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研究成果の概要（和文）：多数の神経細胞に由来する大規模神経活動データを電気生理学的手法を用いて取得
し、動物の意思決定の機能を実現する神経基盤の解明を目指した。左右二択課題遂行中の神経活動データに対し
て、独自に開発したポアソン回帰手法を適用したところ、ラットが連続的に選択行動を行う状況では大脳皮質－
基底核ループの運動系ループに直前に選んだ選択肢とその結果についての情報が強く保持されており、ワーキン
グメモリを活用した意思決定戦略が実行されていることが示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to identify the neuronal basis of decision making 
using the large-scale neuronal activity data recorded by electrophysiological techniques. We 
developed a poisson regression analysis of neuronal spikes and applied it to the neuronal data 
during a choice task with two options. The analysis revealed encoding of the previous action and 
reward before action choice and during action execution specifically when rats were continuously 
performing choice behaviors. A striking finding was that the primary motor cortex and the 
dorsolateral striatum in the motor cortico-basal ganglia loop carried substantial working-memory 
information about previous choice, reward, and their interactions.

研究分野： 神経科学

キーワード： マルチユニット記録　ポアソン回帰　一次運動野　前頭前野　線条体　ワーキングメモリ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、良い結果となった場合は同じ選択肢を選び続け、悪い結果となった場合には別の選択肢に切り替え
るというwin-stay lose-switch(WSLS)のようなワーキングメモリ型の意思決定戦略は、大脳皮質－基底核ループ
の運動系ループで処理されることが大規模神経データの解析によって示された。この研究成果は、ワーキングメ
モリの障害がしばしば併発し適応的な行動に影響が及ぶ統合失調症やうつ病などの精神疾患に対する理解の深化
に貢献が期待される。

※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 
 
 脳のしくみを理論的に理解するには、脳機能がどのような法則で実現されているのかを調べ
るアルゴリズムの研究が重要である。脳のアルゴリズムを研究する方略の一つが動物の行動の
数理モデル化であり、意思決定が研究対象としてよく用いられてきた。意思決定とは複数の選択
肢の中から一つを選ぶ認知プロセスであり、今何を選択するかは、過去の経験によって変化する。
この変化のプロセスを説明する数理モデルとして強化学習モデルが注目されてきた。このモデ
ルの要点は、将来の報酬を逐次予測することであり、報酬が確率的に与えられる左右の二択課題
では、サルやラットの選択行動は強化学習モデルで高い精度で推定できることが知られていた。
一方で、強化学習型の意思決定戦略だけではなく、良い結果となった場合は同じ選択肢を選び続
け、悪い結果となった場合には別の選択肢に切り替えるという win-stay lose-switch (WSLS) 
のようなワーキングメモリを活用する戦略も知られていた。しかし、こうしたワーキングメモリ
型の意思決定戦略がどのような神経基盤で実現されるのかは不明であった。 
 また、シリコンプローブによる多チャンネルのマルチユニット記録法や in vivo カルシウム
イメージング法が近年目覚ましく発展したことで、行動中の動物の神経活動を 100-1000 個の規
模で同時に複数の脳部位から大規模に記録することができるようになった。我々は強化学習理
論に基づいた数理モデル実験に、げっ歯類を用いた行動実験や電気生理実験、微小内視鏡を用い
た in vivo カルシウムイメージングなどの動物実験を組み合わせ、意思決定を実現する脳のア
ルゴリズムに迫ってきた(Yoshizawa et al., 2018)が、大規模神経活動データをどのように活
用して脳機能のアルゴリズム解明に繋げるかは大きな課題であった。 
 
２．研究の目的 
 
 短い時間間隔で連続的に選択するような、単純な意思決定課題では直前に選んだ選択肢とそ
の結果得られた成果をワーキングメモリに保持して行動選択が行われることが知られている。 
 本研究では、左右二択課題遂行中のラットから数百個規模の神経細胞に由来する神経活動デ
ータを取得した上で、そのデータからワーキングメモリ型の意思決定戦略を実行する際の脳状
態を抽出する方法を開発し、ワーキングメモリ型の意思決定戦略を担う神経基盤の解明を目指
した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）行動実験 
 ワーキングメモリが行動選択に
影響しているかを調べるための左
右二択選択課題をラット用に設計
した（図 1）。1 つの壁面に 3 つの
穴とその正面に餌皿が設置された
実験箱でラットの選択課題を行っ
た。各試行は start tone の呈示に
より開始された。ラットが中央の
穴に鼻を入れる (ポウキング) 
と、cue 音として choice tone また
は no-choice tone の呈示された。
ラットがポウキングを終えた時
点、または一定時間 (1000-1500 
msec)が経過した時点のうち、早い
時点で cue 音の呈示をやめた。 
 Choice tone が提示された試行 (choice trial) でラットが取るべき行動は中央の穴へのポ
ウキングを終えた時点から 2000 msec 以内に左右の穴のどちらかを選択してポウキングするこ
とである。この行動をとることができなければ、error tone が呈示され choice trial が繰り
返された。ポウキングにより左右どちらかを選択できた場合は、自動給餌装置から餌皿へのスク
ロースペレットの放出を知らせる reward tone またはスクロースペレットが放出されないこと
を知らせる no-reward tone が確率的に呈示された。この際、放出するスクロースペレットは 1 
個とした。 
 一方、no-choice tone が提示された試行 (no-choice trial) でラットが取るべき行動は中央
の穴へのポウキングを終えた時点から 2000 msec の間に左右の穴へポウキングを行わないこと
である。この行動をとることができた場合には、一定時間 (2000-4000 msec) 経過後に choice 
trial が開始された。もし 2000 msec 以内にポウキングを行った場合には error tone が提示さ



れ、no-choice trial が繰り返された。No-choice trial の挿入によって、ラットのワーキング
メモリに負荷を与え、直前の choice trial での選択と報酬の有無が忘却されることを期待した。 
  Choice trial における左右の報酬確率は、左: 75%、右: 25%、または、左: 25%、右: 75%と
した。また 1 つのブロックでは報酬確率は不変とした。ブロックは choice trial が連続する
continuous-choice block (CC)と、choice trial と no-choice trial が交互に繰り返される
intermittent-choice block (IC)の 2種類とした。 
 
（２）神経活動記録実験 
 選択課題遂行中のラットの神経活動を大脳皮質-基底核ループの内、運動系ループを構成する
一次運動野(M1)と背外側線条体(DLS)、および前頭系ループを構成する内側前頭前野(mPFC)と背
内側線条体(DMS)からマルチユニット記録した。電極からの信号は頭部のヘッドアンプで増幅さ
せてからメインアンプへ送ってさらに増幅させた後、バンドパスフィルタ(50-3000Hz)をかけて
データ収集システム(Power1401; CED)へ送った。そして PC 上で閾値以上の振幅の波形が出現し
た時刻(サンプリングレート:20kHz)を神経活動記録・解析用ソフトウェア(Spike2; CED)により
記録した。各チャンネルの振幅の閾値は 活動電位に類似した波形が閾値内に収まるように手動
で設定した。記録後、ノイズを除去するためと複数の異なる神経細胞からの信号を分離するため
に Spike2 を使ってスパイクソーティングを行った。まず、波形よりノイズとみなされる信号を
除去した。次に主成分分析を波形のデータに適用し、異なる神経細胞由来とみなされたものには
データを分離した。1 日の実験終了後には、次の実験日に別の神経細胞から活動を記録するため
に電極を 62.5μm または 125μm 腹側方向に進めた。 
 
４．研究成果 
 
（１）行動実験 
 ワーキングメモリの行動選択への影響を見るために、CC
と IC で報酬を得た次の choice trial で同じ行動を選ん
だ割合 P(win stay) と報酬を得なかった次の choice 
trial で行動を変えた割合 P(lose switch)を実験日毎に
計算し、横軸 P(win stay)と縦軸 P(lose switch)とした二
次元平面にプロットした(WSLS index; 図 2)。その結果、
CC での WSLS index は右上に偏って分布し、IC では中央
付近から右下にかけて広く分布した。この 2つの分布の重
複はほとんどなかった。CC では、P(win stay)も P(lose 
switch)も比較的高い値をとる傾向があり、WSLS 戦略に近
いものとして捕らえることができる。一方、ICでは、P(win 
stay)、P(lose switch)ともに CC よりも小さくなってお
り、CCとは異なる戦略で行動選択を行っていた。 
 
（２）神経活動記録実験 
 微小電極を埋め込んだ 4 つの脳
領野から合計 935 個（DMS: 320 個、
DLS: 210 個、mPFC: 158 個、M1: 247
個）の神経細胞の活動を選択課題
遂行中に計測した。全ての神経細
胞 に つ い て peri-event time 
histogram を作成し、活動が最大
となるピーク時刻の順番に細胞を
並べると、ピークは試行時間全体
に渡って幅広く連続的に分布して
いた(図 3)。個々の神経細胞の活動
パターンを見ると、行動課題中に
発生したイベントに依存した複数
のピークを持つ複雑な活動パター
ンを示しており、その試行で選ん
だ行動や報酬の有無といった課題
イベントに応じて活動パターンが
変化していた。また、CCと IC で活
動を変化させる細胞も存在してい
た。 
 



 
 CC で観察されたワーキングメモリ型の意思決定戦略を担う神経基盤に迫るため課題遂行中の
集団神経活動から、試行時間中に設定した各 phase における脳状態を抽出して CC と IC で比較
することとし、独自のポアソン回帰分析手法を開発した。具体的には、各 phase での様々な課題
イベントと神経細胞の発火頻度の相関をみる従来手法を、各 phase に要した時間が試行毎に異
なる場合に対応するよう拡張した。その結果、ICと比較して CCの脳状態では運動系ループに直
前の行動や報酬の有無、それらの組み合わせの情報が保持されていることがわかった（図 4）。 
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