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研究成果の概要（和文）：依存症患者では、適切かつ柔軟な意思決定を行う情報処理システムの協調的バランス
に障害がある。しかし、ギャンブル障害研究において情報処理システム間のバランス破綻に着目した報告は少な
く、そもそも適切なモデル動物もない。本研究では、ギャンブル障害関連遺伝子を遺伝学的に操作することで、
機能障害モデル動物を作製し、げっ歯類を対象とした情報処理システムを評価する新規行動試験の開発とパラメ
ータ推定に挑戦した。ギャンブル障害モデルになり得る候補モデル動物の作製を行い、またパラメータ解析のモ
デル化も進んだ。しかし、行動のモデルフィット化については今後の検討課題である。

研究成果の概要（英文）：In this research, we modified reinforcement learning model in two-step 
sequential visual discrimination learning of complex stimuli in touch-screen task. Moreover, we 
established the animal model of gambling disorder, which is focus on indirect pathway dysfunction in
 clinical research suggesting the shared pathology between Huntington's disease and pathological 
gambling. Further studies need to find best fitting behavioral modeling and parameters.

研究分野： 神経精神薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通して、線条体の神経（間接路）の機能的異常を起こすことで意思決定異常を示すギャンブル障害モデ
ル候補ラットの作成と、SARSA（λ）、時間差（TD）アルゴリズムを使用したモデル化と、シミュレーションプ
ログラムを作成することができた。強迫障害患者や依存症患者は、習慣的システム優位に選択行動するというシ
ステム間のバランス異常が生じていることが分かっているが、脳領域や神経回路の破綻が、精神疾患患者で見ら
れる意思決定異常やシステム間のバランス異常を誘発するかどうかは分かっていない。それゆえ、本研究成果は
これら脳機能障害の解明に向けた実証モデルとして有効かもしれない。

※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 

統合型リゾート推進法の成立により日本でもカジノが解禁されるが、ギャンブル依存者の急
増という社会的且つ医薬学的問題が懸念されている。しかし、現状ではギャンブル障害の生物学
的基盤は不明で有効な治療薬もない。即ち、ギャンブル障害に対する新規治療法の開拓は喫緊の
課題であり、そのためには動物モデルを用いた病態解明と治療標的の同定が不可欠である。最近、
ギャンブル障害の疾患感受性関連遺伝子を同定するため、一塩基多型を決定する全ゲノム関連
解析(GWAS)、パスウェイ解析が行われ、統計的にギャンブル障害と関連する遺伝子群が報告さ
れた(Lang et al., Eur Psychiatry, 2016)。しかし、ギャンブル依存者の問題行動の原因は意思決
定の異常に端を発するが、それら遺伝子群が病態に関与するかは不明である。 

一方、適切かつ柔軟な意思決定を行うには、習慣的システム（モデルフリー）と目的指向的シ
ステム（モデルベース）が状況に応じて切り替わりながら、協調的に働くことが重要である。こ
れら情報処理システムの協調的バランスに障害があると、精神疾患に見られる自己制御能力の
低下や近視眼的意思決定に繋がる。しかし、ギャンブル障害研究において情報処理システム間の
バランス破綻に着目した報告は少なく、そもそも適切なモデル動物もない。 

コカインは習慣的行動を増加させる事から、習慣的システムの過度な駆動が依存症などの連
想的な反復行動を誘導すると考えられる (Zapata et al., J Neurosci, 2010)。そのような中、計
算科学を組み込んだ意思決定試験において、習慣的システムと目的指向的システムを別個に抽
出するのではなく、一緒に抽出することで、システム間の協調性やバランスを評価できる新しい
行動タスクが開発された (Daw et al., Neuron, 2011)。このタスクを用いると、強迫障害患者や
依存症患者は習慣的システム優位に選択行動するというシステム間のバランス異常が生じてい
ることが示された (Voon et al., Mol Psychiatry, 2015)。しかし脳領域や神経回路の破綻が精神
疾患患者で見られる意思決定異常やシステム間のバランス異常を誘発するかどうかは分かって
いない。研究代表者は覚せい剤依存モデルを用いて意思決定障害の解明に取り組んできたが、ギ
ャンブル障害のモデルケースになるか疑問である。そこで、ギャンブル障害の臨床結果をもとに、
関連遺伝子を遺伝学的に操作することで機能障害を誘発し、ギャンブル障害における意思決定、
システム間バランスの実証モデルとすることにした。 
 
２．研究の目的 

本研究では、①げっ歯類を対象とした情報処理システムを評価する新規行動試験の開発、②モ
デルフィットによる情報処理システム間のバランス異常を示すパラメータ推定、③ギャンブル
障害関連遺伝子の情報処理システムへの影響から、意思決定システム間バランスを評価する行
動試験の開発とギャンブル障害関連遺伝子の機能的役割の解明に挑戦する。 
 
３．研究の方法 
（１）システム間バランス評価行動タスクの確立 

臨床試験で使用された評価タスクを参考 (Daw et al., Neuron, 2011; Voon et al., Mol 
Psychiatry, 2015) に、タッチスクリーン式弁別課題を行った。課題はステージ１とステージ２
の２つのステージと３つの状態からなり、選択により状態の遷移を計算することで、モデルフリ
ーとモデルベースが選択に寄与する程度を抽出することが可能となる。 

 
（２）強化学習モデルに基づくパラメータ推定を可能とする解析方法の作成 



Weighting parameter（システム間比重）、学習係数（更新度合）、逆温度（選択のランダム
性）、perseveration （反復性）などのパラメータを抽出するために、統計解析ソフトRと確率
的プログラミング言語Stanを用いた解析モデルを使用した。 
 
（３）ギャンブル障害モデル動物の作製 

精神疾患があるとモデルフリーの割合が強くなる (Voon et al., Mol Psychiatry, 2015)。また、
ギャンブル障害患者は GWAS では、統計上有意な SNP や感受性遺伝子は見つかっていないが、
パスウェイ解析によりハンチントン病パスウェイの関与が統計的に報告された(Lang et al., Eur 
Psychiatry, 2016)。よって、線条体の神経（間接路）の機能的異常と仮説をたて、ドーパミン D2
受容体(DRD2)-Cre ラットを用いて、線条体の間接路にジフテリア毒素(DTA)などを強制発現さ
せ、間接路脱落ラットを作製した。同時に、CRISPR/Cas9 システムを導入して DRD2 発現のみ
を欠落させる手法を作成した。 
 
４．研究成果 

（１）げっ歯類を対象とした情報処理システムを評価する新規行動試験の開発とモデルフィッ
トによる情報処理システム間のバランス異常を示すパラメータ推定 

統計解析ソフトR およびStanを用いて強化学習モデルに基づくパラメータ推定を行うプログ
ラムの作成を行った。Stanにデータを渡すために、実験データの前処理を行い、Stanによるパ
ラメータ推定の結果を表、グラフなどによって視覚化するプログラムを作成した。タスクには
第1段階、第2段階があり、臨床研究を参考に、SARSA（λ）時間差（TD）アルゴリズムを使
用して、モデル化した。Stanではデバックが難しいが、Rでは途中段階のデータ状態が確認で
きるため、計算の動作確認とプログラムの問題点の洗い出しの目的で、Stanのパラメータ推定
のプログラムをRに改変して、データを作り出すシミュレーションのプログラムを作成し、行
動データを生成し、プログラムの動作確認を行った。さらにパラメータ回復テストを使用し
て、データを生成するシミュレーションに使った真のパラメータ値をStanでどれだけうまく回
復できるかをテストし、真のパラメータ値に近い推定値を得ることができた。さらに、弁別学
習による行動データを用いてStanによるパラメータ解析を行ったところ、パラメータ推定でき
ることを確認した。現在動物データを入れ込みパラメータ推定を行っている。 
 
（２）ギャンブル障害関連遺伝子操作によるモデル動物の作製と評価 

DRD2-Creラットを用いて、選択的な間接路機能を調節できるか確認した。AAV-FLEX-DTA
をDRD2-Creラットの線条体・側坐核領域にインジェクションすると、DRD2陽性細胞が減少す
ることを免疫組織学的検討により明らかにした。このことから、間接路特異的な神経脱落を誘
導できることが分かった。また、このラットの体重もコントロール群と比較して大きく変動し
なかった。さらに、間接路の特異的な遺伝子をノックダウン、特にDRD2をノックダウンさせ
るため、CRISPR/Cas9システムを導入し、in vitro実験を行った。しかし、特異的なノックダ
ウン効果が確認できなかった。そこで、DRD2-Creラットの線条体片側のみにAAV-CMV-
SaCas9-rDrd2を感染させることで、DRD2受容体をノックダウンさせたラットを作製した。こ
のラットの回転行動とD2受容体作用薬による神経活動をカルシウムイメージング(AAV-FLEX-
GCaMP)で測定した。その結果、CRISPR/Cas9によるノックダウン効果を確認できた（例数追
加中）。今後、上記で示したプログラムを用いてパラメータ推定する予定である。 
 



（３）今後の展望 
本研究を通して、線条体の神経（間接路）の機能的異常を起こすことで意思決定異常を示す

ギャンブル障害モデル候補ラットの作成と、SARSA（λ）、時間差（TD）アルゴリズムを使
用したモデル化とシミュレーションプログラムを作成することができた。しかし、最終目標で
ある情報処理システム異常を評価する行動試験の確立までは達しておらず、今後も継続して検
討していく予定である。 
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