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第 1 章  

序論  

 

1 .  はじめに  

2 0 1 6 年 1 2 月に，国会でカジノを含む統合リゾート（ I R ）推進法案

が可決された。この法案は地域の経済活動の活性化と外国人観光客の集

客を狙ったものであるが，治安の悪化や犯罪組織への資金流入など多く

の問題が指摘されており，なかでも最も懸念されているのがギャンブル

依存症患者の増加である。  

2 0 0 9 年の厚生労働省による研究調査結果によれば，日本の成人男性

の 9 . 6 % ，女性の 1 . 6 % ，全体平均で 5 . 6 ％にギャンブル依存症のリス

クがあり，アメリカの 0 . 6 % ，マカオの 1 . 7 8 % などと比較して極めて

高い数値であることが指摘されている（石井， 2 0 0 9 ）。これは，公営ギ

ャンブルである競馬や競艇などに加えて，実質ギャンブルと言えるパチ

ンコやスロットが身近に存在することから、気軽にギャンブルに興じる

ことができる日本独特の状況とも関係しているだろう。さらに，近年増

えてきたインターネットによるソーシャルゲームの「ガチャ」もギャン

ブルの要素を多分にもっており，これらを含めればギャンブル依存者の

割合はさらに増えると考えられる。しかしながら，その一方で，ギャン

ブル依存症の治療においては認知行動療法が中心となっており，未だ薬

理学的に確立された治療法はなく，神経メカニズムの解明と治療薬の開

発が望まれている。  

 本来，依存症とは，対象となる事物を繰り返し乱用することで，その

事物に対する欲求の自己コントロールを失った状態のことである。世界

保健機構（ W o r l d  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n ;  W H O ）の診断基準である
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「疾病及び関連保健問題の国際統計分類」（ I n t e r n a t i o n a l  

S t a t i s t i c a l  C l a s s i f i c a t i o n  o f  D i s e a s e s  a n d  R e l a t e d  H e a l t h  

P r o b l e m s ;  I C D ）には，「ある物質あるいはある種の物質使用が、その

人にとって以前により大きな価値をもっていた他の行動より、はるかに

優先するようになる一群の生理的、行動的、認知的現象」であり，「依

存症候群の中心となる記述的特徴は、精神作用物質（医学的に処方され

たものであってもなくても）、アルコールあるいはタバコを使用したい

という欲望（しばしば強く、時に抵抗できない）である」と定義されて

いる。ここで言う「物質」には，覚醒剤やコカイン，ニコチン，アルコ

ールといった向精神薬が含まれるが，前述したギャンブルやポルノ，イ

ンターネットのような「行為」についても依存性がみられることは周知

のとおりである。  

 2 0 1 3 年に改訂されたアメリカ精神医学会の発行する精神障害の診断

と統計マニュアル（ D i a g n o s t i c  a n d  S t a t i s t i c a l  M a n u a l  o f  M e n t a l  

D i s o r d e r s ,  F i f t h  E d i t i o n ;  D S M - 5 ）では，従来用いられてきた「乱

用」と「依存」が「使用障害」として統合され，向精神薬の乱用・依存

は「物質使用障害」と名付けられた。また同時に，「行為」の依存とし

てのギャンブル依存は，物質に関連しない障害である「ギャン ブル障害

（ g a m b l i n g  d i s o r d e r ）」として正式に採用された。ここでギャンブル

障害は，「臨床的に意味のある機能障害または苦痛を引き起こすに至る

持続的かつ反復性の問題ギャンブリング」と定義されている。ただし本

稿では、科学研究分野でより一般的に用いられている「薬物依存」およ

び「ギャンブル依存」という用語を用いることとする。  

 序論の流れとして，まず薬物・ギャンブル依存の患者が示す意思決定

障害を検出するために使用されるギャンブル課題について解説し，ギャ
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ンブル依存や薬物依存の動物モデルに対する評価方法を概観する。次

に，このギャンブル課題の成績に影響する要因として，性別と幼少期ス

トレスに焦点を当て，ヒトやラットを対象とした先行研究を挙げること

で，性別や幼少期ストレスが具体的に成体期の意思決定にどのような影

響を及ぼすのか説明する。最後に，具体的な依存症とギャンブル行動の

関係を紹介するために，薬物やギャンブルに対する依存とリスク選択行

動の関連について，代表例を挙げて解説する。  

 

2 .  意思決定および薬物依存の動物モデル  

 薬物およびギャンブル依存の生物学的基盤を知るためには，ラットや

マウスなどのげっ歯類を用いた動物実験が有用とされている。薬物依存

の動物モデルに関しては，これまでに薬物自己投与パラダイムや条件性

場所選好といった課題が考案され，特に精神依存の側面について数多く

の研究知見が報告されている。  

 一方、ギャンブル依存の動物モデルも同様に，ギャンブル行動の生物

学的基盤の理解や薬理学的治療法の開発に有用であるが，ギャンブル依

存の動物モデルを用いた研究は今黎明期にある。ヒトで臨床的な研究に

用いられている代表的な意思決定課題にアイオア・ギャンブル課題

（ I o w a  g a m b l i n g  t a s k ;  I G T ）がある。 I G T は，ヒトにおける現実世

界の意思決定を模倣した課題であり，精神医学や神経学などの分野での

研究，特に精神疾患をもつ患者を対象とした研究で用いられることが多

い。具体的な内容では，提示された４つのカードの山から毎回どれか１

枚を取っていき，その裏に書いてある金額が多くなるようにデッキを選

ばせるというものである。このデッキは，うち２つが賞金は多いが罰金

も多く結果的に損失となり，残り２つが賞金は少ないが罰金も少なく結
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果的に利得となるよう設定されており，健常者であれば次第に利得とな

るデッキを選ぶようになる。意思決定に異常がある場合は損失を被る，

つまり，リスクのあるデッキを選び続けることが知られており，実際，

ギャンブル依存症患者は I G T においてリスクをより好むことが示され

ている（ C a v e d i n i  e t  a l . ,  2 0 0 2 ）。この課題について，古くは 1 9 9 4

年に B e c h a r a らが，実験室において実生活に即した意思決定を評価で

きるように作成したものであり，彼らは前頭皮質に障害をもつヒトに対

する研究を行った（ B e c h a r a  e t  a l . ,  1 9 9 4 ）。この研究では，当時から

意思決定に不可欠であると言われていた前頭前野を損傷した患者に，報

酬や罰の量や不確実性を考慮した課題を行わせることで，健常者とは異

なり，患者は自分の行動による将来的な結果に気づかず，目先の結果の

みで行動している可能性が示された。  

近年になって，この I G T をラットに適応させたラットギャンブリン

グ課題（ r a t  g a m b l i n g  t a s k ； r G T ）が考案され，薬物依存と意思決定

プロセスとの関係が生物学的レベルで研究されるようになった。  

 

2 - 1 .  意思決定の評価法  

 一般的に，依存症は意思の力で治癒できる（止められる）と考える人

は多いが，実際のところ，薬物依存の状態にある人の脳のドパミン神経

などには変化が生じており（ V o l k o w  &  M o r a l e s ,  2 0 1 5 ），自力で依

存状態から脱却することを困難にさせている。そのような脳の生物学的

変化は，その人の意思決定プロセスを変容させる。薬物やギャンブルに

限らず，依存症の背景には通常から逸脱した意思決定プロセスがあると

考えられている。すなわち，生活の破綻や人間関係の崩壊など負の結果

（＝リスク）を導くことが明白であるにも関わらず，薬物に手を染める
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人，あるいはギャンブルにのめり込む人がいるが，そこには共通して合

理的な選択ができなくなるような不適応的な意思決定プロセスが関係し

ている。ここでいう意思決定プロセスとは，自分の持ちうる選択肢を評

価し，特定の行動を選択・実行，そして得られた結果を評価することで

選択肢を再評価して学習するという一連の流れのことを指す。  

 ヒトの意思決定を評価する方法の１つに，前述した I G T があるが，

B o s ら（ 2 0 0 6 ）は， I G T をラットに応用して意思決定の評価を試み

た。その後，呼び名や方略が多少異なる r G T がいくつか考案されてき

たが，そのいずれもヒトの I G T を基礎としている。そこでの基本的な

手続きは，報酬は少ないが長期的にみると結果的に報酬が多くもらえる

選択肢と，稀に大量の報酬がもらえるが長期的にみると利得が減少した

り罰を受けたりする選択肢をラットに提示し，どちらの選択肢をより多

く選択するのかが測定される。しかし， I G T における負の選択肢が損

失を与えるようなものであるのに対し，動物では損失の概念を理解させ

ることが困難なために罰を伴う選択肢が設定されており，この点で両者

に差異が見られる。また，選択反応としては，レバー押しやノーズポー

キングといったオペラント反応や放射状迷路の走路（アーム）選択など

様々なものが用いられる。  

このような動物を用いた実験課題の開発により，リスク選択や衝動

性といった意思決定プロセスの研究において，ヒトでは難しいより詳細

な神経メカニズムの検討や多くのサンプルサイズを必要とする個体差の

研究が可能となった。  

 

2 - 2 .  薬物依存の評価法  

 薬物が行動に及ぼす影響について研究する分野である行動薬理学にお
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いて，薬物依存の代表的な動物モデルが薬物自己投与法である。 これは

オペラント条件づけを応用したもので，ラットやサルが自らレバーを押

して，静脈や脳の特定の部位に埋め込まれたカニューレを通して自身に

薬物を投与させる実験方法であり，被験体の薬物に対する自発的な渇望

性を直接評価することができることが特徴である。また，薬物が得られ

るまでのレバーを押し回数を一定の比率で増やしていき，どこまで押し

続けるのかを測定する比率累進試験法を使うことで，薬物ごとの依存の

強さを評定することができる。この実験法で，ニコチンやアルコール，

メタンフェタミン（ M e t h a m p h e t a m i n e ;  M E T H ）やコカインなど，

様々な乱用薬物の高い報酬性が証明されてきた。高い報酬性が依存に直

結するとは断言できないが，薬物自己投与法におけるメリットの一つに

被験体が自ら薬物を求めて行為を行うことがあり，ヒトが薬物を摂取す

るパターンと対応していることから，動物モデルとしての表面的妥当性

が高いと言える。最近の研究（ S m i t h  e t  a l . ,  2 0 1 4 ）ではレバーを２

つ提示する実験もあり，そこでは１つが本来の目的である強化スケジュ

ールで報酬を与えるレバー ( a c t i v e  l e v e r ) で，もう１つがいくら押し

ても報酬が出ないレバー ( i n a c t i v e  l e v e r ) とされる。 i n a c t i v e  l e v e r

に対する反応を同時に測定することで，被験体の薬物への渇望

（ a c t i v e  l e v e r に対する反応）を正しく評価できる。  

これまでに薬物自己投与法を用いて，フットショックなどの物理的

ストレスや隔離飼育などの社会的ストレスが，  M E T H やコカインとい

った中枢興奮薬やアルコールなどの依存性薬物に対する依存形成を促進

し ( P i a z z a  &  L e  M o a l ,  1 9 9 8 ) ，さらにこれらのストレスは，すでに

習得した自己投与行動を増強することが報告されている。また薬物依存

の再燃実験においても，フットショックや低用量の薬物の p r i m i n g  
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s h o t などにより自己投与行動が誘発されていることが示されている。

薬物自己投与法は，カニューレを挿入する手術やレバー押しの習得訓練

を必要とするが，高い妥当性をもつ実験方法である。  

薬物の報酬性を測定する実験方法として，薬物自己投与の他に条件

性場所選好 ( c o n d i t i o n e d  p l a c e  p r e f e r e n c e ;  C P P ) が挙げられる。

C P P は主にラットやマウスを対象とした場所条件づけであり，薬物の

強化効果を評価できる。実験装置としては，白色と黒色の２つのコンパ

ートメントで構成されているものや，中央に中立刺激としての灰色コン

パートメントを挟んだものが一般的であり，特に白色および黒色のコン

パートメントは壁の色だけでなく，床の質感を変えることで環境刺激の

差異が強調される。条件づけの具体的な手続きとしては，まず被験体に

薬物を投与した後，被検体を一方のコンパートメント（以後，薬物コン

パートメント）に一定時間閉じ込める。次に同じ被験体に生理食塩水の

ような溶媒を投与し，今度はもう片方のコンパートメントに閉じ込め

る。この手続きを繰り返した後にテスト試行を行う。テスト試行では薬

物を投与しないで被験体を装置内に入れて探索させ，薬物コンパートメ

ントでの滞在時間や，各コンパートメントへの進入回数を測定すること

で，薬物の強化効果や活動性への影響を評価することができる。 C P P

は前述した薬物自己投与法と比べて非常に簡便であることから，短期間

で多くの被験体を用いて実施することでき，且つ外科的処置を施した被

験体でも負担が少ない。さらに薬物を投与していない状態でテスト試行

を行えることも大きな利点であり，つまりその薬物の報酬性の測定に他

の要因の影響が入りにくく，運動機能に障害を与える薬物でも使用可能

である。一方で， C P P のテスト試行での動物の行動は，薬物の報酬性

と文脈との連合記憶に基づいており，薬物によって直接的に強化されな
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いという点で薬物自己投与と比べて信頼性が高くないというデメリット

もある。  

薬物自己投与法と同様に， C P P を用いた再燃実験の研究も行われて

おり，そこではまず条件付けが完了した後，何も投与しない，もしくは

溶媒のみを投与した状態で被験体を各コンパートメントに閉じ込めるこ

とを数試行実施し，消去を学習させる。そしてテスト試行で薬物コンパ

ートメントへの選好性が消失したことを確認した後，プライミング刺激

を与えてもう一度テスト試行を行い，薬物コンパートメントへの選好性

が回復するかどうかを見ることで再燃が評価される。  

 

3 ．  リスク志向性の個体差を生み出す要因  

 意思決定場面において，リスクを容認して利得を追求するか，リスク

を回避して安定的な結果を得るかのどちらかを選択する機会は数多くあ

る。こうした場面に直面したときの選択は，たとえ同様の場面であって

も，人によって異なる。この差異を決める要因は，身体的な特徴（性別，

疾患など）や経験（文化，養育環境など），パーソナリティ（性格，認

知，感情など）に大きく分けられる。そして，これらの要因は互いに影

響し合いながら，その人が高いリスクを負ってでも大きな利得を獲得し

ようとする程度，つまり，その人の「リスク志向性」を規定している。

このリスク志向性は， I G T を始めとした多くの意思決定課題で評価さ

れており，臨床や実験を問わず，多くの知見が得られている。  

なお，本稿におけるリスクとは広義の意味で用いており，具体的には，

自らの行動に付随して “ 確 率 的 に与えられるネガティブな結果 ” （ 損 失，

罰など）のことを意味している。そして，リスクの程度には「確率」と

「強度」の二軸が存在しており，例えば I G T はこの二軸がそれぞれ異
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なる四つの選択肢によって構成されている。しかし本研究で使用した課

題では，特にリスクの「確率」の影響を観察するため，課題中に与えら

れるリスクの「強度」は統一し，「確率」のみを操作した。  

 

3 - 1 .  意思決定プロセスの性差  

 身体的構造だけでなく，様々な心理的機能にも性差が見られることは

広く知られている。例えば，視空間認知能力を測定する心的回転課題で

は，女性よりも男性の方が成績が良い（ V o y e r  e t  a l . ,  1 9 9 5 ）。また，

1 3 か国の 6 歳から 1 2 歳の男児と女児の絵を比較した研究では，全体

的に男児は寒色系の色を使い，乗り物や武器，スポーツといったものを

描くことが多く，一方，女児は男児より多くの色を使用して描く傾向が

あった（ A l t e r - M u r i  &  V a z z a n o ,  2 0 1 4 ）。  

 意思決定プロセスにも，性差がみられることが報告されている。例え

ば，前述したヒトの意思決定プロセスを評価する I G T において，男女

で成績に差がある。標準的な 1 0 0 回の試行回数において，男性の方が

女性よりも長期的に有利なデッキを多く選択したことが明らかとなって

いる（ R e a v i s  e t  a l . ,  2 0 0 1 ;  S t o l t e n b e r g  &  V a n d e v e r ,  2 0 1 0 ）。つ

まり，これらの研究では，男性は女性よりも長期的な利得を重視する傾

向があることが示唆された。この結果に対して， v a n  d e n  B o s ら

（ 2 0 1 3 ）は，男性と比較し，女性は一時的な損失に敏感である可能性

を挙げている。 I G T において女性は，長期的に不利だが利益を獲得す

る確率の高いデッキを男性より多く選んでいる。たとえ長期的に有利な

デッキでも損失を発生させることがあるため，女性はこの損失を受けて

選択を変更した結果，有利なデッキへの選択が減少したと考えられる。

女性の方が否定的な結果に対して敏感であるとする先行研究もあり
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（ E r i k s s o n  &  S i m p s o n ,  2 0 1 0 ），この解釈を支持している。  

また，神経学的研究においても，陽電子放出断層撮影（ P o s i t r o n  

E m i s s i o n  T o m o g r a p h y ;  P E T ）を使って I G T 中の脳活動を観察した

とき，主に，眼窩前頭皮質（ o r b i t o f r o n t a l  c o r t e x ;  O F C ）や前頭皮

質（ p r e f r o n t a l  c o r t e x ;  P F C ）の活動で性差がみられている（ B o l l a  

e t  a l . ,  2 0 0 4 ）。  

 ラットを用いた研究でも，意思決定の性差を示す証拠は数多く存在す

る。 I s l a s - P r e c i a d o ら（ 2 0 2 0 ）では，確実に小報酬を獲得できる安

定した選択肢か，ブロックごとに大報酬を獲得できる確率が変動する，

リスクのある選択肢の 2 つのうち１つを選ばせる確率割引課題を実施

した。その結果，雌と比べて，雄は特に低確率のブロックでよりリスク

のある選択肢を選んだ。またこのとき，雌雄両方で性ホルモンの影響は

ほとんど確認されなかった。また，報酬や罰に対する行動の性差をみた

研究では，報酬誘導型の連合学習では差が見られなかったが，罰回避型

の学習は雌の方が早かった。そして学習後の確率的な罰に対しても，雄

より雌の方が罰に敏感であることが示唆された（ C h o w d h u r y  e t  a l . ,  

2 0 1 9 ）。以上の結果から，ヒトとは異なり，確率割引課題で雄の方が長

期的に不利な選択肢を選んだのは，雌が報酬を得られないという否定的

な結果を避けて確実な結果を選んだことにより，相対的に雄のリスク選

択が増えたように見えたと考えられる。これは，放射状迷路課題を用い

た，すべての選択肢において不確実な罰を伴う I G T において，雄が雌

よりも有利な選択肢を選ぶという結果からも支持される（ v a n  d e n  

B o s  e t  a l . ,  2 0 1 2 ）。  

以上のように，リスクを伴う意思決定の性差の研究において，ラッ

トでもヒトと類似した傾向がみられているが，動物実験の大きな利点で
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ある神経学的操作に関して，いまだ知見が少ないのが現状である。  

 

3 - 2 . 幼少期ストレスの影響と性差  

 幼少期の生育環境は，将来の正常な発達に大きな影響力を持つことは

周知の事実である。なかでも，親から子への虐待は，社会的な問題とし

て長らく議題に上ってきた。殴る蹴るといった身体的な虐待から，脅迫

や家族への暴力を目撃させるなどの心理的な虐待，食事を与えない，不

潔なまま放置するといったネグレクトにいたるまで，その危険性は言う

までもなく生死に直結し，そうでなくても，その後の人生に悪影響を与

えることが知られている。  

先行研究では，幼少期に虐待やネグレクトといったストレスを受け

ると，成人後にうつ病や不安障害，薬物依存を示すリスクが高まること

がわかっている（ H e i m  &  N e m e r o f f ,  2 0 0 1 ）。身体的・心理的虐待を

受けている場合は高レベルの脅威に曝されることで，またネグレクトの

場合は身体的・情動的な発達をするための経験がはく奪されることで，

このような異常が生じている可能性がある（ B i c k  &  N e l s o n ,  

2 0 1 6 ）。  

幼少期ストレスは，学習や記憶，判断などに関連する認知機能にも

ネガティブな結果をもたらす（ K r u g e r s  e t  a l . ,  2 0 1 7 ）。幼少期に虐待

を受けた青年期のヒトに対して，道具的学習と認知的柔軟性への影響を

検証した研究では，学習課題自体は習得できたものの，健常者よりも学

習速度が遅く，認知的柔軟性も著しく低下していた（ H a r m s  e t  a l . ,  

2 0 1 8 ）。また，同じように虐待を受けた子供は，感情調節機能が低下し

ており，仲間関係や社会的判断，意思決定の根底にある認知プロセスに

障害が生じている可能性が指摘されている（ K i m - S p o o n  e t  a l . ,  
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2 0 1 3 ）。例えば幼少期に強いトラウマを経験した実験参加者は， I G T

の成績が有意に低下していた（ S t o l t e n b e r g  e t  a l . ,  2 0 1 1 ）。  

また，幼少期ストレスは成人期の脳にも影響を与えている。幼少期

ストレスに曝された子供とそうでない子供に対し，磁気共鳴画像

（ M a g n e t i c  R e s o n a n c e  I m a g i n g ;  M R I ）を撮像して海馬と扁桃体の

体積を計測し，学校での問題行動との関連をみた研究では，ストレスを

受けていた子供の海馬と扁桃体は小さくなっており，そのサイズと問題

行動には関連があった（ H a n s o n  e t  a l . ,  2 0 1 5 ）。  

ラットを用いた幼少期ストレスの研究でも，ヒトのものと同様の結

果が示されている。ラットの母親は通常，離乳まで仔を守るために常に

自分の近くに置いておく習性がある。ラットにおける幼少期ストレスモ

デル，特にネグレクトの代表的なモデルである新生児期母仔分離では，

離乳までの期間において，仔は一日数時間母親から強制的に離される。

母仔分離によるグルココルチコイドやカテコールアミンのようなストレ

ス介在物質の反復活性が，成体期まで持続する長期的な行動学的および

神経学的な表現型の変容を引き起こす。母仔分離を用いた先行研究で

は，明暗箱や高架式十字迷路の結果から不安様行動が増加すること

（ J i n  e t  a l . ,  2 0 1 8 ）， T 字迷路や S o c i a l  i n t e r a c t i o n  t e s t の結果か

ら作業記憶や社会的行動に障害されることまでが報告されている

（ Y a n g  e t  a l . ,  2 0 1 7 ）。また，母仔分離によって，内側前頭前皮質

（ m e d i a l  p r e f r o n t a l  c o r t e x ;  m P F C ）や海馬でのセロトニン１ A 受

容体の減少，側坐核（ n u c l e u s  a c c u m b e n s ;  N A c ）や海馬でのドパミ

ン D 2 受容体の減少がみられたことから，母仔分離は，上記と同様の受

容体の減少を示している不安障害や統合失調症の動物モデルとしての利

用も考えられている（ L i  e t  a l . ,  2 0 1 3 ）。  
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意思決定と幼少期ストレスとの関連を検証した唯一ともいえる C a o

ら（ 2 0 1 6 ）の研究では，母仔分離をしたラットに対し，オペラントチ

ャンバーを使用して，報酬をペレット，罰をタイムアウトの時間に設定

した r G T を実施した。その結果，母仔分離によって適応的な意思決定

をした個体（ g o o d  d e c i s i o n - m a k e r ）の割合が減少し，不適応的な意

思決定をした個体（ p o o r  d e c i s i o n - m a k e r ）の割合が増加した。ま

た，電気生理学的な結果から，扁桃体基底外側核（ b a s o l a t e r a l  

a m y g d a l a ;  B L A ）と前帯状皮質（ a n t e r i o r  c i n g u l a t e  c o r t e x ;  

A C C ）との機能的結合の障害が，母仔分離ラットの行動調節不全に寄

与していることが示唆された。  

 ここまでみて来たように，幼少期の虐待は，先進国において脳の異常

な発達のリスク要因として認識されているが，これがそれぞれ男性と女

性の神経発達や精神病理にどのような影響を与えているかの理解につい

ては不足している。しかし，行動学的・神経学的に性差が存在する以

上，幼少期ストレスに対する反応にも性差が存在すると考えられる。事

実として，これまでの臨床的な研究から，幼少期ストレスの影響におけ

る性差の存在を示す結果は数多く報告されている。しかし，その結果は

一貫しておらず，幼少期の虐待に対して，男性の方が敏感であるとする

研究もあれば，女性の方が敏感であるとする研究もある（ W h i t e  &  

K a f f m a n ,  2 0 1 9 ）。また，成人期と青年期の両方で幼少期ストレスに対

する性差に焦点を当てているレビューでは，男性では青年期で幼少期ス

トレスによる悪影響が出やすく，一方女性では，成人期でその悪影響が

出やすいことが示されている（ G e r s h o n  e t  a l . ,  2 0 0 8 ）。これらの研

究が示すところは，幼少期ストレスによる影響の性差は，身体的・心理

的などの性質や発達段階などとの交互作用によって違いが生じる可能性
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があるということである。  

 ラットを用いた研究は，このような様々な要因を分離して検証できる

点で有効であると言える。 P r u s a t o r  &  G r e e n w o o d - V a n  M e e r v e l d

（ 2 0 1 6 ）は，ラットに三種類の異なる幼少期ストレスを与えて，痛み

に対する行動の変化を検証した。幼少期ストレスとしては，母仔分離，

床敷きがない等の悪環境での養育，および予期できない電気ショックへ

の暴露であった。その結果，母仔分離と悪環境での養育において，雄は

内臓及び体性の痛みに対してより過敏になったが，雌は統制群と差がみ

られなかった。また，予期しない電気ショックに曝された雌は，予測可

能な電気ショック（特定のニオイ刺激とあらかじめ連合学習させた）を

受けた雌と比べて内臓の痛みに敏感であったが，雄にはそのような影響

はみられなかった。このように，ラットにおいても幼少期ストレスの影

響の性差が報告されているが，意思決定に及ぼす幼少期ストレスの影響

にも性差がみられるかどうかについては未だ検討されていない 。  

 

４ .  メタンフェタミン（ M E T H ）の薬理学的作用機序  

M E T H （ M e t h a m p h e t a m i n e ）は依存性薬物の一種であり，アンフ

ェタミンやコカインといった中枢興奮薬としても知られている。日本で

は覚せい剤とも呼ばれ，その検挙人員は他の違法薬物を抑えて 1 0 年間

トップを維持している（厚生労働省， 2 0 2 1 ）。この傾向は世界の国々の

状況からみても異質であるが，この原因の根底には第 2 次世界大戦で

M E T H が製造・使用されていた歴史がある。「ヒロポン」と名付けられ

たこの薬物は，疲労回復や眠気覚ましとして使われていたが，その依存

性に関してはまだ知られておらず，広く普及した。そのため，終戦後に

は軍保有のものが数多く放出され，薬物使用者が拡散してしまったこと
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が発端となっている。  

M E T H は間接型アドレナリン受容体アゴニストとしての作用をもっ

ており，中枢神経におけるモノアミン系神経伝達物質の遊離を増加させ

る。その具体的な作用機序は大きく分けて３つあることがわかってい

る。一つ目は，前シナプスにある小胞型モノアミントランスポーター２

（ V e s i c u l a r  M o n o a m i n e  T r a n s p o r t e r ２ ;  V M A T - 2 ）に作用して，

小胞体の貯蓄を阻害することにより，細胞質におけるモノアミン系神経

伝達物質の濃度を上昇させることである。二つ目は神経終末部に存在す

るトランスポーターとの相互作用により，神経伝達物質の再取り込みを

阻害し，シナプス間隙における神経伝達物質の蓄積の促進させることで

ある（ K i m  e t  a l . ,  2 0 2 0 ）。そして 3 つ目は，モノアミン酸化酵素

（ M o n o a m i n e  O x i d a s e ;  M A O ）を阻害することで，モノアミン系神

経伝達物質の不活性化が障害され，結果として物質の遊離する量が増加

することである（ K i t a n a k a  e t  a l . ,  2 0 0 6 ）。また，モノアミン系神経

伝達物質の中でも，依存性を引き起こす主な原因とされているのがドパ

ミンである（ F i g 1 . ）。中脳にある腹側被蓋野（ V e n t r a l  T e g m e n t a l  

A r e a ;  V T A ）から N A c や m P F C への投射は報酬系と呼ばれ，これが

主にドパミン神経系で構成されており，快感情を生み出している。  

 これらの作用をもつことから，急性投与では記憶や分割的注意，反応

速度においてそのパフォーマンスを向上させ（ H a r t  e t  a l . ,  2 0 0 2 ），

ナルコレプシーやうつ病，統合失調症のような精神疾患の治療にも有用

であると考えられている。しかし，長期の使用となると，依存性はもち

ろん，幻視や幻覚の症状を呈することが広く知られている。動物を用い

た実験では， M E T H の神経毒性と行動への影響を検証した実験が数多

く存在し，薬物の慢性投与が自発的運動や衝動性の増加を示した実験  
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F i g .  1  通常時と M E T H 投与時におけるドパミン放出の模式図  

No rma l  

METH  
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（ X u e  e t  a l . ,  2 0 1 8 ）や， M E T H 投与によって 3 週間後の N A c のド

パミントランスポーター（ D o p a m i n e  t r a n s p o r t e r ;  D A T ）と P F C の

セロトニントランスポーター（ S e r o t o n i n  t r a n s p o r t e r ;  5 - H T T ）を

減少させ，それぞれ物体探索や驚愕反応と相関・逆相関していたことを

示した実験などがみられる（ B o r t o l a t o  e t  a l . ,  2 0 0 9 ）。  

 

５ .  意思決定プロセスと依存との関連  

5 - 1 .  薬物依存とリスク選択  

 薬物依存者は高リスク・高リターンの選択を好むといったリスク志向

性が高いことや，安定した小さな報酬よりも目先の大きい報酬を選択す

る近視眼的意思決定などの特徴を持っている（ E r n s t  &  P a u l u s ,  

2 0 0 5 ）。また，覚せい剤やコカインといった中枢興奮薬の使用は，意思

決定をよりリスクを好むように変化させる（ D o m  e t  a l . ,  2 0 0 5 ）。さ

らに I G T の成績において，コカイン依存者は健常者と比べて自分が結

果的に損となる選択をするようになる（ K j o m e  e t  a l . ,  2 0 1 0 ）。  

 M i z o g u c h i ら（ 2 0 1 5 ）は放射状迷路でのギャンブル課題を用いて，

M E T H の慢性投与が意思決定プロセスに与える影響を検討している。

彼らの研究では， M E T H （ 4  m g / k g ）を１日 1 回， 3 0 日間にわたって

腹腔内投与した後のギャンブル課題での選択傾向が生理食塩水を投与さ

れた統制群と比較され， M E T H 慢性投与によってラットがより H i g h  

r i s k  –  H i g h  r e w a r d ( H - H ) の選択を行うようになることが示された。

また M E T H 慢性投与ラットが統制群に比べて， L o w  r i s k  –  L o w  

r e w a r d ( L - L ) を選択したにも関わらず報酬が得られなかった際に次の

選択を H - H 側に変更する L o s e - s h i f t 行動をより多く示した。この

L o s e - s h i f t 行動は負の予測誤差に基づいて生起すると考えられ，
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M E T H 慢性投与がアーム選択に対するラットの方略を近視眼的なもの

に変えてしまう可能性を示した。さらに彼らは薬理遺伝学的手法

（ D e s i g n e r  R e c e p t o r s  E x c l u s i v e l y  A c t i v a t e d  b y  D e s i g n e r  

D r u g ;  D R E A D D ）を用いて島皮質の神経細胞を一時的に活性化させる

と，健常ラットの H - H の選択率が増加する一方で，逆に抑制すると

M E T H 依存ラットの H - H の選択率が減少することを示した。さらに，  

V T A や N A c といった報酬系や，線条体，  m P F C が意思決定プロセス

に関係していることを指摘している先行研究（ S i m o n  e t  a l . ,  2 0 1 1 ;  

S h a r p ,  e t  a l . ,  2 0 1 2 ）から，覚せい剤の慢性投与による意思決定プロ

セスの異常には，島皮質－線条体システムの過活動が関与していること

が示唆されている。  

 一方で，生得的にリスクを好むラットは，適切な意思決定を行うラッ

トよりも，コカインの自己投与においてレバー押しの頻度が有意に多

く，薬物への渇望が高い  （ F e r l a n d  &  W i n s t a n l e y ,  2 0 1 6 ）。またこ

の研究では，コカインの自己投与中断から 3 0 日後に行われた手がかり

誘発性の再燃の程度と r G T でのリスク志向性の強さの間に正の相関が

みられたことから，個体が生得的に有するリスク志向性と薬物依存への

脆弱性には関係があることが明らかとなった。さらに他のラットの研究

（ M i t c h e l l  e t  a l . ,  2 0 1 4 ）では，思春期（出生後５５日）でのリスク

志向性が強いと，成体期（出生後７６日）における自己投与でのコカイ

ン摂取量も多いこと，また成体期でのコカイン自己投与の経験は 6 週

間の断薬後に実施された r G T でリスク志向性の上昇を引き起こすこと

が示された。また，彼らの研究では，思春期におけるリスク志向性の強

さが線条体ドパミン D 2 受容体 m R N A 発現の低下と関連していること

も明らかにされた。  
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 ヒトでの研究においては，すでに意思決定プロセス評価における リス

ク志向性から薬物依存への脆弱性と再燃を予測する研究も行われてお

り，機能的磁気共鳴画像（ f u n c t i o n a l  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  

i m a g i n g ;  f M R I ）によって測定した意思決定中の脳活動から， M E T H

依存者の再燃レベルを予測できるかが検討されている。結果として，断

薬中に再燃が起こった患者では，背外側前頭前皮質，頭頂皮質および側

頭皮質と，意思決定プロセスに関与していると考えられている島皮質で

の活動低下が認められた（ P a u l u s ,  e t  a l . ,  2 0 0 5 ）。  

 以上の知見から，高リスクの意思決定と薬物依存の関係は双方向であ

り，それぞれが互いに影響し合っていると言える。さらに，個体の有す

るリスク志向性の強さを評価することで，同時に薬物依存への脆弱性も

評価できる可能性が考えられる。  

 

５ - 2 .  ギャンブル依存とリスク選択  

 ギャンブル依存症患者は，当然，高リスク・高リターンな選択肢をよ

り好むように思われるが，リスク志向性が高いからといって必ずしもギ

ャンブル依存に陥るわけではない。なぜ生活を破綻してまでギャンブル

に熱中する人と単なる遊びで済ませられる人がいるのか，その違いは何

なのかという疑問に対する明確な答えは未だ存在しない。  

 これまで，ギャンブル依存症の病態生理に寄与する因子としては，セ

ロトニン作動性，ノルアドレナリン作動性およびドパミン作動性神経の

機能不全が指摘されている（ I b á ñ e z  e t  a l . ,  2 0 0 3 ）。またギャンブル

依存症患者は，報酬予測時における報酬系と島皮質の活動が健常者と比

べて低下しており，特にその傾向は左脳の島皮質において顕著であり，

ギャンブル依存症に長く罹患しているほど，島皮質の活動はより低下し
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ている（ T s u r u m i  e t  a l . ,  2 0 1 4 ）。したがって，報酬予測時の島皮質

の活動からギャンブル依存の進行度を推測できることが示唆される。  

 またギャンブルに熱中してしまう原理として，たとえギャンブルに勝

って報酬が得られなかったとしても，惜しい状況（ニアミスやリーチな

ど）で報酬の獲得を期待しただけの場合でも，脳内でドパミンが放出さ

れることが知られている（ C l a r k  e t  a l . ,  2 0 0 9  ;  S c h u l t z ,  2 0 0 4 ）。  

 薬物依存でみられた意思決定プロセスの変容は，ギャンブル依存にお

いても同様にみられる。 F u j i m o t o ら（ 2 0 1 7 ）は，ギャンブル依存症

患者と健常な男性にギャンブル課題での L - L と H - H の選択を繰り返さ

せて，目標得点達成の難易度毎にリスク志向性の差異を検証した。その

結果，ギャンブル依存症患者は目標得点の難易度にかかわらずリスク選

択が多く，状況に応じて戦略を変更する機能が弱まっていると考えられ

た。またその生物学的背景として，課題中に実施した f M R I の結果か

ら，戦略最適化の符号化に関与していると考えられている背外側前頭前

皮質の機能低下が指摘された。  

 これまでギャンブル依存の研究は主にヒトを対象に行われてきたが，

有効な治療薬の開発のためには，動物実験による詳細な神経メカニズム

の解明が必要である。またギャンブル依存症は多くの場合，薬物依存や

うつ病，統合失調症や心的外傷後ストレス障害（ P o s t  T r a u m a t i c  

S t r e s s  D i s o r d e r ;  P T S D ）などと併存することが知られており，７割

以上のギャンブル依存患者がこれら他の精神疾患に罹患していることが

報告されている（ D o w l i n g  e t  a l . ,  2 0 1 5 ）。したがって，ギャンブル

依存症の背景にある生物学的因子は併存する他の精神疾患と共通してい

る可能性が高く，すでに長年にわたって動物研究が扱ってきたうつ病や

統合失調症の神経メカニズムに関する知見に基づいて，ギャンブル依存
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症の生物学的因子を探索するアプローチも有用であると考えられる。   
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第 2 章  

本研究の目的と一般的方法  

 

1 .  本研究の目的  

 我々が日常で意思決定を行うとき，実施可能な複数の選択肢に対して

それらの価値を予測することは不可欠なステップである。しかし，得ら

れる結果が同一であったとしても，必ずしもすべての人が同じ選択をす

ることはない。なぜなら，自らの選択による結果に対する価値は，自分

の経験や性格などによって異なり，それが行動の多様性を生み出す要因

となっている。また序論でも述べたように，意思決定には性差があるこ

とが指摘されており，また幼少期のストレス経験も意思決定に影響する

可能性も考えられる。  

 意思決定の個人差を研究する上で，個人の経験の影響を考慮する場

合，ヒトを対象にした研究ではその統制は困難であり，縦断的研究を行

うにしてもそのコストは大きい。一方，動物を使用した研究は，行動表

現型の解釈が難しいものの，実験対象の経験を統制できる点で非常に優

れており，神経活動の直接操作・記録を可能とするような侵襲性の高い

神経科学的な手法をも適用できることから，そのメリットは計り知れな

い。しかし，これまでに動物を使用して意思決定の個体差を検証した研

究はそれほど多くない。  

動物，特にげっ歯類を用いた意思決定の研究では，これまで報酬や

罰への感受性や，衝動性といった要因に焦点が当てられてきたが， 近

年，薬物依存への脆弱性とリスク選択行動（意思決定）との関連が注目

されるようになり，両者に共通して，不適応的な意思決定過程の関与が

指摘されている（ F e r l a n d  &  W i n s t a n l e y ,  2 0 1 6 ）。ヒトにおいて，生
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活の破綻や人間関係の崩壊など負の結果を導くことが明白であるにも関

わらず，薬物に手を染める人，ギャンブルにのめり込む人がいるが，薬

物依存やギャンブル依存の脆弱性には個人差が存在している。すなわ

ち，依存性薬物の使用を単なる遊びで済ませられる人もいれば，たった

一度の経験で常習化しまい，抜けられなくなる人もいる。動物を使用し

た薬物依存への脆弱性とリスク選択行動の個人差の背景にある要因の解

明は，薬物依存やギャンブル依存のメカニズムの解明，さらには薬物・

ギャンブル依存予防や治療法の開発に有用であると考えられる。 そのた

めには，疾患予防の観点で，依存そのもののメカニズムだけでなく，ギ

ャンブル行動傾向の個体差を生み出すメカニズムに関する研究が必要で

ある。 V T A や N A c を含む脳内報酬系は快情動の中枢として知られてい

るが，その過剰な活性化はリスク選択行動を増加させると同時に，薬物

依存を引き起こすことが示されている（ V e r h a r e n  e t  a l . ,  2 0 1 8 ）。  

 本研究ではまず，ラットでの放射状迷路を用いたギャンブリング課題

を作成し，幼少期ストレスとしての母仔分離が意思決定にどのような影

響を及ぼすのか，また，その影響に性差はみられるのかを検討した【実

験１】。続いて，放射状迷路とオペラントチャンバーを使用したギャン

ブル課題でのリスク選択に個体差がみられるのかどうか検証し，さらに

同一個体を用いて， M E T H による条件性場所選好の習得，消去および

再燃過程を比較することで，リスク志向性と薬物依存への脆弱性の関係

について検討した【実験２・３】。最後に， M E T H を急性投与によっ

て，リスク選択にどのような変化が生じるのかを検証した【実験４】。  
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2 .  一般的方法  

1 .  被験体  

被検体として， L o n g - E v a n s 系ラットを用いた（（財）動物繁殖研究

所より購入）。実験開始の前に 1 週間前の環境馴化の期間を置いてか

ら，実験終了時まで個別飼育を行った。被験体は 1 2  時間の明暗スケジ

ュール（明期 ;  8 : 0 0 -  2 0 : 0 0 ）下で飼育された。基本的に餌と水は自由

に摂取させたが，放射状迷路を用いたギャンブル課題では体重が自由摂

取時の 8 5 ～ 9 0 ％になるように食餌制限を行い，オペラント課題では体

重を自由摂取時の 8 5 ～ 9 0 ％になるまで食餌制限をし，それ以降は毎日

1 5 ｇの餌を与えた。実験は，放射状迷路を用いたギャンブリング課題

を暗期，条件性場所選好を明期に行った。飼育室ならびに実験室の室温

は 2 3 ± 1 ℃ で保たれていた。すべての実験は，筑波大学の動物実験倫理

委員会の承認を得て行われた。  

 

2 .  装置  

2 - 1 .  放射状迷路  

装置は灰色塩化ビニール製高架式 8 方向放射状迷路を用いた（ F i g .  

2 ）。迷路は、中央プラットホーム及び、そこから放射状に延びた 8 本

のアームで構成されていた。中央プラットホームの直径は 3 5 c m ，各ア

ームの長さは 6 0 ㎝，幅 1 2 ㎝であった。各アームの先端には報酬ペレ

ット（ 4 5 m g ,  B i o s e r v ,  U S A ）を入れる溝（直径 3 ㎝，深さ 1 ㎝）が

設置されていた。プラットホームと各アームは、透明プレキシガラス製

のギロチンドアで区切られており、各ドアは天井から吊るされた釣り糸

で実験者が個別に開閉することができた。迷路は床から 5 0  c m の高さ

に設置されていた。迷路の周りには、ポスター、机、ぬいぐるみ等の視  



25 

 

 

 

 

 

 

 

 

F i g .  2 本研究で用いられた 8 方向放射状迷路と周囲の視覚的手がかり  
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覚的手がかりが設置されていた。また，中央プラットホームの照度は

2 8 0 l x であった。  

 

2 - 2 .  母仔分離  

 装置は，室温を 2 3 ± 2 ℃ に設定された部屋に置かれたプラスチックケ

ージ（ 1 7 . 0 × 3 2 . 0 × 2 0 . 0  c m ）を 2 つと，保温マットを用いた（ F i g .  

3 ）。個体の体温が下がらないように保温マットを敷き，その上にプラ

スチックケージを置いた。ケージ内は不透明な白色の仕切り板で６つに

仕切られ，お互いを視認できないようにした。２つのプラスチックケー

ジの間にも，同様の仕切り板を用いた。  

 

2 - 3 .  条件性場所選好  

 C P P に関しては， 3 つのコンパートメントで構成された p l a c e  

p r e f e r e n c e  t e s t  c h a m b e r （ 2 3 . 0 × 7 8 . 5 × 2 7 . 0  c m ,  M E D  

A s s o c i a t e s  I N C ,  U S A ）を用いた（ F i g .  4 ）。アクリル製のこの装置

は，左右の両端に白色・黒色コンパートメント（ 2 1 . 0 × 2 7 . 5 × 2 7 . 0  

c m ）と，その間にある比較的小さな灰色コンパートメント

（ 2 1 . 0 × 1 2 . 0 × 2 7 . 0  c m ）で構成され，各コンパートメントはギロチン

ドアで実験者によって仕切ることができた。白色コンパートメントの床

は 1 . 5 × 1 . 5  c m の金網であるが，黒色コンパートメントの床は 2  c m

間隔のステンレス鋼製のグリッドで，灰色コンパートメントの床に関し

ては壁と同色の灰色でアクリル製の平坦なものである。すべてのコンパ

ートメントの天井は，実験者によって自由に開閉できる透明なアクリル

製の蓋で，白色・黒色コンパートメントの床下には金属製の受け皿があ

り，実験手続き中に被験体が排泄した場合は，排泄物がその受け皿に落  
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F i g .  3  本研究で用いられた母仔分離の装置  
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F i g .  4  本実験で用いられた p l a c e  p r e f e r e n c e  t e s t  c h a m b e r  
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ちるようになっている。なお，被験体 1 匹の実験手続きが終了するた

びに， 7 0 % エタノールで床，壁，天井，ギロチンドア，受け皿を拭

き，匂いや汚れが残らないようにした。  

 

2 - 4 .  オペラント箱  

 行動課題で使用されたオペラントチャンバー（ 3 0 . 5 × 2 4 . 1 × 2 9 . 2  

c m ,  M E D  A s s o c i a t e s  I N C ,  U S A ）（ F i g .  5 ）は並列で 2 台使用さ

れ，それぞれ，内側に防音材を貼った木製の箱の中に収められた。この

箱は，周囲の雑音を最小限にしつつ，ファンを搭載したことによって換

気ができた。各チャンバーは，グリッドの床， 2 つのリトラクタブルレ

バーと，それに対応したレバーライト（ 1 0 0 m A ）が２つ，その反対側  

の壁の上部にハウスライト（ 1 0 0 m A ）が１つあり，音刺激を発生させ

るものとして，クリック音用と，音刺激・ホワイトノイズ用のスピーカ

ーがそれぞれ１つずつ配置された。報酬ペレットは放射状迷路を使用し

たギャンブル課題のときと同じものを使用した。報酬ペレットの受け取

り口は２つのレバーの間に配置され，そこへヘッドエントリーした回数

は赤外線センサーで検出できた。全実験のデータは，インターフェース

を通してチャンバーと接続されたコンピュータによって計測された。  
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F i g .  5  本実験で使用されたオペラントチャンバー（ a ）と  

その内部の左側面（ b ），右側面（ c ）  

 

a 

b c  
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3 .  手続き  

3 - 1 .   ギャンブル課題（放射状迷路）  

3 - 1 - 1 .  ハンドリング・装置馴化  

行動実験に先立って， 5 分間のハンドリングを 2 日間行った。さらに

並行して，装置馴化を 1 週間行った。最初の２日間はハンドリング後

に装置馴化を行い，放射状迷路の８本のアームのうち，十字になるよう

な４本のアームを使用した。各アームに対応したギロチンドアを解放し

たまま， 1 度に最大６匹まで迷路内を 2 0 分間自由探索させた。なお，

迷路内には 1 匹あたり 2 0 個の報酬ペレット（ 4 5 ㎎）を全体的に設置

した。後の 5 日間は， 4 つのアームのうちの１つをスタート地点として

固定し，残り 3 つのアームのそれぞれに報酬ペレットを 7 個ずつ，ア

ームの先端の溝に設置した。報酬ペレットをすべて得る，もしくは 2 0

分経過で終了した。  

 

3 - 1 - 2 .  ギャンブル課題  

装置馴化で使用したアームと同様のアームを用いた。この 4 つのア

ームのうち１つをスタート地点とし，その対面を常にペレットのないア

ーム（ e m p t y  a r m ），そして残り２つのアームを，ペレットを報酬，キ

ニーネ（ W a k o ,  J P ）でコーティングされたペレット 1 個を罰とした

H i g h  r i s k - H i g h  r e w a r d （ H - H  a r m ）と L o w  r i s k - L o w  r e w a r d

（ L - L  a r m ）のアームと設定した。なお，各アームの位置は全体を通

して固定であり，ギロチンドアは解放したままであった。被験体は，ス

タート地点から出発し，報酬か罰のどちらかを得たときを 1 試行とし

て計測された（ F i g .  6 ）。 e m p t y  a r m へ進入した場合は再試行を行

い，試行数に入れなかった。 1 試行終了後，待機ボックスに移して 1 0   
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F i g .  6  ギャンブル課題における実験の模式図  

（色の濃い部分のみ移動可能）  
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秒間経過したのち，次の試行を開始した。これを１日 1 6 試行で 2 週間

行い，タイムアウトは 3 分とした。 H - H  a r m は報酬が 1 6 試行中 2 試

行の 1 2 . 5 % で，報酬価はペレット 2 7 0 m g ( 4 5 m g * 6 ) であり， L - L  a r m

は報酬が 1 6 試行中 1 4 試行の 8 7 . 5 % で，報酬価はペレット 4 5 m g であ

った。各アームの残りの試行では罰が与えられた。 1 6 試行中の報酬と

罰の配置は，前半 8 試行，後半 8 試行でそれぞれ H - H  a r m の報酬と

L - L  a r m の罰が 1 回ずつになるようにした。すべての被験体でスター

トと空のアームの位置は固定だが， L - L  a r m と H - H  a r m の位置はカ

ウンターバランスをとった。さらに，報酬や罰の感受性の影響を検証す

るため， W i n - s t a y  /  L o s e - s h i f t 行動を観察した。  

 

3 - 2 .   母仔分離  

 生後 2 日目から 1 4 日間， 1 日 3 時間を明期（ 1 6 : 0 0 - 1 9 : 0 0 ）に実施

した。１つのケージ内を白色の板で 6 つに仕切り，完全に他個体が見

えないようにした。母仔分離群（ M S 群）は，仕切りで区切られたこの

空間に 1 匹ずつ個体を入れた。ケージの下には体温を保つための保温

マットを敷いた。実験場所は飼育室とは異なる部屋で行った。統制群

（ C O N 群）は母親とともに飼育ケージとは異なるケージに移し， M S

群とは異なる部屋に置いた。その日の母仔分離が終了すると，両方の群

は，母親と共に，飼育ケージに戻された。 1 4 日間の母仔分離が終了し

た後，３週齢から同一の性別でまとめた２～３匹で，新しいケージを使

って飼育した。  
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3 - 3 .  C P P  

3 - 3 - 1 .  装置馴化  

 装置への馴化を２日間連続して行った。被験体を灰色コンパートメン

トに置き，すぐに白色・黒色コンパートメントにつながるギロチンドア

を 2 つ同時に開け， 1 5 分間自由に装置内を探索させた。  

 

3 - 3 - 2 .  ベースライン測定  

 ３日目から２日間，各コンパートメントに対する生得的な選好を把握

するため，ベースライン測定を行った。被験体は装置順化の手続きと同

様に，灰色コンパートメントに置かれた後，すぐに白色・黒色コンパー

トメントの２つのギロチンドアを同時に開き，被験体が 1 5 分間自由に

装置内を探索できるようにした。白色・黒色コンパートメントに 2 本

ずつ，灰色コンパートメントに 1 本設けたフォトビームセンサーが被  

験体の動作を感知することで，そのコンパートメントへの進入と見なし

た。行動はコンピュータに記録され，行動解析ソフト C P P  M o n i t o r

（小原医科産業株式会社， J P ）または， A N Y - m a z e （ S t o e l t i n g  i n c ,  

U S A ）によって，各コンパートメントの滞在時間と進入回数を測定し

た。各コンパートメントの滞在時間が得られたあと，選好率を算出し

た。この選好率とは，白色・黒色コンパートメントでの滞在時間の合計

から，白色ないし黒色コンパートメントのそれぞれの滞在時間を比べ，

百分率で表した値である。 2 日間の選好率の平均値を算出し，その値が

低い方のコンパートメントと薬物（ M E T H ）を条件づけるため，選好

率を下記のように表される。  
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3 - 3 - 3 .  場所条件づけ  

条件づけは， 1 日 1 セッションを 6 日間，計 6 セッションから構成

された。手続きとして，被験体は生理食塩水 ( S A L ) か

M E T H ( 0 . 5 m g / k g ) を腹腔内投与され，白色あるいは黒色コンパートメ

ントに 3 0 分間閉じ込められた。なお，使用した M E T H 溶液は，

M E T H を生理食塩水に溶解して作成した。また，バイアス法を用いた

ため，ベースライン測定によって算出された 2 日間の選好率の平均値

の内，選好率が低い方のコンパートメントに条件づけられた。要する

に，ベースライン測定時における白色コンパートメントの選好率が低い

場合，白色コンパートメントは M E T H と条件づけられ，別の日に黒色

コンパートメントと S A L が条件づけられた。条件づけ初日に S A L と

M E T H のどちらを先に投与するかは，被験体ごとにカウンターバラン

スを取った。  

 

3 - 3 - 4 .  条件づけ後の選好テスト（テスト Ⅰ ）  

選好テストは，条件づけ手続き終了後の翌日に，ベースライン測定

時と同様の手続きで行われた。実験後，それぞれ選好率を算出し，「テ

スト Ⅰ における M E T H と条件づけられたコンパートメントへの選好率

がベースライン測定時より 1 0 ％以上増加したこと」を習得基準とし

た。この基準を満たす被験体のみ，翌日から次の消去試行に進んだ。一

方で，基準を満たさなかった被験体は翌日から 2 日間，追加の条件づ

けを受けた。追加の条件づけが終了した翌日に，再度テスト Ⅰ を実施

し，習得基準に満たしていれば消去試行に進み，まだ習得基準を満たし

ていなければもう一度追加の条件づけを行った。ただし 2 回の追加の

条件づけ後も，習得基準を満たさなかった被験体は実験から除外した。  
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3 - 3 - 5 .  消去  

消去の手続きは腹腔内投与を行わないこと以外は条件づけと同様で

あり，テスト Ⅰ の翌日から 6 日間行った。  

被験体は， 1 日ごとに交互で，白色もしくは黒色のコンパートメント

に 3 0 分間閉じ込められた。腹腔内投与は S A L ・ M E T H 共に行わなか

った。  

 

3 - 3 - 6 .  消去後の選好テスト（テスト Ⅱ ）  

6 日間の消去の翌日，テスト Ⅰ と同様の手続きで 1 5 分間のテストを行

い，各コンパートメントの滞在時間から選好率を算出した。消去基準は

「テスト Ⅱ における M E T H と条件づけられたコンパートメントへの選

好率が，ベースライン測定の 1 0 ％以内であること」と設定した。この

基準を満たした被験体は，次の再燃テストに進むことができた。一方，

基準に満たなかった被験体は，翌日からの 2 日間で追加の消去を受け

た。追加の消去が終了した翌日に，再度テスト Ⅱ を実施し，習得基準に

満たしていれば再燃テストに進み，まだ習得基準を満たしていなければ

もう一度追加の消去を行った。ただし 2 回の追加の消去後も，習得基

準を満たさなかった被験体は実験から除外した。  

 

3 - 3 - 7 .  再燃テスト  

再燃テストでは，ベースライン測定や各テストと同じく被験体に 1 5

分間自由探索させたが，テストを行う直前に薬物の再燃を引き起こす刺

激として p r i m i n g - s h o t を行った。被験体は， M E T H ( 0 . 1 m g / k g ) を腹

腔内投与された後，すぐに C P P の装置に入れられ， 1 5 分間各コンパー
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トメントでの滞在時間を測定された。そして，その滞在時間からこれま

でと同様に選好率を算出した。  

 

3 - 4 .   ギャンブル課題（オペラント箱）  

3 - 4 - 1 .  馴化とマガジントレーニング  

 ラットに報酬ペレットを馴化させるために，ガラスの容器に報酬ペレ

ットを 1 0 個用意し，ラットのホームケージの中に入れて，ペレット を

すべて消費するか， 3 0 分以上経過するまで放置した。その後，オペラ

ントチャンバーへの馴化をするため，ペレットの受け取り口にあらかじ

め 1 0 個のペレットを用意し，ラットをチャンバー内に配置した。ラッ

トには， 2 0 秒， 3 0 秒， 4 0 秒の間隔でペレットが 1 個提供された（ペ

レットを獲得するまで時間は経過しない）。 6 0 分以内に 2 0 個の提供さ

れたペレットを獲得するように訓練し， 2 日目以降にこの基準に到達で

きれば，次の段階に進んだ。  

 

3 - 4 - 2 .  シェイピング  

 レバー押し行動を形成させるために，オペラントチャンバーは，以下

のようにプログラムされた。①ハウスライトが点灯し，左右のレバーの

うちどちらかが伸展して，それに対応するライトも点灯する。 ②レバー

が押されるか， 1 0 分経過したときにレバーが戻り，ハウスライトとレ

バーライトが消灯する。③ 1 0 秒の試行間間隔（ I n t e r t r i a l  I n t e r v a l ;  

I T I ）の後，再度同じ試行を繰り返す。レバーの伸展する順番はランダ

ムであった。実験者は，ラットがレバーに近づき，探索行動をしたとき

にマニュアルでペレットを提供できた。 6 0 分以内に 2 0 個のペレット

を獲得するように訓練され， 2 日目以降にこの基準を達成できた個体は
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次の段階に進んだ。  

 

3 - 4 - 3 .  レバー押しトレーニング  

 レバー押し行動を時間制限内で行うことと，レバーを押してもペレッ

トが提供されないことに慣れさせること，そして，ギャンブル課題の進

行の仕方に慣れさせることを目的として，以下のようにプログラムされ

た。全体は計 2 ブロックで形成され， 1 ブロックごとにレバーが 1 つし

か提示されない F o r c e d  c h o i c e と，レバーが 2 つ提示されて選択可能

となる F r e e  c h o i c e の 2 つに分けられた。 1 試行は，①ハウスライト

と音刺激（ w h i t e  n o i s e  o r  3 k H z ）が提示される。②レバーの伸展と

それに対応したライトが点灯する。③レバーが押されると，中に戻り，

対応したライトも消え，報酬ペレットが 5 0 ％の確率で１つ提供され

る。④報酬獲得時の H e a d  E n t r y が検出されてから 5 秒後に，ハウス

ライトと音刺激が消える。レバー伸展後 1 0 秒間押されなかったとき

は， o m i s s i o n としてカウントし，ハウスライトと音刺激が消える。 1

試行は 4 0 秒で固定され， F o r c e d  c h o i c e は 1 6 試行， F r e e  c h o i c e は

2 0 試行で設定され， 1 セッション計 7 2 試行であった。音刺激と，

F o r c e d  c h o i c e でのレバー伸展の順番はランダムであった。 F r e e  

c h o i c e での各レバーの選択回数と， H e a d  E n t r y の回数はコンピュー

タによって記録された。  

 

3 - 4 - 4 .  ギャンブル課題トレーニング  

 ギャンブル課題における各レバーの報酬確率と，それと条件づけられ

る音刺激を学習させるため，以下のようにプログラムされた。全体は 2

ブロックで構成されているが， F r e e  c h o i c e がなくなり， F o r c e d  
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c h o i c e のみで実施した。 1 試行の流れは，各ブロックでの報酬確率の

違い以外，レバー押しトレーニングとほぼ同様であった。報酬確率は，

L o w  r i s k - L o w  r e w a r d （ L - L ）のレバーと， H i g h  r i s k - H i g h  

r e w a r d （ H - H ）のレバーで異なり， L - L はセッションを通して，

8 7 . 5 ％の確率で報酬ペレットが１つ獲得できた。 H - H は報酬ペレット

を 4 個（ 0 . 5 秒ごとに 1 個提供）獲得できたが，ブロックごとに

1 2 . 5 ％（ P o o r  O d d s ）か 5 0 ％（ G o o d  O d d s ）の確率であった。 H - H

の報酬確率と音刺激の順番はランダムであり，こういった各レバーの性

質は，実験全体を通して固定されていた。 1 ブロックは 3 6 試行で， 1

セッションで計 7 2 試行あった。  

 

3 - 4 - 5 ．ギャンブル課題  

 1 ブロックが， F o r c e d  c h o i c e と F r e e  c h o i c e の 2 つに分けて構成

されている以外は，ギャンブル課題トレーニングと同様である（ F i g .  

7 ）。 H - H の報酬確率やそれに条件づけられる音刺激は，前のトレーニ

ングと同じものが提示された。 F r e e  c h o i c e での H - H を選択した回数

や H e a d  E n t r y の回数などはコンピュータによって記録され， B r y c e

ら（ 2 0 2 0 ）の論文を参考に， 3 日間の H - H 選択率のデータに 2 要因分

散分析を行い， O d d s の主効果が p < . 0 5 であり，且つ d a y s と

O d d s × D a y s の交互作用が p > . 1 0 になった時を成績が安定したとみな

した。  
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第 3 章  

新生仔期ストレスがリスク志向性に及ぼす影響【実験 1】  

 

目的  

 序論でも述べた通り， C a o ら（ 2 0 1 6 ）の研究によって，幼少期スト

レスはギャンブル課題での不適応な意思決定と関連していることが報告

されている。また，意思決定自体に性差があると同時に，幼少期ストレ

スの影響に関しても性差が存在するが，幼少期ストレスと性差の関係は

非常に複雑である。これまでの幼少期ストレスの研究の多くが，雄を対

象としたものであり，雌を含めた性差まで検証した研究はほとんどない。  

 そこで本研究では，幼少期ストレスの動物モデルである新生仔期母仔

分離を用いて，幼少期ストレスが成人期の雌雄ラットのリスク選択行動

に及ぼす影響を検証した。  

 

方法  

被験体  

 妊娠 1 4 ～ 1 7 日目の L o n g - E v a n s 系雌ラット 6 匹を購入し，生まれ

たラット計 4 0 匹（雄： 2 ０匹，雌： 2 0 匹）を用いた。  

 

母仔分離  

 母ラットの出産日を P N D （ p o s t n a t a l  d a y ） 0 と設定し， P N D １に

おいて，生まれた仔ラットの数によって栄養に偏りが出ないよう， 1 ケ

ージにつき母ラット 1 匹と仔ラット 1 0 匹（雄： 5 匹，雌： 5 匹）とな

るように数を制限した。 P N D ２から母仔分離を開始し， P N D 1 5 まで実

施した。 M S 群と C O N 群のケージは，それぞれ別の部屋に置かれ，母
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親の鳴き声が， M S 群に聞こえないようにした。詳細は第 2 章，一般的

方法のとおりであった。  

 

ギャンブル課題  

 放射状迷路を用いたギャンブル課題を 1 4 日間実施し， 2 日間の H - H  

a r m 選択の平均をまとめて 1 ブロックとして，分析に使用した。詳細

は第 2 章，一般的方法のとおり。  

 

結果  

 F i g . 8 はギャンブル課題における e m p t y  a r m の進入回数の経過を示

し て い る 。 訓 練 の 初 期 段 階 で は ， ラ ッ ト は 報 酬 が お か れ て い な い

e m p t y  a r m に複数回進入していたが，日を追う毎に進入回数は減少し

ていき， 7 ～ 8 日目あたりでほぼ漸近線レベルに達している。 3 要因分

散 分 析 を 行 っ た と こ ろ ， 訓 練 日 数 の 主 効 果 が 有 意 で あ り

（ F ( 6 , 2 1 6 ) = 1 0 0 . 9 4 ,  p < . 0 0 1 ）， B o n f e r r o n i 法よる多重比較の結果，

7 ～ 8 日目以降は訓練最終日の 1 4 日目との間で有意差が認められなかっ

た。したがって，訓練 7 ～ 8 日目においてラットがギャンブル課題での

ルール（特定のアームにのみ報酬が置かれている）を習得したと判断し

た。  

 F i g . 9 - a ,  9 - b と F i g . 1 0 - a ,  1 0 - b は，それぞれ C O N 群と M S 群にお

ける性差と，雄と雌における母仔分離の影響を， 1 4 日間の H - H  a r m の

選択率を使用して示している。どの図に関しても，訓練が進むにつれて，  

H - H  a r m の選択率が低下していった。また，雄が 1 4 日間かけて H - H  

a r m の選択率を下げていき，安定したのに対して，雌は一週間ほどで安

定したように見える。ストレス条件と性別と訓練日数で 3 要因分散分析  



43 

 

 

 

 

 

 

 

F i g .  8  ギャンブル課題における e m p t y  a r m への進入回数  

（エラーバーは標準誤差）  
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F i g .  9 - a  ギャンブル課題における C O N 群の H - H  a r m の選択率  

（エラーバーは標準誤差）  

 

F i g .  9 - b  ギャンブル課題における M S 群の H - H  a r m の選択率  

（エラーバーは標準誤差）  

CON 

MS 
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F i g .  1 0 - a  ギャンブル課題における雄の H - H  a r m の選択率  

（エラーバーは標準誤差）  

 

F i g .  1 0 - b  ギャンブル課題における雌の H - H  a r m の選択率  

（エラーバーは標準誤差）  

Male  

Female  
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を行ったとこ ろ， 訓練日数 の主 効果 （ F ( 6 , 2 1 6 ) = 3 6 . 7 4 ,  p < . 0 0 1 ）及

び，訓練日数 × 性別の一次交互作用（ F ( 6 , 2 1 6 ) = 4 . 5 5 ,  p < . 0 0 1 ）が有

意であった。そこで，訓練日数 × 性別で単純主効果の検定を行った。雄

における訓練 日数 （ F ( 6 , 2 2 8 ) = 2 9 . 5 4 ,  p < . 0 0 1 ）と雌に おける訓練日

数 （ F ( 6 , 2 2 8 ) = 1 3 . 6 1 ,  p < . 0 0 1 ）， 訓 練 5 ～ 6 日 目 に お け る 性 別

（ F ( 1 , 3 8 ) = 1 2 . 0 8 ,  p < . 0 0 1 ）で有意差が見られた。 B o n f e r r o n i 法よ

る多重比較の結果，最終日である 1 3 ～ 1 4 日目と有意差が見られなくな

る日数は，雄は 9 ～ 1 0 日目，雌は 5 ～ 6 日目からであった。さらに，

C O N 群と M S 群のそれぞれについて，訓練日数と性別の 2 要因分散分

析を行った。 C O N 群に関して，訓練日数（ F ( 6 , 1 0 8 ) = 1 6 . 3 2 ,  p < . 0 0 1 ）

と交互作用（ F ( 6 , 1 0 8 ) = 3 . 1 9 ,  p < . 0 1 ）で単純主効果が有意であった。

B o n f e r r o n i 法よる多重比較の結果，訓練日数の５～６日目で雄の方が

高 い 有 意 傾向 が 見ら れ （ p < . 1 0 ）， 1 1 ～ 1 2 日 目 で 雌の 方が 有 意 に 高く

（ p < . 0 5 ）， 1 3 ～ 1 4 日目で雌の方が高い有意傾向が見られた（ p < . 1 0 ）。

M S 群 に 関し て ，訓 練 日 数（ F ( 6 , 1 0 8 ) = 2 1 . 9 1 ,  p < . 0 0 1 ） と 交 互作 用

（ F ( 6 , 1 0 8 ) = 2 . 3 2 ,  p < . 0 5 ） で 単 純 主 効 果 が 有 意 で あ っ た 。

B o n f e r r o n i 法よる多重比較の結果， 5 ～ 6 日目で雄の方が有意に高かっ

た（ p < . 0 5 ）。  

 F i g . 1 1 は，各群の訓練 7 日目以降の L o s e - s h i f t 行動の出現率を示

している。なお， W i n - s t a y 行動は，発生確率が低く，サンプルサイズ

が足りなかったため，考慮しなかった。 L o s e - s h i f t 行動は，一般的に，

選択した結果において期待される報酬より下回った場合において，次の

選択を変更する行動と定義される。そのため本実験では， L - L  a r m で

罰を得たときに，次の試行で H - H  a r m を選択する行動を L o s e - s h i f t

行動とし，その確率を算出した。対応のない 2 要因分散分析を行った結  
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F i g .  1 1  性別ごとの L o s e - s h i f t 行動における母仔分離の影響  

（エラーバーは標準誤差）  
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果，性別，ストレス条件，交互作用のどれにも有意差はみられなかった。  

 F i g . 1 2 は，各群の訓練 7 日目以降の W i n - s t a y 行動の出現率を示し

ている。 W i n - s t a y 行動は，一般的に，選択した結果において期待され

る報酬より上回った場合において，次の選択を変更しない行動と定義さ

れる。そのため本実験では， H - H  a r m で大報酬を得たときに，次の試

行で再度 H - H  a r m を選択する行動を W i n - s t a y 行動とし，その確率を

算出した。対応のない 2 要因分散分析を行った結果，性別，ストレス条

件，交互作用のどれにも有意差はみられなかった。  

 

考察  

 本実験では，リスク志向性における，性別と幼少期ストレスの影響を

検討するために，まず幼少期ストレスのモデルとして雄と雌の両方に対

して母仔分離を実施し，成体期に放射状迷路を用いたギャンブル課題で

個 体 の リ ス ク 志 向 性 を 評 価 し た 。 な お ギ ャ ン ブ ル 課 題 に お い て ，

e m p t y  a r m への進入が訓練 7 ～ 8 日目以降でほとんどみられなくなった

ことから，ラットはこの時点でギャンブル課題のルールについて習得し

たと判断した。   

 ギャンブル課題における H - H  a r m の選択率は C O N 群において，ル

ールの習得前である 1 日目から 6 日目までは雄の方が高い傾向にあった

が ， 習 得後 であ る 7 日 目 以降 か らこの 傾 向 は逆 転し ，雌 の 方が H - H  

a r m を選択するようになった。このような雄と雌のリスク選択の変化は，

いくつかの先行研究の結果と類似している。たとえば S t o l t e n b e r g と

V a n d e v e r （ 2 0 1 0 ）の研究では，ヒトの男性と女性を対 象として I G T

を行った。彼らは，全 1 0 0 回のカード選択を 5 ブロックに分け，有利

なデッキをどの程度選んだのかを示す I G T  n e t  s c o r e （有利なデッキ  
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F i g .  1 2  性別ごとの W i n - s t a y 行動における母仔分離の影響  

（エラーバーは標準誤差）  
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選択 ― 不利なデッキ選択）の性差をみたところ，最初のブロックでは女

性より男性の方が成績は低かったが，最後のブロックでは逆転し，男性

の方が成績は高かった。つまり，課題初期では男性の方がリスク選択を

する傾向があり，後期になってくると，このリスク選択は女性を下回る

ようになることが明らかとなった。また，ラットを用いた G e o r g i o u ら

（ 2 0 1 8 ）研究では， I G T のように 4 つの選択肢のうちから 1 つを選ば

せる，ラットギャンブリング課題が使用された。この課題で選べる選択

肢は，それぞれ設定された確率で報酬（ペレット）か罰（タイムアウト）

が提示され，最終的に得られる報酬量が異なっていた。結果として，セ

ッション前半では雄は 4 つの選択肢のうち二番目に報酬量が多くなる選

択肢への反応率が高く，逆に後半では雌の方がその選択肢に対する反応

率が高くなっていた。 G e o r g i o u ら（ 2 0 1 8 ）の研究では，４つの選択

肢のうち得られる報酬量が少ない 2 つの選択肢を訓練の中でラットはほ

ぼ 選 択 し な い よ う に な っ た こ と か ら ， そ れ ら の 選 択 肢 は 本 研 究 で の

e m p t y  a r m に対応すると考えられる。また，彼らの研究での報酬量が

最も多い選択肢を本研究での L - L  a r m ，二番目に報酬量が多い選択肢

を H - H  a r m と仮定すると，前半と後半で雌雄の成績が逆転するという

本実験でみられた傾向は，彼らの研究での二番目に報酬量が多い選択肢

への反応率と類似していると言える。また，本研究では，雌は雄よりも

ギャンブル課題の成績がより早く安定する（選択反応が一方の選択肢に

固定化する）ことを示したが，これは， v a n  d e n  B o s ら（ 2 0 1 3 ）の主

張と一致している。これらのことから，本実験で用いたラットギャンブ

ル課題でみられた性差は，ヒトにおける意思決定の性差と同様の傾向を

示しており，本ギャンブル課題の表面的妥当性が確認できたと言える。  

 また，近視眼的な行動の指標である， L o s e - s h i f t 行動と W i n - s t a y
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行動の結果に関しては，  C h o w d h u r y  ら（ 2 0 1 9 ）によると，一般的に

雌は雄よりもネガティブな結果に敏感であり，それがその後の行動に影

響しやすいことが指摘されていることから，本実験でも L o s e - s h i f t 行

動と W i n - s t a y 行動に性差がみられることが期待された。最近， I s l a s -

P r e c i a d o ら（ 2 0 2 0 ）でも，確率割引課題において，雌の方が雄よりも

L o s e - s h i f t 行動を多く示すことが報告されている。しかし本研究では，

L o s e - s h i f t 行動と W i n - s t a y 行動に有意な性差は認められなかった。

その理由の一つとして，ヒトを含む 先行研究（ v a n  d e n  B o s  e t  a l . ,  

2 0 1 3 ）のギャンブル課題では，罰が仮想のお金が失われる損失であっ

たり，餌が一定時間もらえなくなったりする間接的なものであったが，

本実験では，苦みのあるキニーネをまぶしたペレットを提示する直接的

な罰を用いた。したがって，罰の強度が直接的で強すぎると，罰に対す

る感受性の性差は消失してしまうのかもしれない。しかしその一方で，

確率割引課題の L a r g e / R i s k y において，大報酬が確実にもらえる代わ

りに罰（フットショック）の確率が変動する R i s k y  d e c i s i o n  m a k i n g

課題で，雌ラットが罰の確率が高くなるほどリスク選択をしなくなると

いう報告（ O r s i n i  e t  a l . ,  2 0 1 6 ）もあり，この可能性は低いと考えら

れる。  

 一方で W i n - s t a y 行動は， C O N 群の雌において，雄よりも高い傾

向がみられた。このことから，本実験では，雌はネガティブな結果（罰）

ではなく，ポジティブな結果である大報酬に影響されやすいことが示唆

された。したがって，ギャンブル課題の進行に応じて変化する性差は，

情報処理の違いに起因しているのかもしれない。つまり，雄は長期的な

視点で選択する傾向が強いため，学習までに時間がかかる一方で，雌は

短期的な結果を判断基準に加えて選択するため，長期的な視点を雄ほど
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重視しておらず，学習までにかかる時間も少ないと考えられる。  

 また ，本 実験の雌 では 個体 差が雄よ りも かな り大きく ，こ のこ とが

L o s e - S h i f t 行動の性差を検出できなかった原因なのかもしれないが，

この背景として性周期の影響が考えられる。 G e o r g i o u  ら（ 2 0 1 8 ）の

研究では，意思決定課題の成績に対する雌の性周期の影響は認められて

おらず，また V e r h a r e n ら（ 2 0 1 9 ）の研究でも同様に，雌の性周期は

ギャンブル課題の成績にほとんど影響を与えなかったが，発情期におい

てポジティブなフィードバック（報酬による強化）が行動に与える影響

が小さくなっていた。発情期は，性ホルモンであるプロゲステロンやエ

ストラジオールのレベルがピークとなり，餌への動機づけが低下すると

いう報告がある（ Y o e s t  e t  a l . ,  2 0 1 9 ）。したがって，本実験で観察さ

れた雌での W i n - s t a y 行動の個体差は，性周期の違いがその要因の一つ

として働いていた可能性がある。しかし一方で V e r h a r e n ら（ 2 0 1 9 ）

は，罰による行動の影響に性周期による違いは検出できなかったとして

お り，同 様に， 罰の 確率が 意思決 定与 える影 響を検 証し た O r s i n i ら

（ 2 0 1 6 ）の研究でも，性周期による影響は観察されていない。本実験

でリスクとして用いたキニーネという比較的強い罰に対する感受性に性

周期が影響するかどうかは不明であるが， L o s e - S h i f t 行動に性周期が

影響を与えた可能性は少ないと考えられる。  

幼 少 期ス トレ スの影 響 に関 して は， 統 計 的に 有意 な差は な かっ た も

のの，雌のみにおいて M S 群の H - H  a r m 選択率が C O N 群と比べて見

かけ上低くなっていた。加えて， C O N 群で見られた H - H  a r m 選択率

の性差が M S 群で消失したことからも，雌において幼少期ストレスの影

響は存在する可能性がある。一方雄に関しては，母仔分離によって不適

応な意思決定をする個体が増加した C a o ら（ 2 0 1 6 ）の研究とは異なり，
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母仔分離による影響はみられなかった。本実験と C a o ら（ 2 0 1 6 ）の結

果が異なる理由としては，母仔分離の長さの違いが考えられる。本実験

での母仔分離の期間は 2 週間であったが， C a o ら（ 2 0 1 6 ）の母仔分離

は 3 週間であった。母仔分離に関する先行研究は数多く存在するが，そ

れらで用いられている母仔分離の期間は様々であり，母仔分離が生育後

の 個 体 の 行 動 に 及 ぼ す 影 響 も 一 貫 し て い な い 。 た と え ば ， P N D 2 ～ 1 4

で母仔分離を行った研究では，高架式十字迷路におけるオープンアーム

の滞在時間が変化しなかったのに対し（ Ø i n e s  e t  a l . ,  2 0 1 2 ）， P N D 1

～ 2 1 で母仔分離を行った研究では，オープンアームの滞在時間が減少

した（ J i n  e t  a l . ,  2 0 1 8 ）。したがって，意思決定課題における幼少期

ストレスの影響を観察するには，より長い母仔分離期間を用いて再検証

する必要がある。  
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第 4 章  

リスク志向性と薬物依存への脆弱性の関連（空間学習課題）  

【実験２】  

 

目的  

 本実験の目的は，ラットのギャンブル課題における H - H 選択の個体

差が， C P P の薬物と条件づけられたコンパートメントへの滞在時間に

及ぼす影響を評価することで，リスク選択の個体差による M E T H への

脆弱性の影響を図ることである。薬物依存やギャンブル依存のような依

存症患者は，意思決定において高いリスク選好性や衝動性を示すことが

知られている。このような傾向はラットでもみられ，慢性的な依存性薬

物の摂取によって，その個体のリスク選択行動は増加する。しかし，逆

に，個体のもつ生得的なリスク選択の傾向が，薬物依存への脆弱性に影

響を及ぼしているかについては，未だ不明瞭な点が多い。  

 そこで本実験では，ラットを用いたギャンブル課題を作成し，そこで

得られたリスク選択行動の個体差の程度が，後の M E T H を使用した

C P P の結果とどのような関連を示すのか，検討した。  

 

方法  

被験体  

 L o n g - E v a n s 系雄ラット 3 2 匹を用いた。  

 

ギャンブル課題  

 放射状迷路を用いたギャンブル課題を 1 4 日間実施し，成績が安定し

てからの H - H  a r m 選択の平均を分析に使用した。詳細は第 2 章，一般
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的方法のとおり。  

 

C P P  

 ギャンブル課題終了後，自由摂食に戻し， 1 週間の期間を設けてから

実験を開始した。詳細は第 2 章，一般的方法のとおり。行動解析ソフ

トは C P P  M o n i t o r を使用した。  

 

結果  

 実験に用いた 3 2 匹の被験体中， C P P において条件づけできなかった

1 匹と，消去できなかった 6 匹に関しては実験から除外し，残る 2 5 匹

について以下の分析を行った。  

 

1 .  ギャンブル課題  

F i g .  1 3 は，ギャンブル課題における e m p t y  a r m の進入回数の経過

を 示し てい る。 訓練 の初 期段 階では， ラッ トは 報酬がお かれ てい ない

e m p t y  a r m に複数回進入していたが，日を追う毎に進入回数は減少し

ていき， 7 日目あたりでほぼ漸近線レベルに達している。対応のある１

要 因 分 散 分 析 を 行 っ た と こ ろ ， 訓 練 日 数 の 主 効 果 が 有 意 で あ り

（ F ( 1 3 , 3 1 2 ) = 4 3 . 3 7 ,  p < . 0 0 1 ）， B o n f e r r o n i 法よる多重比較の結果，

９日目以降は訓練最終日の 1 4 日目との間で有意差が認められなかった。

したがって，訓練 9 日目においてラットがギャンブル課題でのルール

（特定のアームにのみ報酬が置かれている）を習得したと判断し，その

後の分析には９日目以降のデータを使用することとした。  
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F i g .  1 3  ギャンブル課題における e m p t y  a r m の進入回数  

（エラーバーは標準誤差）  
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まずリスク選択行動について， H - H  a r m の選択率から，リスク選択

群 と リ ス ク 回 避 群 の 2 群 に 振 り 分 け た 。 先 行 研 究 （ F e r l a n d  &  

W i n s t a n l e y ,  2 0 1 6 ）からリスク嗜好ラットは全集団の約 2 0 ％存在す

ると推定し， 9 日目以降の H - H  a r m の平均選択率に基づいて，その上

位・下位 2 5 ％をそれぞれリスク選択群およびリスク回避群とした（リ

スク選択群 7 匹，リスク回避群 7 匹）。  

F i g .  1 4 - a ,  1 4 - b と F i g .  1 5 - a ,  1 5 - b は，それぞれ H - H  a r m と L - L  

a r m における全体と各群の 1 4 日間の選択率を示している。どちらの選

択率についても，訓練の初期段階ではリスク選択群とリスク回避群で同

程度の選択率を示していたが，訓練が進むにつれて，２群間に差がみら

れるようになってきた。特に H - H  a r m の選択率に関しては，リスク回

避群で急速に低下していったのに対して，リスク選択群では訓練の後半

においても高いレベルを維持したままであった。また L - L  a r m の選択

率に関しては，両群とも増加傾向を示しているが，リスク回避群のほう

がより急速に増加していることがわかる。 2 要因混合計画の分散分析を

行ったところ， H - H  a r m 及び L - L  a r m の両方で群（ H - H  a r m ； F ( 1 ,  

1 2 ) = 3 2 . 7 2 ,  p < . 0 0 1 ,   L - L  a r m ； F ( 1 ,  1 2 ) = 2 2 . 6 3 ,  p < . 0 0 1 ）及び訓

練日数（ H - H  a r m ； F ( 1 3 ,  1 5 6 ) = 7 . 4 7 ,  p < . 0 0 1 ,   L - L  a r m ； F ( 1 3 ,  

1 5 6 ) = 2 3 . 3 4 ,  p < . 0 0 1 ）の主効果がそれぞれ有意であった。また，交互

作用においても有意であった（ H - H  a r m ； F ( 1 3 ,  1 5 6 ) = 3 . 1 1 ,  p < . 0 0 1 ,   

L - L  a r m ； F ( 1 3 ,  1 5 6 ) = 3 . 0 9 ,  p < . 0 0 1 ）。  
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F i g .  1 4 - a  ギャンブル課題における全体の H - H  a r m の選択率  

（エラーバーは標準誤差）  

 

 

F i g .  1 4 - b  ギャンブル課題における各群の H - H  a r m の選択率  

（エラーバーは標準誤差）  
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F i g .  1 5 - a  ギャンブル課題における全体の L - L  a r m の選択率  

（エラーバーは標準誤差）  

 

 

F i g .  1 5 - b  ギャンブル課題における各群の L - L  a r m の選択率  

（エラーバーは標準誤差）  
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F i g .  1 6 は，各群の訓練 9 日目以降の L o s e - s h i f t 行動の出現率を示

している。なお， W i n - s t a y 行動は，発生確率が低く，サンプルサイズ

が足りなかったため，考慮しなかった。 L o s e - s h i f t 行動は，一般的に，

選択した結果において期待される報酬より下回った場合において，次の

選択を変更する行動と定義される。そのため本実験では， L - L  a r m で

罰を得たときに，次の試行で H - H  a r m を選択する行動を L o s e - s h i f t

行動とし，その確率を算出した。リスク回避群では L o s e - s h i f t 行動が

ほ と ん ど み ら れ な か っ た の に 対 し て ， リ ス ク 選 択 群 で は 3 0 ％ 程 度 の

L o s e - s h i f t 行動がみられた。対応のないｔ検定を行ったところ，群間

に有意差が認められ（ t ( 6 ,  5 1 ) = 4 . 7 0 ,  p < . 0 1 ）， L o s e - s h i f t 行動の出

現率は，リスク選択群のほうがリスク回避群よりも有意に高かった 。  

 

2 .  C P P  

 F i g .  1 7 は， M E T H と対提示されたコンパートメントに対する選好率

の変化を各テストごとに示している。なお消去において，追加試行を行

っても消去条件に達しなかった個体（ 6 匹）は分析から除外したが，追

加試行によって基準に達した個体については最終的な選好率をここでの

分析対象とした。  

 ベ ー ス レ ベ ル 時 で は 4 0 ％ 程 度 で あ っ た 選 好 率 は ， 条 件 づ け 後 に 約

6 0 ％まで増加したが，消去によってベースレベルと同程度まで減少し

た。またその後，再燃手続きによって，選好率は条件づけ時と同程度ま

で増加していた。対応のある 1 要因分散分析を行った結果，テスト時期

の 主 効 果 が 認 め ら れ た （ F ( 3 ,  7 2 ) = 5 1 . 7 5 ,  p < . 0 0 1 ）。 そ こ で

B o n f e r r o n i 法による多重比較を行ったところ，条件づけ後に行った  
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F i g .  1 6  リスク回避群とリスク選択群の L o s e - s h i f t 行動  

（エラーバーは標準誤差）  
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F i g .  1 7  テストタイミングごとの， M E T H と条件づけられた  

コンパートメントに対する選好率の変化  

（エラーバーは標準誤差）  

 

 

 

 

 



63 

 

テスト Ⅰ の選好率は，ベースライン（ p < . 0 0 1 ）と消去後に行ったテスト

Ⅱ （ p < . 0 0 1 ） よりも 有意に高 かった。 さらに， 再燃テス ト の選好 率に

お い て も ， ベ ー ス ラ イ ン （ p < . 0 0 1 ） と 消 去 後 に 行 っ た テ ス ト Ⅱ

（ p < . 0 0 1 ）よりも有意に高かった。  

 F i g .  1 8 ， 1 9 ， 2 0 はそれぞれ，ギャンブル課題での H - H  a r m の選択

率と C P P での条件づけ時の選好率，消去時の選好率および再燃時の選

好率との相関図である。なお，ここでは F i g .  8 と異なり，条件づけと

消去試行の回数を統制するために，追加試行を行った個体においても，

6 日間 の消 去試行後 の選 好率を 分析対 象と した。 ギャン ブル 課題 で の

H - H  a r m の選択率と C P P での各テストでの選好率の間の関係性を検証

するために， P e a r s o n の積率相関係数を算出したところ， C P P の条件

づけ時においてのみ H - H  a r m の選択率との有意な正の相関関係が認め

られた（ r = 0 . 5 3 ,  p ＜ . 0 1 ）。しかしながら，  C P P の消去時および再燃

時においてはどちらも H - H  a r m の選択率との有意な相関関係は認めら

れなかった。  

 

考察  

 本実験では，同一個体におけるリスク志向性と薬物依存への脆弱性の

関連を検討するために，まず放射状迷路を用いたラット版ギャンブル課

題で個体の H - H  a r m の選択率を評価した後に， M E T H による条件性場

所選好を測定した。なおギャンブル課題において， e m p t y  a r m への進

入が訓練９日目以降でほとんどみられなくなったことから，ラットはこ

の時点でギャンブル課題のルールについて習得したと判断し， 9 日目以

降のデータを分析対象とした。   
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F i g .  1 8  ギャンブル課題での H - H  a r m の選択率と  

C P P の条件づけの選好率の相関図  
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F i g .  1 9  ギャンブル課題での H - H  a r m の選択率と  

C P P の消去の選好率の相関図  
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F i g .  2 0  ギャンブル課題での H - H  a r m の選択率と  

C P P の再燃の選好率の相関図  
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 訓練 9 日目から 1 4 日目の 6 日間の H - H  a r m の平均選択率から，上

位および下位 2 5 ％を基準として，リスク選択群とリスク回避群の 2 群

に振り分けた。本研究と同様にラットのリスク選択を評価している先行

研究においても，その判断基準として，よりネガティブな結果が期待さ

れ る 選 択 肢 の 選 択 率 が 用 い ら れ て い る （ M i z o g u c h i  e t  a l . ,  2 0 1 5 ;  

Z e e b  e t  a l . ,  2 0 0 9 ）。また， H - H  a r m の選択率から群分けをした結果

として， L - L  a r m の選択率に関しても 2 群間に差が認められたことか

らも，本研究で用いたギャンブル課題においてリスク選択の個体差が検

出できたと言える。  

 C P P においては，ベースラインと比較して，条件づけ後と再燃時の

選好率が有意に高く，消去時では有意な差は認められなかった。また，

消去時と比較すると，条件づけ時と再燃時の選好率が有意に高かった。

これらの結果は，①M E T H による C P P が本研究で採用した条件づけ手

続きによって十分に成立した，②消去手続きによって C P P は消去され

た，③いったん消去された C P P が再燃手続きによって再燃した，とい

うことを示している。  

 さらに，リスク選択と薬物への脆弱性の関係を検証するため，ギャン

ブル課題での H - H  a r m の選択率と， C P P での条件づけ・消去・再燃で

の各選好率との間の相関係数を算出した。結果として， H - H  a r m の選

択率と条件づけ後の C P P の間で有意な正の相関が認められ，リスク選

択が高いほど， M E T H に対する精神依存がより強いということが示唆

された。一方で，消去時と再燃時の C P P においてはリスク選択行動と

の相関はみられなかった。  

 条件づけにおいて正の相関がみられたことから，リスクを好む個体は，

より M E T H に対して依存性を示すことが明らかになった。この結果は
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F e r l a n d  &  W i n s t a n l e y （ 2 0 1 6 ）の研究知見と一致しており，彼らは

コカインの自己投与を指標に精神依存性を評価し，オペラント反応を用

いたギャンブル課題でのリスク選択行動との関係を検証している。その

結果，リスク選択ラットは，適応的な選択をする個体と比べて有意に薬

物自己投与の習得が早いことを示した。したがってコカインだけでなく，

M E T H に対する精神依存への脆弱性に関しても，リスク志向性と関連

があることが明らかになった。  

 一方で， F e r l a n d  &  W i n s t a n l e y （ 2 0 1 6 ）では，コカインの自己投

与の再燃についても，リスクを選択する個体とそうでない個体間で差が

みられているが，本研究では再燃での C P P とリスク志向性との間には

相関が認められなかった。この結果の違いは，用いた薬物が異なってい

ることの他に，再燃現象を生起させる手続きの違いに起因している可能

性が考えられる。本研究では，再燃の前に，消去手続きを６日間から最

大 1 0 日間まで行うことで， M E T H による C P P をベースレベルまで減

少させた。このような手続きで，リスク志向性の高い個体だけではなく，

そ れ 以 外 の 個 体 に お い て も 再 燃 が 認 め ら れ た 。 一 方 ，  F e r l a n d  &  

W i n s t a n l e y （ 2 0 1 6 ）の研究では，自己投与の習得から 3 0 日間休薬す

ることでオペラント反応の消去を行っており，このような長期間にわた

る消去期間をおいた場合にはリスクを選択しない個体では再燃がほとん

どみられていない。薬物依存の再燃を扱った他の先行研究（ L i  e t  a l . ,  

2 0 0 2 ）でも，習得から 6 週間経過後に再燃テストを行っていることを

考え合わせると，本研究での C P P の消去は期間が十分ではなかった可

能性がある。  

 さらに，本研究の消去手続きでは，溶媒である生理食塩水の投与もせ

ず にラ ット を装置に 閉じ 込め た 。条件 づけ 時に ラットが 経験 した 注射
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（腹腔内投与）による痛みが文脈手がかりの一つとなる可能性を考慮す

ると，再燃テストでは投与された低用量の薬物による効果に加えて，注

射による痛みもまた手がかりとして作用し，より強く再燃が生起した可

能性も考えられる。今後，消去手続き期間の延長や消去中の溶媒投与等，

消去がより確実になるように手続きを変更した上で，リスクを 志向する

個体とそうでない個体の間で再燃を比較する必要があろう。  

 ギャンブル課題において L o s e - s h i f t 行動を観察したところ，リスク

選 択 群 が リ ス ク 回 避 群 と 比 べ て 有 意 に 高 い こ と が 確 認 さ れ た 。 L o s e -

s h i f t 行動とは，一般的に，選択した結果において期待される報酬より

下回った場合において，次の選択を変更する行動と定義される。そのた

め本実験では， L - L  a r m で罰を得たときに，次の試行で H - H  a r m を選

択する行動を L o s e - s h i f t 行動とした。このことから，リスク選択群は

より直前の結果に左右されやすい，近視眼的な意思決定をもつことが示

唆された。薬物依存者や慢性的に薬物を投与された動物は近視眼的な意

思 決 定 を も つ 傾 向 が あ る こ と が 知 ら れ て い る が （ E r n s t  &  P a u l u s ,  

2 0 0 5 ），薬物依存の有無にかかわらず，近視眼的な意思決定をする傾向

をもつ個体が一定の割合で存在し，それが，リスク選択の個体差につな

がる可能性がある。だが，この L o s e - s h i f t 行動の要因を特定すること

は難しく，罰への感受性が高いためにその選択肢を避けるようになった

可能性なども考慮しなければならないだろう。  
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第 5 章  

リスク志向性と薬物依存への脆弱性の関連  

（オペラント学習課題）【実験３】  

 

目的  

 【実験２】では，放射状迷路を用いたギャンブル課題において，リス

ク志向性と依存性薬物への脆弱性の関連を実証した。しかし先行研究で

用いられたラットギャンブル課題にはいくつかの種類が存在し，具体的

な手続きも様々である。課題としては放射状迷路以外にも，レバー押し

やノーズポークによるオペラント課題を用いたものがあり，リスク

（罰）に関してはキニーネをまぶしたペレットやタイムアウト，フット

ショックなど，多岐にわたる。そのため，ある課題で効果のあった操作

が，別の課題では異なる効果をもつことがある（ W i n s t a n l e y  &  

F l o r e s c o ,  2 0 1 6 ）。したがって，放射状迷路を用いたギャンブル課題

でみられたリスク志向性と依存性薬物への脆弱性の関係が，他のタイプ

のギャンブル課題においてもみられるのかどうかを検証する必要があ

る。  

 特に【実験２】では，リスクとしてキニーネという直接的な罰が提示

されており，この罰への感受性の違いがリスク選択行動に影響を及ぼし

ているかもしれない。さらに，放射状迷路も C P P も空間記憶を利用す

る課題であり，【実験２】の結果が空間学習能力を反映している可能性

を否定できないことから，直接的な罰や空間記憶に頼らないギャンブル

課題で確認する必要がある。  

また，ヒトやサルなどの対象を問わず，特定の行動に関わる脳活動

を研究する上でこれまでに多くの手法が開発されてきた。ここ 2 , 3 0 年
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での技術革新は目を見張るものが多く，特に， f M R I やオプトジェネテ

ィクスなど高い時間分解能を備える実験手法は，行動と脳活動の関係に

関する新たな知見をもたらしている。ラットにおいても，ギャンブル課

題のような意思決定課題を実行しているときの脳活動をミリ秒単位で操

作・測定できる，オプトジェネティクスやカルシウムイメージングなど

を使用した研究によって， p h a s i c な神経活動が意思決定に重要な役割

を持つことが明らかにされている（ B e r c o v i c i  e t  a l . ,  2 0 1 8 ;  

B r a u n s c h e i d e l  e t  a l . ,  2 0 1 9 ）。しかしそのような研究には，ラット

の活動範囲が広い放射状迷路は不向きであり，オペラント箱のような活

動範囲が限られ，脳の操作や観察のためのヘッドフィックスも可能であ

る装置を用いた課題が適している。  

そこで本実験では，【実験 2 】の放射状迷路でのギャンブル課題でみ

られたリスク志向性の個体差をオペラント箱でのギャンブル課題で再現

し， M E T H による C P P との関係を検討することを目的とした。  

 

方法  

被験体  

L o n g - E v a n s 系雄ラット 1 2 匹を用いた。  

 

ギャンブル課題  

 オペラント箱を使用したギャンブル課題を実施した。詳細は第 2 章，

一般的方法を参照。放射状迷路でのギャンブル課題との違いは，大きく

分けて３つある。１つ目は，セッションの最初に強制選択ブロックであ

る F o r c e d  c h o i c e を加えたことである。これによって，課題の訓練初

期に存在した各レバーにおける報酬獲得経験の偏りを減らし，選択肢の
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正しい価値を学習させるようにした。 2 つ目は，ラットに対する直接的

な罰（キニーネ）を採用しなかったことである。実験装置の都合上，キ

ニーネをまぶしたペレットを使用できなかったことも理由として挙げら

れ るが ，最 大の理由 は 選 択行 動に影響 する 要因 を減らす こと であ る。

【実験 2 】で行った課題は，報酬を獲得できるかどうかは不確実であり，

獲得できなかった場合，負の結果として直接的な罰であるキニーネと，

間接的な罰である報酬予測誤差（期待していた報酬を獲得できない）の

両方が影響している可能性があった。そのため，本実験の課題では，報

酬が得られなかったという負の結果のみを提示した。 3 つ目は， H - H 選

択の報酬確率を増やしたことである。ギャンブル課題の性質上， L - L と

H - H の選択肢では， L - L の方が長期的にみて総報酬量が高く設定され

ているため，選択が L - L の選択肢に偏ってしまい，各選択肢の性質を

理解して選択しているかがわかりづらいところがあった。そこで，本実

験の課題では，各ブロックで総報酬量が多いレバーが左右に異なるよう

に設定した。これにより，ラットが各レバーの性質を理解して選択でき

ているかを確認できた。  

 

C P P  

 ギャンブル課題終了後，食餌制限を解除し， 1 週間後に実験が行われ

た。詳細は第 2 章，一般的方法のとおりである。【実験 2 】では，条件

づけでのみ正の相関が見られたことから，消去と再燃のパラダイムは実

施しなかった。行動解析ソフトは A N Y - m a z e を使用した。  

 

 

 



73 

 

結果  

1 ．ギャンブル課題  

 F i g . 2 1 は，ギャンブル課題における各 O d d s の H - H  l e v e r の選択率

を示している。訓練の初期段階では G o o d  O d d s （報酬確率： 5 0 ％）も

P o o r  O d d s （報酬確率： 1 2 . 5 ％）もあまり差がないように見えるが，

訓練が後半に差し掛かると G o o d  O d d s ではより H - H  l e v e r を選択す

るようになり， P o o r  O d d s ではより H - H  l e v e r を選択しないようにな

っ た 。 2 要 因 分 散 分 析 の 結 果 ， O d d s （ F ( 1 , 1 1 ) = 4 7 . 4 1 ,  p < . 0 0 1 ），

D a y s （ F ( 1 4 , 1 5 4 ) = 3 . 3 7 ,  p < . 0 0 1 ）， 交 互 作 用 （ F ( 1 4 , 1 5 4 ) = 8 . 7 8 ,  

p < . 0 0 1 ）のすべてで主効果が有意であった。 なお，訓練終了の目安で

ある獲得基準は，第 2 章，一般的方法にあるとおり， 3 日間で 2 要因分

散分析を行い， D a y s や交互作用ではなく， O d d s でのみ主効果が有意

であったときを成績の安定とみなした。その結果，訓練開始から 1 3 日

目から 1 5 日目までの H - H  l e v e r の選択率において，この獲得基準に到

達した（ O d d s :  F ( 1 , 1 1 ) = 5 1 . 6 7 ,  p < . 0 0 1 ）。よって， 1 3 日目から 1 5

日目のデータの平均を使用して分析を行うこととした。  

 また， H - H  l e v e r において，期待される総報酬量は O d d s によって異

なっているが， G o o d  O d d s の場合は H - H  l e v e r を選択することがより

多く報酬が得られる，つまり適応的な行動であると言える。そのため，

リ ス ク 選 択 行 動 を 観 察 す る に は ，  P o o r  O d d s の 場 合 に お け る H - H  

l e v e r の選択率が分析に使用された。  

 

2 .  C P P  

 F i g .  2 2 は M E T H と対提示されたコンパートメントに対する選好率

の変化を示している。ベースライン時では 4 0 ％程度であった選好率は，  
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F i g .  2 1  ギャンブル課題における全体の H - H  l e v e r の選択率  

（エラーバーは標準誤差）  
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F i g .  2 2  M E T H と条件づけられたコンパートメント  

に対する選好率の変化  

（エラーバーは標準誤差）  
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条件づけ後のテストで約 6 0 ％まで増加した。対応のある t 検定を行っ

た結果，条件づけテストの選好率は，ベースラインのものと比較して有

意に高かった（ t ( 1 1 ) = 1 7 . 7 6 ,  p < . 0 0 1 ）。  

 しかし，この実験で得られたデータは，【実験１】と比べてサンプル

サイズ（【実験 1 】 n = 2 5 → 【実験２】 n = 1 2 ）が小さく，標準化すると

細かい数値の違いが反映されず，ばらつきも小さくなってしまうので，

ギャンブル課題と組み合わせて個体差を見るときに検出し辛くなる可能

性がある。そこで，ローデータを使用した， C P P スコア（テストにお

ける滞在時間（ s ） ― ベースラインにおける滞在時間（ s ））を利用して，

ギャンブル課題で得られた H - H  l e v e r の選択率との間の関係性を検証

するために， P e a r s o n の積率相関係数を算出した。その結果，【実験１】

と同様に，条件づけテストでの C P P スコアとギャンブル課題での H - H  

l e v e r の選択率の間に正の相関関係が認められた（ r = 0 . 6 1 5 ,  p < . 0 5 ）

（ F i g .  2 3 ）。  

 

考察  

 本実験では，オペラント箱を使用したギャンブル課題を開発し，リス

ク選択を計測できるかを確認した。そして，【実験 2 】で行われた放射

状 迷 路 を 使 用 し た ギ ャ ン ブ ル 課 題 で 明 ら か と な っ た ， リ ス ク 選 択 と

M E T H への脆弱性における正の相関が，オペラント箱を使用したギャ

ンブル課題におけるリスク選択行動でも，同様に観察されるかを検討し

た。  

 訓練 1 3 日目からの 3 日間で成績が安定したため，本実験は訓練 1 5

日目で終了した。これは，同じ獲得基準を用いた確率割引課題の研究と

同様の訓練期間を要しており（ B r y c e  e t  a l . ,  2 0 2 0 ），【実験 2 】の全体  



77 

 

 

 

 

 

 

 

 

F i g .  2 3  ギャンブル課題での H - H  l e v e r の選択率と  

条件づけテストの C P P スコアの相関図  

 

 

 

 

（ r = 0 . 6 1 5 ,  p < . 0 5 ）  
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の訓練期間とも近かったため，ギャンブル課題の成績が安定するために

は 2 週間ほどの時間を要することが考えられる。 H - H  l e v e r の選択率

において，各 O d d s 条件で適応的な選択をするためには，ブロック間で

左右の異なるレバーを押す必要があるが，全体の O d d s の主効果が有意

であったことから，ラットは各レバーの報酬確率の違いを理解して選択

行動ができていたと言える。  

 C P P においては， M E T H と条件づけられたコンパートメントの滞在

率を算出した結果，ベースラインと比較して，テストで有意に増加した

ため， M E T H での条件づけは成立したとみなされた。  

 さらに，リスク選択と M E T H への脆弱性の関係が，【実験 2 】で観察

さ れた よう に 正の相 関を 示す かを検証 する ため ， ギャン ブル 課題 での

H - H  l e v e r の選択率と， C P P での条件づけされたコンパートメントに

おけるテスト時の滞在時間とベースラインの滞在時間の差との間の相関

係数を算出した。結果として，両者の間で は正の相関がみられ，【実験

2 】で示された結果と同じ結果になることが示された。  

 以上のことから，オペラント箱を使用したギャンブル課題は【実験 2】

と同様のリスク選択を計測できていることが示唆された。本実験で行わ

れたギャンブル課題は，【実験 2 】のものとは，① C P P と同じ空間学習

を利用したものではなかった点，そして，②直接的な罰ではなく，期待

される餌が提供されないという間接的な罰によって構成されていた点の

2 点で異なっていた。このことは，リスク志向性と依存性薬物に対する

脆弱性の間の相関関係にとって，課題や罰の性質の違いは重要ではない

ことを示唆している。空間学習の影響や罰の性質とは関係ないことを示

唆している。一方で【実験 2 】と【実験３】のギャンブル課題で共通し

ていたところは，選択の結果として不確実な報酬が提示されていた点で
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ある。不確実な報酬の獲得と M E T H の投与は，共にポジティブなフィ

ードバックをもたらし，中脳ドパミン系を活性化させる。不確実な報酬

呈示は，その手がかりとともに V T A の報酬予測誤差のシグナルによっ

て価値が符号化されていることが知られているが（ S c h u l t z ,  2 0 1 5 ），

M E T H の作用機序であるモノアミン系，特にドパミン放出の増加 と合

わせて考えると，罰の可能性を内包している大報酬への感受性を反映し

ている可能性がある。ラットに対し， 1 ～ 3 個のペレットを確実にもら

うか， 5 0 ％の確率で何ももらえない代わりに 5 0 ％の確率で倍の個数も

らえるかを選択させる， B e t t i n g  t a s k を使用した研究では，不安定な

大報酬である「賭け」への感受性が高いほど，背側線条体の D 2 / 3 受容

体密度が低くなることが報告されている（ C o c k e r  e t  a l . ,  2 0 1 2 ）。つ

まり，不確実な大報酬を選択するような個体は背側線条体の D 2 / 3 受容

体の密度が高いことを示しており，背内側線条体のドパミン取り込み率

が コ カ イ ン へ の 動 機 づ け を 予 測 す る と い う 先 行 研 究 （ S h a w  e t  a l . ,  

2 0 2 1 ）と合わせて，本実験で観察された相関は，背側線条体ドパミン

の感受性を反映している可能性がある。 R i s k y  d e c i s i o n  m a k i n g  課題

を用いた研究においても，内側前脳束から N A c  s h e l l へのドパミン放

出とリスクのある意思決定の間に正の相関が認められ，リスク選択がド

パ ミ ン の 感 受 性 と 関 係 し て い る こ と が 示 唆 さ れ て い る こ と か ら

（ F r e e l s  e t  a l . ,  2 0 2 0 ），ギャンブル課題中における選択前の熟慮の期

間や報酬獲得時でのドパミンの放出量や，投射先の受容体の量を計測す

るような，大報酬に対する予期や快感情の大きさを測るような研究が，

これから必要となるだろう。  
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第 6 章  

メタンフェタミン急性投与によるリスク志向性への影響  

【実験４】  

 

目的  

序論でも述べたように，ギャンブル依存症に寄与する要因として ，

セロトニンやノルアドレナリン，ドパミン神経系の機能不全が挙げられ

ている（ I b á ñ e z  e t  a l . ,  2 0 0 3 ）。このことから，ギャンブル依存症と

強い関連のあるリスク選択行動にも，これらの神経系が関与している可

能性が高い。セロトニンやノルアドレナリン，ドパミンといったモノア

ミン系の働きを増強させる M E T H において，その依存性への脆弱性と

リスク選択に正の相関をもつことが示された【実験 2 】及び【実験 3 】

の結果は，リスク選択行動におけるモノアミン神経系の関与を支持す

る。 D A T のノックダウンによりドパミン神経系を活性化されたマウス

ではリスク選択が多くみられ，衝動性も増加するという報告

（ M i l i e n n e - P e t i o t  e t  a l . ,  2 0 1 7 ）や，ギャンブル課題訓練期間中に

V T A のドパミン神経系を抑制すると，雄ではリスク選択が減少し，雌

は逆に増加するという報告（ H y n e s  e t  a l . ,  2 0 2 1 ）もまた，リスク選

択におけるドパミン神経系の関与を示唆している。  

 また，物質使用障害の患者が意思決定に障害を持つことは広く知られ

ており（ D o m  e t  a l . ,  2 0 0 5 ;  K j o m e  e t  a l . ,  2 0 1 0 ;  M a l l o r q u í -

B a g u é  e t  a l . ,  2 0 1 6 ），ラットを用いた研究でも， M E T H やコカイン

などの依存性薬物の慢性投与によって，意思決定課題の成績が障害され

ることが報告されている（ M i z o g u c h i  e t  a l . ,  2 0 1 5 ;  B u r t o n  e t  a l . ,  

2 0 1 7 ）。アンフェタミンや M E T H の急性投与の影響を検証した研究も
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行われており，確率割引課題を使用した研究では，報酬獲得の確率が低

い場合においてリスク選択が増加した（ I s l a s - P r e c i a d o  e t  a l . ,  

2 0 2 0 ;  Y a t e s  e t  a l . ,  2 0 2 0 ）。一方で， R i s k y  d e c i s i o n  m a k i n g  課題

を使用した研究では，罰の確率が高い場合においてアンフェタミンの急

性投与によってリスク選択が減少しており（ O r s i n i  e t  a l . ,  2 0 1 6 ），

課題によってその効果は異なる。  

 そこで本実験では，【実験３】で確立したオペラント行動を指標とし

たギャンブル課題において， M E T H 急性投与がリスク選択にどのよう

な影響を及ぼすのかについて検討した。  

 

方法  

被験体  

9 週齢の L o n g - E v a n s 系雄ラット 1 0 匹を用いた。  

 

ギャンブル課題  

 オペラント箱を使用したギャンブル課題を実施した。詳細は第 2

章，一般的方法を参照。ギャンブル課題での選択反応が安定したことを

確認した後，すべての被験体は，別の実験のために A AV 5 - h S y n -

m C h e r r y を両側の背外側被蓋野に投与された。手術終了後の再学習で

選択反応が安定したことを確認した後，ギャンブル課題の 1 5 分前に

S A L を腹腔投与した状態で，さらに 3 日間成績が安定するまで訓練を

続けた。ギャンブル課題の成績が安定したことを確認した翌日から二日

間，  M E T H （ 0 . 5 m g / k g ）あるいは M E T H （ 1 . 0 m g / k g ）のいずれか

を腹腔内投与した 1 5 分後にギャンブル課題を行った。なお， M E T H 投

与の順番はカウンターバランスをとった。  
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結果  

 被験体のうち 2 匹は， M E T H （ 0 . 5 m g / k g ）投与時のギャンブル課題

において間違ったプログラムを作動させてしまったため， M E T H

（ 0 . 5 m g / k g ）の影響に関する分析からは除外した。  

F i g . 2 4 は，手術を実施する前のギャンブル課題における各 O d d s の

H - H  l e v e r の選択率を示している。訓練 1 1 日目から 1 3 日目で成績が

安定した（ O d d s :  F ( 1 , 1 7 ) = 3 6 . 0 7 ,  p < . 0 0 1 ）。  

再学習でギャンブル課題の成績が安定したことを確認した後

（ F ( 1 , 1 7 ) = 8 4 . 0 8 ,  p < . 0 0 1 ）， S A L の代わりに M E T H を 0 . 5 m g / k g

と 1 . 0 m g / k g 投与し，そのときの各 O d d s の H - H  l e v e r  選択率を 2 要

因分散分析し，その結果を F i g . 2 5 に示した。 O d d s の主効果が有意で

あり（ F ( 1 , 5 ) = 1 3 . 8 8 ,  p < . 0 5 ）， O d d s と薬物条件の交互作用が有意傾

向であった（ F ( 2 , 1 0 ) = 3 . 3 0 ,  p < . 1 0 ）。  S A L 条件と

M E T H ( 0 . 5 m g / k g ) 条件でのみ，大報酬（ペレット 4 個）がもらえる確

率が低くなった場合に H - H 選択率が有意に低下した（ p < . 0 5 ）。  

さらに，報酬確率変動による H - H  l e v e r 選択率の変化がみられなか

った M E T H 高用量 ( 1 . 0 m g / k g ) 条件に関して， O d d s の順番，つまり報

酬確率の変動条件（ 1 2 . 5 % - 5 0 % ;  A s c e n d i n g ,  5 0 % - 1 2 . 5 % ;  

D e s c e n d i n g ）ごとに分析した（ F i g . 2 6 ）。 2 要因分散分析の結果，

A s c e n d i n g 条件では O d d s の主効果のみ有意傾向であり

（ F ( 1 , 3 ) = 7 . 5 2 ,  p < . 1 0 ）， D e s c e n d i n g 条件では， O d d s の主効果が

有意であり（ F ( 1 , 3 ) = 1 0 . 7 7 ,  p < . 0 5 ），薬物条件の主効果は有意傾向で

あった（ F ( 1 , 3 ) = 7 . 0 0 ,  p < . 1 0 ）。続いて，薬物投与下での 1 セッショ

ンを，前半（ 1 s t ブロック）と後半（ 2 n d ブロック）に分けて，それぞ  
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F i g .  2 4  ギャンブル課題における各 O d d s の H - H  l e v e r の選択率  
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F i g . 2 5  各 O d d s における H - H  l e v e r 選択率への M E T H の効果  

（＊ p < . 0 5  5 0 %  v s .  1 2 . 5 % ）  
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F i g . 2 6  M E T H 投与における H - H  l e v e r 選択率の変化と A s c e n d i n g

と D e s c e n d i n g での結果  
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れでの S A L 条件と M E T H 条件の H - H  l e v e r 選択率の差を比較した

（ F i g . 2 7 ）。 t 検定の結果， S A L 条件と M E T H 条件の H - H  l e v e r 選択

率の差は，  1 s t ブロックよりも 2 n d ブロックの方が有意に大きかった

（ t ( 7 ) = - 2 . 5 7 ,  p < . 0 5 ）。  

F i g . 2 8 は，各薬物条件時のレバー押しまでの L a t e n c y 及びヘッドエ

ントリーの回数を示している。ヘッドエントリーの回数においては，

M E T H の用量依存的に減少する傾向がみられたが，レバー押しまでの

L a t e n c y 及びヘッドエントリーの回数のいずれにおいても有意差は認

められなかった。  

 

考察  

 本実験では，ギャンブル課題におけるリスク選択行動に対する

M E T H 急性投与の影響について検討した。その結果， S A L 条件と

M E T H 低用量（ 0 . 5  m g / k g ）条件では，ラットは O d d s に応じて H - H  

l e v e r 選択率を変化させ， G o o d  O d d s 条件に比べて P o o r  O d d s 条件

での H - H  l e v e r 選択率の有意な低下を示した。一方， M E T H 高用量

（ 1 . 0  m g / k g ）条件では，そのような O d d s の違いによる H - H  l e v e r

選択率の変化について統計的な有意差はみられなかった。これらの結果

は，確率割引課題での研究（ Y a t e s  e t  a l . ,  2 0 2 0 ）と一致しており，

高用量 M E T H の影響下にあるラットは， O d d s に応じた適応的なリス

ク選択ができなくなることが明らかになった。  

ギ ャ ンブ ル課 題を含 む 意思 決定 課題に お いて は， 報酬価 値 や報 酬 へ

の 動 機 づ け の 強 さ が 選 択 行 動 に 直 接 的 な 影 響 を 及 ぼ す 。 た と え ば ，

d e v a l u a t i o n によって報酬の価値が下げられた状態でギャンブル課題

を行った場合，ラットは選択や報酬獲得までの L a t e n c y が長くなり，  
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F i g . 2 7  1 s t ブロックと 2 n d ブロックにおける S A L 条件と M E T H 条

件の H - H  l e v e r 選択率の差  

 

 

 

 

 

 

 



88 

 

 

 

 

 

F i g . 2 8  レバー伸展後から押すまでの L a t e n c y と，  

受け取り口への H e a d  E n t r y の回数  
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o m i s s i o n や衝動性も増加する（ Z e e b  e t  a l . ,  2 0 1 3 ）。したがって，  

M E T H 急性投与が報酬価値や報酬への動機づけに影響したことで，間

接的にリスク選択にも影響が出た可能性がある。しかしながら本実験で

は ， レ バ ー 押 し ま で の L a t e n c y と ヘ ッ ド エ ン ト リ ー 回 数 に 対 す る

M E T H 急性投与の効果はみられなかったことから， M E T H 高用量条件

でのリスク選択の異常は， M E T H による報酬価値や報酬への動機づ け

の変化に起因する可能性は排除できると考えられる。  

また本実験では，セッションの前半と後半での O d d s の呈示順はカウ

ンターバランスをとったことにより， 1 セッション内での G o o d  O d d s

（ 5 0 ％）と P o o r  O d d s （ 1 2 . 5 ％）の呈示順は個体によって異なってい

た。そこで O d d s の呈示順（ A s c e n d i n g あるいは D e s c e n d i n g ）が各

薬物条件下でのリスク選択に影響するかどうかを確認したところ，

O d d s の呈示順自体には有意な影響はみられなかったが， S A L 条件と

M E T H （ 1 . 0 m g / k g ）条件の間の H - H  l e v e r 選択率の差は，セッショ

ンの前半よりも後半でより大きくなっていた。このことは， S A L 条件

では前半と後半の O d d s の違いのよってリスク選択を変化させたことに

対して， M E T H 条件では前半でのリスク選択が後半まで維持されたこ

とに起因すると考えられる。したがって， M E T H 急性投与がもたらす

不適応な意思決定の背景として，固執のような行動傾向が示唆された。  

S t .  O n g e ら（ 2 0 1 0 ）は，確率割引課題におけるアンフェタミン急性

投与の影響を検証した結果，全体的なリスク選択が A s c e n d i n g 条件で

は減少し， D e s c e n d i n g 条件では増加することを示している。また，

遅延割引課題を用いた T a n n o ら（ 2 0 1 4 ）は，アンフェタミンの投与に

よって，大報酬を選択する確率が，遅延時間が延長していく

A s c e n d i n g 条件では上昇する一方で，遅延時間が短縮していく
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D e s c e n d i n g 条件では低下することが示された。本実験の結果はこれ

らの先行研究と一致しており，  M E T H の急性投与は，ラットのリスク

選択行動の切り替えを障害すると考えられる。  

さらに， M E T H の慢性投与によるモノアミン系の枯渇が固執行動を

引き起こし，認知的柔軟性を障害することが示されている（ S o n  e t  a l . ,  

2 0 1 3 ;  C o x  e t  a l . ,  2 0 1 6 ）。本実験の結果は， M E T H の急性投与によ

っても，慢性投与と同様の認知的柔軟性の障害を引き起こすことを示し

た。しかし， M E T H の慢性投与はその細胞毒性の影響によりモノアミ

ンを枯渇させるのに対して，急性投与はモノアミンの放出量を一時的に

増加させることから，認知的柔軟性の障害の背景にある神経メカニズム

は異なると考えられる。また，本実験で観察された急性投与による認知

的柔軟性の障害は， 1 セッション内での選択の変化から導き出された結

果であるのに対して，先行研究で観察された慢性投与による認知的柔軟

性の障害は，セッション間での選択の変化から導き出された結果である。

こ れ ら の 違 い か ら ， M E T H の 急 性 投 与 と 慢 性 投 与 で は ， 障 害 さ れ る

「選択の切り替え」の性質がことなっているかもしれない。  

 M E T H 急性投与による「選択の切り替え」障害の背景にある神経メ

カニズムに関して，最も有力な仮説は， M E T H によるノルアドレナリ

ンの増加である。確率割引課題や遅延割引課題を使用した先行研究では，

α ２受容体の拮抗薬であるヨヒンビン（ y o h i m b i n e ）を投与することで，

セッション内での選択バイアスを阻害され，本実験の M E T H 投与時に

みられたような固執行動を生じさせた（ M o n t e s  e t  a l ,  2 0 1 5 ）。ヨヒン

ビンは前シナプスの終末部にある α ２受容体に作用することで，ネガテ

ィブフィードバックを阻害し，ノルアドレナリンの放出を促進すること

から（ C r e s p i . ,  2 0 0 9 ）， M E T H による作用と一部重複している。ノル



91 

 

アドレナリンの受容体は，主に α １と α ２， β の 3 種類に分けられるが，

それぞれの受容体サブタイプに対する 3 種類の拮抗薬を投与して遅延割

引課題の成績を比較した研究では， α ２（ヨヒンビン）の拮抗薬のみ選

択行動の切り替えに障害が生じ，残りの二つの拮抗薬ではこのような変

化が生じなかった（ S c h w a g e r  e t  a l . ,  2 0 1 4 ）。また逆にノルアドレナ

リンの放出を抑制するα 2 の作動薬を投与した場合も，選択行動には影

響がみられないことから，過剰なノルアドレナリンの放出が，認知的柔

軟性を損なう主な原因だと考えられる。  
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第 7 章  

総合的考察  

 

 本研究は，利得や損失といった様々な価値が付随する複数の選択肢の

うち，どれか一つを選ぶような意思決定場面において，その判断の傾向

を評価できるギャンブル課題を使用して，個体のリスク志向性に影響を

及ぼす代表的な要因である性別，幼少期ストレス，依存性薬物の３つの

側面から，それらの効果を検証した。【実験１】では，性別と幼少期ス

トレスが，ギャンブル課題で得られるリスク選択行動にどのような違い

をもたらすのかを検証した。【実験 2 】及び【実験 3 】では，個体のリス

ク志向性と M E T H 依存への脆弱性との関連を検証した。さらに【実験

4 】では， M E T H の急性投与が与えるギャンブル課題での行動への影響

も併せて観察した。  

 本 研 究 で 用 い た ギ ャ ン ブ ル 課 題 は ， ヒ ト の 研 究 で 使 用 さ れ て い る

I G T をもとに作成した。【実験 1 】で得られたリスク選択行動の性差は，

ヒトの I G T でみられる性差と一致しており，ギャンブル課題の学習初

期では雄の方が雌よりもリスク志向性が高いが，学習が進んでいくにつ

れて雌の方が高いリスク志向性を示すようになった。この行動の性差は，

ラットを用いた他 のギャンブル課題 でもみられている （ G e o r g i o u  e t  

a l . ,  2 0 1 8 ）。また，成績が安定するまでにかかるセッション数 につい

ても，雌の方が雄より少なく，この傾向もヒトの研究と一致している。

（ v a n  d e n  B o s  e t  a l . ,  2 0 1 3 ）。以上の結果は，ラットでもヒトと同様

のリスク志向性の性差がみられることを明らかにしたと同時に，本研究

で用いた放射状迷路でのギャンブル課題のモデル妥当性を証明している。  

さ ら に幼 少期 ストレ ス の影 響 に 関して は ，母 仔分 離によ る リス ク 選



93 

 

択への影響を検討したが，雌雄ともに明らかな影響はみられなかった。

本実験の結果は，雄における母仔分離の影響を報告した C a o ら（ 2 0 1 6 ）

とは一致しないが，その理由として，母仔分離の手続きの違いが挙げら

れた。【実験１】の考察で述べた母仔分離期間の違い（先行研究では 3

週間だが，本実験では 2 週間）に加えて，仔の分離方法の違いも影響し

た可能性もある。本実験では，仔を母親から分離している間，仕切りを

隔てただけでお互いに近い位置に置いていた。このような方法では，母

親からの干渉は除去できたが，同腹の仔同士間の影響は排除できていな

か っ た の か も し れ な い 。 母 親 か ら 離 さ れ た 仔 ラ ッ ト で は 超 音 波 発 声

（ u l t r a s o n i c  v o c a l i z a t i o n ;  U S V ）が確認されているが，同腹の仔と

の接触や匂いがこの U S V を減少させる（ H o f e r  &  S h a i r ,  1 9 8 0 ）。し

たがって，たとえ母親から離された状態にあっても仔ラットが 馴染みの

ある社会的仲間を認識し，それによって母仔分離のストレスが軽減され

ている可能性もあり，母仔分離が幼少期ストレスとして十分に機能しな

かったのかもしれない。母仔分離の影響には性差があり，特に雌におい

て そ の 影 響 は 強 い と い う 報 告 も あ る （ D e s b o n n e t  e t  a l . ,  2 0 0 8 ;  

R e n a r d  e t  a l . ,  2 0 0 7 ）。幼少期ストレスの影響については，今後，母

仔分離の手続きを見直した上で再検討する必要があろう。  

リスク志向性と薬物依存への脆弱性の関係に関しては，【実験２】及

び【実験３】において，放射状迷路とオペラント箱を用いたギャンブル

課題のいずれにおいても， C P P によって評価された M E T H 依存への脆

弱性とリスク志向性との間に正の相関が認められた。放射状迷路でのギ

ャンブル課題とオペラント箱でのギャンブル課題では，リスクの質が異

なっていた。放射状迷路ではキニーネが罰として用いられ，オペラント

箱では期待される報酬が得られないことが罰であった。このようなリス
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クの違いがあるにもかかわらず，どちらの課題においても同様の相関が

みられたという結果は，リスク志向性と薬物依存への脆弱性との関係に

おいて，リスクという否定的な結果ではなく，獲得できる報酬への感受

性 が反 映さ れている こと を示 している と考 えら れる。 報 酬獲 得時 及び

M E T H 投与時には， V T A を含む脳内報酬系のドパミン神経が活性化さ

れる。本研究では行動指標のみを扱ったため，脳内報酬系のドパミンレ

ベルの変化は測定していないが，【実験４】での M E T H の急性投与は，

ラットの脳内報酬系のドパミンレベルを一時的に上昇させていたと推定

さ れ ， 固 執 行 動 の よ う な 不 適 応 な 意 思 決 定 を 生 じ さ せ た 。

M c C u t c h e o n ら（ 2 0 0 9 ）は，新奇環境での自発運動の違いから，ラッ

トを高反応群と低反応群に分け，コカイン自己投与時の神経活動の変化

が低反応群よりも高反応群で持続することを示した。 F r e e l s ら（ 2 0 2 0 ）

の研究においても，内側前脳束から N A c  s h e l l へのドパミン放出とリ

スク選択の間に正の相関が認められており，リスク選択が脳内報酬系の

ドパミン神経の活性と関係していることが示唆されている。ヒトの研究

でも，ドパミンＤ２受容体の活動レベルには個人差があり，報酬の期待

値 と の 間 に 正 の 相 関 が み ら れ る こ と が 分 か っ て い る （ D a n g  e t  a l . ,  

2 0 1 8 ）。以上のことから，ギャンブル依存と薬物依存の両方に共通した

神経メカニズムとして，報酬系である中脳ドパミン系は極めて重要な役

割を担っている可能性が高い。  

 依存性薬物は脳に働きかけて，直接神経を興奮させることができるた

め，報酬系のドパミン感受性が依存へのなりやすさを反映するという仮

説は正しいように思える。しかし，ギャンブルに関しては，獲得した報

酬に対する感受性だけでなく，報酬に対する期待値やネガティブな結果

などにも影響されると考えられる。中でも B L A は，ネガティブな結果
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のフィードバックに対して重要な役割を果たしていることがいくつかの

先行研究によって指摘されている。 L a r k i n ら（ 2 0 1 6 ）は， B L A に D 2

受容体作動薬であるキンピロール（ q u i n p i r o l e ）を局所投与したとこ

ろ， L o s e - s h i f t 行動が増加し，リスク選択を好む個体において確率割

引課題における低確率時の L a r g e / R i s k y 選択を減少させることを明ら

か に し た 。 ま た ， O r s i n i ら （ 2 0 1 7 ） の 研 究 で は ， R i s k y  d e c i s i o n  

m a k i n g 課題において，オプトジェネティクスを用いて B L A を選択的

に抑制したところ，罰呈示のときのみでリスク選択が増加したことが示

された。 B L A は依存性薬物であるコカインの探索行動にも影響を与え

ており（ S e e  e t  a l . ,  2 0 0 1 ），特に B L A - N A c 間の投射は報酬関連行動

の制御に重要な役割を果たしていることからも（ S t u b e r  e t  a l . ,  2 0 1 1 ），

報酬系のシステム以外の脳領域にも視野を広げて考慮していく必要があ

るだろう。  

 またリスク志向性の性差に関しては，性ホルモンが関与している可能

性が強く，中でもテストステロンはその代表例である。これまで研究者

たちはヒト（ v a n  H o n k  e t  a l . ,  2 0 0 4 ）やヒト以外の哺乳類（ W o o d . ,  

2 0 0 4 ）において，テストステロンが罰に対する感度を下げ，報酬に対

する感度を上げる役割をもつと主張してきた。ギャンブル課題を用いた

実験においても，この主張を支持するような研究はいくつか行われてい

る。ヒトのテストステロン濃度が，リスク選択行動とどのような関連が

あるか検証した研究では，性別にかかわらずテストステロン濃度が高い

と ， よ り リ ス ク の あ る 選 択 肢 を 好 む こ と が 明 ら か と な っ た （ S t a n t o n  

e t  a l . ,  2 0 1 1 ）。また，テストステロンを急性投与した場合でも，ヒト

（ v a n  H o n k  e t  a l . ,  2 0 0 4 ）とラット（ W a l l i n - M i l l e r  e t  a l . ,  2 0 1 8 ）

において課題の成績の低下がみられた。基本的にテストステロンは男性
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に多く分泌しているホルモンであり，これまでの先行研究の結果を踏ま

えると，男性の方がリスク志向性が高くなると考えられる。しかし，本

研究で得られた結果は逆であり，メスの方がリスク志向性が高かった。

テストステロンだけでなく，女性に多いホルモンであるエストラジオー

ル が 大 報 酬 の 感 度 を 下 げ る こ と を 示 唆 す る 研 究 も あ る こ と か ら

（ O r s i n i  e t  a l . ,  2 0 2 0 ），単にテストステロンの量ではなく，他のホル

モンとのバランスがリスク志向性の性差を形作っているのかもしれない。  

 そしてテストステロンは，性差だけでなく， M E T H への脆弱性とも

関連している。単回投与した M E T H の神経毒性は，テストステロンに

よってさらに悪化することが知られており，特に線条体の V M A T - 2 と

ドパミンの量をより減少させている（ B u l e t k o  e t  a l . ,  2 0 1 2 ）。また

M E T H による神経毒性は， M E T H の報酬効果を増強させる（ G e h r k e  

e t  a l . ,  2 0 0 3 ）。以上を考慮すると，本実験の C P P における条件付けで

複数回 M E T H を投与された個体もある程度神経毒性の影響を受けてお

り，その個体のテストステロン濃度によって条件付け時の報酬効果に影

響を与えていた可能性は否定できない。  

 本研究の知見から，リスク志向性には性差があること，さらにリスク

志向性と M E T H 依存への脆弱性には関連があることが示され，それら

の背景には報酬や罰に対する感受性の違いがあることが推察されたが，

M E T H の急性投与によるリスク志向性の変化に関しては，また別のメ

カニズムの関与が考えられた。 M E T H を含む中枢興奮薬の慢性投与に

よって，直前の選択の結果（報酬や罰）に左右されやすくなり，リスク

志 向 性 が 増 強 す る こ と を 示 す 先 行 研 究 （ M i z o g u c h i  e t  a l . ,  2 0 1 5 ;  

M i z o g u c h i  e t  a l . ,  2 0 1 9 ;  C o c k e r  e t  a l . ,  2 0 2 0 ）がある一方で，そ

れら薬物の急性投与によるリスク志向性への影響に関してはまだ不明な
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点が多い。【実験４】での M E T H 急性投与では，ギャンブル課題の初期

の段階の成績には薬物投与の影響がみられず，後半において前半で選択

したレバーに固執するような行動が示されたことから， M E T H の急性

投与により一時的に脳内報酬系のドパミンレベルが増加したとしても，

獲得できる報酬や罰を考慮した選択方略の変化は見られなかったと考え

られる。しかし以前より，アンフェタミンが逆転学習を促進させるとい

った研究もみられることから（ E v e n d e n  &  R o b b i n s ,  1 9 8 5 ;  W e i n e r  

&  F e l d o n ,  1 9 8 5 ）， M E T H 慢性投与と違い，ドパミンやノルアドレナ

リンを増加させる急性投与は，選択肢の価値が相対的に変化するときに，

報酬や罰を考慮した選択方略に複雑な影響を及ぼし，神経活動のパター

ンに支障をきたしている可能性がある。  

 まとめると，リスク志 向性における “ 個 体 差 ” ， つ まり成体期でのリ

スク選択行動の程度の違いは，自らの行動によって得られた報酬や罰と

いった結果に対する評価の違いが大きな役割をもつと考えられる。しか

し本実験のデザインでは，報酬への感受性が変化したのか，罰への感受

性が変化したのかを判別することは困難である。今後，リスクの「確率」

だけでなく，「強度」も考慮する必要があるだろう。  

 本研究は，動物におけるリスク志向性に関する研究の中でも数少ない

行動学的個体差について幅広く扱った研究として位置づけられる。今後，

個体のリスク志向性や，それに伴う「依存」に関する脳内基盤を探るに

あたり，本研究はその基礎として貢献するだろう。  
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概要  

 

 我々が日常で意思決定を行うとき，実施可能な複数の選択肢に対して

それらの価値を予測することは不可欠なステップである。しかし，得ら

れる結果が同一であったとしても，必ずしもすべての人が同じ選択 をす

ることはない。なぜなら，自らの選択による結果に対する価値は，自分

の経験や性格などによって異なるからであり，それが行動の多様性を生

み出す要因となっている。また，意思決定には性差があることが指摘さ

れており，幼少期のストレス経験も意思決定に影響する可能性も示唆さ

れている。  

 動物，特にげっ歯類を用いた意思決定の研究では，これまで報酬や罰

への感受性や，衝動性といった要因に焦点が当てられてきたが， 近年，

薬物依存への脆弱性とリスク選択行動（意思決定）との関連が注目され

るようになり，両者に共通して，不適応的な意思決定過程の関与が指摘

されている。  

本論文では，ヒトの成人期でのリスク志向性に影響を及ぼす要因で

ある，性別や幼少期ストレス，依存性薬物に焦点を当て，これらの違い

がラットの成体期でのリスク志向性の個体差にどのような影響を及ぼす

のかを検討している。ヒトで臨床的な研究に用いられている代表的な意

思決定課題にアイオア・ギャンブル課題（ I o w a  g a m b l i n g  t a s k ;  

I G T ）があり，精神医学や神経学などの分野での研究，特に精神疾患を

もつ患者を対象とした研究で用いられることが多い。近年になって，こ

の I G T のラット版であるラットギャンブリング課題（ r a t  g a m b l i n g  

t a s k ； r G T ）が考案され，薬物依存と意思決定プロセスとの関係が生

物学的レベルで研究されるようになった。  
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 本研究ではまず，ラットでの放射状迷路を用いたギャンブリング課題

を作成し，幼少期ストレスとしての母仔分離が意思決定にどのような影

響を及ぼすのか，また，その影響に性差はみられるのかを検討した【実

験１】。続いて，放射状迷路とオペラントチャンバーを使用したギャン

ブル課題でのリスク選択に個体差がみられるのかどうか検証し，さらに

同一個体を用いて， M E T H による条件性場所選好の習得，消去および

再燃過程を比較することで，リスク志向性と薬物依存への脆弱性の関係

について検討した【実験２・３】。最後に， M E T H を急性投与によっ

て，リスク選択にどのような変化が生じるのかを検証した【実験４】。  

【実験 1 】では，幼少期ストレスの動物モデルである新生仔期母仔分

離を用いて，幼少期ストレスが成人期の雌雄ラットのギャンブル課題に

及ぼす影響を検証した。  

ギャンブル課題は，装置馴化で使用したアームと同様のアームを用

いた。この 4 つのアームのうち１つをスタート地点とし，その対面を

常にペレットのないアーム（ e m p t y  a r m ），そして残り２つのアーム

を，ペレットを報酬，キニーネでコーティングされたペレットを罰とし

た H i g h  r i s k - H i g h  r e w a r d （ H - H  a r m ）と L o w  r i s k - L o w  r e w a r d

（ L - L  a r m ）のアームと設定した。なお，各アームの位置は全体を通

して固定であり，ギロチンドアは解放したままであった。被験体は，ス

タート地点から出発し，報酬か罰のどちらかを得たときを 1 試行とし

て計測された。 e m p t y  a r m へ進入した場合は再試行を行い試行数に入

れなかった。 1 試行終了後，待機ボックスに移して 1 0 秒間経過したの

ち，次の試行を開始した。これを１日 1 6 試行で 2 週間行い，タイムア

ウトは 3 分とした。 H - H  a r m は報酬が 1 6 試行中 2 試行の 1 2 . 5 % で，

報酬価はペレット 2 7 0 m g ( 4 5 m g * 6 ) であり， L - L  a r m は報酬が 1 6 試
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行中 1 4 試行の 8 7 . 5 % で，報酬価はペレット 4 5 m g であった。各アー

ムの残りの試行では罰が与えられた。 1 6 試行中の報酬と罰の配置は，

前半 8 試行，後半 8 試行でそれぞれ H - H  a r m の報酬と L - L  a r m の罰

が 1 回ずつになるようにした。すべての被験体でスタートと空のアー

ムの位置は固定だが， L - L  a r m と H - H  a r m の位置はカウンターバラ

ンスをとった。  

 母仔分離は，生後 2 日目から 1 4 日間， 1 日 3 時間を明期に実施した。

統制群（ C O N 群）は母親とともに飼育ケージとは異なるケージに移し，

M S 群とは異なる部屋に置いた。その日の母仔分離が終了すると，両方

の群は，母親と共に，飼育ケージに戻された。 1 4 日間の母仔分離が終

了した後， 7 週齢まで同一の性別でまとめた２～３匹で，新しいケージ

を使って飼育した。  

 【実験１】の結果として，ギャンブル課題における H - H  a r m の選択

率は C O N 群において，ルールの習得前である 1 日目から 6 日目までは

雄の方が高い傾向にあったが，習得後である 7 日目以降からこの傾向は

逆転し，雌の方が H - H  a r m を選択するようになった。幼少期ストレス

の影響に関しては，統計的に有意ではなかったものの，雌のみにおいて

M S 群の H - H  a r m 選択率が C O N 群と比べて低い傾向がみられた。加え

て， C O N 群で見られた H - H  a r m 選択率の性差が M S 群で消失したこと

からも，雌において幼少期ストレスの影響は存在する可能性がある。  

 【実験２】と【実験３】では，放射状迷路とオペラント箱の 2 つのタ

イ プ の ギ ャ ン ブ ル 課 題 で み ら れ た リ ス ク 志 向 性 の 個 体 差 が ， 後 の

M E T H を使用した C P P の結果とどのような関連を示すのか，検討した。  

 放射状迷路を用いたギャンブル課題は【実験１】の通りだが，オペラ

ント箱を用いたギャンブル課題は，全体は計 2 ブロックで形成され， 1
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ブロックごとにレバーが 1 つしか提示されない F o r c e d  c h o i c e と，レ

バーが 2 つ提示されて選択可能となる F r e e  c h o i c e の 2 つに分けられ

た。 1 試行は，①ハウスライトと音刺激（ w h i t e  n o i s e  o r  3 k H z ）が

提示される。②レバーの伸展とそれに対応したライトが点灯する。③レ

バーが押されると，中に戻り，対応したライトも消え，報酬ペレットが

提供される。④報酬獲得時の H e a d  E n t r y が検出されてから 5 秒後

に，ハウスライトと音刺激が消える。レバー伸展後 1 0 秒間押されなか

ったときは， o m i s s i o n としてカウントし，ハウスライトと音刺激が消

える。 1 試行は 4 0 秒で固定され， F o r c e d  c h o i c e は 1 6 試行， F r e e  

c h o i c e は 2 0 試行で設定され， 1 セッション計 7 2 試行であった。報酬

確率は， L o w  r i s k - L o w  r e w a r d （ L - L ）のレバーと， H i g h  r i s k -

H i g h  r e w a r d （ H - H ）のレバーで異なり， L - L はセッションを通し

て， 8 7 . 5 ％の確率で報酬ペレットが１つ獲得できた。 H - H は報酬ペレ

ットを 4 個（ 0 . 5 秒ごとに 1 個提供）獲得できたが，ブロックごとに

1 2 . 5 ％（ P o o r  O d d s ）か 5 0 ％（ G o o d  O d d s ）の確率であった。音刺

激と， F o r c e d  c h o i c e でのレバー伸展の順番はランダムであった。

F r e e  c h o i c e での各レバーの選択回数と， H e a d  E n t r y の回数はコン

ピュータによって記録された。  

 C P P は，各コンパートメントに対する生得的な選好を把握するた

め，ラットに 1 5 分間装置内を自由探索させ，ベースライン測定を行っ

た。条件づけは， 1 日 1 セッションを 6 日間，計 6 セッションから構

成された。手続きとして，被験体は生理食塩水 ( S A L ) か

M E T H ( 0 . 5 m g / k g ) を腹腔内投与され，白色あるいは黒色コンパートメ

ントに 3 0 分間閉じ込められた。選好テストは，条件づけ手続き終了後

の翌日に，ベースライン測定時と同様の手続きで行われた。消去の手続
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きは腹腔内投与を行わないこと以外は条件づけと同様であり，テスト Ⅰ

の翌日から 6 日間行った。消去テストで獲得基準を満たした個体は再

燃テストに進み，ベースライン測定や各テストと同じく被験体に 1 5 分

間自由探索させたが，テストを行う直前に薬物の再燃を引き起こす刺激

として p r i m i n g - s h o t を行った。  

 【実験２】及び【実験３】の結果として，リスク志向性と薬物依存へ

の脆弱性の関係に関しては，放射状迷路とオペラント箱を用いたギャン

ブル課題のいずれにおいても， C P P によって評価された M E T H 依存へ

の脆弱性とリスク志向性との間に正の相関が認められた。放射状迷路で

のギャンブル課題とオペラント箱でのギャンブル課題では，リスクの質

が異なっていた。放射状迷路ではキニーネが罰として用いられ，オペラ

ント箱では期待される報酬が得られないことが罰であった。このような

リスクの違いがあるにもかかわらず，どちらの課題においても同様の相

関がみられたという結果は，リスク志向性と薬物依存への脆弱性との関

係において，リスクという否定的な結果ではなく，獲得できる報酬への

感受性が反映されていることを示していると考えられる。  

 【実験４】では，【実験３】で確立したオペラント行動を指標とした

ギャンブル課題において， M E T H 急性投与がリスク選択にどのような

影響を及ぼすのかについて検討した。  

 オペラント箱を用いたギャンブル課題の成績が安定した後，ギャンブ

ル課題の 1 5 分前に S A L を腹腔投与した状態で，さらに 3 日間成績が

安定するまで訓練を続けた。ギャンブル課題の成績が安定したことを確

認した翌日から二日間，  M E T H （ 0 . 5 m g / k g ）あるいは M E T H

（ 1 . 0 m g / k g ）のいずれかを腹腔内投与した 1 5 分後にギャンブル課題

を行った。  



103 

 

 【実験４】の結果として， S A L 条件と M E T H 低用量（ 0 . 5  m g / k g ）

条件では，ラットは O d d s に応じて H - H  l e v e r 選択率を変化させ，

G o o d  O d d s 条件に比べて P o o r  O d d s 条件での H - H  l e v e r 選択率は低

かった。一方， M E T H 高用量（ 1 . 0  m g / k g ）条件では，そのような

O d d s の違いによる H - H  l e v e r 選択率の変化はみられなかった。これ

らの結果は，確率割引課題での先行研究と一致しており，高用量

M E T H の影響下にあるラットは， O d d s に応じた適応的なリスク選択

ができなくなることが明らかになった。  

 本研究は，動物におけるリスク志向性に関する研究の中でも数少ない

行動学的個体差について幅広く扱った研究として位置づけられる。今

後，個体のリスク志向性や，それに伴う「依存」に関する脳内基盤を探

るにあたり，本研究はその基礎として貢献するだろう。  
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M i t c h e l l ,  M . R . ,  W e i s s ,  V . G . ,  B e a s ,  B . S . ,  M o r g a n ,  D . ,  B i z o n ,  

J . L . ,  &  S e t l o w ,  B .  ( 2 0 1 4 ) .  A d o l e s c e n t  r i s k  t a k i n g ,  

c o c a i n e  s e l f - a d m i n i s t r a t i o n ,  a n d  s t r i a t a l  d o p a m i n e  

s i g n a l i n g .  N e u r o p s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  3 9 ( 4 ) , 9 5 5 - 9 6 2 .  

M i z o g u c h i ,  H . ,  K a t a h i r a ,  K . ,  I n u t s u k a ,  A . ,  F u k u m o t o ,  K . ,  

N a k a m u r a ,  A . ,  W a n g ,  … Y a m a d a ,  K .  ( 2 0 1 5 ) .  I n s u l a r  n e u r a l  

s y s t e m  c o n t r o l s  d e c i s i o n - m a k i n g  i n  h e a l t h y  a n d  

m e t h a m p h e t a m i n e - t r e a t e d  r a t s .  P N A S ,  1 4 1 8 0 1 4 1 1 2 .  

M i z o g u c h i ,  H . ,  W a n g ,  T . ,  K u s a b a ,  M . ,  F u k u m o t o ,  K . ,  &  

Y a m a d a ,  K .  ( 2 0 1 9 ) .  N i c o t i n e  a n d  v a r e n i c l i n e  a m e l i o r a t e  

c h a n g e s  i n  r e w a r d - b a s e d  c h o i c e  s t r a t e g y  a n d  a l t e r e d  

d e c i s i o n - m a k i n g  i n  m e t h a m p h e t a m i n e - t r e a t e d  r a t s .  

B e h a v i o u r a l  B r a i n  R e s e a r c h ,  3 5 9 ( J u n e  2 0 1 8 ) ,  9 3 5 – 9 4 1 .   

M o n t e s ,  D .  R . ,  S t o p p e r ,  C .  M . ,  &  F l o r e s c o ,  S .  B .  ( 2 0 1 5 ) .  

N o r a d r e n e r g i c  m o d u l a t i o n  o f  r i s k / r e w a r d  d e c i s i o n  

m a k i n g .  P s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  2 3 2 ( 1 5 ) ,  2 6 8 1 – 2 6 9 6 .   

Ø i n e s ,  E . ,  M u r i s o n ,  R . ,  M r d a l j ,  J . ,  G r ø n l i ,  J . ,  &  M i l d e ,  A .  M .  
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( 2 0 1 2 ) .  N e o n a t a l  m a t e r n a l  s e p a r a t i o n  i n  m a l e  r a t s  

i n c r e a s e s  i n t e s t i n a l  p e r m e a b i l i t y  a n d  a f f e c t s  b e h a v i o r  

a f t e r  c h r o n i c  s o c i a l  s t r e s s .  P h y s i o l o g y  a n d  B e h a v i o r ,  

1 0 5 ( 4 ) ,  1 0 5 8 – 1 0 6 6 .   

O r s i n i ,  C .  A . ,  B l a e s ,  S .  L . ,  H e r n a n d e z ,  C .  M . ,  B e t z h o l d ,  S .  

M . ,  P e r e r a ,  H . ,  W h e e l e r ,  A .  R . ,  …  S e t l o w ,  B .  ( 2 0 2 1 ) .  

R e g u l a t i o n  o f  r i s k y  d e c i s i o n  m a k i n g  b y  g o n a d a l  

h o r m o n e s  i n  m a l e s  a n d  f e m a l e s .  

N e u r o p s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  4 6 ( 3 ) ,  6 0 3 – 6 1 3 .   

O r s i n i ,  C .  A . ,  H e r n a n d e z ,  C .  M . ,  S i n g h a l ,  S . ,  K e l l y ,  K .  B . ,  

F r a z i e r ,  C .  J . ,  B i z o n ,  J .  L . ,  &  S e t l o w ,  B .  ( 2 0 1 7 ) .  

O p t o g e n e t i c  i n h i b i t i o n  r e v e a l s  d i s t i n c t  r o l e s  f o r  

b a s o l a t e r a l  a m y g d a l a  a c t i v i t y  a t  d i s c r e t e  t i m e p o i n t s  

d u r i n g  r i s k y  d e c i s i o n  m a k i n g .  T h e  J o u r n a l  o f  

N e u r o s c i e n c e ,  3 7 ( 4 8 ) ,  2 3 4 4 – 1 7 .   

O r s i n i ,  C .  A . ,  W i l l i s ,  M .  L . ,  G i l b e r t ,  R .  J . ,  B i z o n ,  J .  L . ,  &  

S e t l o w ,  B .  ( 2 0 1 6 ) .  S e x  d i f f e r e n c e s  i n  a  r a t  m o d e l  o f  

r i s k y  d e c i s i o n  m a k i n g .  B e h a v i o r a l  N e u r o s c i e n c e ,  1 3 0 ( 1 ) ,  

5 0 – 6 1 .   

P a u l u s ,  M . P . ,  T a p e r t ,  S . F . ,  &  S c h u c k i t ,  M . A .  ( 2 0 0 5 ) .  N e u r a l  

a c t i v a t i o n  p a t t e r n s  o f  m e t h a m p h e t a m i n e - d e p e n d e n t  

s u b j e c t s  d u r i n g  d e c i s i o n  m a k i n g  p r e d i c t  r e l a p s e .  

A r c h i v e s  o f  G e n e r a l  P s y c h i a t r y ,  6 2 ( 7 ) , 7 6 1 - 7 6 8 .  

P i a z z a ,  P . V . ,  &  L e  M o a l ,  M .  ( 1 9 9 8 ) .  T h e  r o l e  o f  s t r e s s  i n  

d r u g  s e l f - a d m i n i s t r a t i o n .  T r e n d s  i n  p h a r m a c o l o g i c a l  
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s c i e n c e s ,  1 9 ( 2 ) : 6 7 - 7 4 .  

P r u s a t o r ,  D .  K . ,  &  G r e e n w o o d - V a n  M e e r v e l d ,  B .  ( 2 0 1 6 ) .  S e x -

r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  i n  p a i n  b e h a v i o r s  f o l l o w i n g  t h r e e  

e a r l y  l i f e  s t r e s s  p a r a d i g m s .  B i o l o g y  o f  S e x  D i f f e r e n c e s ,  

7 ( 1 ) ,  1 – 1 2 .   

R e a v i s ,  R . ,  &  O v e r m a n ,  W .  H .  ( 2 0 0 1 ) .  A d u l t  s e x  d i f f e r e n c e s  

o n  a  d e c i s i o n - m a k i n g  t a s k  p r e v i o u s l y  s h o w n  t o  d e p e n d  o n  

t h e  o r b i t a l  p r e f r o n t a l  c o r t e x .  B e h a v i o r a l  N e u r o s c i e n c e ,  

1 1 5 ( 1 ) ,  1 9 6 – 2 0 6 .   

R e n a r d ,  G .  M . ,  R i v a r o l a ,  M .  A . ,  &  S u á r e z ,  M .  M .  ( 2 0 0 7 ) .  

S e x u a l  d i m o r p h i s m  i n  r a t s :  e f f e c t s  o f  e a r l y  m a t e r n a l  

s e p a r a t i o n  a n d  v a r i a b l e  c h r o n i c  s t r e s s  o n  p i t u i t a r y -

a d r e n a l  a x i s  a n d  b e h a v i o r .  I n t e r n a t i o n a l  J o u r n a l  o f  

D e v e l o p m e n t a l  N e u r o s c i e n c e ,  2 5 ( 6 ) ,  3 7 3 – 3 7 9 .   

S c h u l t z ,  W .  ( 2 0 0 4 ) .  N e u r a l  c o d i n g  o f  b a s i c  r e w a r d  t e r m s  o f  

a n i m a l  l e a r n i n g  t h e o r y ,  g a m e  t h e o r y ,  m i c r o e c o n o m i c s  a n d  

b e h a v i o u r a l  e c o l o g y .  C u r r e n t  o p i n i o n  i n  n e u r o b i o l o g y ,  

1 4 ( 2 ) , 1 3 9 - 1 4 7 .  

S c h u l t z ,  W .  ( 2 0 1 5 ) .  N e u r o n a l  r e w a r d  a n d  d e c i s i o n  s i g n a l s :  

F r o m  t h e o r i e s  t o  d a t a .  P h y s i o l o g i c a l  R e v i e w s ,  9 5 ( 3 ) ,  

8 5 3 – 9 5 1 .   

S c h w a g e r ,  A .  L . ,  H a a c k ,  A .  K . ,  &  T a h a ,  S .  A .  ( 2 0 1 4 ) .  

I m p a i r e d  f l e x i b i l i t y  i n  d e c i s i o n  m a k i n g  i n  r a t s  a f t e r  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p h a r m a c o l o g i c a l  s t r e s s o r  

y o h i m b i n e .  P s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  2 3 1 ( 2 0 ) ,  3 9 4 1 – 3 9 5 2 .   



116 

 

S e e ,  R .  E . ,  K r u z i c h ,  P .  J . ,  &  G r i m m ,  J .  W .  ( 2 0 0 1 ) .  D o p a m i n e ,  

b u t  n o t  g l u t a m a t e ,  r e c e p t o r  b l o c k a d e  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  

a m y g d a l a  a t t e n u a t e s  c o n d i t i o n e d  r e w a r d  i n  a  r a t  m o d e l  o f  

r e l a p s e  t o  c o c a i n e - s e e k i n g  b e h a v i o r .  

P s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  1 5 4 ( 3 ) ,  3 0 1 – 3 1 0 .   

S h a r p ,  C . ,  M o n t e r o s s o ,  J . ,  &  M o n t a g u e ,  P . R .  ( 2 0 1 2 ) .  

N e u r o e c o n o m i c s :  A  b r i d g e  f o r  t r a n s -  l a t i o n a l  r e s e a r c h .  

B i o l o g i c a l  P s y c h i a t r y ,  7 2 ( 2 ) , 8 7 – 9 2 .  

S h a w ,  J .  K . ,  P a m e l a  A l o n s o ,  I . ,  L e w a n d o w s k i ,  S .  I . ,  S c o t t ,  

M .  O . ,  O ’ C o n n o r ,  B .  M . ,  A g g a r w a l ,  S . ,  …  E s p a ñ a ,  R .  A .  

( 2 0 2 1 ) .  I n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  i n  d o p a m i n e  u p t a k e  i n  t h e  

d o r s o m e d i a l  s t r i a t u m  p r i o r  t o  c o c a i n e  e x p o s u r e  p r e d i c t  

m o t i v a t i o n  f o r  c o c a i n e  i n  m a l e  r a t s .  

N e u r o p s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  4 6 ( 1 0 ) ,  1 7 5 7 – 1 7 6 7 .   

S i m o n ,  N . W . ,  M o n t g o m e r y ,  K . S . ,  B e a s ,  B . S . ,  M i t c h e l l ,  M . R . ,  

L a S a r g e ,  C . L . ,  … S e t l o w ,  B .  ( 2 0 1 1 ) .  D o p a m i n e r g i c  

m o d u l a t i o n  o f  r i s k y  d e c i s i o n - m a k i n g .  J o u r n a l  o f  

N e u r o s c i e n c e ,  3 1 ( 4 8 ) , 1 7 4 6 0 – 1 7 4 7 0 .  

S m i t h ,  M . A . ,  L a c y ,  R . T . ,  &  S t r i c k l a n d ,  J . C .  ( 2 0 1 4 ) .  T h e  

e f f e c t s  o f  s o c i a l  l e a r n i n g  o n  t h e  a c q u i s i t i o n  o f  c o c a i n e  

s e l f - a d m i n i s t r a t i o n .  D r u g  a n d  a l c o h o l  d e p e n d e n c e ,  

1 4 1 : 1 - 8  

S o n ,  J .  H . ,  K u h n ,  J . ,  &  K e e f e ,  K .  A .  ( 2 0 1 3 ) .  P e r s e v e r a t i v e  

b e h a v i o r  i n  r a t s  w i t h  m e t h a m p h e t a m i n e - i n d u c e d  

n e u r o t o x i c i t y .  N e u r o p h a r m a c o l o g y ,  6 7 ,  9 5 – 1 0 3 .  
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S t a n t o n ,  S .  J . ,  L i e n i n g ,  S .  H . ,  &  S c h u l t h e i s s ,  O .  C .  ( 2 0 1 1 ) .  

T e s t o s t e r o n e  i s  p o s i t i v e l y  a s s o c i a t e d  w i t h  r i s k  t a k i n g  i n  

t h e  I o w a  G a m b l i n g  T a s k .  H o r m o n e s  a n d  B e h a v i o r ,  5 9 ( 2 ) ,  

2 5 2 – 2 5 6 .  

S t o l t e n b e r g ,  S .  F . ,  &  V a n d e v e r ,  J .  M .  ( 2 0 1 0 ) .  G e n d e r  

m o d e r a t e s  t h e  a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  5 - H T T L P R  a n d  

d e c i s i o n - m a k i n g  u n d e r  a m b i g u i t y  b u t  n o t  u n d e r  r i s k .  

N e u r o p h a r m a c o l o g y ,  5 8 ( 2 ) ,  4 2 3 – 4 2 8 .   

S t o l t e n b e r g ,  S .  F . ,  L e h m a n n ,  M .  K . ,  A n d e r s o n ,  C . ,  N a g ,  P . ,  &  

A n a g n o p o u l o s ,  C .  ( 2 0 1 1 ) .  S e r o t o n i n  t r a n s p o r t e r  ( 5 -

H T T L P R )  g e n o t y p e  a n d  c h i l d h o o d  t r a u m a  a r e  a s s o c i a t e d  

w i t h  i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  i n  d e c i s i o n  m a k i n g .  

F r o n t i e r s  i n  G e n e t i c s ,  2 ( J U N E ) ,  1 – 9 .   

S t .  O n g e ,  J .  R . ,  C h i u ,  Y .  C . ,  &  F l o r e s c o ,  S .  B .  ( 2 0 1 0 ) .  

D i f f e r e n t i a l  e f f e c t s  o f  d o p a m i n e r g i c  m a n i p u l a t i o n s  o n  

r i s k y  c h o i c e .  P s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  2 1 1 ( 2 ) ,  2 0 9 – 2 2 1 .   

S t u b e r ,  G . D . ,  S p a r t a ,  D . R . ,  S t a m a t a k i s ,  A . M . ,  v a n  L e e u w e n ,  

W . A . ,  H a r d j o p r a j i t n o ,  J . E . ,  … B o n c i ,  A .  ( 2 0 1 1 ) .  

E x c i t a t o r y  t r a n s m i s s i o n  f r o m  t h e  a m y g d a l a  t o  n u c l e u s  

a c c u m b e n s  f a c i l i t a t e s  r e w a r d  s e e k i n g .  N a t u r e ,  

4 7 5 ( 7 3 5 6 ) , 3 7 7 - 3 8 0 .  

T a n n o ,  T . ,  M a g u i r e ,  D .  R . ,  H e n s o n ,  C . ,  &  F r a n c e ,  C .  P .  ( 2 0 1 4 ) .  

E f f e c t s  o f  a m p h e t a m i n e  a n d  m e t h y l p h e n i d a t e  o n  d e l a y  

d i s c o u n t i n g  i n  r a t s :  I n t e r a c t i o n s  w i t h  o r d e r  o f  d e l a y  

p r e s e n t a t i o n .  P s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  2 3 1 ( 1 ) ,  8 5 – 9 5 .   
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T s u r u m i ,  K . ,  K a w a d a ,  R . ,  Y o k o y a m a ,  N . ,  S u g i h a r a ,  G . ,  

S a w a m o t o ,  N . ,  … T a k a h a s h i ,  H .  ( 2 0 1 4 ) .  I n s u l a r  a c t i v a t i o n  

d u r i n g  r e w a r d  a n t i c i p a t i o n  r e f l e c t s  d u r a t i o n  o f  i l l n e s s  i n  

a b s t i n e n t  p a t h o l o g i c a l  g a m b l e r s .  F r o n t i e r s  i n  

p s y c h o l o g y ,  5 , 1 0 1 3  

v a n  d e n  B o s ,  R . ,  H o m b e r g ,  J . ,  &  d e  V i s s e r ,  L .  ( 2 0 1 3 ) .  A  

c r i t i c a l  r e v i e w  o f  s e x  d i f f e r e n c e s  i n  d e c i s i o n - m a k i n g  

t a s k s :  F o c u s  o n  t h e  I o w a  G a m b l i n g  T a s k .  B e h a v i o u r a l  

B r a i n  R e s e a r c h ,  2 3 8 ( 1 ) ,  9 5 – 1 0 8 .   

v a n  d e n  B o s ,  R . ,  J o l l e s ,  J . ,  V a n  d e r  K n a a p ,  L . ,  B a a r s ,  A . ,  &  

D e  V i s s e r ,  L .  ( 2 0 1 2 ) .  M a l e  a n d  f e m a l e  W i s t a r  r a t s  d i f f e r  

i n  d e c i s i o n - m a k i n g  p e r f o r m a n c e  i n  a  r o d e n t  v e r s i o n  o f  

t h e  I o w a  G a m b l i n g  T a s k .  B e h a v i o u r a l  B r a i n  R e s e a r c h ,  

2 3 4 ( 2 ) ,  3 7 5 – 3 7 9 .   

v a n  d e n  B o s ,  R . ,  L a s t h u i s ,  W . ,  d e n  H e i j e r ,  E . ,  v a n  d e r  H a r s t ,  

J . ,  &  S p r u i j t ,  B .  ( 2 0 0 6 ) .  T o w a r d  a  r o d e n t  m o d e l  o f  t h e  

I o w a  g a m b l i n g  t a s k .  B e h a v i o r  r e s e a r c h  m e t h o d s ,  

3 8 ( 3 ) , 4 7 0 - 4 7 8 .  

V a n  H o n k ,  J . ,  S c h u t t e r ,  D .  J .  L .  G . ,  H e r m a n s ,  E .  J . ,  P u t m a n ,  

P . ,  T u i t e n ,  A . ,  &  K o p p e s c h a a r ,  H .  ( 2 0 0 4 ) .  T e s t o s t e r o n e  

s h i f t s  t h e  b a l a n c e  b e t w e e n  s e n s i t i v i t y  f o r  p u n i s h m e n t  

a n d  r e w a r d  i n  h e a l t h y  y o u n g  w o m e n .  

P s y c h o n e u r o e n d o c r i n o l o g y ,  2 9 ( 7 ) ,  9 3 7 – 9 4 3 .   

V e r h a r e n ,  J .  P .  H . ,  D e  J o n g ,  J .  W . ,  R o e l o f s ,  T .  J .  M . ,  

H u f f e l s ,  C .  F .  M . ,  V a n  Z e s s e n ,  R . ,  L u i j e n d i j k ,  M .  C .  M . ,  
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…  V a n d e r s c h u r e n ,  L .  J .  M .  J .  ( 2 0 1 8 ) .  A  n e u r o n a l  

m e c h a n i s m  u n d e r l y i n g  d e c i s i o n - m a k i n g  d e f i c i t s  d u r i n g  

h y p e r d o p a m i n e r g i c  s t a t e s .  N a t u r e  C o m m u n i c a t i o n s ,  9 ( 1 ) ,  

1 – 1 5 .   

V e r h a r e n ,  J .  P .  H . ,  K e n t r o p ,  J . ,  V a n d e r s c h u r e n ,  L .  J .  M .  J . ,  

&  A d a n ,  R .  A .  H .  ( 2 0 1 9 ) .  R e i n f o r c e m e n t  l e a r n i n g  a c r o s s  

t h e  r a t  e s t r o u s  c y c l e .  P s y c h o n e u r o e n d o c r i n o l o g y ,  1 0 0 ,  

2 7 – 3 1 .   

V o l k o w ,  N . D . ,  &  M o r a l e s ,  M .  ( 2 0 1 5 ) .  T h e  B r a i n  o n  D r u g s :  

F r o m  R e w a r d  t o  A d d i c t i o n .  C e l l ,  1 6 2 ( 4 ) : 7 1 2 - 7 2 5 .  

V o y e r ,  D . ,  V o y e r ,  S . ,  &  B r y d e n ,  M .  P .  ( 1 9 9 5 ) .  M a g n i t u d e  o f  

s e x  d i f f e r e n c e s  i n  s p a t i a l  a b i l i t i e s :  A  m e t a - a n a l y s i s  a n d  

c o n s i d e r a t i o n  o f  c r i t i c a l  v a r i a b l e s .  P s y c h o l o g i c a l  

B u l l e t i n ,  1 1 7 ( 2 ) ,  2 5 0 – 2 7 0 .   

W a l l i n - M i l l e r ,  K . ,  L i ,  G . ,  K e l i s h a n i ,  D . ,  &  W o o d ,  R .  I .  

( 2 0 1 8 ) .  A n a b o l i c - a n d r o g e n i c  s t e r o i d s  a l t e r  d e c i s i o n  

m a k i n g  i n  a  b a l a n c e d  r o d e n t  m o d e l  o f  t h e  I o w a  G a m b l i n g  

T a s k .  B e h a v i o r a l  N e u r o s c i e n c e ,  1 3 2 ( 3 ) ,  1 5 2 – 1 6 0 .   

W e i n e r ,  I . ,  &  F e l d o n ,  J .  ( 1 9 8 6 ) .  R e v e r s a l  a n d  n o n r e v e r s a l  

s h i f t s  u n d e r  a m p h e t a m i n e .  P s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  8 9 ( 3 ) ,  

3 5 5 – 3 5 9 .   

W h i t e ,  J .  D . ,  &  K a f f m a n ,  A .  ( 2 0 1 9 ) .  T h e  M o d e r a t i n g  E f f e c t s  

o f  S e x  o n  C o n s e q u e n c e s  o f  C h i l d h o o d  M a l t r e a t m e n t :  

F r o m  C l i n i c a l  S t u d i e s  t o  A n i m a l  M o d e l s .  F r o n t i e r s  i n  

N e u r o s c i e n c e ,  1 3 ,  1 – 1 6 .   



120 

 

W i n s t a n l e y ,  C .  A . ,  &  F l o r e s c o ,  S .  B .  ( 2 0 1 6 ) .  D e c i p h e r i n g  

D e c i s i o n  M a k i n g :  V a r i a t i o n  i n  A n i m a l  M o d e l s  o f  E f f o r t -  

a n d  U n c e r t a i n t y - B a s e d  C h o i c e  R e v e a l s  D i s t i n c t  N e u r a l  

C i r c u i t r i e s  U n d e r l y i n g  C o r e  C o g n i t i v e  P r o c e s s e s .  

J o u r n a l  o f  N e u r o s c i e n c e ,  3 6 ( 4 8 ) ,  1 2 0 6 9 – 1 2 0 7 9 .   

W o r l d  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n .  ( 2 0 1 6 ) .  I n t e r n a t i o n a l  S t a t i s t i c a l  

C l a s s i f i c a t i o n  o f  D i s e a s e s  a n d  R e l a t e d  H e a l t h  P r o b l e m s  

1 0 t h  R e v i s i o n .  V e r s i o n : 2 0 1 6 ,  V o l u m e  1 .  

X u e  Z . ,  S i e m i a n  J .  N . ,  J o h n s o n  B .  N . ,  Z h a n g  Y . ,  &  L i  J .  ( 2 0 1 8 ) .  

M e t h a m p h e t a m i n e - i n d u c e d  i m p u l s i v i t y  d u r i n g  c h r o n i c  

m e t h a m p h e t a m i n e  t r e a t m e n t  i n  r a t s :  e f f e c t s  o f  t h e  T A A R  1  

a g o n i s t  R O 5 2 6 3 3 9 7 .  N e u r o p h a r m a c o l o g y ,  1 2 9 :  3 6 - 4 6 .  

Y a n g ,  Y . ,  C h e n g ,  Z . ,  T a n g ,  H . ,  J i a o ,  H . ,  S u n ,  X . ,  C u i ,  Q . ,  …  

L i ,  B .  ( 2 0 1 7 ) .  N e o n a t a l  M a t e r n a l  S e p a r a t i o n  I m p a i r s  

P r e f r o n t a l  C o r t i c a l  M y e l i n a t i o n  a n d  C o g n i t i v e  F u n c t i o n s  

i n  R a t s  T h r o u g h  A c t i v a t i o n  o f  W n t  S i g n a l i n g .  C e r e b r a l  

C o r t e x ,  2 7 ( 5 ) ,  2 8 7 1 – 2 8 8 4 .   

Y a t e s ,  J .  R . ,  P h ,  D . ,  P r i o r ,  N .  A . ,  C h i t w o o d ,  M .  R . ,  D a y ,  H .  

A . ,  J o n a h ,  R . ,  …  W e l l s ,  E .  E .  ( 2 0 2 0 ) .  U s i n g  a  d e p e n d e n t  

s c h e d u l e  t o  m e a s u r e  r i s k y  c h o i c e  i n  m a l e  r a t s :  E f f e c t s  o f  

d - a m p h e t a m i n e ,  m e t h y l p h e n i d a t e ,  a n d  m e t h a m p h e t a m i n e .  

E x p e r i m e n t a l  a n d  C l i n i c a l  P s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  2 8 ( 2 ) ,  

1 8 1 – 1 9 5 .   

Y o e s t ,  K .  E . ,  C u m m i n g s ,  J .  A . ,  &  B e c k e r ,  J .  B .  ( 2 0 1 9 ) .  

O v a r i a n  H o r m o n e s  M e d i a t e  C h a n g e s  i n  A d a p t i v e  C h o i c e  



121 

 

a n d  M o t i v a t i o n  i n  F e m a l e  R a t s .  F r o n t i e r s  i n  B e h a v i o r a l  

N e u r o s c i e n c e ,  1 3 ,  1 – 1 6 .   

Z e e b ,  F . D . ,  R o b b i n s ,  T . W . ,  &  W i n s t a n l e y ,  C . A .  ( 2 0 0 9 ) .  

S e r o t o n e r g i c  a n d  d o p a m i n e r g i c  m o d u l a t i o n  o f  g a m b l i n g  

b e h a v i o r  a s  a s s e s s e d  u s i n g  a  n o v e l  r a t  g a m b l i n g  t a s k .  

N e u r o p s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  3 4 ( 1 0 ) , 2 3 2 9 - 2 3 4 3 .  

Z e e b ,  F .  D . ,  &  W i n s t a n l e y ,  C .  A .  ( 2 0 1 3 ) .  F u n c t i o n a l  

d i s c o n n e c t i o n  o f  t h e  o r b i t o f r o n t a l  c o r t e x  a n d  b a s o l a t e r a l  

a m y g d a l a  i m p a i r s  a c q u i s i t i o n  o f  a  r a t  g a m b l i n g  t a s k  a n d  

d i s r u p t s  a n i m a l s ’  a b i l i t y  t o  a l t e r  d e c i s i o n - m a k i n g  

b e h a v i o r  a f t e r  r e i n f o r c e r  d e v a l u a t i o n .  J o u r n a l  o f  

N e u r o s c i e n c e ,  3 3 ( 1 5 ) ,  6 4 3 4 – 6 4 4 3 .   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



122 

 

謝辞  

 

 

 

はじめに，この博士論文を作成するにあたってお世話になったすべ

ての方々に感謝いたします。特に指導教員であった山田先生には，本研

究のために多くのご助力を賜り，また多くのご心配をおかけいたしまし

た。そして，途中までではありましたが，一谷先生には修士の頃から

様々なアドバイスをいただき，小澤さんにはオプトジェネティクスから

学振の書き方まで大変お世話になりました。  

 

研究室の同期である下田君は，論理的な指摘からユーモア溢れる冗

談まで，たくさんの言葉で支えてくれました。後輩である豊島君は，よ

く夜遅くまで話に付き合ってくれました。また，彼らをはじめとして，

中澤君や王さん，加瀬田君，長谷川君といった院生の方々には，研究室

全体を盛り上げていただき，おかげで自分の研究も活気づきま した。  

 

主査・副査の先生方にも，長期にわたる審査の中で多くのことをご

指導いただき，大変感謝しております。  

 

最後となりましたが，実験でその命を使わせてくれた多くのラット

に深い感謝と哀悼の意を込めまして，本論文の謝辞とさせて頂きます。  

 

 

 

 

 

 

高橋克匡  


