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研究成果の概要（和文）：哺乳類の脳は、階層的かつ並列的な神経ネットワークにより、高度な感覚処理を実現
しています。発達期に複雑な視覚ネットワークが形成されるのですが、網膜から一次視覚野に至る視覚経路の発
達過程はよく研究されている一方、高次視覚野を含むネットワーク全体の配線がいつ形成されるかは、まだほと
んどわかっていませんでした。
本研究では、複数の発達段階における自発神経活動の広視野Ca2+イメージングと解剖学的ニューロトレースを用
いて、階層的視覚ネットワークがどのように発達していくのかを解明しました。

研究成果の概要（英文）：Hierarchical and parallel networks are fundamental structures of the 
mammalian brain. During development, lower- and higher-order thalamic nuclei and many cortical areas
 in the visual system form interareal connections and build hierarchical dorsal and ventral streams.
 However, it is still unknown how the  entire visual network comprising numerous interareal 
connections is built. We show that neural pathways from the mouse retina to primary visual cortex 
(V1) or dorsal/ventral higher visual areas (HVAs) through lower- or higher-order thalamic nuclei 
form as parallel modules before corticocortical connections. Subsequently, corticocortical 
connections among V1 and HVAs emerge to combine these modules. Thus, the visual network develops in 
a modular manner involving initial establishment of parallel modules and their subsequent 
concatenation. 

研究分野：神経科学分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は将来的に先天性盲などの疾患治療の分野への応用が期待される。先天盲や早期失明の患者では、点
字解読により視覚野が活動することが報告されているが、その解剖学的基盤については、ほとんど知られていな
い。このような早期失明による大脳皮質の領野間結合の可塑的変化を調べることは、これらの病態を理解する上
で重要と考えられる。
また本研究の結果は、並列情報処理を担う回路が、従来知られていなかった網膜から皮質までの回路を伝播する
活動を教師信号として形成されることを示したものであり、この原理を人工知能に応用し、並列情報処理も取り
入れることにより、汎用的な人工知能の開発に役立つ可能性が考えられる。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 

哺乳類の脳は外界からのそれぞれの感覚入力を処理する領域に分かれており、各感覚野
には階層的かつ並列的な皮質ネットワークを形成している。その中でも視覚野は霊長類で
30、齧歯類でも 10 領野以上存在し(Fellman & van Essen., 1991; Wang et al., 2012)、これ
ら多数の領野が階層的に結合した神経経路によって視覚情報を処理する。重要なことに、こ
の階層的なネットワーク構造は霊長類、齧歯類および肉食類に種を超えて保存されている
(Murakami et al., 2017、図 1)。さらに霊長類において成体の高次視覚野は V1 からの投射
だけでなく、高次の視床核である視床枕核からを介して視覚情報を受け取るが、この構造も
マウスにも存在する(Kaas and Lyon, 2007)。このように階層的なネットワーク構造は哺乳
類脳の基本的な構造である。 
 視覚ネットワークで網膜
から外側膝状体を経由して
一次視覚野(V1)、そして二次
視覚野の lateromedial area 
(LM)に至る経路は階層性に
沿って順次確立される (図
２)。この低次経路は領域間
結合形成モデルとしてよく
研究されており、解剖学的な
形成過程だけでなく、軸索誘
導分子や自発神経活動が関
わる形成メカニズムが解明
されている(Feldheim & O’
Leary, 2010)。しかし、高次
領野を含む階層的ネットワ
ークに関しては解剖学的な
結合の形成過程すら未だ不明である。 
視覚野ネットワーク発達の古典的シ
ナリオとして、低次から高次領野へと
階層構造に沿って結合が形成される
というボトムアップ説が提唱されて
いる(Guillery, 2005; Chomiak & Hu, 
2017, 図３)。しかしこの逐次的な戦
略が齧歯類では 10 領野、霊長類では
30 領野を含む視覚野ネットワーク全
体の発達を説明できるかど
うかは疑問である。対立仮
説として、網膜から V1 ま
での低次経路とは別に、網
膜から他の脳領域を経由し
て高次視覚野まで繋がる経
路が並列に形成されるとい
うパラレル説が提案されて
い る (Guillery, 2005; 
Warner et al., 2012)。しか
し、これらのどちらが実際
に適用されているかを判断
するための証拠は乏しく、
いまだ議論が続いている。 
 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、マウス視覚野において皮質領野間結合が階層性に沿ってボトムアップに形
成されるのか、網膜－皮質の経路がパラレルに形成されるのかを解明することが目的である。 

 

３．研究の方法 

 複数の発達段階における視覚領域間の解剖学的ニューロトレーシングを行えば、この 2 つの
仮説を区別することができる。しかし、未熟な大脳皮質の小さな高次視覚野を正確にターゲット
にすることは困難であり、個々の視覚野間の解剖学的な結合を発達過程通して追跡することは



 

 

不可能であった。この問題を解決するため
に、申請者は視覚野で観察される発達期の
自発活動パターンから、生後 5日齢で各高
次視覚野の正確な位置を同定することが
できる手法を開発した(図４)。 
 この手法を元に同定した領野の位置に
解剖学的ニューロトレーサーである DiI
を注入し、各日齢で解剖学的な結合がどう
なっているかを検証した。そして自発活動
がどのくらい同期して発生するかを調べ
る機能的相関解析と特定の領野の神経活
動を抑制する手法を用いて、解剖学的な結合だけでなく、どのような経路で自発活動が伝播する
かを検証した。 
 
４．研究成果 
まず我々は開眼前の未成熟な状態の遺伝子改変マウスを用いて、大脳皮質視覚野全体の自発

的神経活動を広視野カルシウムイメージングにより観察した。自発活動の時空間的なパターン
を機能的相関解析したところ、生後５日というまだ領野間結合が形成される前から、各高次視覚
野がレチノトピー構造を持つことを発見した。このレチノトピー構造から V1 と複数の高次視覚
野の正確な位置を同定することができ、領野間結合の発達を追跡することが可能となった。 
我々は同定した領野間結合の発達を解剖学的に調べるために、自発活動の解析から同定した

一つの視覚野にニューロトレーサーであるカルボシアニン色素（DiI）を注入し、他の領野で逆
行性に染まる細胞を観察した。その結果、視床核から大脳皮質視覚野への投射［低次視床核→V1、
高次視床核→高次視覚野］が、大脳皮質の領野間結合よりも先に形成されることを発見した。さ
らに低次・高次視床核はそれぞれ独立の経路で網膜から入力を受けており、網膜から V1 と高次
視覚野まで並列な経路（モジュール）として形成されていることを明らかにした（図５）。また、
我々は解剖学的手法だけでなく、薬理学的な抑制実験を用いて、これらの並列モジュールは網膜
からの自発活動を大脳皮質まで伝播していることも明らかにした。これにより V1 だけでなく高
次視覚野がレチノトピー構造を早期から持ち、大脳皮質の領野間結合はこのレチノトピー構造
を元にして効率的に形成していることが示唆された。最後に我々は並列モジュールを伝播する
網膜自発活動の、大脳皮質の領野間結合の形成に対する役割を調べるために、産まれた直後から
網膜自発活動を除去し、V1 から高次視覚野への投射形成における影響を調べた。その結果、網
膜自発活動を除去したマウスでは V1 から高次視覚野への投射が乱れており、このことは網膜自
発活動が大脳皮質の領野間結合の形成に重要であることを示している。今回の研究は脳神経ネ
ットワークが形成される発達過程を示しただけでなく、神経活動、遺伝子発現パターンに因る形
成メカニズムを解明するための基盤となることが期待される。 
 
 
図５、本研究で明らかとなった並列モジュール式の発達戦略 
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