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研究成果の概要（和文）：動物は、不確実な状況に応じて行動戦略を切り替えることができます。この研究で
は、動物がどのようにして知覚上の不確実性を認識し、それを行動に活かすのかを解明しました。具体的には、
匂い判断に不確実性のある課題をラットで訓練し、前頭前野の神経細胞の活動パターンを解析しました。その結
果、前頭前野には知覚判断の自信や報酬量、それらが統合された期待値の情報を持つ機能的神経細胞クラスター
が存在し、その一部は解剖学的構造と密接な対応があることを発見しました。さらに、視覚弁別を用いた別の課
題では、視覚野における神経応答とは異なるタイプの活動が視覚刺激に反応するかどうかの戦略に関連すること
を明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：Animals have the ability to switch their behavioral strategies in response 
to uncertain situations. This study aimed to understand how animals recognize perceptual uncertainty
 and utilize it in their behavior. Specifically, rats were trained on perceptual decision tasks 
under uncertainty, and the activity patterns of neurons in the prefrontal cortex were analyzed. The 
results revealed the existence of functional clusters of neurons in the prefrontal cortex that carry
 information about confidence, reawrd amount and integrated value for optimal decisions. In 
addition, one of these clusters showed close relationship with anatomical structures (striatum). 
Furthermore, we found that neural activities independent of visual responses in the visual cortex 
was associated with strategies for animals' behavioral response to visual stimuli. 

研究分野：神経科学

キーワード： 意思決定　知覚弁別　価値判断　光遺伝学　前頭前野　不確実性　線条体　視覚野

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、意思決定時における前頭前野の神経細胞群の機能的構成を明らかにし、少なくとも一部の機能的集団
と神経投射の間に密接な対応関係があることを示しました。この発見により、例えば、本研究で同定された神経
回路（前頭前野→線条体投射）を標的とすることで、意思決定に障害を示す依存症などの精神神経疾患を、より
効果的に治癒する方法の開発につながると考えています。また、視覚野において視覚応答を示さない神経細胞の
活動が行動戦略に重要な役割を果たしていることを示し、視覚野が単純な視覚情報処理を超えた役割を果たして
いることを示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
動物は環境内の手がかりを元に予測を立て行動し結果を得る。脳はこの予測と結果の差である
予測誤差によって予測を更新し、行動を最適化していく。しかし、環境の変動による不確実性に
よって予測の確信度は異なるため、状況の不確実性を報酬予測の更新過程に取り込み、それに応
じて行動戦略を維持するか変更するか決定したほうが適応的である。しかし脳がどのようにし
て不確実な状況に応じて柔軟な行動選択を行っているかは不明であった。その理由は、①既存の
技術では特定回路の神経細胞を選択的に同定し操作することが難しかったこと、そして②神経
回路の要素の同定や操作が可能なげっ歯類においてこのような問題を評価するための適切な行
動課題が存在しなかったことにある。 
 
２．研究の目的 
本研究課題は、げっ歯類において環境の不確実性に依存した行動戦略を示す行動課題を確立
し、不確実な状況下の行動戦略の選択と眼窩前頭皮質－線条体神経投射の対応を光遺伝学によ
り因果的に明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ラットを用いて知覚弁別と報酬価値を組み合わせた行動課題を開発した。そして不確実性下
における動物のバイアス行動を検証した上で、同認知行動課題を遂行中の動物の前頭前野にお
いて多数の神経活動をテトロード電極を用いて計測した。さらに海外の共同研究者により新規
に開発されたウイルスベクターを利用した二重感染法を用いて、ウイルスベクターの神経細胞
への感染選択性の問題を解決し、前頭前野から皮質下領域への投射に特異性があるのかという
疑問に検証を加えた。 
 
４．研究成果 
（１）ラットにおける不確実性と報酬量の統合課題の開発 
 眼窩前頭皮質の神経活動特性を広範な
行動特徴空間で理解するため、不確実性
を伴う知覚意思決定と価値意思決定を組
み合わせた行動課題を設計した。本課題
ではラットに A と B の匂いの混合刺激を
提示しどちらの匂いがより強いかをそれ
ぞれの匂いに関連づけられた左右のポー
トを選択することで弁別させた（右図 A）。
ラットの匂い弁別正答率は匂い刺激の混
合比率によって段階的に変化し、ほぼ完
璧な正答率 (純粋な匂い)から偶然に近
い正答率 (難しい匂いの混合物) まで変
化した(右図 C)。一方、ブロックごとの報
酬バランスの変化は、迅速で持続的な選
択バイアスを示し、刺激の難易度に依存
した選択バイアスを示した(右図 B)。これ
らの結果から、ラットは知覚の不確実性
と報酬履歴の最適に統合できることを示した。 
 
（２）規範モデルを用いた動物行動の説明 
動物が採用する行動戦略を理解するために、まず報酬履歴と感覚刺激に由来する意思決定変
数を動物が最適に統合できるかどうかをモデルベースで検証した (上図 D) 。動物は 3つの異な
る意思決定変数を組み合わせて各選択を評価すると仮定した(上図 1E): (i)意思決定の自信、す
なわち知覚根拠に基づいた各選択が正しいという推定確率、 (ii) 報酬量、各選択肢の相対的
な報酬量の推定、 (iii)前の試行における報酬の有無。これらの変数を乗算的に統合すること
で、このモデルから各選択肢の総合価値を得、その比較から左右どちらを選択するべきか、とい
う規範的予測を得る。実際、この総合価値の推定により、４変数（匂いと３種類の報酬ブロック）
によって記述していた選択確率を、「総合価値」という単一変数によって端的に記述することが
できた (上図 F)。これらの結果は、動物が意思決定の自信と報酬価値を組み合わせることによ
って総報酬を最大化するように選択戦略を最適化しており、これらの意思決定変数を含むモデ
ルが動物の行動選択の特徴を説明することを示唆している。 
 



（３）前頭前野における機能的細胞集
団の同定 
この意思決定を行っている動物の前
頭前野の神経活動をモデルフリーお
よびモデルベースの方法を組み合わ
せて解析した。神経細胞集団全体を解
析するために、485 個の眼窩前頭皮質
の神経細胞すべての行動チューニン
グ曲線を生成した（刺激 (6 つの匂い
の混合物) 、報酬ブロック (3 つのタ
イプ) 、選択 (左/右) 、前回の試行
の結果 (正誤) の全ての組み合わせ
の各状況からなる）での各平均活動か
ら生成した。この 42 次元からなる特
徴空間上において、眼窩前頭皮質のこ
れらの細胞のチューニングプロファイルがカテゴリー的にクラスター化できるかどうかを検証
した。その結果、生成されたネットワークグラフと、クラスター相関行列(右図)には強いクラス
ター構造が観察された。これらの結果はクラスタリングのメタ変数の影響や欠損データの取り
扱いの影響を受けず、さらに特定のクラスターが特定の動物に由来するということもなかった。
これにより前頭前野に複数の比較的均質な機能的細胞集団が存在することを明らかにした。 

 

（４）前頭前野における意思決変数のカテゴリー的表象の発見 
これら 9 つのクラスターの平均チューニングプロファイルは本行動課題を遂行するのに必要な
各種の意思決定変数と一致していた（上図）。つまりそれぞれのクラスタについて平均チューニ
ング曲線を作成してみると、決定変数モデル(上図)で設定した各変数と定性的によく一致して
いた。例えば、報酬量、正と負の意思決定の自信、負の総合価値などが観察された（上図）。ま
た、選択(左側選択、右側選択)に関連する反応特定のブロック内の平均報酬の大きさ(平均報酬
量)、および直前の試行の結果など他の重要な変数も観察された。さらにこの発見をすべての意
思決定変数に一般化して理解するため、基礎的な意思決定変数からなる規範モデルを利用して
個々の神経細胞の表象をどの程度記述できるかを検証した。結果、平均クラスターのフィッティ
ング誤差は、単一神経細胞、トライアルシャッフルされた神経細胞のクラスター、またはランダ
ムに選択された神経細胞のクラスター(すべてのテストで p<1 E-10;t 検定;上図)と比較して劇
的に減少していた。この結果は、モデルベースの仮定の無いクラスタリング手法であるにも関わ
らず、結果的には同定されたそれぞれの細胞集団は意思決定変数モデルと密接に整合する表現
に沿ったカテゴリー的表象を示した。 

 
（５）神経回路と情報符号の対応 
眼窩前頭皮質から線条体に投射
する神経細胞（OFC-STR）は全細胞
集団の中で特殊な情報を符号し
ているのだろうか？それとも多
様な情報を符号しているのだろ
うか？驚いたことに、線条体投射
細胞として同定された８０％以
上の眼窩前頭皮質細胞は、上述の
９つのクラスターの内、「負の統
合された価値」を示すクラスター
（全細胞の１２％に相当）に属し
ていることがわかった。さらにこれらの細胞は報酬を獲得できなかったときに特に活動を上昇
させ次の試行が開始されるまでその活動を持続させる傾向があり（上図）、試行ごとの不確実性
に依存した行動最適化に関わる可能性がある。 

この結果は、眼窩前頭皮質において少なくとも一部の特定の神経投射タイプと意思決定変数の
符号の間に密接な関係があることを示した。これにより、特定の神経投射タイプを標的とするこ
とで前頭前野の機能に特異的に介入できる可能性を示唆しており、前頭前野の機能破綻に端を
発する様々な精神神経疾患の選択的な治療法の開発につながる可能性がある。 
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