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研究成果の概要（和文）：薬物依存などの精神疾患患者では意思決定に異常が認められるが、そのメカニズムは
不明である。本研究ではラット用ギャンブル課題を用いて、覚せい剤依存モデルラットの意思決定障害を明らか
にするとともに、神経薬理学的実験およびDREADDシステムによる特定神経の活性操作により、そのメカニズムを
解明した。すなわち、覚醒剤依存モデルラットにおいては、島皮質のGABA神経機能が低下しており、これが同モ
デルラットの意思決定障害に関与していることを明らかにした。さらに、DREADDシステムを応用して島皮質の神
経活動を操作すると、ギャンブル課題におけるアーム選択行動が変化した。

研究成果の概要（英文）：Patients suffering from neuropsychiatric disorders such as substance-related
 and addictive disorders have impairments in decision-making, which may be associated with their 
behavioral abnormalities.  However, the neuronal mechanisms underlying such impairments are largely 
unknown.  Using a gambling test, we demonstrated that methamphetamine (METH)-dependent rats choose a
 high-risk/high-reward option more frequently, and assign higher subjective value to high returns, 
than control rats, suggesting that decision-making is impaired in the drug-dependent animals.  
Immunohistochemical analysis following the gambling test revealed aberrant activation of the insular
 cortex (INS) and nucleus accumbens in METH-dependent animals. Pharmacological studies together with
 in vivo microdialysis showed that GABAergic neurotransmission in INS played a crucial role in 
decision-making.  Moreover, manipulation of INS activation using DREADD technology resulted in 
alterations to decision-making.  

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
意思決定は時間的、機能的に異なる 4つの
プロセス（選択肢の評価とその順位付け、行
動の選択と実行、結果の評価、選択肢の再評
価）から成り、それぞれに認知、注意、作業
記憶、動機付け、予測、衝動性などの心理的
プロセスが関与している(Biol Psychiatry 
2005)。また、fMRI を用いた脳機能画像解析
により、意思決定に関連する脳領域（前頭前
野腹内側核、島皮質、大脳基底核など）も明
らかになっている (Neuron 2013)。 
一方、前頭前野腹内側核 (ventromedial 
prefrontal cortex; VMPFC)に損傷がある患
者の行動異常に意思決定障害が関与してい
ることが Iowa Gambling Test（IG テスト）
により証明された (Brain 2000)。その後、
IG テストを用いて、薬物依存やギャンブル依
存の他、統合失調症、双極性障害、うつ病、
自閉症、L-Dopa で治療中のパーキンソン病な
ど、多くの精神疾患おいて意思決定に異常が
あることが明らかになっている (Neuron 
2013)。例えば、薬物依存者ではリスク（刑
罰）を恐れずハイリターン（薬物）を好むと
いったリスク志向性が高いことや、安定した
小さい利益よりも目先の大きな利益を選択
する（近視眼的意思決定）などの特徴がある。
これは近い将来の快感に関連する扁桃体を
含む衝動的神経回路と遠い将来に関係する
思慮的な前頭葉皮質回路のアンバランスに
基づくと考えられているが、詳細は不明であ
る(Nat Neurosci. 2005)。 
 
２．研究の目的 
薬物依存やギャンブル依存の他、統合失調
症などの多くの精神疾患おいて、明らかな意
思決定の異常が認められるが、そのメカニズ
ムは不明であり、有効な治療法も開発されて
いない。動物実験において意思決定を評価す
るための適切なテスト課題や安定した意思
決定異常を示す動物モデルが確立されてい
ないことが、その原因の一つと思われる。
我々は、意思決定を定量的に解析可能なラッ
ト用ギャンブルテストを独自に考案すると
ともに、覚せい剤依存誘発性意思決定障害モ
デルの作製に成功した。 
本研究では、特定の神経細胞の活性を特異
的に制御することが可能な designer 
receptor exclusively activated by 
designer drug (DREADD) システムを駆使し
て、意思決定に関わる神経回路の機能と分子
機構の解明を目的とした基礎的研究を行っ
た。さらに、意思決定障害の治療を可能とす
る創薬標的の同定を目的とするトランスレ
ーショナルリサーチを進めた。 
 
３．研究の方法 
ラットの意思決定の解析は、ヒトの意思決
定の検査に広く使用されている IG テストを
参考に我々が独自に開発した 8 方向放射状
迷路を用いたラット用ギャンブル試験を使

用した。具体的には、餌報酬と罰刺激（ラッ
トが食べられないようにキニンを塗した餌
ペレット）がランダムに置かれるハイリス
ク・ハイリターン (H-H)アーム とローリス
ク・ローリターン (L-L) アームを設定し、
H-H アームの選択率から意思決定を評価した。
また、餌の置いてないアームへの侵入回数か
らラットの学習・記憶を評価した。 

 
正常動物はリスク依存的にH-Hアームの選
択率が減少する（リスク回避行動）一方、覚
せい剤依存モデルでは、正常動物に比較して
H-H アームを選択する割合が有意に増加した
（リスク志向性、Fig.1）。この意思決定障害
モデルの心理学的特徴について、強化学習モ
デルに基づく理論的解析を行うため、名古屋
大学環境学研究科の大平英樹教授／片平健
太郎准教授グループと共同研究を実施し、
我々が動物実験の基礎データを提供し、同グ
ループが理論的解析を担当した。 
 DREADD システム（hM3Dq および hM4Di）は
アデノ随伴ウイルスベクター(AAV)を用いて
目的の脳部位へ発現させた。具体的には、島
皮質神経に DREADD を強制発現させ、特異的
リガンドであるCNOを投与して島皮質の神経
活動を操作した時のアーム選択パターンの
変化を解析した。 
大脳基底核からの出力系のうち、ドーパミ
ン D1 受容体 (D1R)を発現する GABA 神経（直
接経路：サブスタンス P (SP)を共発現）と
D2 受容体を発現する GABA 神経回路（間接経
路：EnK を共発現）の役割を解析するため、
SPプロモーター制御下にhM3Dq/hM4Diを発現
する DREADD（直接経路）と Enk プロモーター
制御下に発現する DREADD システム（間接経
路）を用いて、ギャンブル試験を行った。 
 
４．研究成果 
DREADD システムを用いて、hM3Dq あるいは
hM4Di を発現した神経細胞の活動を特異的リ
ガンド(CNO)で制御（活性化あるいは抑制）
し、ラットの意思決定を薬物で操作すること
を試みた。初めに正常ラットの島皮質に AAV 
を感染させ、蛍光タンパク mCherry の発現
パターンから島皮質領域に hM3Dq が発現し
ていることを確認した(Fig.2)。さらに、CNO 
投与が島皮質を活性化させるかどうか 
c-Fos マッピング法を用いて免疫組織学的
検討を行ったところ、コントロール群 



 
と比較して c-Fos 発現の増加が確認できた
(Fig.2)。そこで、島皮質に hM3Dq を過剰発
現させたラットに CNO を投与して、島皮質が
活性化した状態でギャンブル試験を行った。  
Vehicle 処置コントロール群では、無処置
正常ラットと同様、次第に H-H アーム選択率
が減少し、リスク回避型の意思決定が認めら
れた。一方、CNO 処置群では H-H の選択率は
変化しなかった(Fig.3)。 

 
覚せい剤依存ラットの島皮質にhM4Diを発
現させ、CNO を投与して島皮質の活動を抑制
したところ、H-H アームの選択率が減少し意

思決定異常が緩解した(Fig.4)。 
以上より、DREADD システムは神経活動なら
びに行動を制御する手法として有用である
ことが確認できた。また、島皮質の活動操作
は意思決定に影響すること、覚醒剤依存ラッ
トの意思決定障害には島皮質の異常興奮が
関与していることが示唆された。 

 
次に、数理モデル（Q-学習）を用いてギャ
ンブル試験の行動データを解析し、覚せい剤
依存ラットの意思決定障害の心理学的メカ
ニズムについて検討した。その結果、覚せい
剤依存ラットのハイリターンに対する期待
値 (motivational value) は、正常ラットと
比較して有意に高く、DREADD により島皮質の
活動を抑制することで低下した(Fig.5)。以
上より、島皮質は motivational value の決
定に重要な脳領域であることが示された。 
これまでの我々の神経化学的解析により、
島皮質の GABA 神経の機能不全がリスク嗜好
性の意思決定に関与することが考えられた。
そこで、GABA 作動性神経機能の特異的制御を
目指し、GAD プロモーターによる DREADD の発
現制御を可能とするウイルスベクターの作
製を目指した。In vivo 実験で感染効率を確
認したが、細胞選択性に若干の問題がある可
能性があり、別の方法を検討することにした。 
次に、大脳基底核直接経路の制御を目指し、
サブスタンス Pプロモーター制御（直接路）
とエンケファリンプロモーター制御（間接
路）による DREADD ウイルスベクターを用い
てギャンブル試験を行った。 
側坐核直接路に hM3Dq を発現するラット
に CNO を投与したところ、vehicle 処置コン
トロール群と比較して、c-Fos 発現細胞の増
加が観察され、mCherry 陽性細胞において有



意に増加した。次に、この hM3Dq 発現ラット
を用いてギャンブル試験を行った。CNO を投
与して側坐核直接路を活性化させると、H-H 
アームの選択率が高くなり、リスク志向な行
動選択を示した（Fig.6）。一方、ラットの側
坐核の間接路に hM3Dq を強制発現させたラ
ットの場合、CNO を投与して側坐核間接路を
活性化しても、vehicle 処置コントロール群
に比較してアーム選択行動に大きな変化は
認められなかった。 
創薬標的分子として、我々は覚せい剤依存
ラットの意思決定障害に対するニコチンの
有効性を見出している。最近、大脳皮質にお
けるα5 サブユニットから構成されるニコチ
ン性アセチルコリン受容体(nAChR)が精神疾
患や喫煙（タバコ依存）に関わる可能性が報
告された(Nature Med. 2017)。この事から、
nAChR は覚せい剤依存ラットの意思決定異常
の創薬標的となり得る可能性があり、nAChR
選択的作用薬が意思決定異常に効果を示す
可能性があると考えている。 
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