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研究成果の概要（和文）：ヒトは、現状より高い目標を設定し、期待通りに行かない期待外れの場合にも、その
目標を諦めるよりは、むしろ逆に乗り越えようとすることで、将来の成功に繋げる。この意欲が不足すると社会
的に適応できない。しかし、期待外れを乗り越える意欲を担う神経機構は解明されていない。本研究は、光を用
いた先端的な神経活動計測法や神経活動の操作法を開発・導入することによって、その神経機構を解明すること
を目的とした。報酬系の主な要素で従来は期待外れに対して行動を弱化する過程に重要とされてきた中脳腹側被
蓋野のドーパミン細胞が、期待外れを能動的に乗り越える意欲を支える重要な神経基盤であることを、ラットを
用いて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Humans tend to set higher goals than their current state and, even in the 
case of disappointment when things don't go as expected, they strive to overcome these setbacks 
rather than give up, leading to future success. A lack of this motivation can result in social 
maladaptation. However, the neural mechanisms responsible for the drive to overcome disappointment 
are not yet understood. This study aims to elucidate these neural mechanisms by developing and 
introducing advanced methods for measuring and manipulating neural activity using light. Using rats,
 it was revealed that dopamine cells in the ventral tegmental area of the midbrain, previously 
considered important for weakening behavior in response to disappointment, are a crucial neural 
basis for the motivation to overcome disappointment.

研究分野：神経科学

キーワード： 意欲

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
意欲機能に果たすドーパミン細胞の役割の研究は世界中で盛んに行われており、神経科学分野における中心的な
課題の一つである。これまでドーパミン細胞は、期待外れが生じると意欲を低下させると考えられてきた。一
方、本研究は、期待外れが生じてもそれを乗り越える意欲を担うと考えられるドーパミン細胞の存在を明らかに
した。この成果は、意欲機能に果たすドーパミン細胞の役割の理解を変える重要な成果であり、その学術的意義
は高い。またドーパミン細胞は、うつ病や依存症、パーキンソン病などの精神・神経疾患と深い関わりがある。
よって本研究成果は、将来的に、これらの疾患の理解と医療の変革につながる可能性がある。

※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 
（1）ヒトは、仕事、勉学、スポーツなど、現状より高い目標を設定する。期待通りに行かない
期待外れの場合にも、それをそのまま受入れて目標を諦めるよりは、むしろ悔しいと感じ逆にバ
ネにして能動的に乗り越えようとすることで、将来の成功に繋げる。この意欲が不足すると社会
的に成功できず、挫折を味わった後のうつやひきこもりなどの問題につながるだろう。動物行動
学的にも、すぐには成功しない採餌や求愛行動において期待外れを乗り越えられなければ種の
存続に影響する。このように普遍的かつ重要な機能であるにも関わらず期待外れを乗り越える
意欲を担う神経メカニズムは解明されていない。なぜなら従来、そのような意欲を強く誘導する
適切な動物行動モデルと、ミリ秒単位で神経活動を計測し、操作する先端的技術とが結びつけら
れていなかったからである。 
 
（2）研究代表者は以前、ラットが、確率的に提示される報酬が提示されずに報酬の期待外れが
生じる際にそれを乗り越えようと意欲を高めることを見出した（文献①、心理モデル: 文献②）。
しかし、そのような意欲を担う中心的な神経機構は依然として不明である。中脳・腹側被蓋野（VTA）
のドーパミン（DA）神経細胞は脳内報酬系の最も主要な要素であり、従来、報酬の期待外れの場合
にはそれを受入れて行動を弱化することに中心的役割を果たすと考えられてきた（報酬予測誤差
仮説、文献③）。この仮説によると、期待外れの際にDA細胞の活動は減少する。実際にこのことは
無数の研究によって支持されてきた。 
 一方研究代表者は、VTA の DA 細胞は、逆に報酬の期待外れを能動的に乗り越える意欲を高める
役割を果たすのではないか？という仮説を立てた。この仮説が正しければ、期待外れの際に活動
が上昇するDA細胞が存在するはずであるが、過去にそのような報告は無い。研究代表者は、この
原因は従来の動物行動モデルがその意欲を誘導するようにデザインされていないことにあり、自
身が過去に用いた、期待外れを乗り越える意欲を強く誘導するラット行動モデル（①）を応用す
れば、その活動を発見できる可能性を予想した（文献④）。 
 
２．研究の目的 
本研究は、行動出力を厳密に統制できる頭部固定下のラットに対して期待外れを乗り越える意欲
を強く誘導する行動課題を開発・導入する。さらに、光を用いた神経活動計測法や神経活動の操
作法を融合することによって、期待外れを乗り越える意欲を担う神経機構を解明する。具体的に
は本研究は、VTAのドーパミン細胞が、期待外れを能動的に乗り越える意欲を担うことを、ラッ
トを用いて明らかにする。 
（1）期待外れに対して活動が増加するドーパミン細胞を同定し、その活動の意義を解明する。 
（2）その活動が期待外れを乗り越える行動に果たす因果的役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
（1）行動出力を厳密に統制できる頭部固定下のラットに、期
待外れを乗り越える意欲を強く誘導する行動課題を開発した
（図 1）。ラットが報酬提示口と一体になったレバーを押すと匂
い刺激を受け、その後にレバーを引いて確率的な報酬を得る
（図 1, ①→④の順）。3 つの匂いと異なる報酬確率（100%, 
50%, 0%）の各々を条件づけすると、文献①と同様に、報酬の
期待外れを伴う 50%報酬を期待する場合に、100%確実な報酬を
期待する場合よりも、刺激提示後のレバー引き行動（図 1, ③）
が早くなった（0%期待時は最も遅い）。この行動中のラットの
VTA・DA細胞の電気活動を、光遺伝学法を応用して正確にDA細
胞からの活動であると確認しながら計測した。このために、まず、遺伝子組換えラットとVTAへの
ウイルスベクターの注入によって、VTA・DA 細胞だけにチャネルロドプシン ChR2 を発現した。次
に、図１の行動課題を遂行中のラットのVTAから、多点電極を用いて、単一ユニット電気活動計測
を行った。行動終了後に青色光を照射することによって、行動中に活動を計測し細胞のうちの一
部が、間違いなくDA細胞であることを確認した。 
また、1 細胞レベルのカルシウムイメージング法を導入して、多数の DA 細胞から同時に、その神
経活動を計測した。このために、まず、遺伝子組換えラットとVTAへのウイルスベクターの注入に
よって、VTA・DA 細胞だけにカルシウムインディケーターGCaMP を発現した。次に VTA の直上に
GRIN（屈折率分布型）レンズを挿入し、行動中のラットから、レンズ越しに青色光を照射して DA
細胞から細胞内カルシウム量の増減によって変動する緑色蛍光を検出することによって、DA 細胞
の神経活動を計測した。 
 
（2）研究代表者は、予備的実験により、期待外れに対して活動が増加する新規 DA 細胞が VTA の
前側に多く分布し、その投射先である腹側線条体において、図 1 の行動課題の期待外れのタイミ

 図 1 本研究で用いた行動課題 



ングにDA量が増加することを、遺伝学的DAセンサーを用いたDA量計測技術を用いて見出した。
この VTA→腹側線条体の投射回路（新規 DA 回路）の活動増加が、期待外れを乗り越える行動を
因果的に強化するという仮説を検証した。まず、側坐核に投射する DA 細胞に、遺伝子改変ラッ
トとウイルスベクターの組み合わせを用いて、逆行性に ChR2 を発現した。次に光刺激用のファ
イバーを側坐核に埋め込んだ。報酬に関する期待外れが生じる瞬間に神経 DA回路の活動を光刺
激した。 
 
４．研究成果 
（1）図 1 の行動課題において、期待外れが生じる瞬間は、
匂い刺激 2 の後に期待される 50%の確率の報酬が、たまた
ま提示されなかったときである。VTA・DA細胞から電気活動
計測を行ったところ、まずは期待外れに対して活動が増加
し、従来から良く知られる報酬予測誤差仮説（文献③）と
合致する活動を示す細胞を同定した（Type1）（図 2上、期
待外れは 50N）。すなわちこの Type1 の DA 細胞の活動は、
報酬が無いことが予想できる場合（0N）には、実際に報酬
が提示されないタイミングに活動は低下しなかった（図 2B
上右）。また予想外に 50%の報酬を得た場合（50R）は予想以
上の報酬獲得となるが、この瞬間にDA細胞の活動が増加し
た（図 2B 上左）。一方研究代表者は、この Type1 の細胞と
逆の活動を示すType2 DA 細胞を見出した（図 2下）。この
細胞の活動は、期待外れ（50N）に対して、活動が増加した。
報酬が無いことが予想できる場合（0N）には、実際に報酬
が提示されないタイミングに活動は増加しなかった（図 2B
下右）。また予想外に 50%の報酬を得た場合（50R）、DA細胞
の活動は減少した（図 2B 下左）。以上の結果、Type2 の細胞
は、従来から知られる Type1 とは逆の誤差信号を担うと考
えられた。Type2 の細胞は、研究代表者が活動を計測した
VTA の部位では、Type1 の細胞と同程度の数、見つかった
（Type1:n=16、Type2: n=15）。またType2 の 50Nの活動の
陽性ピークは、Type1 の 50N の陰性ピークよりも 0.22 秒
（中央値比較）、有意に遅かった。このことは、まず期待外
れに対して Type1 細胞の活動が低下し、その後、Type2 の
細胞の活動が増加するという活動の順序があることを意味
する。 
同じ行動課題を用いて１細胞レベルのカルシウムイメージ
ングを行っても、同様の結果を得た（図3）。すなわち Type1
の細胞は報酬予測誤差に合致する活動を示した（図 3 上）
のに対し、Type2 の細胞はその逆の活動を示した（図3下）。
図 2 の電気生理学を用いた方法では、DA細胞の発火頻度を
計測し、図 3では細胞内カルシウムの変動を計測したが、
この異なる方法で同様に、Type2 の DA細胞の存在を確認し
た。 
 
（2）新規 DA回路の活動を評価するための行動課題（図 4）
を用いて、期待外れが生じる瞬間（図 4の報酬無２ブロッ
ク目の瞬間）に光遺伝学法を用いて新規 DA回路の活動を
刺激したところ、報酬が無くても報酬獲得のための行動を
続ける回数が増加した（図 4左）。一方、対照実験として、
ChR2の替わりに eYFPを発現し光刺激を行ったラットでは
この増加は見られなかった（図 4 右）。以上の結果から、
新規 DA回路の活動増加は、期待外れを乗り越える行動を
因果的に増加させることが、示唆された。しかし、ターゲ
ットにした側坐核部位には、割合は少ないものの従来型
DA 細胞からの投射も入っている。よって今後、新規 DA 細
胞の活動のみを厳密に制御する研究が必要である。 
 
以上の成果は、研究代表者が責任著者として、論文発表した（文献⑤）。 
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