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Abstract 

The information processing in the brain dynamically changes depending on behavioral 

context, and psychological state. The dynamics are regulated mainly by neuromodulators 

such as serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT), regulating various brain functions such 

as arousal, sleep, emotion, and memory.  

Serotonergic neurons in raphe nucleus project their axons to the cerebral cortex 

including visual areas, modulating neural activities in the areas via various subtypes of 5-

HT receptors. A previous study reported that 5-HT receptor-selective agonists facilitate 

or suppress visual responses in monkey primary visual cortex (V1), suggesting that 

serotonin may optimize visual information processing by the bidirectional effects 

(Watakabe et al., 2009). However, it remains unclear whether and how serotonin affects 

visual functions at perceptual level. To investigate this point, firstly, I measured contrast 

sensitivity (CS) of freely moving rats as an index of perceptual visual detectability using 

a two-alternative forced choice-visual detection task (2AFC-VDT) with drifting grating 

stimulus in combination with the staircase method. Fluoxetine (FLX), a selective 

serotonin reuptake inhibitor, or saline was intraperitoneally administered at 5 mg/kg 30 

minutes before the task. FLX administration significantly improved CS only at grating 

spatial frequency (SF) of 0.1 but not 0.5 cycle/degree, suggesting that endogenous 

serotonin modulates perceptual visual detectability and the possible action site is V1 

neurons showing specificity for SF of grating. 

Next, to clarify the neural mechanism of the effect of serotonin on CS, I established a 

new visual stimulus detection task under head-fixed condition, which enables perceptual 

CS measurement and recordings of extracellular single-unit activity in V1 simultaneously. 

I tested the effect of Ketanserin, an antagonist of 5-HT2A receptor, on the CS and neural 

activities of V1 neurons using the task. Ketanserin was intravenously administered with 

2 mg/kg via the tail vein of rats, improving significantly CS and facilitating the neuronal 

visual responses. It suggests that serotonin modulates visual perception via 5-HT2A 

receptor. However, it is not unclear whether and how much neuronal activity in V1 

contributes to perceptual decision-making. Therefore, we compared visual responses 

between Hit and Miss trials for each neuron using a receiver operating characteristic 

analysis. Under control (no drug) condition, about 20% of V1 neurons were observed to 

be correlated to the task performance, and interestingly, the correlation was increased by 

ketanserin, suggesting that serotonin modulates not only cortical visual information 

processing but also contribution of visual signal in V1 to perceptual decision-making via 

5-HT2A receptor.   
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This study showed that endogenous serotonin in the brain improves perceptual visual 

detectability, but decreases perceptual visual detectability via activation of 5-HT2A 

receptors alone. The discrepancy for serotonin actions can be explained by different 

subtypes of 5-HT receptors. In V1, at least, 5-HT2A and 1B receptors are present, and 

those have been known to act in an opposing way. Serotonin may improve visual 

detectability mainly via 5-HT1B receptor and may be balanced with 5-HT2A receptor.  

In conclusion, serotonin released to V1 depending on behavioral context, such as 

rhythmical exercise, controls perceptual visual detectability by modulating neural 

activities bi-directionally in V1 and changing contribution of V1 activity to visual percept.  
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要旨 

私たちの脳内の情報処理は、行動文脈や心理状態に応じて動的に変化する。こ

の動的な変化は、主にセロトニン(5-hydroxytryptamine; 5-HT)などの神経修飾物質

によって調節され、覚醒、睡眠、感情、記憶などのさまざまな脳機能を調節して

いる。 

縫線核のセロトニン作動性ニューロンは、視覚領域を含む大脳皮質に軸索を

投射しており、さまざまなサブタイプの 5-HT 受容体を介して神経活動を修飾し

ている。過去の研究では、5-HT 受容体選択的アゴニストがサル一次視覚野

（Primary visual cortex; V1 野）の視覚応答を促進または抑制することが報告され

ており、セロトニンが双方向性の修飾を行うことで、視覚情報処理を最適化する

可能性が示唆されている(Watakabe et al. 2009)。しかしながら、セロトニンが知覚

レベルで視覚機能に対してどういった影響を与えるのかついては分かっておら

ず不明な点が多い。そこで、セロトニンの知覚レベルでの視覚機能におよぼす影

響を調べるため、まず自由行動下ラットのコントラスト感度（CS）を、ドリフト

グレーティング刺激を視覚刺激として用いた二肢強制択一視覚刺激検出課題（2 

alternative-forced choice visual detection task）と階段法を組み合わせた課題を用い

て測定した。そして、選択的セロトニン再取り込み阻害剤であるフルオキセチン

（FLX）または生理食塩水を、課題の 30 分前に 5 mg / kg で腹腔内投与した。 そ

の結果、FLX 投与は、視覚刺激の空間周波数（Spatial frequency; SF）が 0.1 

cycle/degree (cpd)の条件でのみ、CS を大幅に改善したが、0.5 cpd では改善効果

は見られなかった。これは、内因性セロトニンが知覚レベルでの視覚検出能を向

上させる作用を持つこと、そしてその作用部位が同じく視覚刺激に対して SF 特

異的な応答を示す V1 野ニューロンであることを示唆している。 

次に、CS に対するセロトニンの効果の神経機序を明らかにするために、頭部

固定条件下での新しい視覚刺激検出課題の構築を行った。この課題を用いて、CS

の測定と同時に V1 野の細胞外単一ユニット活動の記録を行った。そして、CS

およびV1野ニューロンの神経活動に対する 5-HT2A受容体の拮抗薬であるケタ

ンセリンの効果を調べた。ケタンセリンは、ラットの尾静脈を介して 2 mg / kg

で静脈内投与され、その結果、ケタンセリン投与によって CS の改善と、V1 野

視覚応答の促通の修飾効果が見られた。これはセロトニンが 5-HT2A 受容体を

介して視覚を調節することを示唆している。しかし、V1 野の神経活動が視覚刺

激検出課題において知覚的意思決定に寄与するかどうか、またどの程度貢献す

るかは不明だった。そこで、ROC 解析（Receiver Operating Characteristic analysis）

を用いて、ラットが視覚刺激を検出できた時とできなかった時の、V1 野ニュー

ロンの神経活動を比較した。その結果、V1 野ニューロンの約 20％が課題成績に
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相関する活動を示すことが観察された。興味深いことに、この相関はケタンセリ

ン投与によって増加し、このことはセロトニンが 5-HT2A 受容体を介して V1 野

の視覚情報処理を修飾しているだけでなく、知覚的意思決定への視覚応答の寄

与についても調節していることを示唆している。 

本研究での実験において、脳内の内因性セロトニンが知覚レベルでの視覚刺

激検出能を改善させる一方で、5-HT2A 受容体のみの活性化を介して視覚刺激検

出能を低下させることを示した。このセロトニン作用の不一致は、5-HT 受容体

のさまざまなサブタイプによって説明できる。V1 野では、少なくとも 5-HT2A

および 1B 受容体が存在し、それらは拮抗した作用を示すことが先行研究によっ

て明らかになっている。セロトニンは、主に 5-HT1B 受容体を介して視覚刺激検

出能を改善し、5-HT2A 受容体と同時に活性化されることでバランスをとってい

る可能性がある。  

これらの結果から本研究によって、リズミカルな運動などの行動文脈に応じ

て V1 野に放出されたセロトニンは、双方向に V1 野神経活動を修飾し、視知覚

への V1 野活動の寄与を調節することにより知覚レベルでの視覚刺激検出能を

制御していることが分かった。 
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第１章  

研究背景 

 

我々の脳は生存していくために必要な様々な機能を持ち、その機能は脳内の

ニューロンネットワークによる情報処理によって実現されている(Cooper, Bloom, 

and Roth 2003; Harris and Thiele 2011)。この情報処理は、常に一定に行われている

わけではなく、環境や行動文脈に応じてリアルタイムに変化して、生存や行動目

的に対して有利になるように情報処理が調節されている。脳における情報処理

の調節は、神経修飾物質と呼ばれる特定の神経細胞群から放出される物質によ

って行われており、ドーパミンやノルアドレナリン、アセチルコリン、セロトニ

ンなどが知られている。これら神経修飾物質は、環境や行動文脈依存的に放出さ

れることによって脳情報処理の主要な神経伝達物質であるグルタミン酸作動性

ニューロンやγ－アミノ酪酸（GABA）作動性ニューロンのシナプス伝達や興奮

性などを調節している。 

これらの神経修飾物質のうち、セロトニン（5-hydroxytryptamine; 5-HT）は縫線

核に存在するセロトニン神経から放出され、覚醒状態や睡眠、情動、記憶の制御

といった様々な脳機能の調節を行うことが知られている(Pytliak et al. 2011)。さ

らに視覚機能をはじめとした感覚機能に対する修飾効果をもつが(Jacob and 

Nienborg 2018)、その詳しい機能やメカニズムについては分かっていない。 

 

1.1. 中枢神経系におけるセロトニン神経系  

1.1.1. セロトニン神経系と投射 

 セロトニンを放出するセロトニン細胞は、主に中脳から脳幹にかけて存在す

る縫線核と呼ばれる神経核群に存在する（図 1-1）。縫線核は B1 から B9 までの

9 つの核から形成されている。これらの核は、脊髄や脳幹内に投射している尾側

核群（B1-3）と小脳、中脳、海馬、辺縁系や大脳皮質といった広範囲に投射して

いる吻側核群（B4-9）の大きく二つに分類される。吻側核群にはさらに、背側縫

線核（B6+B7）と正中縫線核（B5+B8）が存在する。 

 このようにセロトニン神経は縫線核から脳全体に投射しているが、その軸索

の多くはシナプスを形成せず、軸索にあるバリコシティと呼ばれる構造から近

傍にセロトニンを放出する Volume transmission を行う(Hensler 2006)。 

 放出されたセロトニンは、一部は分解され、他の一部は軸索末端に存在するセ
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ロトニントランスポーター(Serotonin transporter; SERT)を介して軸索末端に再取

り込みされることで、持続的に作用し続けないように調節されている。抗うつ薬

の一種である選択的セロトニン再取り込み阻害剤(Selective serotonin reuptake 

inhibitor; SSRI)は、この SERT を阻害することによって、シナプス間隙のセロト

ニン濃度を上昇させることで抗うつ作用を発揮すると考えられている。 

  

1.1.2. セロトニン受容体とサブタイプ 

セロトニンの受容体は、5-HT1 から 5-HT7 までの 7 ファミリー存在する(Frazer 

and Hensler 1999)。このうちのいくつかのファミリーはサブタイプをもち、全部

で 14 種類存在する。基本的に G タンパク質共役型受容体で、5-HT3 受容体のみ

イオンチャネル共役型である(Adell et al. 2002; Pytliak et al. 2011)。 

5-HT1 受容体は、5-HT1A、5-HT1B、5-HT1D、5-HT1E、5-HT1F の 5 つのサブ

タイプが存在する。これらは抑制性 G タンパク質 Gi/o を介してアデニル酸シク

ラーゼを抑制したり、カリウムイオンチャネルを開口させることで細胞の膜電

位を過分極させる働きを持つ。また、1A や 1B 受容体は、軸索末端に存在する

自己受容体として働き、受容体の活性化は負のフィードバックとしてセロトニ

ンの放出を抑制する役割を持つ。 

5-HT2 受容体は、5-HT2A、5-HT2B、5-HT2C の 5 つのサブタイプを持つ。こ

れらは Gq/11 を介してホスホリパーゼ C を活性化させる。このうち 5-HT2A 受

容体はカリウムチャネルを閉じることによって細胞の脱分極を調節している。

また、5-HT2A受容体は強力な幻覚剤である LSDの作用点としても有名である。 

5-HT3 受容体は前述の通り、他の受容体と異なり陽イオンチャネル共役型で

あり、細胞の脱分極を引き起こす。5-HT4 受容体は、刺激性 G タンパク質、Gs

と共役しており、アデニル酸シクラーゼを活性化することによって過分極の抑

制と脱分極を引き起こす。5-HT5 受容体は、5-HT5A、5-HT5B の 2 つのサブタイ

プが存在し、抑制性 G タンパク質、Gi/o と共役してアデニル酸シクラーゼを抑

制する。5-HT6 受容体は Gs と共役、アデニル酸シクラーゼを活性し、グルタミ

ン酸作動性シナプス伝達を抑制する。5-HT7 受容体は Gs と共役し、アデニル酸

シクラーゼを活性化する。脱分極を引き起こす。 

これらの受容体は脳全体に分布しているが、サブタイプごとに存在している

部位が異なり、それぞれに特異的な機能を持つと考えられている。 
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1.2. 視覚系 

1.2.1. 視覚経路と初期視覚野 

 外界からの光刺激は、眼の網膜に存在する視細胞よって神経信号（電気信号）

へと変換された後に双極細胞を経て、網膜神経節細胞から脳へと情報が送られ

る。網膜神経節細胞からの信号は、視床の外側膝状体（Lateral geniculate nucleus, 

LGN）を経て、一次視覚野（Primary visual cortex, V1 野）へと送られる(Merigan 

and Maunsell 1993)。そこからさらに高次視覚野へと情報が伝達されるが、その経

路は背側経路と腹側経路の二つに分けられる。背側経路は V1 野から頭頂葉へと

向かう経路で、物体の動きや空間情報の処理を担うため where pathway とも言わ

れる。一方、腹側経路は V1 野から側頭葉へと向かう経路で、物体の形状や質感

の処理を担うため、what pathway と言われる。これらの２つの経路は独立してい

るわけではなく、互いに相互作用しながら情報処理を行うことで、最終的な視知

覚を形成している。マウス・ラットなどのげっ歯類においても背側経路・腹側経

路に対応した視覚情報処理経路の存在が示されている (Nishio et al. 2018; 

Matteucci et al. 2019)。 

 

1.2.2. V1 野と層構造 

V1 野には層構造があり、脳表側からⅠ層からⅥ層の 6 層が区別されている。

視覚情報は網膜から LGNを経て V1野のⅣ層へと入力される。その後、Ⅱ/Ⅲ層、

Ⅴ層、Ⅵ層、Ⅳ層という順で情報が送られ、V1 野内で情報が処理される。そし

て、Ⅱ/Ⅲ層からは高次視覚野、Ⅴ層からは上丘、Ⅵ層からは LGN へと主に出力

していることが知られている。 

 

1.3. セロトニンと視覚情報処理 

セロトニン神経は前述したように海馬や大脳皮質をはじめ、脳全体に軸索を

投射しており、睡眠覚醒レベルの調節、注意、報酬への応答、情動、記憶の制御、

感覚機能の調節といった様々な役割を持つことが報告されている(Monti 2011; 

Miyazaki, Miyazaki, and Doya 2012; Prouty, Chandler, and Waterhouse 2017)。 

背側縫線核のセロトニン神経はその軸索を V1 野にも投射しており(O’Hearn 

and Molliver 1984; Monti 2010)、V1 野に発現するセロトニン受容体のサブタイプ

には動物種による違いがあることが知られている。例えば、マカク属サルの V1

野における 5-HT 受容体サブタイプの発現には層特異性がみられ、5-HT1B 受容
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体がⅣ層に、5-HT2A 受容体がⅥ層、Ⅱ/Ⅲ層、Ⅴ層に多く発現している(Watakabe 

et al. 2009)。一方でラットと同じげっ歯類であるマウスでは、V 層錐体細胞、V

層の GABA 作動性介在ニューロン、および VIb 層の非錐体細胞の順に 5-HT2A

受容体の発現が多いことが報告されている(Weber and Andrade 2010)。 

一方で、視覚情報処理に対するセロトニンの役割については、セロトニンがネ

コ V1 野視覚応答のシグナルノイズ比（S/N 比）を抑制することや(Waterhouse et 

al. 1990)、サル V1 野視覚応答のゲインを下げる(Seillier et al. 2017)ということが

分かっている。また興味深いことに、セロトニンはその応答強度に依存して V1

野視覚応答を促通または抑制するという両方向性の作用も報告されている。麻

酔下のサルを用いた実験では、サル V1 野は 5-HT1B 受容体の活性化によって強

い応答が促通され弱い応答が抑制される一方で、5-HT2A 受容体の活性化では強

い応答が抑制され弱い応答が促通される(Watakabe et al. 2009) 。また、覚醒下ラ

ットを用いた実験においても、5-HT2A 受容体の活性化が同様の効果をもたらす

ことが報告されている(Michaiel, Parker, and Niell 2019)。 

このようにセロトニンは受容体サブタイプや応答強度に依存して V1 野視覚

応答を修飾する効果をもつことがわかっているが、これらの研究は V1 野の神

経活動に焦点をあてているため、実際にセロトニンが知覚レベルでの視知覚に

対してどのような効果をもっているのかという点については分かっていないこ

とが多い。 

 

1.4. 本研究の目的 

 そこで本研究では、脳内の内因性のセロトニンが視覚機能、特に視覚刺激検出

能に対してどのような役割を担うのか、またその神経機構は何か、ということを

明らかにすることを目的とした。 

 この目的を達成するために、まずラットを用いた行動薬理実験により、知覚レ

ベルの視覚刺激検出能に対するセロトニンの効果を検証し、続いて行動薬理実

験中の神経活動を記録することで、セロトニンによる修飾効果の作用機序を検

討した。 
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図 1-1：セロトニン神経系 

縫線核に存在するセロトニン神経核とセロトニン神経の投射を示したラットの

脳断面図。縫線核は B1 から B9 までの 9 つの核から形成されている。これらの

核は、脊髄や脳幹内に投射している尾側核群（B1-3）と小脳、中脳、海馬、辺縁

系や大脳皮質といった広範囲に投射している吻側核群（B4-9）の大きく二つに分

類される。吻側核群にはさらに、背側縫線核（B6+B7）と正中縫線核（B5+B8）

が存在する。 
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第２章 

自由行動下ラット視覚刺激検出能に対するセロ

トニンの修飾効果 

 

2.1. 背景と目的 

セロトニンは縫線核に存在するセロトニン神経から放出され、覚醒状態や睡

眠、情動、記憶の制御など様々な脳機能の調節を行うことが知られている。縫線

核はその軸索を大脳皮質にも投射しており、その軸索末端から放出されるセロ

トニンは、感覚機能、特に視覚機能に対して修飾効果を持つことが知られている。

先行研究では、セロトニン受容体選択的作動薬が、サル V1 野ニューロンの視覚

応答に対して、促通と抑制の両方向性の効果を引き起こし、視覚情報処理の最適

化に関与する可能性が示唆されている(Watakabe et al. 2009; Shimegi et al. 2016)。

しかしながら、実際の知覚レベルにおける、セロトニンの視覚認知機能に対する

修飾機能は未だ明らかとなっていない。そこで本研究では、行動文脈依存的に分

泌されるセロトニンの機能的役割を、視覚情報処理機能に焦点を当てた行動薬

理実験により検討することを目的として実験を行った。 

 

2.2. 方法 

本研究の実験計画および実験プロトコルは、大阪大学の研究倫理委員会の承

認を受けており（承認番号：動医 28-074-000 号）、動物の飼養・保管は、「動物の

愛護及び管理に関する法律（環境省）」を遵守し、所属機関である大阪大学の動

物実験委員会と National Institutes of Health（NIH）のガイドラインに従って行っ

た。また、全ての実験手順並びに実験動物の取り扱いは、大阪大学の動物実験委

員会と NIH のガイドライン、並びに「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽

減に関する基準（環境省）」に従って実施された。 

 

2.2.1. 動物と準備 

各実験には、Long-Evans ラット（雄、200-350g; 日本エスエルシー株式会社、

静岡、日本。以下ラット。）を用いた。ラットは 12/12 時間の昼夜サイクルで飼

育された（明期 21:00 – 9:00、暗期 9:00-21:00）。すべての実験は暗期にのみ行わ
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れた。また、通常時は自由摂水下で飼育され、トレーニングおよびテスト時には

24 時間前から摂水制限を行った。なお脱水症状は確認されなかった。 

 

2.2.2. 薬剤 

セロトニンの作用を調べるため、選択的セロトニン再取り込み阻害剤である、

フルオキセチン塩酸塩（Fluoxetine Hydrochloride; FLX, Sigma-Aldrich, MO, USA）

を用いた。溶媒にはリン酸緩衝生理食塩水（Phosphate buffered saline, PBS）を用

いた。FLX の投与濃度は 5 mg/kg、投与量は 2.5 ml/kg で、各試験（2AFC-VDT、

オープンフィールド試験、飲水量試験）の 30 分前に腹腔内投与した。投与濃度

は先行研究を参考にして決定した(Hueletl‐Soto, Carro‐Juárez, and Rodríguez‐

Manzo 2012)。 

 

2.2.3. 2AFC-VDT 

行動実験には、図 2-1A-B に示した実験ボックスを用いた。ボックスは透明な

アクリル板によって 3 つの領域に区切られており、ボックスの前面には液晶デ

ィスプレイ（平均輝度 30 cd/m2）が取り付けてあり、各領域の液晶ディスプレイ

下部にはレバーが設置されている（図 2-1A）。ラットが中央のレバーを引くこと

により試行が開始され、液晶ディスプレイの左右どちらかのレバー上部分に視

覚刺激が提示された（図 2-1C）。その後、視覚刺激が提示された側のレバーを引

くと Hit となり、報酬として水がレバーの先端から与えられた（Kimura R et al., 

2012; Soma S et al., 2013; Mizuyama R et al., 2016）。一方、反対側のレバーを引く

と Miss となり報酬は与えられなかった。中央レバーを引いてから、左右どちら

かのレバーを引くまでを 1 試行とした。また、Miss 時にはフィードバックとし

て液晶ディスプレイのスピーカーから Miss 音が提示された（200-500Hz）。課題

遂行中のラットの行動は Web カメラによって観察・記録された。これらのシス

テムは全て MATLAB（Mathworks, MA, USA）および Psychophysics Toolbox を用

いて作成したプログラムにより制御された(Brainard 1997; Pelli 1997)。 

 

2.2.4. 2AFC-VDT の学習 

2AFC-VDT の学習は先行研究を参考にし、3 段階に分けて行った(Soma, 

Suematsu, and Shimegi 2014)。まず第１段階として、ラットにレバーを引き上げる

ことにより報酬として水が得られることを学習させた。ラットが自発的にレバ

ーを引いて水を得るようになったことを確認後、次の段階に移行した。第２段階



16 

 

では、視覚刺激と報酬の連合を学習させた。この段階では連合学習を促進するた

めに、より検出が容易な視覚刺激として、黒色の背景に白色の円状刺激を提示し

た。またこの時、課題へのモチベーションを維持させるため、Miss 時でも試行

を終了させず Hit するまで刺激を提示し試行を継続することで、各試行で必ず報

酬が得られるようにした。最終段階では、視覚刺激として輝度がサイン波状に変

化している円形のグレーティング刺激（コントラスト：100％、サイズ：20°、方

位：水平）を用いて学習を行った。まず第２段階と同じく、各試行で必ず報酬が

得られる条件で学習させた。その後 Hit 率が 80％を超えれば、Miss 時には試行

を終了し報酬が得られない条件で、学習を継続した。また、Miss 時の次の試行

では同じ側に視覚刺激を提示した。その後再び Hit 率が 80％を超え、その状態

が 3日維持された時点で学習を終了した。今回実験に用いたすべてのラットが、

2 週間以内に学習を終了した。 

 

2.2.5. 検出限界コントラスト感度の測定 

 今回の実験では、検出限界コントラスト感度（Detection limit contrast sensitivity; 

DLCS）を視覚機能の評価指標とした。DLCS の測定では 2AFC-VDT に階段法を

組み合わせた課題をラットに行わせた (Soma, Suematsu, and Shimegi 2013; 

Mizuyama et al. 2016; Tsunoda et al. 2019)。階段法では、Hit 時には次試行で提示す

るグレーティング刺激のコントラストを一段階低下させ、Miss 時にはコントラ

ストを一段階上昇させた（図 2-1C）。試行開始時の刺激コントラストは 100％で、

試行が進むごとに、刺激コントラストが 100－50％の区間は 10％ずつ、50-18％

では 4％ずつ、18％以下では 1％ずつコントラストを変化させた（図 2-1D）。試

行が進み、刺激コントラストがラットの検出限界に近づいてくると、刺激が検出

できなくなったラットは左右のレバーをランダムに引き始め、刺激コントラス

トは一定の値に収束していった。そして、直近 10 試行での平均 Hit 率が 50％に

なった時点で課題を終了し、これを 1 セッションとした。その時に提示してい

た刺激コントラストをそのラットの検出限界コントラスト閾値とし、その検出

限界コントラスト閾値の逆数を DLCS として算出した（図 2-1E）。 

DLCS 計測時には、1 時間このセッションを繰り返し、各セッションでの DLCS

の幾何平均をその計測での平均コントラスト感度とした。また、ラットがセッシ

ョン終了時にレバーをランダムに引くと、その次のセッションの開始時にも視

覚刺激によらないランダムな選択を続け、コントラストが高いにも関わらず Hit

率が 50％になることがあった。その結果、次セッションにおける DLCS が正確

に測定できないという問題があり、これを解消するため各セッション後に 100％

コントラスト刺激を提示した試行を行わせ、3 回連続で Hit したら次のセッショ
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ンに進ませることでセッション開始時のランダムな選択を修正した。 

 また、DLCS はその刺激の空間周波数（Spatial Frequency; SF）に依存し、DLCS

と SF の関係は、ラットもヒトと同じく特定の SF でもっとも DLCS が高くなる

ことが知られている(Soma, Suematsu, and Shimegi 2013)。したがって、セロトニ

ンによる DLCS の調節も SF 依存的である可能性が考えられるため、DLCS 測定

は、最も DLCS が高くなる SF（0.1 cycle per degree（cpd））と、DLCS が下限と

なる SF（0.5 cpd）の 2 条件で測定を行った。 

 

2.2.6. オープンフィールド試験 

 ラットの自由行動下における活動量を評価するためオープンフィールド試験

を用いた。試験にはオープンフィールドとして直径 60cm の円形の容器を用い、

ラットの容器内での行動を 5 分間 web カメラによって動画撮影した。その後、

撮影した動画の動画解析を行い、5 分間で移動した総距離をラットの活動量とし

て評価した。動画解析用のプログラムは Python, OpenCV および MATLAB

（Mathworks, MA, USA）を用いて作成された。 

 

2.2.7. 飲水量試験 

ラットの摂水へのモチベーションを調べるため、飲水量試験を行った。試験で

は、ホームケージ内で給水ボトルからラットに 5 分間自由摂水させた。試験前

後でボトルの重量を測り、その差をラットの飲水量として評価した。 

 

2.3. 結果 

セロトニンが知覚レベルにおいて視覚機能に対して果たす機能的役割を明ら

かにするため、2AFC-VDT を用いて自由行動下ラットの DLCS を測定し、FLX

腹腔内投与の DLCS に対する効果を調べた。 

図 2-2 に DLCS 測定における刺激コントラスト推移の典型例を示す。あるセ

ッションでは試行が進むにつれて、どの SF、薬剤条件においても刺激コントラ

ストが段階的に低下し、ある一定の値（検出限界コントラスト閾値）に達した（図

2-2A-B）。しかし、検出限界コントラスト閾値に対する薬剤の効果は、2 つの SF

条件間で異なっていた（0.1 および 0.5 cpd）。最適な SF 条件（0.1 cpd）では、FLX

は検出限界コントラスト閾値を 12.5％から 7.0％に下げ、DLCS を 8.0 から 14.4

に上げた（図 2-2A）。一方、DLCS は、最適ではない高い SF 条件（0.5 cpd）で

は、2 つの薬物条件の間で検出限界コントラスト閾値に違いは見られず、コント
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ロールと FLX 条件でそれぞれ 40.6％と 41.9％で、DLCS は 2.5 と 2.4 だった（図

2-2B）。同じラットのすべてのセッションでの平均の結果も同様の結果を示した

（図 2-2C-D）。60 分間の全セッションの刺激のコントラスト値を全試行にわた

って平均化し、平均化されたデータは推移曲線としてプロットした。こちらも典

型例同様、FLX は最適 SF 条件で検出限界コントラスト閾値を低下させたが（コ

ントロール：11.5％、FLX：6.3％）、最適でない高い SF 条件では低下させなかっ

た（コントロール：44.2％、FLX：38％）。最適および最適でない高い SF 条件で

の DLCS は、コントロール条件でそれぞれ 8.7 および 2.3、FLX 条件で 16.0 およ

び 2.6 だった。 

そして各群に対して繰り返し二元配置分散分析を行った結果、薬剤投与（F1,24 

= 14.13、p < 0.01）、SF（F1,24 = 20.18、p < 0.01）および相互作用のそれぞれにつ

いて統計的有意性がみられた（F1,24 = 6.439、p < 0.05）。その後、Holm–Bonferroni

の多重比較テストを用いて事後比較を行った結果、FLX は最適 SF 条件でのみ

DLCS を大幅に向上させ（p < 0.05）、最適でない高い SF 条件では変化させなか

った（p = 1）（図 2-3）。これらの結果は、脳内のセロトニン濃度を増加させると、

SF 依存的に刺激コントラストに対する視覚刺激検出能が向上することを示唆し

ている。 

また脳内のセロトニンは、飲料水に対する動機付けを高め、動物の活動レベル

を変化させ得る(Köhler and Lorens 1978; Rowland, Caputo, and Fregly 1987)。この

飲水への動機と活動レベルの変化は、DLCS を改善する 2AFC-VDT のパフォー

マンスに影響を与える可能性がある。この点を調べるために、生理食塩水または

FLX の投与後に 5 分間の飲水量と活動レベルを測定したが（図 2-4）、2 つの条

件おいてに違いは見られなかった（飲水量：コントロール、5.1 g、FLX、4.5 g 、

p = 0.37、平均移動距離：コントロール、24.0 m、FLX、22.3 m、p = 0.57、対応の

ある t 検定）。 

 

2.4. 考察 

本研究では、自由行動下ラットの DLCS に対する FLX の効果を調べ、DLCS

が最適なSFでのみ向上することを発見した。これは脳内のセロトニンの増加が、

SF 依存的な方法で知覚レベルでの視覚刺激検出能を改善することを示唆してい

る。 

FLX による向上効果の SF 依存性は、FLX の作用した脳領域が、SF 情報を表

現している視覚領域、たとえば V1 野であることを示唆している(Campbell, 

Cooper, and Enroth-Cugell 1969)。私が所属している研究室で行われた神経薬理学

的研究では、セロトニン受容体のうち、5-HT1B および 2A 受容体がサル V1 野
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に多く発現していること、またこれらの受容体の活性化がサル V1 野のニューロ

ンの視覚刺激に対する応答を修飾することが報告されている。5-HT2A 受容体ア

ゴニストである DOI は、微小電気泳動法で V1 野ニューロンに投与すると、強

い視覚応答を抑制し、弱い視覚応答を促通する、応答強度依存的な両方向の修飾

効果を示した(Watakabe et al. 2009; Shimegi et al. 2016)。このうち、DOI の弱い応

答を促通する修飾効果は、FLX 投与によって DLCS が向上した、つまり、ラッ

トの検出限界のコントラスト閾値が低下したことと一致する。一方、5-HT1B 受

容体の活性化は 5-HT2A 受容体と拮抗した応答強度依存的な両方向性の修飾効

果を示し、また自発活動、すなわちノイズを減少させ、S/N 比を向上させる

(Shimegi et al. 2016)。したがって、FLX 投与によって見られたセロトニンの DLCS

向上効果は、5-HT1Bおよび 2A受容体の活性化が寄与していると考えられるが、

実際に DLCS 改善に寄与するかどうか、およびその方法を解明するには、各受

容体を対象としたさらなる実験が必要である。 

また、本研究では、侵襲性を最小限に抑えるために FLX を腹腔内投与したが、

この方法は脳全体に広範な影響を及ぼす。視覚野以外の脳領域と末梢神経系が

FLX 投与の影響を受けているかどうかを調べるために、FLX 投与の飲水量と活

動量への影響を調べた。セロトニンは、側坐核を介して食物や水への摂取行動を

誘発することが知られているが(Rowland, Caputo, and Fregly 1987)、FLX 投与は飲

水量に影響を及ぼさなかった。また活動量についても影響は見られなかった。 

 

これらのことから、2AFC-VDT 中に背側縫線核から内因的に放出されたセロ

トニンは、視覚刺激の SF に応じて DLCS を向上させることが分かった。また、

その神経機序の一つとして、V1 野ニューロンへの神経活動修飾作用が関与して

いる可能性が示唆された。  
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図 2-1：2AFC-VDT の概要 

A-B: 実験装置の概要（A）と写真（B）。C: 2AFC-VDT の流れ。ラットが中央レ

バーを引くと視覚刺激が提示され、その後ラットは左右どちらかのレバーを選

択する。刺激提示側のレバーを引けば報酬が貰え、次の試行では視覚刺激のコン

トラストが低下する。刺激提示側でないレバーを引けば報酬が貰えず、次の試行

では視覚刺激のコントラストが上昇する。D: ラットが全試行で Hit した場合の
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視覚刺激コントラストの変化。E: 階段法と組み合わせた 2AFC-VDT におけるセ

ッションの典型例。このセッションではラットの検出限界コントラスト閾値は

27.3％（水平線）で DLCS は 3.66 と評価された。 
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図 2-2：階段法と組み合わせた 2AFC-VDT で測定された DLCS に対する FLX

投与の効果。 

A-B: あるラットの 2 つの異なる SF 条件（A: 0.1 cpd, B: 0.5 cpd）における 2AFC-

VDT の 1 セッションの典型例。黒丸はコントロール、白い四角は FLX 条件、実

線と点線の水平線は、それぞれコントロールと FLX 条件での検出限界コントラ

スト閾値示す。 C-D: A,B と同じラットの全セッションでの平均コントラスト変

化。黒い丸と白い四角は、各試行に対して計算された平均コントラスト値を、水

平線は、検出限界コントラスト閾値の幾何平均を示す（実線：コントロール、点

線：FLX）。Error bar = SEM。 
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図 2-3：FLX 投与の DLCS に対する影響 

各 SF 条件下におけるラットの DLCS。黒がコントロール、白が FLX 投与条件。

最適 SF 条件（0.1 cpd）下では FLX 投与による DLCS の有意な上昇が見られた

が、最適でない高い SF 条件（0.5 cpd）では DLCS の有意な変化は見られなかっ

た（p < 0.05, Holm–Bonferroni's multiple comparison test, Error bar = SEM, n = 7）。  
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図 2-4：飲水量および活動量に対する FLX 投与の影響 

A: コントロールおよび FLX 条件下での 5 分間の飲水量（黒：コントロール、

白：FLX）。条件間での飲水量に有意差は認められなかった（p = 0.37、対応のあ

る t 検定）。 B: オープンフィールド試験での 5 分間のラットの総移動距離。装

移動距離についても FLX 投与の影響を受けなかった（p = 0.57、対応のある t 検

定）。 
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第３章  

頭部固定下での視覚刺激検出課題の構築 

 

3.1. 背景と目的 

 第２章では、2AFC-VDTを用いて自由行動下のラットのDLCSを測定し、DLCS

に対する FLX 投与の効果を調べることで、セロトニンが知覚レベルの視覚機能

に対してどのような作用を持つかを検討した。その結果、FLX 投与によって視

覚刺激の SF 依存的に DLCS が向上した。このことから内因性のセロトニンに視

覚刺激検出能向上作用があること、またその作用がSF依存性を示したことから、

その神経基盤として SF 選択的な視覚応答を示す V1 野ニューロンの関与が示唆

された。 

 セロトニンの視覚刺激検出能向上作用の神経基盤を明らかにするためには、

視覚刺激検出課題遂行中のラットの V1 野から神経活動を記録する必要があり、

そのためには頭部固定下で実験を行う必要がある。 

 そこで、本章では頭部固定下条件での視覚刺激検出課題を新規に構築した。 

 

3.2. 方法 

3.2.1. 動物と準備 

実験には 14 匹の Long-Evans ラット（雄、200-350g; 日本エスエルシー株式会

社、静岡、日本。以下ラット。）を用いた。ラットの飼育状況は第２章と同様で

ある。また実験前準備として、2.5% イソフルラン麻酔下で頭部固定用金属プレ

ート(CFR-1, NARISHIGE, 東京, 日本)をラットの頭蓋骨にビスと歯科用レジン

(スーパーボンド C&B セット, サンメディカル, 日本)を用いて装着する手術を

行った(Kimura et al. 2012)。手術後、１週間の回復期間を設け、トレーニングお

よび実験を行った。 

 

3.2.2. 頭部固定下での視覚刺激検出課題 

課題時には頭部固定用プレートを介して、脳定位固定装置（SR-10R-HT, 

NARISHIGE, 東京, 日本）にラットを固定した。ラットの右または左眼から 23

㎝先に液晶ディスプレイ（ProLite G2773HS-GB2; Mouse Computer Co.,Ltd., Tokyo, 
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Japan; 平均輝度 30 cd/m2; refresh rate 144Hz; size, 59.79×33.63 ㎝）が、手元には

レバーと給水ポートが一体となったスパウトレバーが設置されていた（図 3-1A-

B）。課題は Go 試行と No-go 試行から構成され、各試行はラットがレバーを 0.5

秒間押すことで開始された（図 3-1C）。Go 試行では試行開始後 0-1.0 秒のランダ

ムなインターバルの後、ディスプレイに視覚刺激が提示された。視覚刺激提示後

1 秒以内にレバーを引くことでヒット音（5 kHz）とともにレバーの先端から報

酬として水（10-15 µL）が与えられた（Hit 試行）。刺激提示後 1 秒以内にレバー

を引かなかった場合はエラー音（4 kHz）が鳴り報酬は与えられなかった（Miss

試行）。一方で No-go 試行では、視覚刺激が提示されず試行開始から 2.5 秒間レ

バーを押し続けることで報酬が与えられた（Correct Rejection (CR) 試行）が、保

持し続けられなかった場合には報酬が与えられなかった（False Alarm (FA) 試行）。

Miss または FA 試行後は罰（Punishment）として、2.1-3.9 秒のランダムな追加イ

ンターバルを与えた。視覚刺激にはドリフトグレーティング刺激（SF: 0.1 cpd; 

TF: 2 Hz; 方位: 水平; 方向: 鉛直下向き）を用いた。課題遂行中のラットの行動

は Web カメラによって観察・記録された。これらのシステムはスパウトレバー

とロータリーエンコーダーからなるレバーユニットと、レバー操作の閾値設定

およびシグナル出力の制御を行うレバーセッティングユニット（OPR-SPL-RM 

and OPR-1410, O'HARA & CO.,LTD., Tokyo, Japan）と、MATLAB（Mathworks, MA, 

USA）および Psychophysics Toolbox を用いて作成したプログラムにより制御さ

れた。 

 

3.2.3. 課題学習方法 

頭部固定下での視覚刺激検出課題の学習は、以下の4段階で行った（図3-2A）。

第 1 段階（Day 1）では、レバーを押すとすぐに報酬が出るようにし、レバーか

ら報酬が得られることを学習させた。これにより、ラットを頭部固定下での課題

環境に慣らさせた。第 2 段階（Day 2-5）ではレバーを押してから視覚刺激が提

示されるまでの時間（Hold period）を 0 秒から段階的に伸ばしていき、ラットに

レバーを押して保持すること、および視覚刺激が提示後にレバーを引くと報酬

が得られること学習させた。Hold period は正しく保持できた試行（Correct trial）

が一定回数に達するごとに段階的に長くし、Day5 では 2 秒まで延長させた（図

3-2B）。この段階では視覚刺激の SF を 0.005 cpd にし、レバーを引くまで刺激を

呈示し続けた。第 3 段階（Day 6）では Hold time を試行ごとにランダムにし、刺

激提示後 1 秒以内にレバーを引かないと報酬を得られなくすることで、Go 試行

を学習させた。第 4 段階（Day 7-10）では No-go 試行を導入し本番と同様の課題

を学習させた。学習促進のため、罰は Day 7 では 1.6-2.4 秒、Day 8 以降では 2.1-
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3.9 秒のランダムな追加インターバルを与えた。 

 

3.2.4. コントラスト感度の測定 

 今回の実験では課題に恒常法を用いたため、視覚機能の評価指標として 50％

コントラスト感度（50％CS）を用いた。50％CS 測定時には視覚刺激のコントラ

ストを 1-100 ％の 7 段階（1, 1.9, 3.6, 6.9, 13, 25, 100%）で提示した。測定時の課

題は 10 試行ごとのブロックで構成され、各ブロックでは特定のコントラストの

みが提示される Go 試行と No-go 試行で構成された。また、50％CS 測定時の低

コントラスト刺激提示時には、刺激を検出できずにレバーを押し続ける Miss 試

行が増加するが、これが繰り返されるとラットのストレスになるため、Miss 時

にも Hit 時の半分ほどの報酬を与えた。課題終了後、各コントラストの刺激に対

する Hit 率（Go 試行中の Hit 試行の割合）を計算した。その後、各コントラスト

に対する Hit 率を次の Naka-Rushton function でフィッティングを行った。 

H = Hmax

C𝑛

C𝑛 + C50
𝑛 + b 

式のうち、H は Hit 率、Hmaxは最大 Hit 率、C はコントラスト、C50 は Hmaxと b

の中点におけるコントラスト、n は乗数、b は定数をあらわす。 

そして、Hit 率が 50 ％になるコントラストを、そのラットの 50％コントラス

ト閾値（50％Cthreshold）とし、50％CS は以下の式を用いて得られたコントラスト

閾値の逆数として算出した。50％CS = 100 / 50％Cthreshold. 

 

3.3. 結果 

3.3.1. 課題の学習 

まず第 1 段階では、ラットは平均で 913±410 回のレバー操作を行った。第 2

段階では、設定された Hold period に従ってラットのレバー保持時間（Hold time）

が長くなった（図 3-3）。第 3 段階からは Hold period がランダムになり、刺激提

示後 1 秒以内にレバーを引くことを学習させ、第 4 段階以降から No-go 試行を

導入することで、段階的な学習を行った。その結果、トレーニングを進めるごと

に Go 試行での視覚刺激提示または No-go 試行での報酬呈示からレバーを引く

までの時間が短くなり、一定の値に収束し洗練されていった（図 3-3, 3-4）。そし

て、Day 10 には大半のラットの 1 日の Hit-CR 率（全試行中の Hit 試行と CR 試

行の合計の割合を示す）が 80％以上になった。3 日連続で Hit-CR 率が 80％以上

になった時点で学習が成立したとみなし、平均 11±0.97 日で課題の学習が成立
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した（図 3-5）。また、学習後は平均で 90 分間に 1118±48 試行課題を行った。

（図 3-6D） 

 

3.3.2. 50％CS の計測 

 課題学習後、視覚刺激の 50％CS の測定を行った。その結果、これまでに報告

されていたものと同様の 50％CS曲線が得られた（図 3-6A）(M. H. Histed, Carvalho, 

and Maunsell 2012; Glickfeld, Histed, and Maunsell 2013)。反応時間についても、こ

れまでの報告と同様にコントラストが低くなるほど遅くなる傾向が見られた

（図 3-6B）。また、50％CS は刺激の SF に依存することが報告されているため、

4 種類の SF 条件での 50％CS の測定を行った。その結果、こちらもこれまでの

報告と同様の CS-SF function が得られた（図 3-6C）(Birch and Jacobs 1979; Soma, 

Suematsu, and Shimegi 2013; Segura et al. 2015)。 

 

3.4. 考察 

本章では、第２章で明らかとなったセロトニンの知覚レベルでの視覚刺激検

出能向上効果について、知覚レベルと神経活動レベルの両面から検討し神経機

序明らかすることを目的とし、その測定のため、頭部固定下ラットの視覚刺激検

出課題の構築および、ラットの 50％CS 測定を行った。 

 

3.4.1. 課題のトレーニング 

本課題は、およそ 2 週間（11±0.97 日）で学習を行うことができた（図 3-5）。

また、学習過程において学習が成立しなかった個体もいない。先行研究において

マウスを用いた頭部固定での視覚刺激検出課題では、学習に 2 から数か月かか

り(M. H. Histed, Carvalho, and Maunsell 2012)、他の種類の頭部固定下ラットを用

いた課題でもおよそ数週間から 1 月はかかることから(Isomura et al. 2009; 

Schwarz et al. 2010)、本課題は効率よく学習を行えていると考えられる。その要

因としては、課題の回答に用いるレバーに報酬ポートを一体型のスパウトレバ

ーを用いていること、および当研究室の先行研究を参考に段階的な学習プロト

コルを構築したことが考えられる。安定して効率よく学習をさせられたことに

よって、ラット毎の習熟度合をはじめとする学習による差をできるだけ小さく

できたのではないかと考えられる。 
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3.4.2. 50％CS の計測 

50％CS はラットにおいても SF 依存的に変化し、SF 0.1 cpd 付近にピークを持

つバンドパス型の関数を持つことが知られている(Birch and Jacobs 1979; Soma, 

Suematsu, and Shimegi 2013; Segura et al. 2015)。本課題を用いたコントラスト感度

測定でも先行研究同様の SF 0.1 cpd にピークを持つバンドパス型の関数が得ら

れていることから、50％CS 測定課題として成立していた。一方で、ピークにお

ける 50％CS の値については先行研究に比べて多少の違いはあるが、低い 2 つは

円形の刺激を呈示しているのに対して、高い 2 つはモニター全体に刺激を呈示

していることから、値の違いはこれら測定方法の違いによるものと考えられる。 

 

3.4.3. 神経活動記録を行うための必要条件 

神経活動記録を行うにあたって、決められた時間内に十分な試行回数を行え

る必要もあった。中枢における神経活動は、視覚刺激検出課題中において、覚醒

や集中といった視覚刺激以外の影響も受けることもあり、試行ごとの神経活動

に多少のばらつきが生じる。その影響をできるだけ小さくするためには、ある視

覚刺激条件の試行を多く行い神経活動を試行で平均する必要がある。本課題で

は、90 分間で平均して 1100 回程度の試行を行えており（図 3-6D）、1 視覚刺激

コントラスト条件あたり 100 試行ほど実行できているため、神経活動記録にあ

たり十分な試行回数を行えている。 

 

これらのことから、本章で構築した視覚刺激検出課題は、視覚機能に対するセ

ロトニンの役割について、知覚レベルと神経活動レベルの両面から検討するに

あたって必要な条件は十分満たせているといえる。 
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図 3-1：実験概要図 

A-B: 頭部固定下で視覚刺激検出課題を行うラット。ラットの手元にスパウトレ

バー、左右どちらかの眼前にディスプレイが設置された。C: 頭部固定下視覚刺
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激検出課題の概要。各試行はラットがレバーを 0.5 秒間押すことで開始された。

Go試行では課題開始後一定時間レバーを保持することで視覚刺激が提示された。

提示後 1 秒以内にレバーを引くことで報酬としてレバーの先端から水が与えら

れた。No-go 試行では視覚刺激は提示されず、試行後 2.5 秒間レバーを保持し続

けることで報酬が与えられた。 
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図 3-2：課題トレーニングの概要 

A: 課題トレーニングのスケジュール。課題トレーニングは大きく分けて 4 つの

段階からなる。B: Hold time extension training stage (Day 2-5)での Hold period の推

移。Correct trial が一定回数に達する度に段階的に Hold period を長くし、4 日か

けて 2 秒まで延長させた。 
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図 3-3：Day 2-10 の Hold time および Reaction time の推移  

各グラフの横軸は試行番号、縦軸は Hold time (Day 2-5) または Reaction time (Day 

6-10)。赤丸（●）は Correct 試行、灰丸は（●）は Incorrect 試行、緑線（－）は

視覚刺激オンセット（Go 試行）または報酬放出オンセット（No-go 試行）を示

す。 
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図 3-4：Day 2, 7, 12 における反応時間  

全個体でのトレーニング時の最後 400 試行での反応時間の平均ヒストグラム。

赤が Go 試行、青が No-go 試行での反応時間。 
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図 3-5：Day 2-12 の課題成績の推移  

グラフの横軸は Training Day、縦軸は Hit-CR 率で、全試行中の Hit trial と CR trial

の合計の割合を示す。黒丸（〇）は全個体の平均、灰線は各個体の Hit-CR 率。

Error bar = SEM。 
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図 3-6：頭部固定下視覚刺激検出課題による 50％CS 測定の結果 

A: 課題によって得られた、SF 0.1 条件でのコントラスト感度曲線。B: Go 試行

での各刺激コントラストに対する反応時間。C: CS-SF 曲線（N = 14）。グラフで

の黒丸（〇）は全個体の平均、灰線は各個体のデータを示す。D: Day12 におけ

る 90 分間の課題試行回数の推移。赤線が平均、灰線は各個体のデータを示す。

Error bar = SEM。 
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第４章  

Hit と Miss に対応したラット V1 野の神経活動 

 

4.1. 背景と目的 

第２章で FLX は視覚刺激の SF に依存して DLCS を向上させることが明らか

となった。同様な SF 依存性は V1 野ニューロンの視覚応答にもみられ、また、

サル V1 野の約 15％のニューロン神経活動が、視覚刺激検出の成否と相関して

いることが報告されている。そのため、セロトニンは V1 野の神経活動を修飾し

て視知覚としての視覚刺激検出能を改善させた可能性がある。 

しかしながら、視覚刺激検出の成否と関係するニューロンについては、ラット

では報告されていないため、視覚刺激検出課題の成績と V1 野神経活動の関係は

明らかではなかった。 

 そのため本章では、第３章で構築した視覚刺激検出課題を遂行中のラット V1

野から神経活動を記録し、課題成績との関係性を調べた。 

 

4.2. 方法 

4.2.1. 準備 

実験には９匹の Long-Evans ラット（雄、200-350g; 日本エスエルシー株式会

社、静岡、日本。以下ラット。）を用いた。ラットの飼育状況は第２章と同様で

ある。また頭部固定用プレートについても第３章同様に装着したが、その際、電

気生理実験用のリファレンス電極としてコネクタと接続した銀線（786000, AM-

Systems, WA, USA）を硬膜と小脳の間に挿入・留置し、後頭部付近に歯科用レジ

ンでコネクタを固定した。 

 

4.2.2. 視覚刺激検出課題 

視覚刺激検出課題は第３章と同様のものを用いた。 

 

4.2.3. 神経活動記録 

V1野の神経活動を記録するため、細胞外多点電気記録を行った。記録のため、
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実験前にラットにイソフルラン麻酔をかけて脳定位固定装置に固定した後、V1

野上にあたる部分（Bregma から後方に 7 mm, 側方へ 3.7 mm）に、一辺 2 mm ほ

どの穴を開けた。その後、硬膜に小さな穴をあけ、記録用シリコンプローブ

（Isomura32, NeuroNexus Technologies, MI, USA）を挿入した。挿入時、あらかじ

め温めて溶解させておいた 2％ 寒天溶液を流し込んだのち固めて電極を保持し

た。さらに寒天の乾燥を防ぐためのその上から流動パラフィン（和光, 大阪, 日

本）とパラフィン（ナカライテスク株式会社, 京都, 日本）を重量比 1：1 で混合

した混合パラフィンを 40℃ほどに温めて溶かしたのち塗布した。 

電極から得られたシグナルは Head stage とアンプで 1000 倍に増幅されたのち

40kHz でデジタル信号に変換され、OmniPlex Neural Recording Data Acquisition 

System（Plexon, Dallas, TX, USA）を用いてコンピューターに記録された。同時に

レバーの軌跡もレバーセッティングユニットを用いて電気シグナルに変換され

たのち、同じコンピューターに記録された。また、記録後の記録部位同定のため、

電極にトレーサーとして DiI（Sigma-Aldrich, MO, USA）をあらかじめ塗布した。

また神経活動と同時に、スパウトレバーの軌跡も記録した。 

 

4.2.4. 視覚刺激 

視覚刺激には第３章と同様のドリフトグレーティング刺激を用いた。 

 

4.2.5. Histology 

 記録実験終了後、ラットにウレタン麻酔をかけ開胸した後、PBS とホルマリン

溶液を左心室から全身に流し、灌流固定を行った。その後抜脳し、30％スクロー

スホルマリン溶液に数日入れ固定した。固定後、ミクロトーム（リトラトーム

REM-700, 大和光機工業株式会社, 埼玉, 日本）を用いて脳を矢状断でスライス

し、厚さ 60 µm の切片を作製した。作成した切片を DAPI 含有封入剤（DAPI 

Fluoromount-G(R), コスモ・バイオ株式会社, 東京, 日本）で封入した後、蛍光顕

微鏡で観察し、電極位置と脳の層を同定した。同定した電極と層の位置と、電極

マップから、各記録電極の脳内での位置を再構築した。また、各電極から記録し

た信号をもとに電流源密度推定法（current source density analysis, CSD）を用いて、

電極位置と皮質層の同定を行った(Mitzdorf 1985)。上述した電極位置再構成の結

果と CSD の結果を合わせて、最終的な各電極の皮質内の位置を同定した。 
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4.2.6. Offline spike sorting 

各電極で記録された信号から、個々の神経細胞に由来した発火活動（single unit 

activity, SUA）を得るため、スパイクソーティングを行った。まず、記録された

生データに 0.3-8 kHz のバンドパスフィルター処理を行った。その後ベースライ

ンから±2 SD を超えた電位変化をスパイクとして検出した。その後、得られた

スパイクの波形データの主成分分析を行い、その結果をもとに全スパイクデー

タから単一ニューロンデータへのクラスタリングを行った。ここまでの処理は

自動スパイクソーティングプログラムである Klusta を用いて行った(Harris et al. 

2000)。その後、クラスター分けされたデータをもとに別のスパイクソーティン

グプログラムである KlustaViewer を用いて、手動で最終的なソーティングを行

った。 

 

4.2.7. Choice probability 

V1野ニューロンの視覚応答がラットの知覚的意思決定である課題成績と相関

した活動をするのかを調べるために、各ニューロンについて Hit 時と Miss 時の

神経応答の比較を行った。Hit 時と Miss 時の神経応答に違いがあるかを調べる

ため、課題の各試行における視覚刺激オンセットからレバーオンセットまでの

神経活動と、その試行の Hit/Miss から ROC 解析を行った。ROC 解析では、まず

1 試行ごとの視覚応答強度を計算した。続いて任意の応答強度（閾値）を決め、

全 Hit 試行のうち、閾値以上の応答強度を示した Hit 試行の割合（True positive, 

TP）を求めた。同様に全 Miss 試行のうちの閾値以上の応答強度を示した Miss 試

行の割合も求めた（False positive, FP）。この閾値を 0 から全試行での最大視覚応

答強度まで変化させながら各閾値での TP と FP を計算し、各 FP に対する TP を

グラフにプロットして得られた曲線の面積（Area under curve, AUC）を求めた。

この AUC は 1 に近いほど Hit 時の応答強度分布が Miss 時の応答強度の分布に

比べて大きく、逆に 0 に近いほど Miss 時の応答強度の分布のほうが大きいこと

を示す。この得られた Area under curve(AUC)の値を、-1 から 1 の値をとるよう

に以下の式でスケーリングを行い Choice probability (CP)を算出した(Britten et al. 

1992)。 

CP = (AUC – 0.5)× 2  

これにより CP の値は-1 から 1 の値を取り、値が正の場合は Hit 時、値が負の場

合は Miss 時の方が神経応答が大きいことを示す。  

 この CP が有意に 0 よりも大きい、または小さい値を示す場合は、そのニュー

ロンは Hit 時と Miss 時で異なる応答をすることを示している。このようなニュ
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ーロンを課題相関ニューロンとし、各ニューロンが課題相関ニューロンである

かを調べるため permutation test を行った。permutation test では、各試行での視覚

応答とその試行の Hit/Miss の対応をランダムに入れ替え、再度 CP を計算した。

この操作を 2000 回行い、得られた 2000 個の CP に対してそのニューロンの CP

が上位 5％または下位 5％に入っていた場合に、その CP は有意に 0 から離れて

おり、そのニューロンは課題相関ニューロンであるとした。 

 

4.2.8. 統計解析 

 ソーティングされた各ニューロンの視覚応答は、得られた活動の応答を時間

軸に沿ってヒストグラム化した peri-stimulus time histogram（PSTH）によって評

価した。  

Offline spike sorting で得られた各ニューロンが視覚刺激に応答をしているかを

調べるため、各試行での視覚刺激 Onset の前後 300 ms の神経応答に対してウィ

ルコクソン順位和検定を用い、有意差の見られたニューロンは視覚刺激に応答

するニューロンとした（p < 0.05）。 

また、レバー操作に応答しているかを調べるため、No-go 試行でのレバーオン

セットでソートした PSTHと、同じ要素数の一様分布の Kolmogorov–Smirnov（KS）

検定を行い、p < 10-6 のニューロンはレバー操作に応答するニューロンとした

(Kimura et al. 2016; Soma et al. 2017)。 

 さらに、CP が有意に 0 より大きいまたは小さいかを調べるため、Permutation 

test を行った(Britten et al. 1992)。Permutation test では各試行の神経応答と

Hit/Miss の組み合わせをシャッフルした条件で、CP を再度計算する。これを

1000 回以上繰り返し行い、データから得られた CP 以上の値の頻度が p 値にな

る。今回の解析では、繰り返しは 2000 回行った。 

 

4.3. 結果 

4.3.1. V1 野ニューロンの分類 

 本実験の課題成績においても、第２章で得られたものと同様のコントラスト

感度曲線が得られた（図 4-1）。 

そして記録した V1 野ニューロンを視覚刺激またはレバー操作に対して応答

するかによって、4 つのグループに分類した。その結果、視覚刺激にのみ応答し

たものが 107 個、視覚刺激とレバー操作に応答したものが 41 個、レバー操作に

のみ応答したものが 14 個、視覚刺激・レバーともに応答しなかったものが 133
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個得られた（図 4-2A）。 

このうち、視覚刺激のみに応答した 107 個のニューロンについて、Hit 時と

Miss 時の神経応答に違いがあるかを検討した。CP を算出するためには、同一コ

ントラスト条件で Hit 試行と Miss 試行の両方が出現している必要があるため、

本研究では Hit 率が 20-80％になるコントラストに対する神経応答を CP 計算の

対象とした。 

その結果、12 個のニューロンが有意に 0 より大きい CP、9 個のニューロンが

有意に 0 より小さい CP を示したため（図 4-2B）、これらのニューロンを課題成

績相関ニューロンとした。このうち前者を Hit response-strong neurons、後者を Hit 

response-weak neurons、どちらにも入らなかった 86 個のニューロンを No 

difference neurons とした。 

 

4.3.2. 各ニューロンタイプの Hit/Miss 時の神経応答 

CP をもとに分類したニューロンタイプごとに、神経応答を z-score 化し、その

平均値をもとに z-scored PSTH を計算した（図 4-3）。CP 計算に使用したコント

ラスト刺激に対するラットのレバー反応は平均で 310 ms であったため、それよ

り前の視覚応答が課題成績に相関していると考えられる。その結果、Hit response-

strong neurons は Hit 時に視覚応答が強くなっていたのに対し、Hit response-weak 

neurons では Hit 時に逆に応答が弱くなっていたことが確認された。 

 

4.3.3. V1 野の各層でのニューロンタイプの分布 

 V1 野は６層構造からなり、層毎に細胞種や機能が異なることが指摘されてい

る。そのため、課題相関ニューロンの V1 野の各層ごとの分布を調べた（図 4-4）。

その結果、Hit response-strong neuron はⅤ/Ⅵ層に一番多く見られた一方でⅡ/Ⅲ層

では見られなかった。Hit response-weak neuron は全層で見られ、中でもⅣ層にお

いて一番多く見られた。  
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4.4. 考察 

 本章では、視覚刺激検出課題中の V1 野神経活動記録を行った。その結果、視

覚応答を示した V1 野ニューロンのうちおよそ 20％のニューロンが視覚刺激検

出の成否である課題成績（知覚的意思決定）と関係した神経活動を示すことが分

かった。 

 

4.4.1. 課題成績と V1野神経活動の関係 

V1 野は視覚情報処理において重要な脳領野であり、視覚刺激の検出に必要で

あることはこれまでの先行研究でも示されている。光遺伝学を用いた研究では、

特定の波長の光によって脱分極を引き起こすチャネルロドプシンを用いること

で、V1 野の抑制性介在ニューロンを活性化させると視覚刺激検出課題の成績が

低下する一方(Glickfeld, Histed, and Maunsell 2013; Cone et al. 2019)、直接 V1 野の

興奮性神経細胞を活性化させると、視覚刺激を提示していないにも関わらず視

覚刺激を検出したときと同じ行動をしめすことが報告されている (Mark H. 

Histed and Maunsell 2014)。これらのことから、本課題における視覚刺激検出にも

V1 野神経活動が寄与していると考えられる。 

 

4.4.2. ラットの知覚的意思決定と V1 野神経活動の関係 

続いて V1 野神経活動が、ラットの視覚刺激が見えたかどうかの判断（知覚的

意思決定）に関係した情報を持っているかを調べるために各ニューロンの CP を

計算したところ、およそ 20％のニューロンが課題成績と相関していた。さらに、

興味深いことにそれらのニューロンには、Miss 時に比べて Hit 時で応答が強い

ものと弱いものの２種類が存在することが明らかになった。これらの 2 種類の

ニューロンはサルを用いた他の先行研究でも報告されており、また V1 野に占め

る課題相関ニューロンの割合もおよそ一致している(Nienborg and Cumming 2006; 

Niemeyer and Paradiso 2017)。これらから、知覚的意思決定に関しての寄与はそれ

ほど大きくはないものの、V1 野神経活動は本課題における視覚刺激検出能に寄

与していると考えられる。 

また、その割合を層ごとにみると、Hit response-strong neuron はⅤ/Ⅵ層、Ⅳ層、

の順に多くⅡ/Ⅲ層では見られなかった。一方でHit response-weak neuronはⅣ層、

Ⅱ/Ⅲ層、Ⅴ/Ⅵ層の順に多く見られ、数は少ないながらも層による分布の違いが

確認できた。CP は低次領野に比べて情報処理が進む高次領野において値が大き

くなり、有意な細胞の割合も大きくなる(Britten et al. 1996; Nienborg and Cumming 
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2006; Niemeyer and Paradiso 2017)。一方で、V1 野内においては、層毎に機能や情

報の出力先が異なることが知られており、視覚情報はⅣ層、Ⅱ/Ⅲ層、Ⅴ/Ⅵ層、

Ⅳ層という順で送られ処理される。視覚情報処理が進むにつれて課題成績と神

経活動の相関が強くなるとすると、この層の順に課題成績相関ニューロンが増

えることが予想されるが、今回はこの情報の流れと一致はしていなかった。層間

での情報のやり取りだけでなく、視床や高次領野とのやり取りもあるため、それ

ら複合的な要因で今回観察されたような課題成績に相関したニューロンの分布

になっている可能性があるが、現時点では記録できたニューロン数が少ないこ

とと、先行研究においてもこのような解析が行われていないため、さらなる研究

が必要であると考えられる。  
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図 4-1：全記録での平均コントラスト曲線 

横軸は刺激コントラスト、縦軸は Hit 率（Go 試行中の Hit 試行の割合、N = 9, 

Error bar = SEM）。  
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図 4-2：記録された V1 野ニューロンの分類と視覚応答ニューロンの CP 分布 

A: 記録した V1 野ニューロンは視覚刺激またはレバー操作に対して応答するか

によって、以下の 4 つのグループに分類された; 視覚刺激にのみ応答（■, n = 

107）、視覚刺激とレバー操作に応答（■, n = 43）、レバー操作にのみ応答（■, n 

= 14）、視覚刺激・レバーともに応答なし（■, n = 133）。B: 107 個の視覚刺激に

のみ応答した各 V1 野ニューロンの CP のヒストグラム。赤または青のグラフは

有意に 0 より大きい、または小さい CP を示したニューロン（p < 0.05、permutation 

test）。12 個のニューロンが有意に 0 より大きい CP、9 個のニューロンが有意に

0 より小さい CP を示した。 
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図 4-3：V1 野ニューロンの Hit 試行と Miss 試行での応答の比較。 

Hit response-strong neurons（上段）、Hit response-weak neurons（中段）、および No 

difference neurons（下段）の各 3 つのニューロンタイプの Z-scored PSTH。横軸が

時間、縦軸が z-score 化された平均の神経応答。赤線（―）が Hit、青線（―）が

Miss 試行での PSTH を示す。オレンジで示した時間に視覚刺激が提示された。 
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図 4-4：各ニューロンタイプの層による分布。  

Ⅱ/Ⅲ層（L2/3）、Ⅳ層（L4）、Ⅴ/Ⅵ層（L5/6）の各層における各ニューロンタイ

プに分類されたニューロンの数（上段）と割合（下段）。 
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第５章  

5-HT2A 受容体阻害薬投与の視覚刺激検出能と

V1 野神経活動への影響 

 

5.1. 背景と目的 

第２章で FLX は視覚刺激の SF に依存して DLCS を向上させることが明らか

となった。同様な SF 依存性は V1 野ニューロンの視覚応答にもみられ、また約

20％の V1 野ニューロンの視覚応答が、視覚刺激検出の成否と相関していること

が明らかとなったことから、セロトニンは V1 野の視覚応答を修飾することで、

視覚刺激検出能を改善した可能性がある。 

先行研究において 5-HT1B と 2A 受容体の活性化がサル V1 野ニューロンの同

一視覚刺激に対する応答強度（ゲイン）を変化させることが示されている。その

ため、セロトニンによる視覚刺激検出能向上効果にはこれらの受容体が関与し

ていると考えられる。 

 そこで本章では、まず 5-HT2A 受容体に焦点をあてた。そして頭部固定下ラッ

トの視覚刺激検出能（50％CS）および V1 野神経活動の同時記録を行い、それら

に対する 5-HT2A 受容体阻害薬であるケタンセリンの修飾効果を検討した。 

 

5.2. 方法 

5.2.1. 準備 

実験には 6 匹の Long-Evans ラット（雄、200-350g; 日本エスエルシー株式会

社、静岡、日本。以下ラット。）を用いた。ラットの飼育状況は第２章と同様で

ある。頭部固定用プレートおよびリファレンス電極についても第３章、第４章同

様に装着した。また、薬剤の静脈投与のため、課題直前にラットの尾静脈にカテ

ーテル（サーフロフラッシュ 24G, テルモ, 東京, 日本）を挿入し、インジェク

ションキャップ（メディコン, 大阪, 日本）をした後、尻尾にテープで固定した。

その際、血液が凝固しないように、リンゲル溶液で 2 倍希釈したヘパリン（持田

製薬株式会社, 東京, 日本）を、インジェクションキャップを介してカテーテル

に注入した。 
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5.2.2. 視覚刺激検出課題 

第３章、第４章と同様の方法で行った。 

 

5.2.3. 薬剤 

セロトニンの作用を調べるため、5-HT2A 受容体の阻害薬である、ケタンセリ

ン酒石酸塩（Ketanserin tartrate; KET, Abcam, CB, UK）を用いた。溶媒には生理食

塩水を用いた。KET の投与濃度は 2 mg/kg、投与量は 1 ml/kg で、課題開始 40 分

後に、あらかじめ尾静脈に留置しておいたカテーテルを介して尾静脈から静脈

投与した。 

 

5.2.4. 神経活動記録 

第４章と同様の方法で行った。 

 

5.2.5. 視覚刺激 

視覚刺激は第３章、第４章での CS 測定と同様のドリフトグレーティング刺激

を用いた。刺激コントラストについては、1 刺激当たりの試行数を増やすため、

1-100％で 4 点のコントラスト（2, 4.4, 10, 100%）を使用した。 

 

5.2.6. Histology 

第４章と同様の方法で行った。 

 

5.2.7. Offline spike sorting 

第４章と同様の方法で行った。 

 

5.2.8. Choice probability 

第４章と同様の方法で行った。 
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5.2.9. 統計解析 

第４章と同様の方法で行った。 

 

5.3. 結果 

セロトニン受容体のうち、5-HT2A 受容体の視覚刺激検出能および V1 野神経

活動に対する役割を明らかにするため、頭部固定下での視覚刺激検出課題中に、

5-HT2A 受容体の阻害薬である KET を投与して、その前後での 50％CS と神経活

動を比較した。 

 

5.3.1.  50％CS に対する KET 投与の影響 

まず、第３章で構築した課題の成績については、KET 投与によって Hit 率の

上昇が見られた（図 5-1A）。続いて、各薬剤条件での投与前後で 50％CS を比較

した結果、Saline 投与による変化は見られなかった一方で（図 5-1B 左, p = 0.28, 

paired t-test with Bonferroni’s correction）、KET 投与による有意な向上が見られた

（図 5-1B 右, p < 0.05, paired t-test with Bonferroni’s correction）。このことは、内因

性のセロトニンが 5-HT2A 受容体を介して、視覚刺激検出能を低下させている

ことを示唆している。 

 

5.3.2. 視覚応答に対する KET 投与の影響 

記録した V1 野ニューロンの SUA を、第３章と同様に視覚刺激またはレバー

操作に同期した応答を示すかどうかで 4 つのグループに分類し、視覚刺激にの

み応答したニューロンを解析対象とした（Saline 群, n = 53; KET 群, n = 80）。ま

ず、KET 投与の視覚応答に対する影響を調べるため、投与前後（pre/post）の視

覚応答を比較したところ、視覚応答が促通されたニューロン（Facilitated neuron）

と視覚応答が抑制されたニューロン（Suppressed neuron）群が見られた（図 5-2A）。

一方で Saline 投与によっても、少数ながら同様のニューロンが見られたため、

Facilitated neuron 群と Suppressed neuron 群において、投与前後での視覚応答変化

量を比較したところ、Facilitated neuron 群において、Saline 群に比べて KET 群は

変化量が有意に大きかった（図 5-2B, p < 0.05, ウィルコクソン順位和検定）。こ

のことから、内因性のセロトニンは通常時 5-HT2A 受容体を介して V1 野の視覚

応答を抑制していると考えられる。 
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5.3.3.  CP に対する KET 投与の影響 

次に V1 野ニューロンの神経活動と知覚的意思決定の相関を意味する CP が

KET 投与によって影響を受けるかについて検討した。図 5-3A 右は、KET を投与

する前後の CP 値を散布図で示したものである。データは縦長に分布しており、

Pre では多くのデータが-0.1～0.1 の範囲に分布しているのに対して、Post では-

0.3～0.3 に渡って分布していた。このことは、KET 投与によって、V1 野ニュー

ロンの神経活動と知覚的意思決定の相関が高くなったことを意味する。また、課

題成績相関ニューロンの数についても KET 投与による増加が見られた（図 5-

3B）。このことから、KET 投与によって知覚的意思決定に寄与する V1 野ニュー

ロンの数とその強さが増加したことを示唆している。 

 

5.4. 考察 

本章ではセロトニンの視覚機能に対する役割を知覚レベルと神経活動レベル

で検討するため、第３章で構築した課題を用いて、課題遂行中のラットに 5-

HT2A 受容体阻害薬 KET を尾静脈投与し、その前後での課題成績と V1 野神経

活動の比較を行った。その結果、KET 投与によって 50％CS の有意な向上と、V1

野の視覚応答の促通性修飾作用および課題成績相関ニューロン数の増加、CP の

値の上昇が見られた。 

 

5.4.1. 5-HT2A 受容体が視覚刺激検出能に与える影響 

セロトニンが視覚機能に及ぼす影響については、V1 野の神経活動に焦点を当

てた研究がいくつか行われているものの、知覚レベルでの定量的研究は行われ

ていなかった。 

本研究の第２章では、セロトニン再取り込み阻害薬の一種である FLX の腹腔

内投与によって、ラットの DLCS が向上したため、内因性のセロトニンは視覚

刺激検出能を向上させることが示唆された。一方で本章では、5-HT2A 受容体阻

害薬 KET の投与によって、同様に 50％CS の向上が見られたため、内因性のセ

ロトニンは 5-HT2A 受容体を介して視覚刺激検出能を下げる作用を及ぼすこと

が示唆された。 

これらの FLX 投与によるセロトニン濃度上昇が視覚刺激検出能を向上させる

一方で、5-HT2A 受容体の活性化は視覚刺激検出能を低下させるという作用の違

いについては、以下の 2 つの可能性が考えられる。1 つ目は、FLX 投与による視

覚刺激検出能には 5-HT2A 以外の受容体サブタイプが寄与している可能性であ
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る。その候補としては、5-HT2A 受容体と拮抗した作用が報告されている 5-HT

１B 受容体が考えられる。２つ目は、FLX 投与による視覚刺激検出能にも 2A 受

容体が寄与している可能性である。5-HT2A 受容体は視覚応答強度に応じて双方

向性の修飾作用を持つことも報告されている。これらの詳細については総合考

察で議論する。 

 

5.4.2. 5-HT2A 受容体が V1 野の神経活動と CP に及ぼす影響 

V1 野神経活動に対するセロトニンの効果については、これまでにも研究は行

われており、セロトニンは全体として V1 野ニューロンの視覚応答を抑制し

(Seillier et al. 2017; Azimi et al. 2018)、またその抑制作用には 5-HT2A 受容体が寄

与していることが報告されている(Michaiel, Parker, and Niell 2019)。一方で、5-

HT2A 受容体の活性化は視覚応答強度依存的に促通・抑制性の両方向の効果を有

し、強い応答を抑制し弱い応答を促通することが報告されている(Watakabe et al. 

2009; Michaiel, Parker, and Niell 2019)。 

5-HT2A受容体の活性化はGq/11を介して脱分極を誘発することが分かってお

り、神経活動に対しては発火頻度を促通する方向に働く。たとえばラット背外側

中隔核において、セロトニンがシナプス前 5-HT2A 受容体を介してグルタミン

酸の放出を増加させることにより、EPSP の振幅を増幅させることが報告されて

いる(Hasuo, Matsuoka, and Akasu 2002)。今回の実験では 5-HT2A 受容体の阻害が

視覚応答を促通する作用が見られたが、この促通性効果は 5-HT2A 受容体活性

化による発火頻度の上昇効果によるものだと考えられる。一方、抑制性効果につ

いては、記録中のニューロンに対して抑制性作用をもつ介在ニューロンの 5-

HT2A 受容体が活性化され、その抑制性作用が増強されたため生じたと考えられ

る。実際に 5-HT2A 受容体は抑制性介在ニューロンにも発現していることが分

かっている(Weber and Andrade 2010)。 

 また、第４章でも示したように、V1 野ではおよそ 20％の課題成績相関ニュー

ロンが存在し、割合としては高くはないものの知覚的意思決定に寄与する情報

を持っている。今回の実験では、KET 投与は視覚応答を両方向性に修飾しただ

けでなく、CPの値の増加、および課題成績相関ニューロンの割合を増加させた。

これは、V１野ニューロンの情報の読み出しが 5-HT2A 受容体阻害によって促進

され、知覚的意思決定への寄与が増加したことを意味する。本実験では、KET を

尾静脈から投与したため、KET は V1 野以外にも作用しており、V2 野をはじめ

とする、より高次の領野に影響を与えた結果、視覚領野からの情報の読み出しが

亢進したことが考えられる。この情報の読み出しの亢進に加えて、課題成績相関

ニューロンはより高次領野になるほどその割合が増えることから(Nienborg and 
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Cumming 2006)、それら高次領野から V1 野へのフィードバック入力が強化され

ることによっても V1 野ニューロンの CP の値は増加すると考えられる。したが

ってこれらを合わせて考えると、セロトニンは少なくとも 5-HT2A 受容体を介

して、V1 野をはじめとする視覚刺激検出課題における知覚的意思決定に関わる

領野間でのフィードフォワード/フィードバックを含めた情報伝達効率に対する

修飾作用を持つ可能性がある。 

 以上のように、今回の実験では KET 投与によって V1 野の視覚応答の修飾と

視覚応答と課題成績の相関が強化された結果、行動課題成績での 50％CS の向上

につながったのでないかと考えられる。 
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図 5-1：KET 投与の 50％CS に対する影響 

A: 薬剤投与前（－）と投与後（－）のコントラスト感度曲線。KET 投与によっ

て Hit 率の上昇が見られた（右）。B: 各薬剤条件下におけるラットの 50％CS。

白が投与前、赤が投与後。KET 投与によってコントラスト感度の有意な上昇が

見られた（右）（＊: p < 0.05, paired t-test with Bonferroni’s correction, Error bar = SEM, 

n = 8）。 
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図 5-2：KET 投与の視覚応答に対する影響 

A: 薬剤投与前後での視覚応答の比較。横軸は薬剤投与前（Pre）、縦軸は薬剤投

与後（Post）の視覚応答を示す。左が Saline 投与、右が Ketanserin 投与時で、赤

丸が Facilitated neuron、青丸が Suppressed neuron、黒丸が No-modulated neuron を

示す。B: Facilitated neuron と Suppressed neuron それぞれでの薬剤投与前後の視覚

応答（Visual response, VR）変化量。Ketanserin 投与によって、Facilitated neuron に

おいて視覚応答変化量の有意な上昇が見られた（＊p < 0.05, ウィルコクソン順

位和検定, Error bar = SEM）。 
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図 5-3：KET 投与の CP に対する影響 

A: 薬剤投与前後での CP の比較。横軸は薬剤投与前（Pre）、縦軸は薬剤投与後

（Post）の CP を示す。左が Saline 投与、右が Ketanserin 投与時。B: 薬剤投与前

後での CP が課題成績相関ニューロン数の比較。KET 投与によって、課題成績相

関ニューロン数の増加が見られた。 
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第６章 

総合考察 

 

6.1. 5-HT1B/2A受容体の応答強度に依存した修飾作用 

5-HT1B 受容体および 5-HT2A 受容体は、ニューロンの応答強度依存的に両方

向性の修飾効果を及ぼす(Watakabe et al. 2009; Michaiel, Parker, and Niell 2019)。こ

のうち 5-HT1B 受容体は強い視覚応答を促通し、弱い応答を抑制するが、5-HT2A

受容体は逆に強い応答を抑制し、弱い応答を促通する。これらの強い応答・弱い

応答は、提示される視覚刺激の強度（コントラスト）などに依存して引き起こさ

れる。 

第２章で 2AFC-VDT と階段法を組み合わせて測定した DLCS は、ラットが刺

激を検出できるかできないかの境界のコントラストを検出限界閾値として計測

し、その逆数として算出している。そのため、このときに提示されていた視覚刺

激の強度は低く、誘発される神経応答も弱い。一方で、第３章で構築した頭部固

定下での視覚刺激検出課題を用いて測定した 50％CS は、Hit 率が 50％となるコ

ントラストを検出閾値としているため、その視覚刺激の強度は DLCS 測定時よ

りは強く、誘発される神経応答も強いと考えられる。セロトニンの視覚応答に対

する修飾効果が、応答強度依存性を持つことを考えると、これらの２つの測定時

の刺激強度の違いによって、内因性セロトニンの視覚刺激検出能修飾作用の方

向性が異なっていた可能性がある。 

視覚刺激の強度が高いコントラストから検出率が 50％程度のコントラストの

場合には応答強度が比較的高いため、5-HT1B 受容体活性化は促通、5-HT2A 受

容体活性化は抑制に働くと考えられる。実際に本章で見られたように 5-HT2A 受

容体の抑制によって 50％CSが向上したことから 5-HT2A受容体活性化は抑制に

働いていたことが示唆されている。 

さらに低いコントラストの視覚刺激の場合にはその修飾作用が逆になり、5-

HT1B 受容体活性化は抑制、5-HT2A 受容体活性化は促通に働くと考えられる。

したがって FLX の DLCS 向上作用も同様に 5-HT2A 受容体を介していると考え

られる。一方で、第 5 章での KET 投与実験では最も低いコントラスト刺激（2％）

での Hit 率には変化が見られなかった。そのため、DLCS 測定時に作用していた

のはもう一方の 5-HT1B 受容体である可能性も考えられる。その場合、前述の通

り先行研究では低い応答を抑制するため、たとえばその抑制作用が視覚応答よ

りも自発応答に強く効き、S/N 比が向上したため結果として視覚刺激検出能が向
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上した可能性も考えられる。しかしながら今回 5-HT1B 受容体を対象とした実験

は行っていないため、詳細を明らかにするためには同様の実験を 5-HT1B 受容体

を対象として行う必要がある。 

 

6.2. セロトニンの視覚機能に対する役割 

本研究では、これまで神経活動レベルに焦点をあてて研究されていたセロト

ニンの視覚機能に対する役割について、SSRI である FLX を用いた行動薬理実験

によって、内因性のセロトニンに視覚刺激検出能向上効果があることが分かっ

た。つづいて、頭部固定条件での視覚刺激検出課題を構築し、視覚刺激検出能を

測定しつつ V1 野の神経活動を記録することで、知覚レベルと神経活動レベルの

両面からの検討を行った。その結果、5-HT2A 受容体阻害薬である KET 投与に

よって、視覚刺激検出能の向上および V1 野の視覚応答の修飾と視覚応答と課題

成績の相関の強化が見られた。5-HT2A 受容体単体の活性化では視覚刺激検出能

を低下させる作用があることが示唆されたことから、行動薬理実験の結果と合

わせて考えると、セロトニンは通常時には主に 5-HT1B 受容体を介して視覚刺激

検出能を向上させており、5-HT2A 受容体と同時に活性化されることでバランス

をとっている可能性がある。またその際には、5-HT1B 受容体の活性化は強い応

答を促通し、弱い応答を抑制することで視覚イメージのノイズを落とし、逆に 5-

HT2A 受容体の活性化は強い応答を抑制し、弱い応答を促通することで、視覚イ

メージのコントラストが強調されすぎないように適切な範囲に調整していると

考えられている(Watakabe et al. 2009; Shimegi et al. 2016)。 

また、セロトニン神経は歩行やジョギング、咀嚼といったリズミカルな運動に

よって放出されることが分かっている(Chaouloff 1997; Gomez-Merino et al. 2001)。 

今回の実験で FLX 投与によって通常時よりも脳内セロトニン濃度を高めた結果

視覚刺激検出能の向上が見られたことから、こういった運動を行っている際に

は 5-HT1B 受容体の作用がより強くでることで視機能を向上させ、運動時に外界

の情報をより活用できるように視機能を調節しているのではないかと考えられ

る。 
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6.3. 結論 

本研究では、行動文脈依存的に分泌されるセロトニンの機能的役割および神

経機序を、ラットを対象とした行動薬理実験および課題遂行中の電気生理実験

により検討した。その結果、脳内セロトニン濃度の上昇は、１）知覚レベルにお

ける視覚機能向上効果を示すこと、また２）V1 野ニューロンの視覚応答および

視覚応答と課題成績の相関への修飾を通して視覚刺激検出能を調節しているこ

とが明らかになった。  
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