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研究成果の概要（和文）：遂行機能は前頭連合野から他の脳部位に出力される信号により制御されると考えられ
ているが、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情報の想起が必要な課題と、自由選択条
件下での選択課題をサルに行わせ、制御出力信号の解明を試みた。前頭連合野の細胞活動を解析した結果、情報
の想起には刺激選択的応答や遅延期間活動などの細胞活動が制御出力信号に該当すること、自由選択条件では選
択肢提示直前に生じる細胞の自発活動の大小が選択行動を左右することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Executive function is an important function of the prefrontal cortex. The 
prefrontal cortex is known to produce top-down control signals to achieve executive functions. By 
these signals, the prefrontal cortex controls a variety of cognitive operations including memory 
retrieval and decision-making. However, the nature of this signal is not well known. In the present 
study, we analyzed prefrontal activities while monkeys performed a pair-association task in which 
monkeys needed to retrieve a paired stimulus and a free-choice decision-making task in which monkeys
 needed to select either one of two targets. In the latter task, whichever target they selected, 
they obtained the same reward. We found that stimulus-selective response and delay-period activity 
must be a candidate of the control signal in the memory-retrieval task and that the magnitude of 
spontaneous activity occurred before target presentation affects eventual target selection in 
free-choice decision-making.

研究分野：認知神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
前頭連合野外側部は、思考、判断、意思決
定、問題解決など、様々な高次認知機能の
遂行に関わっている。前頭連合野は頭頂・
側頭・後頭連合野と密接な相互情報連絡経
路をもち、これらの連合野から送られてく
る様々な感覚情報を受け取って外界の出来
事をモニターすると同時に、これらの連合
野に制御信号を送り、そこでの情報処理を
コントロールすることにより、適切な行動
選択や判断、意思決定をおこなっていると
考えられている。前頭連合野外側部のこの
ような働きは遂行機能と呼ばれ、その実行
においては、前頭連合野から後部連合野や
辺縁系に送られる、いわゆる top-down制御
信号が重要な働きをしている。しかし、
top-down制御信号の実態や前頭連合野外側
部で top-down制御信号が生成される仕組み
は明らかではない。そこで、top-down制御
信号の実態と前頭連合野で生成される仕組
み、そして、この制御信号が記憶の想起や
意思決定場面でどのように機能するかを検
討することにより、前頭連合野が担う遂行
機能のメカニズムの解明を試みようと計画
した。 
 
２．研究の目的 
必要な情報を長期記憶から想起する場面で、
前頭連合野からの top-down 制御信号が必
要なことは、対連合学習課題を用いたサル
の研究で明らかにされている。Hasegawa et 
al (1998)や Tomita et al. (1999)は、脳
梁の後部を切断したサルを用い、長期記憶
に貯蔵されている情報の想起に前頭連合野
からの信号が不可欠であることを示した。
また、Sakai & Miyashita (1991)は、12 対
の視覚刺激を用いた対連合学習課題を使用
し、側頭連合野からの細胞活動記録により、
pair-recall と名付けた活動を見つけた。
対連合学習課題における対刺激の想起には、
前頭連合野からの信号が不可欠であること
から、側頭葉の pair-recall 活動は前頭連
合野からの top-down 制御信号を反映して
いると考えられる。そこで、12 対の視覚刺
激を用いた対連合学習課題を学習させたサ
ルの前頭連合野背外側部から細胞活動を記
録し、側頭連合野の活動との比較により、
記憶想起時に前頭連合野で生じる制御信号
を検討した。 
 一方、我々は様々な場面で様々な意思決
定を行っている。複数の選択肢の中から最
適な選択をするためには、各選択肢と連合
した価値（報酬価）の判断が不可欠である。
選択肢の価値判断による意思決定には前頭
連合野が関わり、遂行機能の一つとしてあ
げられている。しかし、複数の未経験の選
択肢から一つを選択する場面では、各選択
肢に付随する報酬価は明らかではない。こ
のような場面での意思決定は、前頭連合野
からの top-down制御信号が重要な役割を演

じると考えられる。そこで、複数の同一の
視覚刺激を提示し、どれを選択しても得ら
れる報酬が同じである自由選択条件と、予
め指示された選択肢を選ばせる強制選択条
件でサルに課題を行わせ、前頭連合野背外
側部から記録される細胞活動の解析により、
自由選択条件下で意思決定に関わる活動を
検討した。 
 
３．研究の方法 
５頭のニホンザルを使用し、３頭は対連合
学習課題を用いた研究に、２頭は意思決定
課題を用いた研究に使用した。 
 実験開始に先立ち、課題実行中の眼球運
動のモニターを磁気サーチコイル法で行う
ため、片方の目に眼球コイルを埋め込む手
術と、頭部の動きを制限するための固定具
を頭蓋骨に固定する手術を実施した。また、
訓練終了後、ニューロン活動記録を行うた
め、外径 2cmのステンレス製シリンダーを
該当する脳部位に設置する手術を実施した。 
 単一ニューロン活動の記録は、タングス
テン微小電極を使用した。ニューロン活動
は、課題イベント、眼球運動の信号などと
ともに、磁気媒体に保存した。 
対連合学習課題 
  フラクタル様の特徴をもつ図形を 24枚
集め、12対の刺激対を作成した。 
  ３秒間の試行間間隔の後、サルがレバー
を押すとモニターの中央に注視点が現れる。
注視点がモニター上にある間、サルは注視
点を見続けていなければならない。１秒間
注視点を見ていると、視覚刺激（見本刺激）
が 0.5秒間提示される。見本刺激は 12対 24
枚の図形の中からランダムに１枚が選択さ
れ、モニターの中央に提示される。0.5秒間
の見本刺激の提示後、５秒間の第１遅延期
に入る。第１遅延期の終了と同時に、視覚
刺激が提示される。提示される視覚刺激は、
見本刺激として提示された刺激と対を構成
している刺激（対刺激）、または、無関係
な刺激（妨害刺激）のいずれかである。対
刺激が提示された場合は、0.5秒以内にレバ
ーを離すと報酬が得られる。妨害刺激が提
示された場合は、刺激の提示の間、ならび
に、これに続く第２遅延期の間レバーを押
し続けていると、対刺激が提示され、0.5秒
以内にレバーを離すと報酬が得られる。 
  注視点が提示されている間に目が注視点
から外れた場合、第１および第２遅延期に
レバーを離した場合、妨害刺激提示に対し
てレバーを離した場合は中断し、試行間間
隔に戻る。 
  長期記憶からの情報の想起に前頭連合野
背外側部の関与は報告されているが、前頭
葉眼窩部の関与は報告されていない。そこ
で、Top-down制御信号としての特徴を明ら
かにする目的で、１頭のサルでは、前頭葉
眼窩部からニューロン活動を記録し、前頭



連合野背外側部のニューロン活動と比較し
た。 
意思決定課題 
 眼球運動を用いた遅延反応課題を利用し
た。自由選択課題では、数秒の試行間間隔
の後、モニター中央に注視点が現れる。注
視点がモニター上にある間、サルは注視点
を見続けなければならない。注視点提示１
秒後、注視点周辺の８ヶ所に眼球運動の目
標となる点状の視覚刺激が提示される。サ
ルが注視点を更に１秒間見続けていると、
８ヶ所のうちの２ヶ所に手がかり刺激が
0.5秒間提示される（手がかり刺激提示期）。
サルが引き続き注視点を見続けていると、
1.5 – 3.0秒の遅延期に入る。遅延期の終了
と同時に注視点が消え、これを合図に、手
がかり刺激提示期に提示された２ヶ所のど
ちらかの位置へ 0.5秒以内に眼球運動をす
れば報酬が得られる。２ヶ所のどちらを選
択しても、得られる報酬は同じである。手
がかり刺激提示期に提示される２ヶ所の位
置は、８ヶ所の中から試行ごとにランダム
に選択される。 
 強制選択課題では、手がかり刺激提示期
に８ヶ所のうち１ヶ所が試行ごとにランダ
ムに選択される。サルはこの位置を記憶し、
遅延期の終了後 0.5秒以内にその位置まで
眼球運動をすると報酬が得られる。 
  いずれの課題でも、目が注視点を外れる
場合、手がかり刺激が提示された位置以外
の位置に眼球運動をした場合、0.5秒以内に
眼球運動が行われなかった場合はエラーと
なり、課題は終了する。 
 
４．研究成果 
 
対連合学習課題を用いた研究 
 前頭連合野背外側部から記録した約 400
個の単一ニューロン活動と前頭葉眼窩部か
ら記録した 122個の単一ニューロン活動と
の比較を実施した。見本刺激呈示期の応答
潜時の分布、視覚刺激に対する選択性、同
一視覚刺激を見本刺激、参照刺激、妨害刺
激として呈示した時の応答の比較など、応
答特徴の詳細な解析を試みた。また、第１
遅延期の活動の時間パターンの解析、見本
刺激に対する選択性、特定の対を構成する
２つの視覚刺激に対する選択性、さらに、
pair-coding neuron様の活動を示すニューロ
ンの有無を検討した。 

 その結果、以下の結果が得られた。 
(1)どちらの領域のニューロンも視覚刺激に
対して選択的応答を示すが、このようなニ
ューロンの比率は前頭連合野背外側部で高
い。 
(2) 見本刺激に対する平均応答潜時は、前頭
連合野背外側部では 127 mで、下部側頭葉
で記録されている視覚応答潜時に比べると
遅いが、top-down信号として記録されてい
る応答に比べると早い。 

(3) 同一視覚刺激は見本刺激、対刺激、妨害
刺激のいずれかとして提示されるが、背外
側部のニューロンでは、見本刺激時の応答
や、対刺激時の応答が、妨害刺激時の応答
に比べて、より顕著である。 
(4) 背外側部では、特定の対を構成する刺激
に対して特異的に応答するニューロンが見
出されるが、眼窩部では見出されない。 
(5) 背外側部では、特定の見本刺激が提示さ
れた時にのみ興奮性の遅延期活動に示すニ
ューロンが観察される。また、pair-recall活
動も観察される。 
  これらの結果から、前頭連合野外側部の
ニューロンで、特定の対刺激に対して選択
的に応答し、遅延期の間に対刺激特異的な
活動を示すニューロンが top-down制御信号
の生成に関わっており、この情報が下部側
頭葉に伝達され、必要な情報が想起される
ことが示唆される。特に、遅延期間中に刺
激特異的遅延期間活動をもつニューロンが
top-down制御に重要な関与をしていること
が示唆される。 
意思決定課題を用いた研究 
 前頭連合野背外側部から記録した 444個
の単一ニューロン活動を用いて検討した。
強制選択課題を用いて、各ニューロン活動
の提示位置や眼球運動方向に対する選択性
の有無を検討し、その最大応答方向をもと
に、自由選択課題で提示する２ヶ所の刺激
提示位置を決定した。自由選択課題での刺
激提示位置のうち、１ヶ所は最大応答方向、
残りは最大応答方向とは反対方向、90o時計
回り方向、90o反時計回り方向で、この４ヶ
所から２ヶ所をランダムに選択した。 
 その結果、以下の結果が得られた。 
(1) ２頭のサルともに、自由選択課題での選
択肢に偏りはなかった。 
(2) 自由選択課題では、一つの視覚刺激はニ
ューロンの最大応答方向に提示されるため、
選択される眼球運動方向とは無関係に、ど
の試行でも手がかり刺激提示期に応答する
ニューロンが存在する一方、ニューロンの
最大応答方向を眼球運動方向として選択す
る試行でのみ手がかり刺激提示期に興奮性
応答をするニューロンが存在した。 
(3) 後者のニューロンでは、手がかり刺激の
組合せにかかわらず、ニューロンの最大応
答方向を眼球運動方向に選択する試行での
み、手がかり刺激提示期とそれに続く遅延
期で有意な興奮性活動が観察された。 
(4) 手がかり刺激提示により一過性の興奮
性応答が観察されるが、この応答に先立っ
て、後者のニューロンでは、最大応答方向
への眼球運動を選択する試行で、そうでな
い試行と比較して、有意な活動増加が手が
かり刺激提示直前に観察された。一方、前
者のニューロンではこの様な増加は観察さ
れなかった。 
(5) 手がかり刺激提示前は、サルは注視点を
注視しているのみであり、手がかり刺激提



示期の刺激位置の組み合わせを予期するこ
とはできない。にもかかわらず、特定の選
択肢を予期する活動変化が、選択肢の提示
前に出現していることが明らかになった。 
(6) この予期的な活動は、外的な要因によっ
て生じたものではないことから、ニューロ
ンが持つ内因性の自発発火活動に基づくも
のと考えられる。 
(7) ある特定の方向選択性を持つニューロ
ンの活動は、自発発火活動として観察され
るように絶えず変動している。変動による
興奮が大きくなったタイミングで最適刺激
が提示されると、刺激に対する応答は普段
に比べて増幅され、それにより他のニュー
ロン群に対して優位性を持つようになる。
前頭連合野のニューロン間には相互抑制結
合があり、winner-take-allの原理が働くこと
が知られている。この原理により他のニュ
ーロンの活動を抑制し、結果としてこのニ
ューロンの選択性がさらに優位となり、こ
のニューロンの方向情報が選択肢として反
映されるようになることで選択肢が決定さ
れると考えられる。 
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