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研究成果の概要（和文）：感性的質感認知を支える脳の基本的な仕組みを理解において、視覚刺激を元に価値判
断・評価し、行動に移すにはIT→Rh→OFC→rmCD→VPという脳回路が機能していること、聴覚認知に伴う情動惹
起には、OFCが必須の役割を示し、扁桃体や視床を含む回路が機能していることを示した。特定の情動反応に影
響を与える質感属性の特定については、熱帯雨林の自然環境音に含まれる環境情報の複雑性に延命効果があり、
社会的ストレスの軽減を介した作用であることを見出した。明るさ・鮮やかさが好まれる仕組みの理解について
は、非対称情報処理が関与する可能性が示されるとともに、サル瞳孔径反射がヒトの良いモデルとなる結果を得
た。

研究成果の概要（英文）：We studied the neural mechanism of affective/motivational responses, 
especially those underlying neural circuits and value-coding mechanisms. We developed a novel method
 for dissecting specific neural circuits in behaving monkeys, identifying the specific role of 
distinct front-subcortical circuits in value-based decision-making. Using this method, we also 
identified the neural circuit for value judgement and emotional processing. Regarding the 
identification of texture attributes that affect specific emotional responses, we found a 
life-prolonging effect of the complexity of environmental information containing natural 
environmental sounds recorded in tropical rain forests and the effect is mediated by reduction of 
social stress. We also characterized asymmetric information processing in dark/brightness which 
might be involved in the preference of brightness and vividness.

研究分野： 神経科学

キーワード： 質感　価値判断　DREADDs　サル　エンリッチメント

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「質感の知覚から価値・情動への変換」が脳のどこで行われているか？の「地図」（脳回路）が分かり、さらに
地図上の道を「一時通行止め」にする手法（経路選択操作）が確立できた。これらを組み合わせることで、今後
それぞれの道でどのような「荷物の積み下ろし」がされているか？（情報変換プロセス）という、感性的質感認
知の重要かつ本質的な仕組みについて、その理解が一層進むものと期待される。さらに研究成果の応用として 
“超高周波音響”が脳の報酬系を活性化させる作用に着目し、うつ病の快楽消失などの症状を改善するための治
療プロトコルを開発し、臨床応用への道を拓いた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
私たちは知覚した感覚情報に伴って「美しい」「すばらしい」と感じる感性や価値判断、そして
「快い」などといった情動反応が生じます。多様で複雑な現実世界の質感から、私たちはどのよ
うな属性を頼りに特定の情動反応を引き起こしているのか？この質感認知の感性的側面―感性
的質感認知―の謎を解き、共通原理を理解できれば、日常を心地よいものにするとともに世界を
より豊かに導けるかもしれません。この感性的質感認知の仕組みを紐解く鍵はきっと私たちの
脳の中にあるはずです。 
 これまでの研究から、私たちが受け取った複雑な感覚情報は、最終的に情動や価値判断を担当
する「辺縁系」と呼ばれる部位で処理され、快楽や価値に関係する報酬系とよばれるシステムと
の相互作用の結果、特定の感情や情動が生じると考えられています。しかし、どのような辺縁系
神経回路が関わっているのか？そしてどの質感属性が特に辺縁系に働きかけて特定の情動反応
を引き起こすか？について、詳しくは分かっていませんでした。 
 
２．研究の目的 
そこで私たちのグループは、感性的質感認知における脳の基本的な仕組みを明らかにすること
を目的に掲げました。そのため、(1)感性的質感認知における情動・感性系の神経回路の特定を
目指しました。一方、別のアプローチとして（２）特定の情動反応に影響を与える質感属性を特
定して、それが辺縁系にどのように作用するかを明らかにすることを目指しました。（３）また、
視覚において、明るく鮮やかなシーンや画像が好まれる現象に着目し、脳の仕組みの理解を目指
しました。 
 
３．研究の方法 
(1)情動・感性系の神経回路の特定 
サルをモデルとして標的の脳回路を操作して価値判断や情動行動への影響を特定するという手
段を用いました。サル類を対象とした研究では画期的な試みとなる標的神経回路の活動のみを
薬物で遠隔的に操作できる化学遺伝学的手法 designer receptors exclusively activated by 
designer drugs（DREADDs）を用い、イメージングや電気生理を組み合わせた解析を進めました。 
 
(2)特定の情動反応に影響を与える聴覚メカニズムと刺激属性の特定 
人間の可聴域上限をこえる超高周波により音の感性的質感認知が顕著に向上する現象〈ハイパ
ーソニック・エフェクト〉に着目し、聴覚における強い効果をもたらす刺激属性を抽出、動物実
験でその効果の検証を行うとともに、質感刺激による情動神経系の活動変化の医療応用につい
て検討を行いました。 
 
(3)特定の情動反応に影響を与える視覚メカニズムと刺激属性の特定 
一般的に明るい環境や色鮮やかに輝くモノが好まれる現象に着目し、シーンの明るさへの自律
神経応答を評価するため、サルとヒトを対象とした瞳孔径など生理学的計測を行うとともに、ヒ
トの心理学実験をおこないました。 
 
４．研究成果 
(1)情動・感性系の神経回路の特定 
①視覚認知に伴う価値判断の神経回路 
視覚物体認知の最終ステージである下側頭皮質(IT)から、嗅周野(Rh)そして報酬などの価値が
表現されていることが知られている前頭眼窩野(OFC)に至る経路が、視覚認知に伴う価値判断に
重要であると考えられてきました。私たちは、側頭葉や前頭葉がヒト同様に発達したニホンザル
などマカク族サルをヒトのモデルとして用い、視覚認知に伴う価値判断を調べる行動パラダイ
ムを構築しました。喉が渇いたサルは簡単にこなせるタスク（握っているレバーをタイミングよ
く離す）を成功させると、報酬としてジュースがもらえます。報酬量は４段階あり、どの量がも
らえるかはあらかじめ試行が始まる前に視覚刺激で提示されます。この視覚刺激―報酬量の連
合をサルはすぐに覚えて、報酬量が多い視覚刺激が提示されれば、やる気をだしてタスクを成功
させる一方、報酬が少ない視覚刺激が提示された試行では、タスクを「拒否」する割合が増えま
す。この拒否する割合と報酬量との間には一定の法則が成り立つため、サルが視覚刺激の価値が
わからなくなると、拒否する割合との法則に変化が見られることが予測されます。 

さて、Rhと OFC との神経連絡が価値判断評価に必須であるか？を調べるために、その神経連
絡を一時的に遮断することで、報酬量－拒否法則が障害されるかを調べることにしました。片側
の Rh を外科手術により切除したサルに対して、反対側の OFC の神経細胞に抑制性の人工受容体
（DREADD）を導入しました。この人工受容体が発現している細胞は、それに選択的に作用する薬
物(CNO)を全身投与することにより、一時的に活動が抑制されます。このように一時的に左右の
Rh-OFC の連関が機能しなくなったサルは、一度学習した視覚刺激の価値がわからなくなり、報
酬量－拒否法則が消失しました。このように、Rh-OFC が価値判断に必須であることを明らかに



するとともに、これが世界に先駆けてサル脳に DREADD の技術を適用した研究となりました 
(Eldridge et al., 2016)。 
次に、OFC から神経投射を受けとる吻内側尾状核（rmCD）という脳部位に着目し、両側の rmCD の
神経細胞に抑制性 DREADDs を導入し、同様に CNO の全身投与により rmCD の神経活動を一時的に
抑制させることができる３頭のサルを作出しました。これらのサルは、やはり CNO を投与した後
には、価値判断に障害を引き起こし、価値－拒否法則が障害されることを見出しました (Nagai 
et al., 2016)。 

では、rmCD の神経活動にはどのよう
に価値が表現されているのでしょうか？
それを調べるために、価値判断の行動パ
ラダイムを遂行中のサルからニューロン
活動記録を行いました。rmCD とその主た
る投射先である腹側淡蒼球(VP)から記録
した多くのニューロンは視覚刺激の提示
にあわせて神経活動を変化させました。
重要なことに、その神経活動の大きさは、
その視覚刺激が意味する報酬量の大きさ
に相関していました。さらに rmCD や VP
の神経活動を薬理学的に抑制すること
で、価値判断に障害を引き起こすことを
明らかにしました(Fujimoto et al., 
2019)。 

これらの結果から、霊長類が視覚刺激
を元に価値を正しく判断・評価して、そ
れを行動に移すためには IT→Rh→OFC→
rmCD→VP という神経回路が必須の役割
を果たすことが分かりました(図１)。 
 
②聴覚認知に伴う情動惹起の神経回路 
OFC は視覚だけではなく全ての感覚入力を受け取る脳領域であり、高次感覚野との双方向性の神
経連絡があります。聴覚の認知に伴う情動惹起の神経回路として、この OFC を取り巻く神経回路
の役割を明らかにするため、抑制性 DREADD を両側の OFC に導入することで、この領域の神経活
動を選択的・一時的に抑制可能にしたサルを作出しました。サルにとって情動の顕著性が高いサ
ルの音声（叫び声）を呈示した際にみられる自律神経応答（皮膚温度の変化）が、CNO 投与後に
OFC 活動抑制に伴って有意に減弱すること。それと平行して、情動に関連する視床 MD 核、扁桃
体などの広範な神経ネットワーク活動に有意な変容を引き起こすことを見出しました。 
 
③霊長類の特定脳回路を操作する手法の確立とその応用 
以上のように霊長類の価値判断や情動惹起の回路を操作し、行動や神経ネットワークへの影響
を調べる手段として DREADDs が非常に有用であることが実証されました。しかしその作動薬と
して用いられている CNO がスムーズに脳に移行しないため、その有効性が疑問視されるととも
に、副作用の懸念もありました。私たちはこの問題を解決する、新しい作動薬、
Deschloroclozapine(DCZ)を開発しました。この DCZ は既存の作動薬である CNO の 100 倍もの薬
効があり、素早い神経活動の操作が可能であることを実証しました。さらに PET イメージング剤
としても有効であり、サルの脳内局所に発現させた DREADDs を画像化することに成功しました
（Nagai et al., in press）。 
この PET イメージング法により、両側 OFC に抑制性 DREADD を発現させた複数のサルにおいて、

OFC と神経連絡をもつ皮質下領域、吻内側尾状核(rmCD)と視床 MDmc 核に投射している神経細胞
末端であると考えられる DREADD の発現を同定しました。これらの領域に DCZ を局所注入するこ
とで OFC→rmCD、OFC→MDmc のそれぞれの経路選択的な神経活動抑制操作が可能となり、視覚刺
激が意味する価値によって柔軟な判断が要求される場面において、それぞれの経路が異なる貢
献をしていることを明らかにしました。 
 
(2)特定の情動反応に影響を与える聴覚メカニズムと刺激属性の特定 
①音響環境エンリッチメントが動物生存と社会性に及ぼす効果の検討 
特定の質感刺激は情動・感性神経系に作用し、生存に最適な環境を選択することで生存値を向上
させるための機能を果たしていると考えられます。聴覚における環境情報の複雑性が、動物の寿
命や生存値に与える影響を特定するため、マウスを熱帯雨林の環境音を呈示する音響環境エン
リッチメント条件と、通常の実験動物飼育環境の騒音下で飼育する対照条件に分けて長期飼育

 
 
図１. 化学遺伝学 (DREADDs)などによりサル
脳神経活動を操作することで、視覚に基づく価
値判断に必須の神経回路として、嗅周野→前頭
眼窩野→吻内側尾状核→腹側淡蒼球の経路を特
定した。 
 



しました。その結果、音響環境エンリッチ条件で飼育したマウスで寿命が有意に延長しました。
この効果は、自発活動量の増加による影響を差し引いても有意であったことから、単なる運動量
増加以外の要因が関与することが示唆されました。また音響環境エンリッチメントによる寿命
延長効果はオスで顕著であり、自然環境音呈示によって最長寿命は変化しないものの、最短寿命
が延長するとともに、同一ケージ内の個体ごとの寿命のばらつきが小さくなることがわかりま
した。このことは、個体間の社会的順位付けがメスより顕著なオスにおいて、自然環境音呈示に
よって順位付けが緩和され、いじめ行動が抑制されることにより、最短寿命が延長したことを示
唆すると考えられます。すなわち自然環境音による音響環境エンリッチメントがもたらす寿命
延長効果には、ケージ内での社会的ストレスの軽減が関与している可能性が示唆されました 
(Yamashita et al., 2018)。 
 
②報酬系を強化する超高周波音響と認知行動療法を組み合わせた新しいうつ病治療法の開発 
精神疾患はわが国の 5大疾病のひとつであり、最も患者数が多いことで知られます。うつ病の症
状のなかでも、快楽消失と呼ばれるアンヘドニア症状はとくに治療によって改善しにくいこと
が報告されています。アンヘドニア症状は従来の治療では改善されにくい症状であり、ポジティ
ブ感情の低下、意欲の減退、報酬に対する感受性の低下、歓びの喪失などを特徴とする症状です。 
 そこで私たちは、新しいうつ病治療として、“アンヘドニアに対するポジティブ価システムに
焦点を当てた認知行動療法（Positive valence system-focused cognitive behavioral therapy）”
と“超高周波音響によるハイパーソニック・エフェクト（Hypersonic Effect）”を組み合わせた
新しい治療法を開発しました。ポジティブ価システム認知行動療法も、超高周波音響も、どちら
も脳の報酬系システム（もしくはポジティブ価システム）の活性化に関与すると想定されます。
そこで、両方のアプローチを組み合わせることによって、報酬系システムがより活発に活性化さ
れ、それによってうつ病の症状が改善すると期待されます。本治療プロトコルを論文として発表
し(Ito et al., 2019)、現在アンヘドニア症状を呈する成人 44 名を被験者対象集団とした
Randomized Control Study を実施中です。 
 
(３)特定の情動反応に影響を与える視覚メカニズムと刺激属性の特定 
①視覚における明るさの選好性と非対称情報処理 
視覚においては一般的に明るい環境や色鮮やかに輝くモノが好まれます。これらは学習によっ
てできた価値や好みなのでしょうか？あるいは強い光や色が本能的な情動刺激となっているの
でしょうか。ここで生得的な明るさへの生理指標として注目したのは瞳孔径です。瞳孔径は自律
神経系の制御を受け、刺激光に対する素早い縮瞳反射と、覚醒度や集中度、情動の状態に応じた
効果が重ね合わされています。まずは視覚入力への反射特性を示すことから研究を進めること
にしました。また、縮瞳反射は光感受性網膜神経節細胞(ipRGC)の活動によって大きく制御され
ており、視覚刺激の色輝度と時間特性に特徴が出ることが予想されます。高輝度大画面ディスプ
レイに赤、青の全画面刺激を呈示して、サルとヒトの生理応答を記録しました。測定の結果、サ
ルもヒトも２秒～１分に渡ってゆっくりとした持続的収縮が青色光で観察され、赤色光では生
じないことがわかりました。いわゆるブルーライト刺激による応答がヒトとサルとで同様に観
測されたことになります。さらに、サルにおいては再現性の極めて高い瞳孔径応答であることが
明らかとなり、モデル動物としての有用性が確かめられました。 
 次に私たちは、輝度コントラストの正負が視知覚に非対称な影響を与える現象に注目しまし
た。色の見えは周辺の影響を受けることが知られており、同時色対比、同時色同化という相対す
る効果があります。過去の研究から刺激画像の細かさや輝度コントラストの有無が変動要因で
あることがわかっています。ここで私たちは、色同化が支配的となるはずの極めて細い灰色線に、
細い白い縁取りをつけると強い色対比が生じることを発見しました。一方で黒い縁取りでは現
象が生じないこともわかりました。縁取り部位の輝度に関する非対称性は知られておらず、また
赤とシアン（ＬＭ錐体色）での色対比効果は弱いということか通説だったことから、錯視の発見
はその年の錯視世界コンテストで入賞するなど注目されています。 
 
②微小電極の位置マーキング技術 
色やテクスチャーといった視覚情報表現や、情動に関わる脳部位は脳の腹側や中心部にありま
す。深い脳部位の神経活動を細胞レベルで調べるためには微小神経電極を刺入して計測する方
法が唯一の方法です。微小電極を用いた細胞外記録法は単一神経細胞の活動を容易に測定でき
ることから広く用いられていますが、実は記録部位や細胞を正確には特定できないという大き
な弱点があります。これは脳組織が柔らかく電極の刺入によって変形してしまうことや、細い電
極自体も曲がりやすいことが原因です。そのため位置を特定するマーキングが必須になります。
しかし、広く用いられているリージョンマーク法や色素沈着を用いた方法は、脳部位へのダメー
ジが大きく解剖構造を特定できず、位置分解能に制限があります。私たちは電極に貴金属の二層



めっきを施し、目的部位で内側の層のみ電気分解による破断を起こすことで低侵襲・高精細なマ
ーキングが可能であることを発明しました。本技術は特許出願されており企業との共同研究を
後押ししています。これらのマーキング技術を応用することで、質感表現と情動に関わる脳機能
の解明に大きな貢献を果たすことが期待できます。 
 
(4)まとめと今後の展望 
感性的質感認知を支える脳の基本的な仕組みを理解するため、サル脳をモデルとして標的の脳
回路を操作することで、霊長類が視覚刺激を元に価値判断・評価し、行動に移すには IT→Rh→
OFC→rmCD→VP という脳回路が機能していること、聴覚認知に伴う情動惹起には、OFC が必須の
役割を示し、扁桃体や視床 MD を含む神経ネットワークが機能していることを明らかにしまし
た。さらに霊長類脳の複数の神経経路を画像化して、１つの経路の伝達を止める画期的な技術
を開発しました。言い換えると、「質感の知覚から価値・情動への変換」が脳のどこで行われて
いるか？の「地図」（脳回路）が分かり、さらに地図上の道を「一時通行止め」にする手法（経
路選択操作）が確立できたと言えます。これらを組み合わせることで、今後それぞれの道でど
のような「荷物の積み下ろし」がされているか？（情報変換プロセス）という、感性的質感認
知の重要かつ本質的な仕組みについて、その理解が一層進むものと期待されます。 

また、特定の情動反応に影響を与える質感属性の特定と辺縁系ヘの作用については、熱帯雨
林の自然環境音に含まれる環境情報の複雑性に延命効果があり、社会的ストレスの軽減を介し
た作用であることを動物実験により見出しました。さらに、このような“超高周波音響”が脳
の報酬系を活性化させる作用に着目し、うつ病の快楽消失などの症状を改善するための治療プ
ロトコルを開発し、現在、臨床応用へと着実に進んでいます。 

さらに、明るさ・鮮やかさが好まれる仕組みの理解については、明るさへの生理応答である
瞳孔径に着目し、サル瞳孔径反射がヒトの良いモデルとなりうる確証を得ました。また明るさ
の選好性には、輝度コントラストの正負と色の見えの錯視で見出したような非対称情報処理が
関与している可能性も考えられます。今回開発した脳深部から神経活動を正確に記録・解析す
るための手法を利用することで、光感受性網膜神経節細胞(ipRGC)のような縮瞳反射を支配する
神経活動の特性を調べるなど、光の選好性の神経科学的メカニズム解明に期待できます。 
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