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〈要 約〉

　古代ギリシアの哲学者ソクラテスのとなえた“無知の知”に代表される，経験したことのない出来事を評価する心のはたらきは抽象的かつ概念的な思考のために重要である．しかし，われわれの脳がどのようなしくみにより“無知の知”の意識を生むのかについてはまったくわかっていなかった．この研究において，筆者らは，マカクサルにおける行動生理学的な実験によりこの問題の解決を試みた．まず，脳機能イメージングにより，前頭極とよばれる前頭葉の先端部に位置する領域が未知の図形の記憶に対する確信度を判断することが明らかにされた．さらに，前頭極に対する薬理学的な不活性化により，前頭極は“無知の知”の自覚を生む神経中枢であることが示唆された．
はじめに

　われわれは日々の生活において未知の人や物に出会うと，それを経験したことがないという事実を認識し，その認識にもとづき行動を変えることができる．たとえば，パーティーや学会において初めて会う人に対し挨拶する際には，“その人と過去に会ったことがない”という事実に対する確信の程度により挨拶の仕方を変えることがあるだろう．このように，自分自身の認知の過程を主観的にとらえて内省的に評価する能力は“メタ認知”とよばれる1,2)．われわれはメタ認知のはたらきにより自分自身の意思決定に対し確信をもつことができる3)．しかし，とくに古代ギリシアの哲学者ソクラテスがとなえた“無知の知”の概念につうじる，未知の出来事に関するメタ認知に関しては，どのような脳のはたらきにより実現されるのかまったくわかっていなかった．筆者らは，これまでに，生物学的にヒトと近いマカクサルが自らの記憶に対し確信している程度を客観的かつ行動学的に評価する方法を確立していた4)（新着論文レビュー でも掲載）．そこで，この研究においては，マカクサルが未経験の出来事について確信度を判断する際の脳のはたらきを脳機能イメージングおよび薬理学的な不活性化により調べた．
1．前頭極における神経活動は未知の出来事に対するメタ認知判断の成績を予測する

　マカクサルに対し記憶課題を課し，さらに，記憶課題における自らの回答に対しどのくらい自信があるのか確信度を判断するように要求した（図1）．確信度が記憶にもとづき適切に判断されているかを言語をもたないマカクサルにおいて裏づけるため，賭けパラダイムを用いた5)．マカクサルは4枚の図形を見てこれを記憶し（記銘），記憶した図形のリストをもとに再認記憶課題6,7) を遂行した（想起）．この記憶課題においては，呈示された図形が記銘のときに記憶した図形のなかに含まれない未知のものであった場合，“見ていない”と回答することが求められる．この際，正解あるいは不正解のフィードバックおよび報酬はいっさいあたえられない．つづいて，再認記憶課題の自らの回答に対し自信があるかどうかの確信度を判断させた．確信度の判断は，正解だった場合には多量の報酬がもらえるが不正解だった場合には報酬はまったくもらえない高リスク選択肢と，正解あるいは不正解にかかわらず少量の報酬がもらえる低リスク選択肢のどちらかを選ぶ“賭け”の形式で行われた．もし，マカクサルが自らの確信度にもとづきこの“賭け”を適切に行うことができれば，再認記憶課題に正解していたときは，不正解だったときに比べ，より高い頻度で高リスク選択肢を選び最終的にもらえる報酬の総量を最適化できると予想される．自らの再認記憶課題の成績にもとづき，どの程度の割合の試行において最適な“賭け”を行うことができたかをファイ係数とよばれる指標により評価した．このファイ係数がゼロよりも大きければ大きいほどメタ認知判断の成績がよいことを意味する．すべてのマカクサルにおいてファイ係数はゼロより有意に大きかったことから，マカクサルは自らの記憶に対する自信にもとづき確信度を適切に判断していることが裏づけられた．
　この課題を遂行しているマカクサルの脳の神経活動を磁気共鳴機能画像法による脳機能イメージングにより計測した．この手法は，脳の全体の神経活動を同時かつ非侵襲的に計測できるため，ヒトを対象とした研究において広く用いられている．記憶の想起にかかわる脳の神経活動を脳の全体のボクセル（画像素子）において計算し，メタ認知判断の成績との相関係数を計算して脳のどの領域の神経活動がメタ認知判断の成績を予測するのか調べた．すると，前頭葉の先端部にあたる前頭極（細胞構築学的な分類における10野）とよばれる領域の神経活動のみが，未経験の出来事に対するメタ認知判断の成績を予測することがわかった．また，前頭極の神経活動は，過去に経験した出来事に対するメタ認知判断の成績を予測しなかったほか，未経験の出来事を正しく未経験だと判断する記憶課題の成績とも相関しなかった．一方で，筆者らによる過去の研究の知見のとおり4,6)，背側前頭葉（9野）の神経活動は過去に経験した出来事に対するメタ認知判断の成績，海馬の神経活動は記憶課題の成績を予測することが確かめられた．
2．前頭極における神経活動を薬理学的に不活性化すると未知の出来事に対するメタ認知判断のみができなくなる

　マカクサルに対し，神経活動が未経験の出来事に対するメタ認知判断の成績と相関する前頭極にGABAA受容体の作動薬であるムシモールを微量注入し，前頭極の神経活動のみを可逆的に抑制した．その結果，未経験の出来事に対するメタ認知判断の成績のみが悪化した．過去に経験した出来事に対するメタ認知判断の成績，あるいは，記憶課題の成績に変化はみられなかった．また，同量の生理食塩水を微量注入する対照実験においては，メタ認知判断の成績あるいは記憶課題の成績のいずれも変化しなかった．これらの実験により，前頭極が未経験の出来事に対するメタ認知判断のみを特異的に担い，無知であるという判断に対し自己評価をくだす役割をはたすことが明らかにされた．
おわりに

　この研究により，未知の出来事に対するメタ認知判断の神経中枢は前頭極（10野）にあり，過去に経験した出来事に対するメタ認知判断の神経中枢（9野）とは異なることがはじめて明らかにされた．さらに，脳機能イメージングの結果，未知の出来事に対するメタ認知判断の成績がよいときほど，前頭極と海馬の神経活動が同期を強めることが見い出された．これらの結果から，前頭葉の神経ネットワークが未知の事象と既知の事象とを異なる情報伝達系にもとづいて処理し，その両方が統合されて既知感および未知感の意識体験を生むことが示唆された（図2）．前頭極は進化的にもっとも新しい領域のひとつであり，ヒトをはじめとした霊長類のみで発達している8)．近年，ヒトを対象とした脳機能イメージングによる知見から，前頭葉の前側に近い領域ほど抽象度の高い情報を処理し，もっとも先端にあたる前頭極は課題の解決のために前頭葉のほかの領域における認知の過程を制御するという仮説が提唱されている9,10)．また，筆者らの過去の研究による，時間順序記憶課題を遂行しているマカクサルの神経ネットワークが前頭極を最上位とした階層構造をかたちづくるという知見11) をあわせると，前頭極は前頭葉におけるネットワーク的にも，担う認知機能的にも，最上位に位置すると考えられる．最近の研究により，前頭極は新しいルールの習得や12)，実際に得ていない報酬に関する情報の処理など13)，さまざまな課題の遂行に関与することが示されてきた．しかし，前頭極がこれらの課題を達成するために具体的にどのような役割を担うのかについてはよくわかっていなかった．この研究により，前頭極は未知の環境に適応するための基礎となる能力である“無知の知”を生むことに貢献することがはじめて明らかにされた．前頭極の機能をさらに調べることにより，“無知の知”の自覚にもとづき，自分自身の知らない情報を集めたり新しいアイデアを着想したりする際にはたらく高度な思考がどのように生じるのかが解明されるのではないかと期待される．
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〈図説明〉

図1　メタ認知課題

マカクサルに記憶の記銘，保持，想起からなる再認記憶課題を遂行させ（記憶処理），その回答に対する確信度を判断させた（メタ認知）．

図2　“無知の知”を生む脳のはたらき

前頭極（10野）は記憶の想起を担う海馬と相互作用することにより，未知の出来事への確信度の判断に貢献することがわかった．さらに，前頭極は過去に経験した出来事への確信度の判断を担う背側前頭葉（9野）とは異なっていた．
