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研究成果の概要（和文）：柔軟で効率的な意思決定には動機付けや注意機構が重要である。本研究は神経伝達物質が意
思決定に与える影響を健常人および脳損傷患者を用いて検討した。ドパミン作動薬l-dopaおよびアセチルコリン作動薬
donepezilを投与したときの視覚刺激弁別能力を定量的に評価した。l-dopa、donepezilともに健常者の周辺視野の刺激
弁別能力を改善した。また、右大脳半球損傷による左半側空間無視症例では左側の刺激弁別成績の低下がみられたが、
l-dopa、donepezilによって成績は改善した。これらの結果はドパミン系とアセチルコリン系が動機づけや注意機構を
介して視覚処理過程に関わっていることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Motivation and attention play an important role in flexible and efficient decision
 making. We investigated the effects of dopaminergic and acetylcholinergic drugs on the performance of vis
ual discrimination. In control subjects, l-dopa and donepezil both improved performance of visual discrimi
nation. In right brain damage patients, left hemispatial neglect was ameliorated by both l-dopa and donepe
zil. The results suggest that both dopaminergic and acetylcholinergic systems are involved in visual proce
ssing.
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１． 研究開始当初の背景 

(1) 我々の日常生活は複数の選択肢の中から適切

で望ましいものを選ぶ作業の連続であり、意思決定

の神経科学的基盤を明らかにすることはシステム

神経科学分野における最重要課題の一つである。現

在ドパミン、アセチルコリン等の神経伝達物質が意

思決定の異なる側面に影響を与えるとする説が有

力である（Doya, 2002）。発生的に古い中脳が特異

的な神経投射によって新皮質の情報処理を修飾す

るという構造は進化の過程で獲得されたと考えら

れるがその詳細は未解明である。 

 

(2) ドパミンと報酬：マカクサルのドパミン神経

記録を行うと大多数の細胞がジュースや食べ物と

いった１次報酬や１次報酬と条件付けされた２次

報酬に対し発火率を高めることが知られている

（図１）。またドパミン細胞の活動は条件付けされ

た報酬の量を反映して上昇する（図２）。報酬の価

値はジュースの量といった物理量以外にもその確

率や得られるまでの遅延時間といった要因によっ

ても変化する。例えば同じ１０００円でも今すぐ

にもらえるのと 1 年後にもらえるのではその価値

は大きく異なってくる。ドパミン活動は確率や遅

延といったパラメーターも含めて主観的価値を

反映することが判明しており、神経ドパミン系

が複数の選択肢から最適なものを選ぶときに基

準となる価値判断を担っていると考えられる。 

 
 

 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は意思決定におけるドパミン・ア

セチルコリン系の役割を調べることである。一

般的に意識決定は複雑な要因が影響するが、本

研究では実験室での検討を可能とするため比較

的少数の定量的な因子で操作可能な行動課題を

開発し、その行動成績を理論的定量的に解析し、

薬物投与の影響を調べることを目標とした。 

 第一の課題として、金銭的報酬の額と確率を

系統的に操作することにより異なる選択枝を呈

示し、報酬に対する嗜好を調べた。このように

して得られた選択行動データを経済学の効用理

論を援用して定式化した。この課題を用いて健

常人に神経伝達因子であるドパミン神経細胞が

変性をきたすパーキンソン病（ＰＤ）において

ドパミン前駆物質 L-DOPA による治療の有無に

より意思決定がどのような影響を受けるかを評

価した。 

 第二の課題としてモニター上に提示された画

像刺激に応じてボタン押し反応を行う課題を用

いた。刺激提示位置を左右の場所により特定の

刺激が提示される頻度を変えることにより空間

性注意のバイアスを作り出し、空間性注意が視

覚弁別に及ぼす影響を調べた。また、正しく反

応したときに得られる報酬金額を施行ごとに提

示することにより報酬期待の影響を調べた。ア

セチルコリン系を増強する donepezil とドパミ

ン作動薬 L-DOPA の服薬下と非服薬下での行動

の変化を調べた。 

 
３．研究の方法 

実験１：ＰＤ患者にドパミン作動薬（L－DOPA）

を投与したときの選択行動を投薬がないときの

報酬選択行動と比較した。対照として年齢をマ

ッチした健常群で同一課題を施行した。行動課

題とデータ解釈には行動経済学的手法を用いて、

リスク性向の変化、効用関数のシフト、確率効

用割引の変化を評価した。 

(1) MMSE で 24 点以上のＰＤ患者に研究参加の

同意を得て本研究にエントリーし各被験者はア

ンケート調査、課題の説明、練習を行ったのち、

図 1 

図 2 



L-DOPA の服薬下(ON)および非服薬下(OFF)で以

下の課題を行った。 

 

 

 

 

 

 

報酬選択課題：100％の確率で x 円が得られる安

全な選択枝と 確率pで1000円が得られる危険な

選択枝を用いる心理課題を開発した。選択肢の報

酬金額および確率は PC モニター上にグラフと数

字で明示しボタン押し反応を要求した(図３)。x

と p を系統的に操作することにより 1000 円の価

値が確率 p%によって割引されるときの主観的価

値 X(p)を推定した。理論的にはリスク志向性が

高いほど X (p)は大きくなり、リスク中性的であ

れば X(p)は危険な選択枝の期待値 1000×ｐとな

る。その他、MMSE、FAB, digit span 等の認知機

能スクリーニング検査を合わせて施行した。 

 

実験２：異なる報酬条件、方向性注意条件のもと

で視覚ターゲット弁別成績を評価した。被験者は

まずモニター中心に提示される注視点を固視す

る（図４）。3 秒後に中心に target 方向および報

酬が表示される。さらに 3秒後に target または 

distracter 刺激がモニターの左または右に提示さ

れる。被験者はこれがtarget (円)である場合はレ

バーを押して反応し、distracter (四角形) である

場合には反応しないことが要求される。target は

80%の試行において矢印で予告された方向に提示さ

れ (valid target) 、20%の試行で予告と反対方向

に提示される (invalid target) 。 

 

健常人および右大脳半球損傷例を被験者として
この課題を施行し、L-DOPA, donepezil の視覚刺
激弁別成績に及ぼす影響を評価した。 
 
４．研究成果 
 
実験１ 

PD群 27名、健常群 13名で上記課題を施行した。

健常群、PD 群の両群ともにいずれの確率 p にお

いても危険な選択枝と等価となる安全な報酬の

値 X(p)は危険な選択肢の期待値を下回った。こ

れはリスク回避傾向を意味する。ただし、PD off

時には on 時よりリスク回避傾向が強かった（図

５）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
実験２ 
右半球損傷例３名、健常者５例で上記課題を施行
した。健常者では l-dopa、donepezil ともに弁別
成績が向上する効果がみられた。一方、右半球損
傷例では右と比較して左側に提示された視覚刺
激の弁別成績が低く、これに対して l-dopa、
donepezilともに左半視野の刺激弁別を改善する
効果がみられた。 
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