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研究成果の概要（和文）：情動や意欲が脳のなかのどのようなメカニズムによって生じているのかを明らかにす
るため、神経回路トレーシング、神経活動介入、神経活動（局所電場電位）の多点同時録を行った。神経回路ト
レーシングでは、前頭葉の中で特に内側前頭皮質が扁桃体・側坐核との密な神経結合を有していることが明らか
になった。神経活動介入では、とくに、内側前頭皮質の腹側部が、情動や気分の調節に関わっていることが明ら
かになった。神経活動の多点記録では、運動を修飾する情動や意欲の情報が、内側前頭皮質から、前頭葉外側部
の運動関連皮質に送られていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanisms by which emotions and motivation arise in the 
brain, we performed neural circuit tracing, neural activity intervention, and multi-point 
simultaneous recording of neural activity (local field potentials). Neural circuit tracing revealed 
that the medial frontal cortex, in particular, has dense neural connections with the amygdala and 
nucleus accumbens. Neural activity intervention revealed that the ventral part of the medial frontal
 cortex is particularly involved in regulating emotions and mood. Multi-channel recording of neural 
activity suggested that information on emotions and motivation that modifies movement is sent from 
the medial frontal cortex to the movement-related cortices in the lateral frontal lobe.

研究分野： 生理心理学、システム神経科学

キーワード： サル　神経トレーシング　ウイルスベクター　電気生理学　多点電極

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳の中での情動や意欲の生成過程については、これまで不明な点が多かったが、本研究により、扁桃体・側坐核
と、内側前頭皮質が重要な役割を担っていることが明らかになった。また、情動や気分が行動に影響を与えるの
は、内側前頭皮質と外側の運動関連皮質の機能連関による者と示唆された。本研究の成果は、情動や意欲の神経
機構の解明への足がかりとなるばかりでなく、うつ病やその他の精神疾患の病態の理解や治療法の改善・開発に
つながることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
これまでの研究により、視床下部、扁桃体、側坐核、帯状回、さらには前頭連合野などの脳領域
が情動の生成に重要な役割を果たしていることがわかってきたが、それらの脳領域の間にどの
ような神経回路が成り立っていて、どのような情報のやりとりが行われているのか、また、それ
ぞれの脳領域が情動のどのような側面に関わっているのかについては、不明な点が多かった。動
物を使ったシングル・マルチ神経活動の記録や、ヒトを対象とした脳機能イメージングによって、
側坐核の賦活が、生理的渇望の解消から高度に認知的な満足感に至るまで、あらゆる次元の正の
情動に関係していること、また、扁桃体の賦活が、恐怖や不安などの負の情動に関係しているこ
とが明らかになった。さらに、筒井らの研究グループほか、多くの研究によって、帯状回に報酬
あるいは罰に特異的に関係する領域が散在していること、また、前頭連合野内に、後悔や安堵な
どの高度な感情に伴って賦活する領域があることが明らかになってきた。 
 
２．研究の目的 
脳幹から大脳皮質に至るまで、実に様々な脳領域が、情動と関係して賦活することが明らかにな
ってきたが、それらの脳領域の間にどのような神経回路が成り立っていて、どのような情報のや
りとりが行われているのか、また、それぞれの脳領域が情動のどのような側面に関わっているの
かについては、これまで用いられてきた研究手法 － 局所的な脳の破壊、電気刺激、電気活動記
録、あるいは、fMRI に代表される、比較的時間・空間分解能の低い全脳イメージング技術 － で
は、解明に至っていない。そこで、本研究では、ウイルスベクターを使った神経トレーシング技
術、広域神経活動を電気生理学的に同時多点記録する技術、多点同時記録した大量の神経活動か
ら神経回路網の機能動態を読み出す数理的手法、経頭蓋磁気刺激により電磁気学的に神経活動
を操作する方法、などの、最新の技術・手法を使いながら、サルを被検体とした動物実験を行っ
て、これまでの研究の枠組みを超えた研究を展開し、情動を生み出している神経系の回路構成と
そこで行われている情報処理への理解を深めるとともに、社会行動下での感情の機微や行動選
択とその背景にある神経過程の間の動的関係性を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 解剖学的手法： 蛍光タンパクの遺伝子を組み込んだウイルスベクターを脳に局所注入し、
特定の神経回路を標識する。ウイルスに感染したニューロンの細胞体で合成された蛍光タンパ
クは、樹状突起や軸索の隅々まで輸送され、細胞全体の構造を標識する。化学トレーサーを使う
方法に比べて格段に明瞭な結果が得られるので、神経回路の配線を、詳細かつ正確に調べること
が可能である。細胞体・樹状突起から感染して生体内の情報の流れと同方向にトレースする順行
性トレーサーと、軸索末端から感染して生体内の情報の流れと逆方向にトレースする逆行性ト
レーサーがある。本研究では、特に、内側前頭皮質（vMFC）、側坐核（NAc）、扁桃体（Amy）に注
目した。 
(2) 神経活動の介入法： 反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）を用いて、非侵襲的に、脳領域レベルで
の神経活動を操作する。われわれの研究により、低頻度刺激は神経活動に対して抑制的に、高頻
度刺激は促進的に、作用することが明らかになっている（Honda et al. Neuroscience Research, 
2021）。 
(3) 電気生理学的計測（記録法および解析法）：電極材料の改良、電極構造の小型化・集積化に
より、複数の脳領域から神経活動の同時多点記録を行うことが可能になっている。本研究では、
頭皮上に配置した多点電極、大脳皮質上にインプラントしたシート上の多点電極、さらには、脳
深部にインプラントした刺入型の多点電極から、局所電場電位（LFP）を記録する。一般に、頭
皮上に配置した電極から記録した LFP は脳波（EEG）、硬膜下・大脳皮質上に配置した電極から記
録した LFP は皮質表面電位（ECoG）と呼ぶ。複数領域で多点記録した神経活動データは、まずは、
周波数スペクトル解析によって、各周波数帯（θ, β, α, low-γ, high-γ）のパワーを算出する
ことによって局所神経活動を定量化し、情動に関係した脳領域の同定を行うとともに、グレンジ
ャー因果推定などの解析技術を用いて、複数の領域を結ぶ回路動態を可視化する。 
(4) 行動課題： 
a) 改変ブリンクマンボード課題 ボード上の縦および横方向のスリット上の穴にエサ（サツマ
イモやリンゴ）の小片を入れ、サルに拾わせる。課題の難易度は、スリットの幅によって変化を
つける。ボード 1 枚を 1 セッションとして、サルが自発的に遂行するセッション数を数え、課
題遂行意欲を評価する。意欲に影響する因子は、課題の難易度と、エサ特異的な満腹度である。 
b) 競合的摘餌課題 ２頭のサルを、イモの断片が入った凹みが並んだ板を挟んで向かい合わせ
に座らせ、規則的に配列された穴からイモの小片を取ることを競わせる。 
c) 接近-回避葛藤課題 報酬と罰のいずれの結果もありえると予想される状況において、獲得（接
近）行動をとるか回避行動をとるかの意思決定をサルに行わせる。サルを液晶スクリーンの前に
座らせ、口元には 2 つのノズルがついた噴水装置を設置する。片方のノズル（ノズル A）からは
報酬であるジュースが、もう片方のノズル（ノズル B）からは嫌悪刺激である食塩水が、出てく



るようになっている。スクリーンに映し出
される抽象図形によって、遅延期間の後に
与えられる液体が、報酬である確率と嫌悪
刺激である確率を示す。例えば、刺激 A が
呈示されると、その後に報酬と嫌悪刺激が
与えられる確率はそれぞれ 100% と 0%、刺
激 B, C, D, E が呈示されたときには、そ
れぞれ、75% と 25%、50% と 50%、25% と
75%、0% と 100%、となる。抽象刺激の呈示
前から、ジュース／食塩水呈示の直前まで、
サルを落ち着かせるために、手元のキーを
握らせる。視覚刺激と報酬／嫌悪刺激の確
率の関係を十分に学習させてからこの課題
を行わせる。 
 
４．研究成果 
(1) 情動回路構成の解剖学的解析 
情動にかかわる回路の構成を解析するために、ウイルスベクターを用いた神経トレーシングを
行った。正の情動の発現に関わる領域として側坐核、負の情動の発現にかかわる領域として扁桃
体を想定し、それぞれに、逆行性のウイルスベクター（AAV-retro）を注入した。解析の対象を
前頭葉皮質としたところ、標識された細胞は、前頭葉の内側面、あるいは、眼窩面に数多く見い
だされたが、それに対して、外側面では極めて小数の細胞しか標識されなかった。従って、前頭
葉皮質のなかで、扁桃体や側坐核と密な連絡をもっているのは、内側面および眼窩面の各領域で
あることが明らかになった。内側前頭皮質から、これら領域への密な投射は、内側前頭皮質の各
所（帯状回背側部（dACC）、同膝前部（pgACC）、同膝下部（sgACC））への順行性トレーサー（AAV）
の注入によっても確認された。また、さらに詳細な分析によって、内側前頭皮質から側坐核およ
び扁桃体への投射には、規則性があることが明らかになった。dACC、pgACC、sgACC は、それぞ
れ、側坐核および扁桃体内の異なる部分に投射していた（図 1）。 
(2) 機能介入 
反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）によ
って前頭葉の異なる領域を抑制
し、気分や情動の変化をしらべる
ことによって、前頭葉各領域の機
能と情動とのかかわりを因果論
的に検証した。前頭前野背外側部
（dlPFC）の神経活動の抑制では、
自発行動に目立った変化は生じ
なかった。一方、内側前頭皮質腹
側部（vMFC）の神経活動の抑制に
よって、自発行行動量の低下や、
社会的接触の回避、など抑うつ的
な状態を示すとともに、血中コル
チゾール濃度の上昇が認められ
た(図２)。また、改変ブリンクマ
ンボード課題を用いることによ
り、難易度の高い課題に限って、その遂行意欲が下がることが明になった。これにより、vMFC が、
気分や意欲の調節に重要な役割を果たしていることが明らかになった（Nakamura et al., 
Journal of Experimental Neurology, 2021）。さらに、競合的摘餌課題を行わせることにより、
社会的な文脈下による意欲についても検証を行った。vMFC の神経活動の抑制によって、社会的
積極性が低下し、自分に近い位置の餌しか取らなくなった。dlPFC の神経活動の抑制では、課題
遂行行動に大きな変化が生じなかったが、促進では、行動が積極化し、自分より相手に近い位置
にある餌にまで手を伸ばすようになった。 
(3) 情動関係領域における神経活動 
情動や情動に関係した行動の発現と、dlPFC、vMFC、NAc、Amy などの領域を結ぶ神経ネットワー
クの動態の関係を調べるために、これらの領域に多点電極を留置し、接近-回避葛藤課題を遂行
中に神経活動を記録した。まず、これらの領域の多くの電極から、手がかり刺激に対する一過性
の反応が記録され、電極によって、報酬条件選択的なもの、罰条件に選択的なもの、また、葛藤
条件に選択的なものがあった。手がかり刺激が呈示された後、遅延期間において、手元のキーの 
hold/release に使っている手と反対側の一次運動野および運動前野において、特異的な脳波振
幅の増強が見られた。また、この際、帯状回の電極とこれらの電極の間の機能的接合性の増強が
見られた。この神経活動は、運動の準備期間に、CS によって惹起された情動情報が、帯状回か
ら運動関連領域に伝えられていることを反映している可能性があると推測される。 

 

図２ 内側前頭皮質腹側部（vMFC）の神経活動抑制によって
生じる抑うつ症状 

図１ 内側前頭皮質（MFC）から側坐核（NAc）・扁
桃体（Amy）への規則的投射 
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