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意欲行動における腹側海馬の機能解明

吉田慶多朗
慶應義塾大学医学部精神・神経科学教室

はじめに

意欲は、目標を達成するための行動を下支えす
る活力である。私達はよりよい生活を営もうと目
標をもち、その目標達成に向けて行動する。この
目標達成に向けた行動が意欲行動である。例え
ば、健康維持のために運動する、試験に合格する
ために勉強する、といった具合に私たちの日常生
活でよくみられる行動の一つである。また、うつ
病をはじめとする様々な精神疾患で意欲の障害が
生じ、日常生活や社会生活に困難をきたす。ゆえ
に、意欲行動の神経メカニズムを知ることは、意
欲行動に異常をいたす精神疾患の治療につながる
ことが期待されるため、神経科学・精神医学の両
分野を跨いだ重要なテーマとなっている。
意欲行動の背景には、目標を設定してはじめの
一歩を踏み出すこと「行動の開始」と、目標達成ま
でねばり強く行動を続けること「行動の継続」の2

つがあると考えられる（図1）。特に目標が高いほ
ど、ねばり強く行動を継続する必要がある。これ
までに、はじめの一歩を踏み出す、行動を開始す
る脳内メカニズムについては、運動制御や報酬を
計算する大脳基底核（腹側線条体やドパミン神経）
が重要であることが明らかにされてきた 1–3）。しか
し、行動の継続について取り扱った研究がなく、
その脳内メカニズムは全く分かっていなかった。
本稿では、意欲行動を継続させる脳内メカニズム
について、著者らの研究成果を紹介する。

1.　光観察技術による意欲行動中の腹側海馬活動
の観察

意欲行動が続けられなくなる原因として何が考
えられるだろうか。その原因の一つに不安が考
えられる。意欲的に取り組んでいるにもかかわ
らず、わずかでも不安が昂じると行動に集中でき
ず、手を止めてしまうことは私たちの体験からも
理解できる。腹側海馬は不安を制御する脳部位と
して知られている 4）。興味深いことに、腹側海馬
は腹側線条体へ密に投射することが、解剖学的研
究から明らかにされている 5）。これらは、意欲行
動において腹側海馬の活動が重要な役割を果たす
ことを示唆する知見である。そこで著者らは、意
欲行動の継続と腹側海馬の活動の関係に着目し
た。
著者らは、まず意欲行動の継続を定量する実験
系をマウスで確立した。マウスには食事制限を課
し、レバーを押せばエサがもらえることを事前に
学習させる。テスト課題では、「制限時間」と「必
要なレバー押しの回数」を設け、制限時間内にマ

   

図1　意欲行動：目標を達成するまでの過程
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ウスが必要回数のレバーを押すことができればエ
サを獲得できる。設定した回数に至るまでマウス
がレバーを押し続けることができず制限時間を迎
えた場合、そのトライアルは失敗となる。この失
敗確率により意欲行動の継続を評価した（図2）。5

回のレバー押しでエサがもらえる課題での失敗確
率は5%、10回のレバー押しでは27%、20回のレ
バー押しでは50%と、課題の難易度が増すと失敗
確率が増加した。
腹側海馬の活動計測には、ファイバーフォトメ
トリー法による集団カルシウム計測系を用いた 6）。
海馬 CA1領域特異的にカルシウム蛍光プローブを

発現する遺伝子改変マウスを用い、このマウスの
腹側海馬に光ファイバーを留置する（図3A）。光
ファイバーを通じてプローブを励起し、神経活動
によって変化する蛍光を同じ光ファイバーで回収
することで、腹側海馬 CA1の活動を計測すること
ができる。この活動観察技術を用いて、レバー押
し課題中に腹側海馬 CA1神経細胞の活動計測を
行った。その結果、試行開始から徐々に腹側海馬
神経活動が下がり始め、レバー押し開始（1回目の
レバー押し）からレバーを押し終わるまで腹側海
馬の活動抑制が持続した（図3B）。一方、途中でレ
バーを押さなくなった失敗トライアルでは、腹側
海馬の活動抑制が解除され、ベースラインに戻る
ことが分かった（図3C）。

2.　腹側海馬の活動低下と意欲行動の継続の因果
関係

意欲行動中の腹側海馬の活動観察により、意欲
行動を継続している間は腹側海馬の活動が低下す
ることが示された。では、意欲行動の継続中に腹
側海馬の活動が低下することにどんな役割がある
だろうか。そこで著者らは、光操作技術（オプト
ジェネティクス）を用いて、意欲行動の継続と腹
側海馬活動の因果関係を調べた。

図2　レバー押し課題の概要図
60秒間の制限時間内に実験者が設定した回数のレバーを
マウスが押すことができればエサ報酬を獲得できる。失
敗確率によって意欲行動の継続を評価できる課題。

図3　意欲行動に伴う腹側海馬の活動変化
A）腹側海馬 CA1へ光ファイバー刺入図。海馬 CA1にカルシウム蛍光プローブが発現
する遺伝子改変マウス。
B）5回レバー押し課題における腹側海馬の活動。横線は活動のベースラインを示す。
レバー押し行動を継続する間、腹側海馬の活動抑制が観察された。
C）20回レバー押し課題における腹側海馬の活動。横線は活動のベースラインを示す。
レバー押しを完遂し目標を達成できた試行では、レバー押し行動の継続中、腹側海馬
の活動が抑制された（青色）。途中であきらめた試行では、腹側海馬の活動がベースラ
インに戻った（赤）。
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まず、課題中に腹側海馬を光活性化すること
で、意欲行動の継続を妨害するか調べた。光活性
化の実験では、海馬神経細胞特異的に ChR2（光活
性化分子）を発現させた遺伝子改変マウスを用い
た。このマウスの腹側海馬の両側に光ファイバー
を留置し、レバー押し行動中に腹側海馬を光活性
化した。要求されるレバー押しの数が5回の課題
において、腹側海馬神経細胞を興奮させ、活動抑
制を解除したところ、失敗確率が5%から20%へ
増加した（図4A）。一方、課題中の行動開始時、
報酬獲得後（レバー押し以外のタイミング）の光活
性化では意欲行動への影響は観察されなかった。
次に、課題中に腹側海馬を光抑制することで、
レバー押し行動を促進させるか調べた。腹側海馬
の抑制には、海馬神経細胞特異的に ArchT（光抑
制分子）を発現させた遺伝子改変マウスを用いた。
この実験では、20回のレバー押しが要求される難
易度の高いオペラント課題を用いた。レバー押し

行動中に腹側海馬を光抑制した結果、失敗確率が
50%から17%へ減少した（図4B）。以上のことか
ら、腹側海馬神経細胞の活動抑制が意欲行動の継
続に必須であることが示唆された。

3.　腹側海馬活動の抑制メカニズム

最後に著者らは、意欲行動の継続中にみられる
腹側海馬神経細胞の抑制メカニズムについて探索
した。正中縫線核（median raphe: MR）に局在する
セロトニン神経（5-HT神経）を活性化すると、背
側海馬錐体細胞の活動を抑制することが先行研究
で報告されている 7）。MR 5-HT神経は腹側海馬へ
も投射することが知られている 8）。著者らはまず、
MR 5-HT神経の活性化により腹側海馬の活動が低
下するか検証した。この実験では、5-HT神経に
ChR2を発現させたマウスを用いた。MR 5-HT神
経の光活性化による腹側海馬の活動応答を、電気
生理学的手法を用いて計測した。照射時に、正中
縫線核の背側に位置する背側縫線核（dorsal raphe: 

DR）を刺激しないようにするために、尾側からほ
ぼ水平に光ファイバーを刺入し、MRをターゲッ
トした。その結果、MR 5-HT神経の活性化により
腹側海馬の神経活動が低下した。

MR 5-HT神経の活動亢進により腹側海馬の活動
が低下することから、レバー押し行動中の腹側海
馬の活動低下に5-HT神経活動が関与する場合、レ

図4 光操作による、意欲行動の継続と腹側海馬活動の
因果関係の解明
A）オプトジェネティクスで腹側海馬の活動抑制を解除
すると、失敗確率が増加した（レバーを押さなくなっ
た）。
B）オプトジェネティクスで腹側海馬の活動抑制を手助
けすると、失敗確率が減少した（レバーをよく押すよう
になった）。

図5　レバー押し行動中の MR 5-HT神経活動
A）縫線核セロトニン神経にカルシウム蛍光プローブが
発現する遺伝子改変マウス。正中縫線核（median raphe: 

MR）の背側に位置する背側縫線核（dorsal raphe: DR）に
局在する5-HT神経からの計測を避けるために、尾側か
ら水平に光ファイバーを刺入し、MR 5-HT神経のみを
ターゲットした。
B）レバー押し行動中にMR 5-HT神経の活動亢進が観察
された。
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バー押し行動中は MR 5-HT神経の活動が高いこと
が予想できた。そこで次に、レバー押し課題中の
MR 5-HT神経の活動を計測し、意欲行動の継続中
に生じる腹側海馬の活動抑制に5-HT神経が関与す
るかを調べた。この実験では、5-HT神経特異的に
カルシウム蛍光プローブを発現する遺伝子改変マ
ウスを用いた。その結果、マウスがレバーを押し
ている間、MR 5-HT神経の活動亢進が観察された
（図5）。

4.　セロトニンを介した腹側海馬活動の抑制に関
わる分子メカニズム

セロトニン受容体（Htr）には14アイソフォー
ムが存在する 9）。このうち、海馬に発現し、海馬
CA1錐体細胞の活動の抑制を説明できるセロト
ニン受容体は、Htr1aと Htr3aの2つが考えられ
る 10）。Htr1a（Gi共役型）は海馬 CA1錐体細胞に発
現する。セロトニンは Giを介して CA1錐体細胞
を直接的に抑制する。一方、Htr3a（イオン透過型）
は海馬 GABAインターニューロンに発現する。セ
ロトニンは Htr3a陽性インターニューロンの活動
を増加させ、CA1錐体細胞を間接的に抑制する。
そこで著者らは、レバー押し行動中の腹側海馬の
活動抑制にどちらの候補セロトニン受容体分子が

関与するか調べた。テスト課題前のマウスに対
し、Htr1aもしくは Htr3a拮抗薬を腹腔内投与し、
レバー押し行動を妨害するか検証した。その結
果、Htr3a拮抗薬の投与によって失敗確率が増加し
た（図6A）。一方、Htr1a拮抗薬の投与では失敗確
率への影響が見られなかった。最後に著者らは、
腹側海馬に発現する Htr3aを介した抑制経路が重
要であるか確認した。マウスの両側腹側海馬に薬
液注入用カニューラを留置し、Htr3a拮抗薬を局
所投与した結果、レバー押し課題の失敗確率が増
加した。この結果から、海馬に発現する Htr3aが
意欲行動の継続に関わることがわかった（図6B）。

おわりに

本研究により、意欲行動の継続中に腹側海馬の
活動が抑制されること（I）、この活動抑制は意欲行
動の継続に必要であること（II）、意欲行動の継続
中に正中縫線核5-HT神経が活性化すること（III）、
腹側海馬に存在する Htr3aの遮断により、意欲行
動の継続を妨げること（IV）を発見した。以上の結
果から、Htr3a陽性インターニューロンを介した
5-HTによる腹側海馬活動の間接的な抑制が、意欲
行動の継続に必要であることを明らかとした 11）。
意欲の低下は、うつ病をはじめとする様々な精
神・神経疾患で高頻度にみられる治療困難な症状
である。意欲の低下は治療やリハビリの妨げにな
り、患者や支援者に悪影響をもたらす。しかし、
意欲低下の神経基盤はよくわかっておらず、未だ
に有効な治療法は存在しません。例えば、うつ病
の治療に認知行動療法があるが、これには定期的
に病院に通い続ける（意欲行動の継続）が求められ
る。本研究により、意欲行動の継続にはセロトニ
ンによる腹側海馬の活動抑制が必要であることを
明らかにした。今後の課題として、うつ病モデル
として前臨床研究で使われている病態モデル動物
を用いて、病態時の意欲低下と脳内メカニズムの
関係性を調べることで、意欲的に行動が続けられ
なくて認知行動療法を受けることができないケー
スにどのような介入ができるか、という意欲低下
治療の開発に貢献する研究を考えている。

図6 レバー押し行動中における腹側海馬の活動抑制の
分子メカニズム
A）腹側海馬に Htr3a拮抗薬を投与すると、失敗確率が増
加した。
B）正中縫線核5-HT神経が活性化し、海馬で放出される
セロトニンが海馬に存在する Htr3a陽性インターニュー
ロン（Htr3a-INs）を介して海馬神経細胞（PCs）抑制を抑
制することが、意欲行動の継続に必要。
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