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研究成果の概要（和文）：前頭連合野の重要な機能である遂行機能は、前頭連合野から後部連合野に出力される制御信
号により実行されるが、その信号の実態は明らかではない。前頭連合野の制御による記憶想起が必要な対連合学習課題
をサルに行わせ、前頭連合野外側部の細胞活動を解析したところ、刺激対選択性を示す細胞や遅延期間活動をもつ細胞
が制御信号を生成し、これらの細胞からの出力が後部連合野に働きかけ、必要な情報を想起させていることが明らかに
なった。

研究成果の概要（英文）：Executive function is the most important function of the prefrontal cortex. Prefro
ntal neurons generate top-down control signals and, by sending these signals to the posterior association 
cortices, the prefrontal cortex controls a variety of operations occurred in the posterior cortices. Howev
er, the nature of the top-down control signal is not yet known. In the present study, we analyzed prefront
al activities while monkeys performed a pair-association task that was required to retrieve specific infor
mation from long-term memory under the top-down control of the prefrontal cortex. We found that stimulus-p
air-selective visual responses and pair-selective delay-period activities must be candidates of top-down c
ontrol signals and that these activities are sent to the posterior association cortices and act as signals
 to retrieve paired associate of the sample stimulus.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 前頭連合野は、思考、判断、意思決定、問
題解決など、高次認知機能の遂行に関わって
いることが知られている。前頭連合野は後部
連合野と密接な相互連絡をもち、これらの連
合野から様々な感覚情報を受け取ると同時
に、これらの連合野に信号を送り、そこでの
情報処理を制御していることが知られてい
る。このような機能は遂行機能と呼ばれ、そ
の実行においては、前頭連合野から出力され
るトップ・ダウン制御信号が重要な働きをし
ている。前頭連合野からのトップ・ダウン制
御が長期記憶からの情報の想起やワーキン
グメモリに関わっていることが、ヒトの fMRI
研究や動物実験で明らかにされているが、前
頭連合野で生成されるトップ・ダウン制御信
号の実態や生成の仕組みは明らかではない。
そこで、動物実験とヒトの脳機能イメージン
グ研究とから得られる結果をもとに、前頭連
合野のトップ・ダウン制御信号を解明し、遂
行機能の仕組みを明らかにする。 
 
２．研究の目的 
前頭連合野が発するトップ・ダウン制御の実
態と機能を明らかにすることにより、前頭連
合野の最も重要な機能である遂行機能の神
経メカニズムを理解する。視覚刺激を使用し
た対連合学習課題ならびにメタ認知課題を
使用し、前頭連合野で記録される課題関連活
動の解析により、前頭連合野で生成されるト
ップ・ダウン制御信号の実態、遂行機能実行
における役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)3 頭のサルに 12 対の視覚刺激を用いた対
連合学習課題を学習させ、この課題実行中の
サルの外側前頭連合野より単一ニューロン
活動を記録し、解析した。この課題では、サ
ルが手前のレバーを押すと顔前に設置した
モニターに注視点が現れる。注視点を見てい
ると、視覚刺激１が注視点と重なる位置に
0.5 秒間呈示される。その後、5 秒間の遅延
期間に入り、サルはこの間注視点を見続けて
いなければならない。遅延期間の終了と同時
に、視覚刺激２が注視点と重なる位置に 0.5
秒間呈示される。視覚刺激２が視覚刺激１と
対を構成する刺激であれば、0.5 秒以内にレ
バーを離すとサルに報酬が与えられる。視覚
刺激１と対を構成する刺激でない場合は、レ
バーをさらに1秒間押し続けると刺激１と対
を成す刺激が呈示され、0.5 秒以内にレバー
を離すと報酬が与えられる。同様の課題を使
用した先行研究で、側頭葉で報告されている
pair-coding activityや pair-recall activityとの比
較を中心に課題関連活動の解析を行った。 
(2)10 人のヒトに、トップ・ダウン制御が必
要な6対の視覚刺激を用いた対連合学習課題、
トップ・ダウン制御が必要でない 12 種類の
視覚刺激を使用した遅延見本合わせ課題、お
よび視覚刺激に対する応答と運動反応に対

する応答を調べる対照課題を行ってもらい、
トップ・ダウン制御にかかわるヒトの脳部位
を、fMRI を用いて検討した。 
(3)自身の記憶の確かさの判断をもとに反応
選択を行うメタ記憶課題を２頭のサルに行
わせ、自身の記憶の確かさをモニターする仕
組みを通してトップ・ダウン制御の仕組みを
検討した。記憶誘導性眼球運動を利用した遅
延反応課題に手を加え、遅延期間の終了時に、
記憶テストを「受ける」か「受けない」かの
判断をサルに行わせた。「受ける」を選択し
た場合、遅延開始前に呈示された視覚刺激の
呈示位置に眼球運動をすれば、好ましい報酬
が与えられるが、間違えると罰が与えられる。
一方、「受けない」を選択すると、正解とな
る場所に視覚刺激が現れ、そこへ眼球運動を
すると、少量の報酬が与えられる。また、強
制的にテストを「受けさせる」条件も加えた。
遅延期間中に現れる妨害刺激の数と現れる
位置を変えることにより課題の難易度を変
え、難易度が上がると「受けない」試行が増
加するが、正答率を比較すると、「受けさせ
る」試行に比べて「受ける」試行で高くなる
ことを指標に、自身の記憶の確かさをモニタ
ーしていることをサルの行動で確かめた。こ
の課題実行時の前頭連合野外側部のニュー
ロン活動を解析し、自身の内的な状態をモニ
ターする仕組みを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 12対の視覚刺激による対連合学習課題を
3頭のサルに行わせ、サルの前頭連合野外側部
より記録した約400個の単一ニューロン活動
を解析した結果、(a) 視覚刺激呈示に対して興
奮性応答を示すニューロンの全てで刺激選択
性が観察された。(b)同一視覚刺激が見本刺激、
参照刺激、妨害刺激として呈示されるが、応
答の強さや応答潜時の違いは見出されなかっ
た。(c) 対刺激に対して選択的に応答する対選
択性ニューロンが見出された。(d) 対選択性の
強度分布を下側頭葉ニューロンと比較した結
果、両者で違いは見出されなかった。(e) 刺激
選択性のある遅延期間活動が観察されたが、
選択性強度は視覚応答に比べて低い。(f) 前頭
連合野においてもpair-recall activityに類似し
た活動が観察された。(g) 側頭葉とは異なり、
対選択性を示す遅延期間活動が多くのニュー
ロンで観察された。(h) 遅延期の時間経過によ
る対選択性の強度変化を調べたところ、遅延
期の終了に向けて対選択性強度の増加が観察
された。これらの結果から、刺激対選択性を
示す視覚応答ニューロンや遅延期間活動を示
すニューロンが前頭連合野におけるトップ・
ダウン制御信号を生成しているニューロンで
あり、これらのニューロンの出力により側頭
葉で観察される情報想起関連活動 (pair-recall 
activity)が生成され、側頭葉に貯蔵されている
対情報が想起されることが明らかになった。 
(2) ヒトの実験協力者10名に、サルで実施して
いるのと同じ対連合学習課題と、トップ・ダ



ウン制御を必要としない遅延見本合わせ課題、
ならびに対照課題を行ってもらい、トップ・
ダウン制御が必要な対連合学習課題でのみ賦
活の観察される脳部位を、fMRI法によって同
定した。fMRI測定の直前の学習を可能にする
ため、6対の視覚刺激を用いて作成した対連合
学習課題を使用した。その結果、前頭連合野
の外側部および腹内側部で対連合学習実行時
に特異的な賦活が観察された。この結果は、
前頭連合野外側部が対連合学習課題に特異的
に関わっていること、同時に、トップ・ダウ
ン制御信号の生成に関わっていることが明ら
かになった。 
(3)記憶誘導性眼球運動を利用した遅延反応課
題の遅延期間に記憶を妨害する刺激を呈示し
て難易度を変化させ、遅延期の終了後に記憶
テストを受けるかどうかの決定を行わせる課
題を作製し、メタ認知機能の保持を示す行動
が２頭のサルで観察されるかを検討した。そ
の結果、難易度を上げると課題の正答率は低
下していくが、強制的にテストを受けさせた
条件に比べると、テストを受けることを選択
した試行では正答率が有意に高くなった。ま
た、難易度が上がるとテストを受けない試行
の頻度も上昇した。このことは、サルが自身
の記憶内容をモニターし、報酬を確実に獲得
するために、テストを受けるか受けないかを
効果的に判断していることを示し、メタ認知
能力をもつことを示している。このような行
動をしているサルの前頭連合野外側部からニ
ューロン活動を記録し、解析したところ、ニ
ューロン活動が表象している記憶刺激の位置
選択性の強さの違いにより、テストを受ける
か受けないかの判断がされていることが明ら
かになった。前頭連合野のニューロンのどの
ような活動が、記憶テストを受けるか受けな
いかの判断に使われるかは明らかになったが、
その情報をもとに判断を下しているニューロ
ンを明らかにすることはできなかった。今後
は外側部だけではなく、他の領域での検討も
含めて、研究を継続していく計画である。 
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