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研究成果の概要（和文）：本研究は、出来事の起きた時間的文脈の記憶を調べる時間順序識別記憶課題を用い
て、大脳記憶ネットワークにおける前頭葉の果たす役割の解明を目的とした。機能的磁気共鳴画像法（fMRI）に
より同定された課題遂行中に活動する脳領域から構成されるネットワークについて検討し、前頭葉領域を神経活
動不活性化したところ、課題遂行に影響が出ることが認められた。さらに、fMRIで同定された脳領域・ネットワ
ークに対しての介入の適用を広げ、反応抑制ネットワークやメタ記憶ネットワークについて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We aimed to reveal the role of the frontal area in the cortical network for 
temporal contextual memory. By intervention to the frontal area detected in functional magnetic 
resonance imaging (fMRI), impairment in the task performance was observed. Furthermore, we applied 
this combined intervention method to other cognitive functions: response inhibition and metamemory.

研究分野：神経科学

キーワード： 機能的磁気共鳴画像法　前頭葉　記憶　霊長類　神経活動不活性化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、fMRIにより同定された脳領域・ネットワークに対し、介入手法を組み合わせ、(1) 時間的文脈での出
典記憶に関わる前頭葉の役割、(2) 反応抑制に関わる大脳ネットワーク、(3) メタ記憶に関わる大脳ネットワー
クについて明らかにした。これらは、記憶想起に関わる大脳ネットワークの作動原理など、さまざまな認知機能
の関わる神経機構の解明につながると考えられる。また、これらの成果は、高次認知機能脳障害の診断や治療法
の確立につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 高次認知機能において、記憶は大きな役割を果たしている。その中で、記憶の想起がどのよ
うな大脳ネットワークによりどのように成り立っているのかは、神経科学にとって重要な問題
である。記憶において、出来事の内容についての記憶と並び、出来事がどのような文脈で起き
たかに関する記憶（出典記憶）がある。出典記憶の中でも、時間的文脈の記憶を調べる課題に
おいて、ヒトやサルでの前頭前野損傷の報告（Milner, Br Med Bull, 1971; Petrides, Proc R Soc 
B, 1991）や、課題遂行中サルでの機能的磁気共鳴画像法（fMRI）によるわれわれの研究（Osada 
et al., PLOS Biol, 2015）などにより、背側外側前頭前野を中心とした前頭葉が関与し、前頭
葉を含む大脳ネットワークを形成し機能を担っていることが示唆されてきた。しかし、大脳認
知ネットワークにおける前頭葉領域の果たす役割はよくわかっていない。そこで本研究では、
大脳認知ネットワーク対し介入手法を用いることで課題遂行への影響を検証することとした。 
 
２．研究の目的 
本研究は、時間的文脈の記憶を調べる時間順序識別記憶課題を用いて、大脳記憶ネットワー
クにおける前頭葉の果たす役割の解明を目的とした。fMRI により同定された課題遂行中に活
動する脳領域に対し、神経活動不活性化を行い、介入による課題遂行への影響を検証した（目
標(1)）。さらに、fMRIにより同定された課題遂行中に活動する脳領域・ネットワークに対して
の介入の適用を広げ、高次認知機能のひとつである反応抑制ネットワークの解明（目標(2)）、
メタ記憶ネットワークの解明（目標(3)）も目指すこととした。 
 
３．研究の方法 
 上記目標のため、以下のように研究を進めた。(1) においては、時間順序識別課題遂行中の
マカクザルに対し、ムシモル（GABAA受容体アゴニスト）を用いて fMRI により同定された
前頭葉部位に薬理学的介入を行い、課題遂行への影響を検討した。この課題は、視覚刺激を連
続的に呈示した後、その刺激リストに含まれていた 2つを見せどちらがより最近に現れていた
かを選択させるものである。なお、当初は光遺伝学手法による神経活動抑制を予定していたが、
予備実験での検討の結果、技術的困難が解消できないため、薬理学的介入による神経活動抑制
を行うよう研究計画を変更した。(2) においては、ヒトを対象とし、経頭蓋磁気刺激法（TMS
法）による介入を用いた。高次認知機能のひとつである反応抑制機能を調べるストップシグナ
ル課題を遂行中の被験者に対し、fMRIによりネットワークを同定し、その上で TMS法による
介入を行い、課題遂行への影響を検証した。反応抑制機能は不適切な行動を抑制する機能であ
り、変化する環境の中で目的の行動を達成するには必要不可欠な能力である。(3) においては、
メタ記憶課題遂行中のマカクザルに対し、fMRI 計測を行い、活動する脳領域・ネットワーク
を同定し、さらに介入を行うことで因果的影響を検証した。 
 
４．研究成果 
(1) 時間的文脈記憶における前頭葉ネットワークの解明 

fMRI により同定された時間順序識別課題（図 1）遂行中に活動するマカクザルの脳領域
（Osada et al., PLOS Biol, 2015）をもとに、大脳記憶ネットワークを調べ、階層性について
検証したところ、前頭極 10 野を頂点とする階層的前頭葉ネットワークを形成していることを
発見した（Osada et al., 第 39回日本神経科学大会, 2016; Osada et al., in preparation）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        図 1 時間順序識別課題 

 
さらに、fMRI により検出された大脳記憶ネットワークにおいてハブとして中心的な役割を
果たしている前頭葉部位を同定し、ムシモルによる薬理学的介入を行い、課題遂行への影響を
検証したところ、課題成績の低下が見られた。以上の結果から、大脳記憶ネットワークにおい
てハブ領域が、時間的文脈の記憶想起に因果的な役割を果たすことがわかった（Osada et al., in 
preparation）。また、ネットワーク分析手法を、ヒトを対象とした研究かつ皮質下領域である
視床下部にも適用し、視床下部の種々の核を fMRIにおいて生きたままの状態で機能的に同定
する方法を開発し、グルコース摂取後の核の活動変化を計測することに成功した（Osada et al., 
Neuroimage, 2017）。 
 
 



(2) 反応抑制における大脳ネットワークの解明 
反応抑制機能は、下前頭皮質や前補足運動野の前頭葉領域が関与していることが過去の研究
から報告されてきたが、前頭葉と機能的・解剖学的に結びつきの深い頭頂葉領域については、
その関与が疑問視されてきた。頭頂葉の関与について検証するため、本研究ではストップシグ
ナル課題遂行時に活動を示しかつ、下前頭皮質および前補足運動野とともに機能的結合性をも
つ頭頂葉部位を fMRI により頭頂間溝領域に同定した。さらに TMS 法により刺激を課題遂行
中に行い、頭頂間溝領域の活動を非侵襲的に一時的に不活性化した（図 2）。すると、非刺激時
に比べて刺激時には反応抑制の効率低下が起き、反応抑制機能に支障が見られた（図 3A）。ま
た、fMRI 計測で活動は見られたものの、下前頭皮質および前補足運動野とは結合性を持たな
い側頭頭頂接合部を刺激した際には、反応抑制機能に支障が見られなかった（図 3B）。以上の
結果から、頭頂間溝領域が前頭葉領域と協調しながら、反応抑制機能を因果的に生み出す働き
を担っていることが明らかになった（Osada et al., Journal of Neuroscience, 2019）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 fMRI計測による活動部位の同定と TMS刺激による検証 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 TMS法による頭頂間溝(A)、側頭頭頂接合部(B) 刺激時の反応抑制効率への影響 

 
(3) メタ記憶ネットワークの解明 
 自分自身の記憶を内省的にモニタリングする能力であるメタ記憶を司る大脳領域およびその
ネットワークについて、マカクザルで fMRI 計測により同定したところ、背外側前頭前野の 9
野において活動することが見出された。9 野の活動領域に対してムシモルによる神経活動不活
性化を行うと、記憶実行能力そのものは影響を受けず、メタ記憶能力のみが特異的に失われる
ことを発見した（Miyamoto et al., Science, 2017）。さらに、自分自身が経験していない出来事
への確信度判断（無知の確からしさへの自己評価）を司る大脳ネットワークを調べたところ、
前頭極 10 野が活動することが見出された。前頭極の神経活動を不活性化すると、未知の出来
事を未知だと判断する能力自体は保たれるが、その確信度を正しく評価する能力が失われた
（Miyamoto et al., Neuron, 2018）。以上の成果により、既知の出来事に対する確信度判断を
司る領域・ネットワークと、無知の知の自覚を司る領域・ネットワークが異なって存在するこ
とが示された（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 既知の出来事と未知の出来事に対するメタ認知に関わる大脳ネットワーク 
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