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研究成果の概要（和文）：本研究では、自らの意思をもって行動を「実行する」または「実行しない」ラットにおいて
、大脳皮質の錐体細胞や介在細胞がどのような機能的情報を符号化しているのかを探った。頭部固定下でスパウトレバ
ーを用いた前肢Go/No-go運動課題を遂行するラットにおいて、一次運動野と二次運動野の発火活動を16または32chシリ
コンプローブを介してマルチニューロン記録を実施した。その結果、一次運動野と二次運動野は機能的な活動がかなり
類似しているものの、二次運動野はより高次の脳機能情報を表象することなどを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined how cortical pyramidal neurons and interneurons encode 
information for motor functions in rats performing a behavioral task requiring do or do not execute a 
motor action intentionally. We analyzed multi-neuronal activity that was recorded from the forelimb areas 
of primary and secondary motor cortices through 16 or 32ch multichannel silicon probe(s) during their 
task performance. We found that basal spike properties and functional activity are very similar between 
these two motor areas, but the functional activity was more adaptive in the secondary motor cortex than 
the primary one. These observations suggest that the secondary motor cortex may be functionally 
differentiated to integrate motor information with internal state information for an adaptation to 
goal-directed behaviors.

研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
随意運動の開始に先立って、大脳皮質の一
次運動野や二次運動野では神経細胞のさま
ざまな発火活動の上昇がみられる。この運動
発現の皮質内回路機構を本質的に解き明か
すためには、両領野の興奮性細胞と抑制性細
胞がどのような運動情報を符号化している
のかを追跡することが不可欠である。 
しかし従来の生理学的実験技術では、行動
している動物において記録細胞の細胞サブ
タイプ(興奮性の錐体細胞、抑制性の介在細
胞)や存在部位(第１～６層)を確定すること
は極めて困難であった。我々は、一度に多数
のラットに運動課題を訓練できる脳定位固
定オペラント訓練装置を開発し、単一の神経
細胞の発火活動記録と形態学的同定ができ
る傍細胞記録法と複数の神経細胞の発火活
動を同時に記録できるマルチニューロン記
録法を行動中のラットに効率よく適用する
研究手法を確立した。 
まず傍細胞記録法により運動関連活動を
示す一次運動野の神経細胞サブタイプを形
態学的に可視化し同定した。自発性運動の準
備、開始、実行に関与すると思われる興奮性
の錐体細胞は各層にわたり分布していた。一
方 、 バ ス ケ ッ ト 細 胞 な ど の 抑 制 性
fast-spiking (FS)介在細胞のほとんどは運動
実行中に活動しており、これらの介在細胞は
運動指令の通過抑制(gating)でなくむしろ協
調的形成(shaping)に関与することを示した
(Isomura et al., 2009)。 
しかしながら、一次運動野で判明した神経
細胞の機能的な発火活動と比較して、二次運
動野の神経細胞でも同様の活動を示すのか
どうかは詳しく理解されていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、上記の行動学的･生理学
的研究手法を発展させ、特定の行動を実行ま
たは実行しない(Go/No-go)運動課題を遂行
しているラットの一次運動野と二次運動野
の多数の神経細胞の活動を同時にマルチニ
ューロン記録して、運動の実行/非実行に対す
る両運動野の発火活動の機能的類似あるい
は相違点を見出し、両運動野の興奮性細胞と
抑制性細胞から構成される機能的回路図を
描き出すことを目指した。 
 
３．研究の方法 
 まず、本研究に先立ち、頭部を固定したラ
ットに前肢を使った運動応答を効率よく学
習させるために、報酬の水滴を得る飲み口
(強化子)とレバー(オペランダム)が一体と
なったスパウトレバーを利用した Go/No-go
運動課題を確立した(Kimura et al., 2012)。
この運動課題を約１週間で頭部固定下のラ
ットに学習させた(図１; 約半数の個体を使
用)。 
 大脳皮質の一次運動野および二次運動野
の前肢支配領域(それぞれ CFA: caudal 

forelimb area と RFA: rostral forelimb 
area)は、あらかじめ皮質内微小刺激 ICMS に
より確認しておいた。被験ラットのCFAとRFA
の第５層に 16ch または 32ch のシリコンプロ
ーブを挿入し、運動課題を遂行中にマルチニ
ューロン記録実験を実施した(図１)。得られ
た実験データはスパイク・クラスタリング・
プログラム EToS と Klusters を使用してスパ
イ ク ・ ソ ー テ ィ ン グ を お こ な い 、
regular-spiking (RS)細胞とFS細胞に分類し
たうえで、両領域の神経細胞の基本発火特性
や前肢運動に関連する機能的活動を定量的
に解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 マルチニューロン活動の解析の結果、CFA
と RFA の両領域において、基本的な発火特性
(発火頻度、スパイク幅、変動など)だけでな
く、前肢運動に関連した機能的活動の時間的
経過や大きさ、方向選好性についても RS 細
胞も FS 細胞もともにほとんど大きな違いは
ないことを見出した。 
一方、CFA の RS 細胞と比べて RFA の RS 細
胞は、運動応答する際の状況変化に応じて発
火活動に修飾を受けやすいことが明らかと
なった。RFA の RS 細胞におけるレバー保持
(Hold)の際の活動は、No-go 信号呈示により
レバー保持期間が延長されると減弱し(図２
上)、レバー引き(Pull)の際の活動は、内部
状態(注意や意欲などに関連)に応じて様々
に増強または減弱した(図２下)。また、CFA
細胞と RFA 細胞は、より高次の認知・運動機
能を示唆するようなNo-go信号特異的な活動
を示さなかった(Saiki et al. 2014)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果から、CFA 細胞と RFA 細胞は
前肢の運動応答をコントロールする基本的
な運動情報を共有しているが、RFA細胞は CFA



細胞と比べ、注意や意欲などの内部状態に関
する脳内情報を使って運動情報を修飾する
という違いを有することを明らかにした。こ
の観察は、げっ歯類の一次運動野と二次運動
野の細胞レベルでの機能的違いを示してい
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 本研究の一次運動野と二次運動野の細胞
が両方とも単純な運動応答には同等に関与
しているという観察結果と、げっ歯類の一次
運動野と二次運動野の細胞が両方とも脊髄
に投射し、また相方向的な皮質間投射がある
という従来の報告から、一次運動野と二次運
動野は階層的ではなく、並行してそれぞれ随
意運動の調節に関わっていると考えられる。
また近年、前肢の動きに対応して一次運動野
の速いγオシレーションが増大するという
観察結果が報告されており(Igarashi et al. 
2013)、それが一次運動野と二次運動野の両
領域でも起こることが観察されている(未発
表データ)。そのため、一次運動野と二次運
動野の細胞集団が協調して随意運動を発現
している可能性が高い。 
また、二次運動野の細胞は一次運動野の細
胞よりも内部状態の変化に応じて修飾を受
けやすかったという結果を得た一方、一次運
動野の細胞は二次運動野の細胞よりも末梢
からのフィードバックによる体性感覚情報
をより多く受けるという報告がある
(Donoghue 1985)。従って、我々はげっ歯類
の一次運動野と二次運動野は基本的な運動
情報と外部情報・内部情報を統合して随意運
動を制御する「デュアルシステム」の構成要
素であると推測した。一次運動野の細胞は主
に運動情報と外部情報(体性感覚のフィード
バック)を統合させ、二次運動野の細胞は行
動する状況に対応するために運動情報と内
部情報(注意や意欲、感情など)を統合させて
いると考えられる(図３)。 
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