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研究成果の概要（和文）：プログラミング学習における小脳灰白質容積の変化など、経験や訓練の基盤となるヒ
ト脳の神経可塑的変化が、MRIで測定可能なマクロ構造指標として測定できることが明らかとなってきた。しか
しこの現象の背景となる神経細胞、分子メカニズムは未だ不明である。我々は、ラットのオペラント学習に伴う
小脳マクロ可塑性が生じることを発見した。この実験系を用いて、組織学的検討とAMPA受容体PETによる可塑性
イメージングによりAMPA受容体を発現するシナプスの変化が脳構造マクロ可塑性に寄与しているという仮説を検
証した。8匹のオペラント学習後ラットと対照ラットからAMPA受容体PET画像を得て解析を行なっている。

研究成果の概要（英文）：It is increasingly clearer that we are able to observe neuroplastic changes 
in the brain associated with experiences and learning. Indeed, we have used MRI and found 
neuroplastic changes in the cerebellum associated with programming learning in humans and with 
operant conditioning in rodents. Here we intended to combine histological methodology and AMPA PET 
to elucidate neurobiological mechanisms underlying cerebellar neuroplasticity associated with 
learning in rats. We obtained PET data from 8 rats before and after operant learning and a control 
condition. We also acquired specimen after second PET scanning from both learning and control 
groups. We have developed methodology for histological methodology to measure cerebellar gray matter
 areas. We also developed methodology to assess changes in AMPA ligand uptake before and after 
learning. The statistical analysis is still underway.  
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳構造マクロ可塑性の背景となる分子メカニズムはほとんど解明されていない。今後の解析により学習を支える
脳構造マクロ可塑性の分子メカニズムが明らかになれば、ギャップの大きい分子レベルの神経科学的知見とMRI
など神経回路レベルの神経科学的知見が連結する契機となる。また、この知見は、学習障害の病態解明、神経損
傷回復からのリハビリテーションによる促進、学習を促進するための創薬など幅広い社会応用の道筋が開けると
期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ヒトと非ヒト哺乳類の間で脳の基本構築には大きな不連続性はない。では、ヒト脳のどのような特性がヒ

トの知性のベースとなったのか？その候補は記憶容量の増大である。ヒトの脳は全種の中でも最多の

860 億個の神経細胞を有する。過剰な神経回路が張り巡らされた状態で出生し、生後に経験依存的に

シナプス刈り込みが行なわれる。つまり、ヒトは巨大な潜在記憶領域を持って生まれ、生後の社会経験

によって何が書き込まれるかが決まる。この能力のため、幼少期であれば、ヒトはヒトが創ったおよそどの

ような言語・文化体系にも適応できる。即ち、ヒトの知性の基盤は、経験に応じた巨大な潜在記憶領域

への自在な書込みと運用の能力である。この能力を支える神経生物学的メカニズムは神経可塑性と呼

ばれている。 

  神経可塑性は、長年シナプスの長期増強やスパイン変化など機能的・微視的視点から研究されてき

た。ところが神経イメージング技術の発達と普及により、MRI で測定できる灰白質容積や皮質厚や白質

異方性など脳構造の特徴量が、学習の前後で変化することが明らかになった。つまり、経験や訓練によ

る脳機能解剖の再構築は、従来考えられていたよりもマクロなレベルでも生じる。この現象を脳構造マク

ロ可塑性と呼ぶことにする。われわれは、MRIによる脳構造マクロ特徴量が、ヒトの様々な能力と相関し、

さらに様々な認知・運動学習に伴って変化することを明らかにしてきた。さらに最近、高齢者の脳卒中後

の片麻痺からの回復過程において、小脳におけるマクロ可塑性を見出した（投稿準備中）。すなわち、

脳構造マクロ可塑性は発達期だけでなく、成人期、高齢期など人生の様々なステージで、学習や損傷

からの回復に重要な役割を果たしている可能性がある。 

 脳構造マクロ可塑性の神経生物学的実体についてはいくつかの仮説が提唱されている（Zattore et al. 

2013 Nat Rev Neurosci）。それは、１）神経突起（シナプス）の増加、２）グリアの増加、３）血管床の増加

である。しかしその検証実験はほとんど存在しない。つまり脳構造マクロ可塑性の細胞・分子メカニズム

は未解明である。この大問題にアプローチするためは出発点が必要であるが、われわれはラットのオペ

ラント学習で、脳糖代謝の上昇部位（Hori et al. 2019 Neuroimage）に一致して小脳に構造マクロ可塑性

が生じることを発見した（投稿準備中）。そこでまず「学習による小脳マクロ可塑性の組織・細胞学的実

態は何か？」を問いとする。学習に伴う神経可塑性にシナプスのAMPA型グルタミン酸受容体（AMPAR）

が重要な役割を果たしていることは多くの研究で示されている。そこで第二の問いとして「脳構造マクロ

可塑性に、シナプス新生、特に AMPAR を介した過程がどの程度関わっているか？」を設定する。この

問いには、最近開発された AMPAR に親和性の高いトレーサーと、細胞組織学的検討を併用して答え

を出すことを目指す。 

 

２．研究の目的 

本研究では、脳構造マクロ可塑性の背景となる細胞・分子メカニズムを二つの方向から解明する。まず、

ラットオペラント学習に伴う小脳構造マクロ可塑性の細胞組織レベルでの観察を進め、神経突起を中心

に、グリア細胞や血管などの候補のうち、どの成分がどの程度増加しているのかを細胞組織学的に明ら

かにすることを目指す。また、ラットオペラント学習実験系に、AMPAR の PET を応用し、学習に伴い脳

構造マクロ可塑性が生じる部位や脳代謝が増加する部位と、AMPAR が増加する部位を全脳で比較す

る。MRI を用いてヒトで小脳の構造可塑性を誘導できる認知・運動学習課題を開発する。 

 

３．研究の方法 



（１）組織学実験：組織学的手法を用いて学習により増加する小脳の部位を特定し、その増加に寄

与する細胞種および細胞成分を同定することを目的とする。コントロール群（学習なし）および学習

あり群のラットから小脳組織切片を作製し、クレシルバイオレットを用いたニッスル染色を行った。MRI 画

像解析から学習前後で体積の増加が認められた第 V および Via 小葉付近を中に、小脳皮質全体およ

び各層（分子層・顆粒細胞層・白質層）ごとの面積の比較定量を試みた。 

 

（2）AMPA PET 実験：Long-Evans 種ラット（7 週齢、雄）の頭部に、PET 撮像時固定、及びオペラント学

習頭部固定のための装置を取り付けた。その 2 日後に学習前条件として、[11C]K-2 PET (Miyazaki et 

al. 2020 Nature Med)を用いた AMPA 受容体 PET 撮像（90 分）を行うと同時に頭部 CT撮像も行った。

撮像 5日後に絶水を行いその 2日後に 3 時間のオペラント学習を 3 日間行った。そして学習完了翌日

に学習後条件として AMPA 受容体 PET 撮像と CT 撮像を行った(図１)。 

 

オペラント学習は学習装置にラットの頭部を固定し、口元右側にあるレバーを右手で引くことにより一滴

の水を舐めることが可能になるようセッティングした。また学習は刺激音提示の 2 秒以内にレバーを引く

と報酬（水）が得られるというルールで行った(図２)。 

 

学習定着の指標として operant correct response rate (OCRR) ＝成功回数/成功回数+不成功 B回数

X100 を１０分間隔で算出し、これが８５％を超えた個体を学習成立個体とした。またコントロールとしては

頭部手術、及び絶水条件を同様に行った。 

 

（３）ヒト認知技能学習実験：プログラミング授業を受講した大学生 36 名と授業を受講していない同学年

の大学生31名を対象に学習前後でT１強調MRIを撮像した。T１強調MRIのvoxel-based morphometry

解析により、脳構造マクロ可塑性の指標として灰白質容積（GMV）変化を示した部位を全脳で探索した。 

 

４．研究成果 

（１）組織学実験：コントロールおよび学習あり群の複数個体から小脳組織切片を作成して観察したとこ

ろ、本研究で用いる Long-Evans 種の小脳は学習の有無にかかわらず、小葉の構造が個体によって大

きく異なり（図）、コントロール個体間でも小葉の面積にばらつきがあることが判明した。そこでまず、野生

型ラットを用いて、個体差が極力少ない小脳領域の選定を行った。その結果、小脳虫部の正中線付近

では個体差による面積のばらつきが比較的小さいことが明らかになった。さらに、当領域で小脳皮質の



各層の面積を定量したところ、野生型の個体間で、分子層及び顆粒細胞層のばらつきは約５％、白質

層では約１６％のばらつきを示した。今後はこの解析結果を元に、学習有無個体で比較定量を行う予定

である。本解析によって学習により体積増加した層をまず同定し、さらに、その層に局在する細胞種から、

体積増加に寄与した細胞成分（細胞体、軸索・樹状突起長や突起幅、あるいは樹状突起スパインの体

積など）を、組織免疫染色法を用いて同定していく予定である。 

 

 

（2）AMPA PET 実験：学習個体８匹、コントロール個体８匹の PET データ（前後）および CTデー

タを得た。先行研究(Miyazaki et al. 2020 Nature Med)の[11C]K-2 PET 画像解析方法に基づき解析を

お行なったが、結果が安定せず、先行研究と同一手法での一様な解析を本研究が目的とする学習によ

る[11C]K-2 取り込み変化の時系列解析に単純に適応することは困難であることが判明した。具体的に

は脳外の[11C]K-2 高集積部位の解剖学的検証や学習前後での脳座標系の位置合わせに関して方法

論の開発が必要となった。 

まず本研究に使用した PET 画像と CT 画像は同室にある別装置であるために、互いの画像デー

タの位置合わせを行う必要があった。そのため頭部固定装置を用いて撮像を行う事で最小限の

線形変換で修正を行う技術開発を行なった。また PET 撮像前半の時間帯（１－６分）で平均画像

を作成し、この全脳の形状がはっきりした血流画像(CBF)で更に位置合わせを正確に行った。さ

らに、これら各画像データ（CBF/CT）をラット標準テンプレートに合わせこむ技術を検討してい

るところである。この手法が完成後、学習群と対照群の間で前後の[11C]K-2 取り込みが異なるか否か

を、小脳を含めた全脳で統計解析する予定である。 

 

（３）対照群と比較し、プログラミング学習群において前頭極、淡蒼球、小脳に GMV の優位な

変化を認めた（論文投稿準備中）。 
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