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研究成果の概要（和文）：前頭前皮質は、霊長類においてよく発達した脳部位であり、その大幅な拡大と質的変
化がヒトに特有の高度な認知機能を可能にした。今回の研究課題では、大脳皮質間のモジュラー結合が鍵だと考
え、その実体を明らかにする研究を行った。研究方法としては、霊長類のモデル生物であるマーモセット脳にウ
イルストレーサーを注入し、連続２光子トモグラフィー法によって全脳イメージングを行い、さらに組織染色と
組み合わせて複数部位の結合関係を調べた。その結果、8aD野では、対側からの投射と、同側帯状回からの投射
が相補的であること、このようなモジュラー的な結合関係は、背側前頭前皮質の一般的な特徴であることが明ら
かになってきた。

研究成果の概要（英文）：Prefrontal cortex (PFC) is a brain region that developed well in primate 
lineages.  Its expansion and qualitative changes enabled high cognitive functions of humans.  The 
specific aim of this research is to clarify the modular connectivity of the corticocortical network,
 which I think is the key to understand PFC.  Marmoset monkey was chosen as a model primate for 
neuroanatomical studies using viral tracers and serial two photon tomography, which achieved 
efficient whole brain imaging.  Combined with histological techniques, the connectional properties 
of remote areas are being explored.  For example, area 8aD receives inputs from the contralateral 
PFC and ipsilateral cingular area, but those inputs are separated as columnar modules.  Such modular
 connectivity is considered to be a general property of PFC.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経科学の一大目標はヒトの脳とその疾患を理解することである。現在、神経科学研究はマウスを使った研究が
圧倒的に進んでいるが、そこから得られた知見がどの程度ヒトにあてはまるのかは、実は未知数である。実際、
マウスを使った創薬が失敗する例も多い。私の研究は、ある意味でマウスとヒトをつなぐことを目指している。
ヒトの脳はもちろんサルとも違うが、マウスよりは明らかに共通性が多い。マウス-サル-ヒトと、進化的な考察
を加えることで、共通のルールと種を分けた違いを明らかにすれば、ヒト脳に対する理解はより深まる。



１．研究開始当初の背景 
 
一般的に霊長類は、他の種に比べよく発達した前頭皮質を有している。サルとヒトの前頭皮質を比
べた場合、サイズについては大きな違いが存在するが、細胞の配置（細胞構築）や、マクロな結合
関係、機能などの点で２者間の相同性は高い。一方、ネズミの「前頭皮質」は、霊長類の前頭皮質
とは大きく違う。例えば、霊長類の前頭皮質には、顆粒層を持ったいわゆる背外側前頭前野
(dorsolateral prefrontal cortex)が存在するが、ネズミには存在しない。サルに見られる前頭皮質内外
の、非常に複雑な相互結合もネズミには存在しない。霊長類は、皮質のサイズを拡大させただけで
なく、独自の神経構築を進化させたのである。にもかかわらず、研究開始当初から現在に至るまで、
アメリカにおける”Brain Initiative” に代表される大規模な脳研究プロジェクトは、さまざま
なツールやインフラの整ったマウスやヒトの研究に大きく偏っており、間をつなぐような霊長類研
究の必要性はますます増大している。 
 
２．研究の目的 
 
上述したとおり、前頭前皮質は、霊長類においてよく発達した脳部位である。その大幅な拡大と質
的変化がヒトに特有の高度な認知機能を可能にしたと言っても過言ではなく、その実体を理解する
ことで、ネズミからヒトまでの前頭前皮質の機能的な構造を包括的に理解するのが本研究の目的で
ある。具体的には、最新のウイルストレーサー技術や、イメージング技術を駆使して、霊長類前頭
前皮質が、他の大脳皮質や、皮質下構造との間に形成する複雑な結合ネットワークの詳細を調べ、
その根底にあるネットワーク形成のルールを明らかにする。特に、今回の研究課題では、皮質間の
モジュラー結合のメゾスコピックな解析を重点的に行う。 
 
３．研究の方法 
 

「霊長類前頭皮質」の原理を理解するためには、より単純でしわの少ない脳の方が有利だと考え、

南米原産の小型(300〜500g)のサルであるマーモセットを対象に前頭皮質の神経結合関係を調べる。

アデノ随伴ウイルスベクター(AAV)トレーサーをマーモセットのさまざまな前頭皮質領野に注入し、

その投射パターンを、連続２光子トモグラフィー(Ragan et al. 2012)という手法で精細に 3Dイメ

ージングする。同時に無蛍光のトレーサーである BDA や、抗体染色可能な smFP の発現ベクターを

併用することで、隣接している局所構造の解析を行う。また、cre や TET システムを、２ないし３

種類の逆行性ベクターと順行性ベクターに分割し、経路特異的に特定の投射ニューロン選択的に導

入する２点感染系を確立し、投射元と投射パターンの関係を詳細に解析する。 

連続２光子トモグラフィーに加え、脳透明化技術も併用して、ニューロンレベル、アクソンレベル

の解析も行う。 

 
 
４．研究成果 
 
  
本研究では、マーモセット前頭皮質のモジュール構造の解明を目的とする。手法としては、前頭皮
質へのトレーサー注入と、網羅的画像解析をシステマティックに行うことで、違う個体のデータを
統合的に理解する方法を目指すとともに、複数トレーサーを同一個体に注入する手法を組み合わせ
ることを考えている。背外側前頭皮質である、46, 8aV, 8aD, 9, 8b などの領野に加え、内側、眼
窩前頭皮質に相当する、A32, A47 などにも AAV トレーサーを注入し、２光子連続トモグラフィー
による網羅的画像取得を行った。同時に無蛍光の BDA (biotynilated dextran amine)を注入し、
回収切片を組織染色することで、２重染色を行い、前頭皮質と、頭頂皮質、帯状回などとの相互結



合関係を詳しく調べた。興味深いことに、帯状回からの投射と、前頭皮質の対側投射は、同じ領域
に投射しても、交差することなく、別々のカラムモジュールに入ることが確認できた。一方、同側
の帯状回からの投射と、前頭皮質の同側投射は、同じカラムモジュールに入る場合があることも分
かった。また、１層や、６層には、カラムモジュールを超えた拡散的な結合があることも分かった。
つまり、皮質間の結合は、単純に領野間の結合として捉えるべきものではなく、カラム単位の集中
的な結合に加え、領野を超えた拡散的な結合があり、その複合として捉えるべきである。この全貌
を明らかにするには、さらに詳細な検討が必要である。また、最近開発された逆行性 AAV ベクター
を使うことにより、経路特異的プロジェクションマッピングがマーモセットで可能になった。例え
ば、8aD 野において対側皮質投射ニューロン特異的なトレーサー導入を行なったところ、同側帯状
皮質への投射が一部コラテラルとして存在すること、その場合、視床投射は見られないことなどを
確認した。以上の成果の一部は、日本神経科学学会や、北米神経学会などで、口頭もしくはポスタ
ー発表した。今後、論文として取りまとめる予定である。 
 霊長類特異的な神経ネットワークを理解するためには、マウスにおけるネットワークの
理解も重要であると考え、Allen Brain Institute の公開データベースを利用した研究も行なった。
彼らのデータも我々と同様、２光子連続トモグラフィー法で取得されており、今後のデータ解析に
有用である。この解析の結果、マウスにおいては、同側皮質間の結合は、白質ではなく、皮質を通
過すること、大脳皮質間には、トポグラフィックな結合指向特性があること、階層的な結合がある
ことなどを見出し、論文として発表した（Hirokawa and Watakabe 2018)。 
 前頭皮質ネットワークを理解する上で、前障(claustrum)と呼ばれる皮質下構造は重要な
意味を持つと考えている。現時点では、本研究の主旨からは若干はずれるが、広義での前頭皮質研
究の一端として、マーモセット Claustrum の分子発現解析を行い論文として発表した(Watakabe 
2017)。さらに、Claustrum と Dorsal endopiriform nucleus について、Clausurum 研究学会のメン
バーと協議を重ね、共同で解剖学的定義に関する提案を行い、論文として発表した(Smith et al. 
2018). 
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