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研究成果の概要（和文）：　本研究計画では、行動を担っている心理学的および神経生物学的基盤について解明
することを目標として研究を行った。遺伝子改変マウスを利用可能な頭部固定を用いた実験系を用いて、様々な
嗜好性および嫌悪性の古典的条件づけおよびオペラント条件づけ課題を新規に確立することができた。また、こ
の課題を用いて、行動薬理学、光遺伝学、化学遺伝学の手法を用いて、神経細胞の活動を操作することにより、
各種の行動に及ぼす影響について明らかにした。さらに、計算論的なアプローチを用いて、行動を変化させる要
因について詳細に解明した。

研究成果の概要（英文）：   In this project, we aimed to understand psychological and neurobiological
 mechanisms of the behavior. We established novel behavioral experiments including appetitive and 
aversive classical/operant conditioning tasks for head-fixed mice. Using these tasks, we measured 
and manipulated neuronal activities with genetical, histological, pharmacological, optogenetic, and 
chemogenetic approaches. We also applied computational approach to understand the mechanism of the 
behavior.

研究分野： 行動神経科学

キーワード： 行動　学習　記憶　社会　認知　時間　オプトジェネティクス　マウス

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究によって、伝統的な学習心理学的手法を、現代の最先端の分子生物学的および画像解析などの技術と融
合させることによって、いわゆる「こころ」を調べるための様々な行動課題をアップデートし、「時間」、「学
習」、「社会性」、「情動」などといった様々な行動の構造について明らかにした。今後は、こうした行動課題
を分子生物学、行動薬理学、神経生理学などの手法と組み合わせることによって、様々な精神疾患の背後に潜む
要因の解明などへの応用にもつながることが大いに期待できる。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 実験心理学はその歴史において、様々な関連分野の思想や技術を援用しながら発展を遂げて
きた。近年の計算理論や画像解析の技術の進展によって、ヒトを含めた動物の行動の詳細かつ
徹底的な分析が可能になってきている。遺伝子改変技術を含めた分子生物学的技術の神経科学
分野における発展は、行動をしている最中の脳の神経細胞の活動の計測と操作に革新をもたら
し続けている。オープンソース技術の発展によって、実験装置や実験設備の構築も安価かつ柔
軟に行えることが可能になりつつある。そうした現代においても、今なお、行動を生み出す心
理学的および生物学的な構造については不明なままである。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、行動の心理学的・生物学的・制御理論的な構造の理解のために、比較認知神経
科学による分野横断的アプローチを用いて、分子生物学、神経生理学、行動薬理学、画像解析
などを駆使した最先端のアプローチを融合することによって、行動を生み出す生物学的な要因
と心理学的な要因について、包括的に解明することを目的とした。具体的には、心理学がその
歴史において洗練させてきた行動課題を、画像解析や計算理論などの技術を用いてアップデー
トし、神経生物学的な技術と融合させることを通して、行動を担っている心理学的および神経
生物学的基盤について解明することを目標として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
 「時間とは何か」という疑問は、古来より、心理学者だけではなく、芸術家、小説家、哲学
者、科学者、そして一般高等市民の心を捉えてやむことのなかった、根元的で深遠な、人類史
上の最重要課題の一つである。その「時間」を認識する心や意識の働きとされるような認知機
能が、物質である脳の電気化学的な活動の結果として、どのように生じているのかという疑問
は、現代においても依然として謎に包まれたままである。こうした「時間の認識」は、視覚や
聴覚など他の知覚系とは異なり、時間だけを処理する受容体や、時間の情報のみを担っている
脳の部位が存在しない。ヒトを含めた動物は、自らを取り巻く外部の世界から受け取る感覚情
報と、自己の感覚と運動の情報を統合することによって、時間の認識を生み出さなくてはなら
ない。 
 これまで心理学では、数秒から数分の時間の認識について研究が行われ、時間に関する仮説
が積み重ねられてきた (Buhusi & Meck, 2005)。しかしながら、動物の時間の認識を検証する
ために用いられてきた従来のオペラント条件づけ手続きは、訓練に長期間を要し、動物が課題
中に自由に行動できるために時間の認識と行動の表出の側面が混同されるといった問題点を包
含していた (Machado & Keen, 1999)。この問題を解決するため、研究代表者は近年、国際共
同研究先のデューク大学 Henry Yin 博士や Warren Meck 博士らと共に、動物の時間の認識を
効果的に調べる画期的な手法を開発した 。頭を固定したマウスを用い、リッキング（舐める
行為）を反応として利用することで、身体の運動による要因をできる限り排除し、試行ごとの
動物の主観的な時間の認識の開始と終了のタイミングを計算理論によって切り出すことに成功
した。数ヶ月以上の訓練を要した従来の課題に比べ、本課題では、1-2 週間の訓練によって、
動物の時間の認識を検出することが可能になった。 
 本研究においては、研究代表者が自ら開発した頭部固定によるマウスの行動実験系、画像解
析を用いた自由行動下での実験系、行動遂行直後の最初期遺伝子の発現を調べることによる全
脳の網羅的な神経活動についての探索、光遺伝学および化学遺伝学による神経活動の操作を通
じて、行動を生み出す心理学的および神経生物学的な構造について明らかにした。 
  
４．研究成果 
 
 研究費の助成を受けていた 3 年間を通して、遺伝子改変マウスを利用可能な実験系を用い
て、頭部固定および自由行動下において、多くの新規な行動課題を確立させた。 
 まずは、研究費の助成を受けて、Vgat-Cre、DAT-Cre、Ai32、Ai40D といった遺伝子改変
マウスを導入し、繁殖および交配させていくことによって、光遺伝学による神経細胞の活動の
操作を行うことが可能になった。また、現代の画像解析技術やリアルタイム画像処理に基づい
たフィードバック制御に適した実験環境を構築するために、実験装置や実験プログラムを根本
的なデザインから刷新することになった。新しく着任した慶應義塾大学文学部において、手術
機器、レーザー、顕微鏡などを整備することにより、最先端の学習心理学と神経生物学の融合
研究を可能とするような研究設備を構築することができた。 
 行動実験に関しては、古典的な条件づけとオペラント条件の両方において、嗜好性、嫌悪性



ともに、短期間で訓練可能な学習課題を開発した。頭部固定に関しては、これまでに主として
行ってきた時間条件づけの実験系だけではなく、延滞条件づけ、痕跡条件づけ、オペラント条
件づけの各種強化スケジュール、その獲得・消去・再獲得の過程を捉える実験系を次々と構築
していった。自由行動下における実験についても、オープンフィールド課題、条件性場所選好
課題、社会的インタラクション課題、社会的順位課題、動物の位置情報を記録しながらのオペ
ラント条件づけ課題などに関して、現代的な技術によるアップデートを行った。また、各種の
課題を遂行している最中に、瞳孔、瞬き、心拍、身体の動きなどといった動物の生体指標を記
録することを可能にした。こうした技術の開発により、様々な環境の要因によって変化する多
彩な動物の「行動」に関して、網羅的なデータの取得が可能となった。データ解析についても、
複数のデータを加算した平均値を捉えるだけではなく、単一試行での詳細なデータ解析を通じ
て、「行動」や「反応」といったものを形成している、行動の詳細な「構造」についても明ら
かにした。こうした新しいアプローチを用いて、「学習」、「記憶」、「運動」、「行動の柔軟性」、
「時間」、「習慣」、「社会性」などといったテーマについて、学習と行動において重要な役割を
持つドーパミン受容体、アセチルコリン受容体、オキシトシン受容体の拮抗薬や作動薬の投与
を始めとする行動薬理学、チャネルロドプシンを用いた神経細胞の活動の興奮と、アーチロド
プシンを用いた神経細胞の活動の抑制をはじめとする光遺伝学、DREADDs の技術を用いた
化学遺伝学の手法を用いて、神経細胞の活動を様々な時間スケールで操作することによって、
神経活動の変化が様々な行動に及ぼす影響について解明した。課題中の特定の神経細胞の種類
や経路を選択的に操作し、単一ではなく複数の行動課題で操作が行動に及ぼす影響について比
較することができるようになった結果、「行動」を生み出す心理学的および神経生物学的な
「構造」について、これまで以上に包括的な理解が可能となった。 
 こうした研究の成果として、（１）頭部固定マウスの時間知覚課題および延滞条件づけ課題
の獲得・維持・消去におけるムスカリン性アセチルコリン受容体阻害薬であるスコポラミン投
与の影響（Ujihara et al., 2020, 日本動物心理学会にて発表, 現在、論文投稿準備中）、（２）
頭部固定マウスの時間知覚課題遂行中の瞳孔および目のサイズ、瞬きの回数の変化（Niki et 
al., 論文投稿準備中）、（３）頭部固定マウスにおける条件性抑制（Niki et al., 2020, 日本
動物心理学会にて発表）、（４）頭部固定マウスにおける逆転学習課題（Toda et al., 2020, 
日本動物心理学会にて発表）、（５）頭部固定マウスにおける時間知覚課題の遂行中の最初期遺
伝子の発現（Yatagai et al., 2020, 日本動物心理学会などにて発表）（６）海馬を中心とし
た神経回路の光遺伝学的な操作が頭部固定マウスにおける時間課題の遂行に及ぼす影響の検討
（Yatagai et al., 2019, 日本動物心理学会などにて発表）、（７）オキシトシンの阻害薬およ
び作動薬がマウスの社会的順位に及ぼす影響（Nasukawa et al., 2020, 日本動物心理学会に
て発表）、（８）ドーパミンの阻害薬および作動薬が頭部固定マウスの様々な学習の側面に及ぼ
す影響（Yamada et al., 2020, 日本動物心理学会にて発表）などの成果を挙げた。 
 国際共同研究としては、画像解析を駆使した新しい行動実験系を開発し、分子生物学、光遺
伝学、カルシウムイメージングなどの技術を駆使して社会性を生み出す神経回路について明ら
かにするなど（Kim et al., 2020, Cell Reports）、多くの実りある成果が得られた。 
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