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研究成果の概要（和文）：前頭前皮質は複雑な高次脳機能を介在する脳領域である。しかし、その脳領域がどの
ように進化して高度な脳機能を発達させてきたのかは分かっていない。本研究では、前頭前皮質に投射している
神経伝達物質の１つであるドーパミンに着目して、ドーパミンの社会認知機能、とりわけ、げっ歯類（マウス）
や霊長類（マカクサル）といった動物が社会集団で生活している状況での役割を解明し、前頭前皮質に依存する
脳機能の進化に知見をもたらした。

研究成果の概要（英文）：Prefrontal cortex (PFC) is thought to be the center of brain areas that 
mediates highly complex cognitive functions.  However, how the PFC has evolved to acquire such 
complex brain functions remains unknown.  In this study, we investigated the roles of dopamine (DA),
 one of neurotransmitters employed in the PFC, on social cognition in rodents and non-human 
primates, who are under social group housing, and elucidated some insights how DA may drive 
evolution of the PFC-dependent brain functions.

研究分野： 神経精神薬理学
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１．研究開始当初の背景 
前頭前皮質(Prefrontal cortex)は、複雑な
高次脳機能を担い、ヒトで最も発達した脳領
域であるといわれている。そのため、この脳
領域がどのように情報処理や機能を介在す
るかを解明する多くの脳神経科学研究がな
されてきた。とりわけ、なかでも前頭前皮質
に投射する神経伝達物質、ドーパミン、の役
割は注目をあびている。前頭前皮質でのドー
パミンシグナルを薬理学や遺伝子操作など
により阻害すると、統合失調症などの精神疾
患に見られる認知・情動機能の障害が引き起
こされることが見出されている。このように
多くの知見がもたらされている一方で、前頭
前皮質がヒトで、どのように発達してきたの
かといった進化的な側面は現在までわかっ
ていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、前頭前皮質がどのように進化し
て複雑な高次脳機能を介在するようになっ
たのかの生物学的基盤の解明を目的とした。
とりわけ、ドーパミンの前頭前皮質機能に対
する役割からこの問題にアプローチを行う
ことを試みるものであった。当初の予定案で
は、げっ歯類（ラットやマウス）の脳発達に
おけるドーパミンの役割から前頭前皮質の
進化のプロセスを調査するものであったが、
マカクザルなどの霊長類を実験に使用でき
る環境にあることから、げっ歯類と霊長類で
の比較、とりわけ、これらの動物のドーパミ
ンの前頭前皮質における役割と社会性に着
目して、その脳神経基盤を解明することを通
じてと進化のプロセスに知見をもたらすこ
とを目的に 4つの目的に沿った実験を行った。 
 
(1)胎児期と生後の環境（ストレスなど）の
相互作用によって脳神経発達と成熟がどの
ように変わるのか、その結果、脳機能が環境
に対してどのように適応、不適応を起こすの
かをマウスを用いて解明する。 
 
(2)げっ歯類と霊長類の社会集団における行
動力学（社会階級や社会親和的繋がり、など）
がどのように異なるのか、また、ドーパミン
がこのような社会集団構築にどのような役
割をしているのかを解明する。 
 
(3)げっ歯類では、ドーパミンが社会行動の
制御に重要な役割を果たしていることが報
告されているが、霊長類の社会認知機能にお
いてドーパミンがどのように関わっている
のかはわかっていない。この問題解明にむけ
て、マカクザルでの社会認知機能とドーパミ
ンとの関連を調査する。 
 
(4)さらに、霊長類でのドーパミン依存性社
会認知機能が前頭前皮質の活動とどのよう
に関連しているのかを解明するため、近赤外
分光法(Near-infrared Spectroscopy; NIRS)

をマカクザルに応用し、社会的な視覚刺激に
対する前頭前皮質活動を記録、解析する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、げっ歯類（マウス）と霊長類（マ
カクザル）を用いて実験を行った。 
 
(1)マウスを用いて、胎児期と生後のストレ
ス相互作用による脳発達と成熟の変化が認
知・情動機能にどのような影響を及ぼすのか
を調査した。この実験では、母親マウスが妊
娠中に慢性的な拘束または社会性ストレス
を与え、生まれてきた仔に、生後、再度、同
様のストレスを与えた。その後、不安行動、
他個体への社会的接触、物体認識記憶、とい
った脳機能を行動テストを用いて解析した。 
 
(2)複数頭での集団飼育下のマウスまたはマ
カクザル（ニホンザル）にドーパミン
D1(SHC23390)、D2(Sulpiride)受容体阻害薬
を投与し、集団内の投薬個体ならびにそのグ
ループの他個体の社会関係（社会順や社会親
和的繋がり、など）がどのように変化するか
を調査した。 

 
図 1:実験(2)

の模式図。 

 
 
 

 
(3)ドーパミンがマカクザルの社会認知にど
のような役割を果たすのかを調査するため、
LCD モニターがはめ込まれたチェンバーを用
意し、モニターに社会性刺激（サルの顔・情
動表情ありとなし）ならびに非社会性刺激
（木や風景など）を提示し、それぞれの刺激
に対する注視偏好性とドーパミン D1, D2 受
容体阻害薬投与による変化を解析した。 

 
 

図 2:実験(3)の模

式図。 
 
 
 
 
 
 

 
(4) マカクザルの社会認知の神経基盤を解
明するため、前頭前皮質領域の脳活動を近赤
外 分 光 法 (Near-infrared spectroscopy; 
NIRS)を用いて解析を行った。本実験では、
予備実験として、視覚刺激に「ヘビ」「花」「サ
ル」「食物」とおおきく 4 つのカテゴリーに
分類できる刺激を提示した。 
 
 
 



 
 
 
図 3:実験(4)の模

式図。 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
主な研究成果はおおきくわけて以下の 4つと
なる。 
 
(1)疫学的な研究から、母親が妊娠期間中に
強いストレスやウイルス等に感染すると、生
まれてくる子で精神疾患などの発症率が上
昇したり、認知・情動機能に障害が見られる
ことが報告されている。本研究では、マウス
を用いて、妊娠中に慢性的な拘束または社会
性ストレスを与え、生まれてきた仔が、生後、
再度、同様のストレスを受けた場合、その認
知機能がどのように変化するかを調査した
(図 4)。その結果、胎児期でのストレスによ
って、物体認識記憶の障害や不安行動の増加、
他個体への社会的接触の減少などが確認さ
れた。その一方で、胎児期にストレスをうけ
た仔が生後の脳成熟の段階で再度ストレス
を経験すると不安行動などの増加には変化
がなかったものの、物体認識記憶が改善され
るという結果が得られた。このことから、胎
児期に受けたストレスによる脳発達の変化
は、実際には生後に経験することが予測され
るストレス環境に適応するための変化であ
ることが示唆される。このような胎児期と生
後に予測される環境の相互作用による適応
的な生理学的変化は Barker 仮説と呼ばれ、
我々の研究は、脳発達においても Barker 仮
説のような現象が観察されることを世界で
初めて報告したものとなる (Lee, Kim, & 
Goto, 2016, Physiol Behav)。 

図 4: 胎児期と

生後のストレス

相互作用による

不安行動(B)、社

会的接触(C)、物

体認識記憶 (C)

の変化を示した

グラフ。 

 
 
(2)集団飼育下のマウスとマカクサルを用い
て、社会集団における行動力学（社会階級や
社会親和行動など）のドーパミンの役割の検
討を行なった。これら集団飼育中の動物の 1
頭に対し、ドーパミン D1 受容体阻害薬を投
与し、個々の社会関係性の変化を調査したと
ころ、D1 受容体阻害薬を投与されたマウスで
は集団内の社会的順位が上昇するなど、予想
と 反 し 、 利 益 的 な 変 化 が 観 察 さ れ た

(Yamaguchi, Lee, Kato, Goto, 2016, Int J 
Neuropsychopharmacol)。一方、マカクサル
では、D1 受容体阻害薬を投与された個体では
大きな社会的変化は見られなかった。とりわ
け D1 受容体阻害薬は認知機能の障害などを
引き起こし、またヒトでは統合失調症などの
精神疾患との関連が示唆されていることか
ら、社会集団という背景において、D1 受容体
によって介在される脳機能は進化の過程で
平行選択の状態にあることが示唆される。ま
た、同様に D2 受容体阻害薬の影響を調査し
たところ、マウス、マカクサルともに社会的
順位の低下などが共通してみられたが、マカ
クサルにおいては社会階級が安定するなど、
社会集団全体にとって利益的な変化が観察
されたが、マウスではそのような変化がみら
れなかった(Yamaguchi, Lee, Jas, Kato, 
Goto, 2017, Sci Rep; 図 5・6)。これらのこ
とから、マウスとマカクサルでの社会集団を
構築している行動力学は異なることが示唆
される。 

図5: 5個体か

らなるマカク

サル社会集団

におけるドー

パミン D2 受
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図6: 図2と同様

に、4個体からな

るマウス社会集

団におけるドー

パミン D2受容体
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を示したグラフ。 

 

 

(3)ドーパミンが社会集団においてその行動
力学に重要な役割を果たしていることが(2)
の研究から示唆されたが、個々の動物におい
て、ドーパミンがどのような社会認知機能に
関わっているのかはわからない。そこで、マ
カクザル（ニホンザル）に社会性刺激として、
他個体のマカクザルの顔とそれ以外の非社
会性刺激を提示して、視覚注視の時間を計測
した。その結果、マカクザルは非社会性刺激
よりも社会性刺激により長い注視をむける
ことが見出された。また、ドーパミン D1 受
容体阻害薬を投与したところ、社会性刺激に
対する注視は減少する一方、非社会性刺激に
対する注視は増加した。また、D2 受容体阻害
薬では、非社会性刺激に対する注視は変わら
ずに、社会性刺激に対する注視が減少した
(Yamaguchi, Atsumi, Poirot, Kato, Goto, 
2016, Psychopharmacol; 図 7)。このことか
ら、社会性刺激にたいする注視の偏好にはド



ーパミンがかかわっていること、また、D1 と
D2 受容体を介したシグナルは異なる役割を
果たしていることが見出された。 

 

 

 

 

 

 

図 7:マカクサルでの社会性刺激(SEM=情動表情あり、SNT=情動表

情なし）と非社会性刺激(NS)に対する注視時間とドーパミン受容

体阻害薬による変化のグラフ。 

 
(4) ドーパミン依存性の社会認知に関連す
る前頭前皮質活動を解析するための予備実
験として、NIRS をマカクサルに用いて、視覚
刺激カテゴリー化に関連する前頭前皮質脳
活動の計測を行った。「ヘビ」「サル」「花」「食
物」の 4つのカテゴリーで異なる酸化・脱酸
化ヘモグロビン反応が前頭前皮質で見られ
た(Lee, Pollet, Kato, Goto, 2017, Behav 
Brain Res; 図 8)。このことから、前頭前皮
質での情報処理は視覚刺激のカテゴリー化
に関わっていること、また NIRS により、そ
のような脳活動を計測できることが示唆さ
れる。 

図 8:マカクサル

前頭前皮質での

NIRS を用いた脳

計測を示すグラ

フ。異なるカテゴ

リーの視覚刺激

に対して、異なる

前頭前皮質反応

が見られる。 
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