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研究成果の概要（和文）：実験動物において、音や時間的な手がかりに基づく報酬・罰の到来に対する予測課題
を確立し、その柔軟な制御を司る生理学的・神経科学的なメカニズムに関する研究を行った。その結果、報酬と
罰の予測に関与するモノアミン神経メカニズムが明らかにされると共に、時間に基づいた報酬予測に関連した生
理指標としての瞳孔反応や、その制御に関与する神経回路が示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the psychophysiological and neuronal mechanisms underlying 
the regulation of the flexible expectations for the future reward or punishment. As a result, we 
revealed the involvement of dopaminergic mechanisms in the expectation for both reward and 
punishment. Furthermore, we found that the pupil reaction is a potential physiological measurement 
of a time-based reward expectation and that the limbic circuit is a key neural mechanism in the 
regulation of time perception.

研究分野： 実験心理学

キーワード： 予測　報酬　罰　時間

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
予測や期待とその柔軟な制御はヒトをヒトたらしめている重要な能力である。本研究は、この認知機能を司る神
経メカニズムの一端を明らかにした点で、心理学・神経科学的に重要な意義を持つ。また、本研究で新たに明ら
かにされた神経メカニズムは、様々な認知機能障害に対する薬物治療の開発・発展に貢献する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
嬉しさや悲しさといった喜怒哀楽の情動を伴う経験を通して獲得した「予測」や「期待」は、

我々が日々の暮らしを営んでいく上で最も基本的かつ重要な認知機能である。また、目まぐるし
く移り変わっていく不確実な社会環境において、我々が社会で定められたルールや慣習を守り
ながら生活していくためには、その時々の環境の変化に応じて、柔軟に行動を切り替える能力が
不可欠である。我々は、様々な場面での予測と、その柔軟な切り替えによって、自らが置かれた
状況における適切な意思決定を行っている。①まず、我々は予測される出来事の価値によって行
動を大きく変える。すなわち、好ましい結果が予測される場合は、接近行動が促され、忌まわし
い結果が予測される場合には、回避行動が引き起こされる。また、結果が期待どおりでなかった
ような場合には、予測を修正する。②さらに、我々は自らが置かれた状況に応じて様々な仕方で
物事を予測する。すなわち、視覚や聴覚といった感覚入力をはじめとする手がかりを用いる場合
もあれば、計時やタイミングなどの時間的な手がかりを用いる場合もある。 
柔軟な行動と予測の実現には、脳内における様々な領域が特異的なタイミングで働くことが

重要であると考えられている。しかし、従来の研究方法における方法・技術的な制約がその研究
の進展を妨げていた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、まず、実験動物（げっ歯類）において、音や時間といった手がかりを用いた報酬

と罰の到来の予測に基づいた行動が観察可能課題を確立する。次に、神経伝達物質のリアルタイ
ム計測が可能なファイバーフォトメトリー法を用いて、報酬や罰の到来に対する予測と関連し
た神経伝達物質の変化について調べる。また、音手がかりを用いた予測場面や時間手がかりを用
いた予測場面において、オプトジェネティクスと呼ばれる手法を用いた神経操作実験を行うこ
とにより、予測を司る神経メカニズムについて調べる。 
 
 
３．研究の方法 
 すべての動物実験は、所属機関における動物実験委員会の承認のもと実施し、動物実験に関す
る指針に従った。 
 行動課題の確立：①音手がかりに基づいた報酬予測課題では、空腹の頭部固定下の動物に対し
て、異なる高さの２つの音刺激のどちらかを提示した後、異なる確率（20%あるいは 80％）で口
元にある給餌スパウトから液体エサ報酬（コンデンスミルク）を与えた。動物がエサの提示に先
行して示す予測的なスパウト舐め反応を指標として、報酬予測行動を評価した。②罰予測課題の
実施に先行して、自由行動下の空腹の動物に対して、レバーを押すとエサ報酬が得られるオペラ
ント条件づけを訓練した。その後行われた、音手がかりに基づいた罰の予測課題では、自由行動
下の動物に対して、異なる高さの２つの音刺激のどちらかを提示した後、特定の音の提示後にの
み、微弱な電撃を与える分化条件づけ手続きを行った。罰を予測する音手がかりの提示中に認め
られる報酬獲得のためのレバー押し行動の減少を定量することで、罰予測行動を評価した。③時
間に基づいた報酬予測課題では、水制限を受けた頭部固定下の動物に対して、一定時間経過後に
給水スパウトから水報酬を与えた。動物が水報酬の提示に先行して示す予測的なスパウト舐め
反応を指標として、時間に基づいた報酬予測行動を評価した。 
 ファイバーフォトメトリー法による神経伝達物質イメージング：ウイルスベクターを用いて
各脳領域に蛍光ドーパミンセンサーを発現させた。また蛍光観察用のイメージングファイバー
も同時に埋め込んだ。回復期間の後、予測課題遂行中の動物において、観察用のイメージングフ
ァイバーを通して励起光を照射、さらに放射光を測定することで、多点リアルタイムドーパミン
計測を行った。 
 オプトジェネティクスによる神経活動操作：ウイルスベクターを用いて、各脳領域に光感受性
タンパク質（ChR2、Arch）を発現させた。また、光照射用のファイバーも同時に埋め込んだ。回
復期間の後、予測課題遂行中の動物において、特定のタイミングで脳領域に光を照射することで、
標的細胞を活性化・不活性化させた。 
 時間に基づいた予測に関連した生理指標の探索：時間に基づいた報酬予測課題の遂行中に、小
型ビデオカメラを用いて動物の瞳孔サイズの記録を行った。 
 
 
４．研究成果 
 音に基づいた報酬予測課題では、動物は２つの音手がかりを区別し、報酬確率の違いに基づい
た予測的なスパウト舐め行動を示すことが観察された。また、罰予測課題においても、動物は罰
と関連した音刺激の提示中においてのみ、報酬獲得のためのレバー押し行動の頻度を減少させ
た。さらに、時間に基づいた報酬予測課題では、動物は報酬が与えられるタイミングが近づくに



連れてスパウト舐め反応を増加させた。重要なことに、その後、水報酬を与えないで反応頻度の
ピークを検討する「ピーク法」を用いて解析を行ったところ、本来水報酬が与えられるタイミン
グ付近でスパウト舐め反応のピークが観察された。以上の行動実験の結果から、本研究において、
実験動物における報酬・罰の予測課題を確立することができたと考えられる。 
 頭部固定下の動物において、音手がかりに基づく報酬予測課題遂行中の動物の線条体から経
時的にドーパミン記録を行った。すると、条件づけを繰り返すことにより、報酬予測確率の違い
に基づいた報酬期待と関連したドーパミンの上昇が観察された。さらに、「エサ報酬の獲得」お
よび「期待された報酬が得られなかった際」のドーパミン変化を解析したところ、学習依存的な
報酬予測誤差様信号が観察された。また、罰予測課題遂行中の動物において、前頭前皮質・線条
体・扁桃体からドーパミンの多点同時記録を行ったところ、それぞれの脳領域において、嫌悪事
象の予測に応じた独自のドーパミン動態が観察された。一連の研究により、報酬および嫌悪刺激
に対する予測と、それに基づく柔軟な行動選択に関与するドーパミン神経回路が明らかにされ
た。さらに、光遺伝学を用いて、中脳水道周囲灰白質を抑制したところ、罰予測学習の遂行が障
害された。このことから、罰予測学習を制御する神経回路の一部が因果的に明らかにされた。 
時間に基づいた報酬予測課題を遂行中の動物の瞳孔サイズ変化を解析したところ、報酬が与

えられるタイミングが近づくにつれて、特徴的な瞳孔サイズの変化が生じることが観察された。
このことから、瞳孔反応が時間知覚に関与する生理心理学的な指標として重要である可能性が
考えられる。さらに、光遺伝学を用いた神経活動の操作実験を行うことにより、海馬の各領域や
それに対して入出力関係を持つ複数の脳領域の活動の変化が、時間知覚に基づく柔軟な報酬希
求行動に関与している可能性を見出した。 
 本研究は、適切な行動課題、最先端の神経伝達物質測定法、神経活動操作法を駆使して、柔軟
な予測行動を司る神経メカニズムの一端を明らかにした点で、心理学・神経科学的に重要な意義
を持つ。また、本研究で新たに明らかにされた神経メカニズムは、様々な認知機能障害に対する
薬物治療の開発・発展に貢献する。 
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