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研究成果の概要（和文）：新環境での試行錯誤と新記憶形成のプロセスにおいて、動物の行動が変化する瞬間の
神経活動のダイナミクスを明らかにする。ニューロピクセル電極を使用して慢性的な神経活動の長期記録を行う
ための安定した電極保持ソケットを開発した。骨表面から正確な脳座標を決定するために、Long-Evansラットを
使用して脳定位アトラスを作成した。仮想現実環境を使用した行動課題の開発や、頭部固定装置の改良も行っ
た。実験では自由オペラント条件付け課題を行い、内側前頭前野から神経ピクセル電極を使用して神経活動を計
測した。神経多様体の解析や集団的神経活動のモデル化を行った。記憶形成過程の解明に向けて技術開発を進め
る。

研究成果の概要（英文）：We aim to clarify the dynamics of neural activity during the moments when 
animal behavior changes in new environments and during the process of new memory formation. We 
developed a stable electrode socket for long-term recording of chronic neural activity using 
Neuropixels. We created a brain atlas of Long-Evans rats to determine accurate brain coordinates. We
 also developed behavioral tasks using virtual reality environments and improved the head fixation 
device. Utilizing free operant conditioning, we measured neural activity from the rat medial 
prefrontal cortex using Neuropixels. We analyzed various neural activities and modeled collective 
neural activities. We continue to develop technology to elucidate the memory formation process.

研究分野：神経科学

キーワード： 記憶

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、新たな記憶形成と動物の行動における神経活動の関係を探求するために、様々な技術開発を行いま
した。新規装置の開発や仮想現実環境の導入、神経活動の長期間記録などを通じて、記憶形成の過程とその神経
ダイナミクスをリアルタイムで捉え、理解を深めました。これらの研究成果は、学習・記憶に関する理論の発
展、神経疾患モデルの改善、教育方法の進歩、AIやロボット技術の分野に対する人間行動のモデル化など、広範
な分野に大きな影響を与える可能性があります。

※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 
研究代表者はげっ歯類を用いて運動学習の研究を進めてきた（Masamizu, Tanaka et al., Nat. 
Neurosci, 2014; Tanaka, Tanaka et al., Neuron, 2018）が、令和元年に独立後は同じく齧歯類
を用いて頭部固定下での知覚課題にも取り組んでいる。知覚課題の学習が進んだ状態では、ラッ
トは刺激の強度に応じて報酬が出る刺激を選択するようになる。訓練を進める中で、学習初期に
は成功率が飛躍的に伸びることがしばしば観察される。しかし、このような時点は動物ごとにば
らばらであり、偶発的な要素も強く、連続的に同じ細胞を計測してその活動変化を追うことも難
しい。しかし、神経活動ダイナミクスを解析する過程で、個々の神経細胞を安定して記録できな
くても、その背後にあるダイナミクスが推測可能であれば、そのダイナミクスの大きな変化とし
て、学習の大きな変化が生じる瞬間についての神経科学を始めることができる。 
 
２．研究の目的 
新しい環境で試行錯誤をし、新たな記憶を形成し、行動を変化させることは、動物にとって非常
に重要な機能である。しかし、学習中、まさに動物の行動が変化する瞬間に神経活動のダイナミ
クスがどのように変化するかは、まだ十分に明らかになっているとは言えない。学習中の神経活
動を調べることの困難は、同一の神経細胞を継続的に記録することが手法上難しいことに起因
する。しかし、昨今の機械学習の技術の発展で、多細胞神経活動を、できるだけ情報を失わない
形で比較的低次元のダイナミクスで表現することができるようになってきた（Cunningham 
and Byron, Nat Neurosci, 2014）。そのようなダイナミクスに着目するのであれば、必ずしも同
じ細胞から記録を続ける必要はなく、細胞群を安定的に記録することでダイナミクスを安定し
て推定し続けることができればよい。数日から数週間に及ぶ課題訓練全体を見たとき、学習初期
に見られた神経活動ダイナミクスと、習熟期に見られるダイナミクスがどこで切り替わるか、セ
ッション内で切り替わる時点をレトロスペクティブに発見すれば、セッション内では同じ神経
細胞を取り続けることができるため、ダイナミクスの変化を単一細胞レベルの解像度で定める
ことができる。本研究の目的は哺乳類の生体脳から長期的に記録を取り、そのダイナミクスを長
期間にわたって推定することで、記憶が形成され、固定化するリアルタイムな過程を単一細胞解
像度の神経活動ダイナミクスとして捉えることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、記憶の形成を神経活動のダイナミクスの変化として捉える。そのために、384 チャ
ネルの記録ができる最新のシリコンプローブであるニューロピクセル電極（Jun et al., Nature, 
2017）を用いて、大脳皮質から繰り返しの急性記録を行う。繰り返しの記録により、同一個体の
同一領域から行動課題の訓練セッションをまたいで、おおよそ 300 程度の多細胞神経活動を記
録する。ダイナミクスの推定には、RNN（リカレントニューラルネットワーク）を用いて多細胞
神経記録の背後にあるダイナミクスを推定する手法である LFADS（Latent Factor Analysis via 
Dynamical System; Pandarinath et al., Nat. Methods, 2018）を用いる。記録している細胞は
変わっていくが、領域をまたぐほどに大きく記録場所が変化しないため、多細胞神経活動の背後
にあるダイナミクスが全く違うものにはならない。数百の細胞からであれば、記録する細胞があ
る程度入れ替わっても、安定したダイナミクスの推定が可能である（Pandarinath et al., Nat. 
Methods, 2018）。 
具体的な行動課題としては、仮想現実環境を用いた学習を行う。ラットが仮想のアリーナ上を
歩くと、様々な記号が現れるが、特定の記号の場所で口の前にあるポートから報酬として水が出
るという仕組みである。記号の相対的な位置などは試行ごとに変更し、記号と報酬を関連付ける。
ラットは始め課題を理解できないため、ランダムな記号に至り、偶然報酬を得るという経験を積
む。しかし、どこかで記号と報酬の関連に気付き、記号を選ぶようになる。行動指標としては、
報酬を得るまでの時間を取る。試行錯誤の結果、報酬を得るまでの時間が劇的に縮まる時、記憶
が形成されるときに脳内のダイナミクスとしてどのような変化が起きるかを調べる。 
 
４．研究成果 
新しい環境で試行錯誤をし、新たな記憶を形成するというプロセスは、動物にとって非常に重要
な機能である。しかし、学習中、まさに動物の行動が変化する瞬間に神経活動のダイナミクスが
どのように変化するのかは、まだ十分に明らかでない。本研究の目的は、哺乳類の生体脳から長
期的に記録を取り、そのダイナミクスを長期間にわたって推定し、記憶が形成され、固定化する
リアルタイムな過程を単一細胞解像度の神経活動ダイナミクスとして捉えることである。まず、
ニューロピクセル電極を用いて、慢性記録を行うために、安定した電極の保持を可能とするソケ
ットの開発を行った。すでに海外で開発され、論文として発表されているものもあるが、より小
型で汎用性があり、また埋め込み後のプローブの不調にも対応可能なものを作成した。（神戸大
学大学院・医学研究科・薬理学分野古屋敷智之先生らとの共同研究）。ニューロピクセル電極は、
記録の開始時に、ヘッドステージとのコネクションエラーが起こることがある。従来の慢性埋め



込み用のソケットは電極を埋め込んだ後にヘッドステージとの取り外しができない構造となっ
ており、埋め込んだ後にコネクションエラーが起きると対応することが困難であった。この問題
に対応するため、プローブそのものを治具と固定し、ヘッドステージは記録開始時に都度取り付
けることができる構造とした。また、記録をしていないときにラットが頭を触って電極を触る場
合があり、電極の保護のためにスクリューキャップ構造を採用した。これらは 3D プリンタを用
いた試用段階であり、今後も検討を続ける。 
ニューロピクセル電極を留置する際に骨表面からの正確な脳座標の決定が重要であるため、
実験に使用する Long-Evans ラットを用いて、脳定位アトラスを作成した。ラットについて既存
のアトラスは Wistar ラットに関するものが多く、これに従って手術をした際に、前後軸方向で
多少ずれが起きることがあった。この問題を解決するために、Long-Evans ラットを用いてアト
ラスを作成した。アトラスの作成のためには骨表面の座標系に基づき、生体の状態で長さを測り、
目印を打つ必要があり、数ミリメートルの間隔を置いて蛍光塗料であるテトラメチルインドカ
ルボシアニン ペルクロラート（DiI）を塗布した注射針を挿入し、次いで 4%パラホルムアルデ
ヒド水溶液を用いて還流固定を行った。ビブラトームを用いて、50 マイクロメートル厚の切片
標本を作製し、針の位置から収縮率を推定し、グリッド上に脳アトラスを作成した。ラットでは
前交連の交差部がほぼブレグマの下にあることは共通しているが、脳梁が分かれて小鉗子と呼
ばれる構造に移行する部位である脳梁膝と呼ばれる構造が Long-Evans ラットでは Wistar ラッ
トよりもややブレグマ寄りにあることが分かった。これらの結果をまとめて、玉川大学脳科学研
究所紀要第 15号に発表した。 
実験課題における新規環境の導入のために、仮想現実環境を用いた行動課題の開発を行った。
3 次元モデル作成ソフトウェアである Unity や行列計算用の汎用ソフトウェアである Matlab を
用いた開発を進めたが、他プロジェクトで Phenosys 社製 Jetball という仮想現実環境の専用装
置を導入したため、これを援用し、専用のソフトウェアを用いて継続して開発を行った。また、
研究室で採用していた頭部固定器具は仮想現実環境の装置にはそのまま適用することはできな
かったため、頭部固定用の治具を仮想現実環境装置に適するよう改良した。実際に動物を載せて
探索課題の訓練を行った。 
自由オペラント条件付けを行った動物の内側前頭前野からニューロピクセル電極を用いた計
測を行った。動物 1匹あたり 300 程度の神経ユニットを単離し、その神経活動を解析した。神経
ユニットの活動には、運動と同期する神経活動、報酬シグナルと同期する神経活動が見られた。
また、これらの神経活動を主成分分析し、神経多様体について解析を行った。また、相互相関関
数を用いて、神経活動の機能的結合を推定した。当該自由オペラント条件付け課題は保持期間、
消去期間、復位期間からなり、それらの期間での神経活動を比べた。 
集団的神経活動のダイナミクスをとらえる（モデル化する）方法としてはリカレントネットワ
ークを使用した。LFADS を改良し、記録済みの急性実験のデータを用いて、オートエンコーダー
としての性能を評価し、その中間表現により動物行動の予測を行うことを確認した。 
上記の自由オペラント課題のデータにおいて、保持期間と復位期間という、消去期間を挟んで
似たような行動をとる 2つの期間のデータを用い、神経多様体の比較を行った。 
 
このように、新規環境での新規記憶形成に関わる実験系に必要な技術開発を多く行い、この分野
の創成に寄与するところが大きいと思われる。今後もこれらの開発を進め、記憶形成過程の解明
に向けて研究を発展させる。 
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