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研究成果の概要（和文）：マウス頭頂連合野から一次視覚野への逆行性投射が存在し、一次視覚野を抑制するこ
とを見出したが、その生理学的役割は不明であった。そこで、「頭頂連合野からの投射が一次視覚野に選択的注
意の初期選択フィルターを形成しているのでは？」という仮説を立て解析を進めたところ、①一次視覚野抑制の
可塑性は、視覚刺激への特異性を有していること、②一次視覚野興奮性細胞の方位選択性を修飾すること、③抑
制機能は頭頂連合野にマッピングされた、等を明らかにした。これらの結果は、仮説を支持するものと考えら
れ、さらに踏み込んだ解析を勇気づけるものであった。

研究成果の概要（英文）：Although we found that the feedback projection from the mouse posterior 
parietal cortex (PPC) to the primary visual cortex (V1) exists and suppresses V1, its physiological 
role was unknown. Therefore, we made a hypothesis that the projection from the PPC forms an initial 
selection filter of selective attention in V1, and proceeded with the analysis. We found that (1) 
the PPC has an ability to cause plastic changes in V1 responses to visual stimuli in a selective 
manner, (2) the PPC modifies the direction selectivity of excitatory neurons in V1, (3) the function
 of the V1 suppression is mapped to the PPC, etc. These results are supposed to support the 
hypothesis and encourage the further analysis.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
霊長類の前頭‐頭頂連合野ネットワーク
は、選択的注意に関与する。大脳皮質高次領
野は、異なるモダリティの感覚情報の統合や
認知などの高次機能に働くとされるが、その
詳しいメカニズムは未だ明らかにされてい
ない。そこで研究代表者は、分子機構の解析
が容易なマウスを用いて高次領野の機能と
そのメカニズムの解明に取り組んできた。 
研究代表者は、フラビン蛋白蛍光イメージ
ング(ミトコンドリア酸素代謝と共役した自
家蛍光を利用する脳機能イメージング法)を
主要な研究手段として、大脳皮質の解析をお
こなってきた。神経活動の抑制をフラビン蛍
光シグナルの減少として測定できることを
示すとともに、マウス高次領野の解析を容易
にするために経頭蓋で大脳皮質を刺激でき
る経頭蓋電気刺激法を開発した。 
この経頭蓋電気刺激法を用いて、一次感覚
野を起点とする大脳皮質内の情報伝達を解
析したところ、感覚情報が頭頂連合野へと集
積する一方で、この部位から一次視覚野への
抑制性投射が存在することを見出した。さら
にこの抑制性投射は、一次視覚野応答の強弱
を逆行性に制御するだけでなく、一次視覚野
に可塑的変化を誘導しうることも見出した。 
 
２．研究の目的 
以上の結果から研究代表者は次の仮説を
提唱した。『マウス頭頂連合野は、選択的注
意において意味処理中枢として働き、個々の
視覚情報に対する一次視覚野の応答を制御
して注意の初期選択フィルターを形成する』
この仮説を検証し、選択的注意に機能する神
経回路メカニズムを解明することが本研究
課題の目的である。 
 
３．研究の方法 
本研究は、新潟大学動物実験指針に基づい
ておこなった。 
（１）手術 
 マウスはウレタン(1.6～1.7 g/kg, i.p.)で麻
酔した。局所麻酔(bupivacaine)を注入後、頭
蓋骨上の皮膚と左側側頭筋を切除した。歯科
用レジンを用いて右頭蓋骨に金具を接着し、
頭部を固定した。経頭蓋電気刺激する場合に
は、左頭蓋骨は歯科用ドリルの刃を使って削
り、わずかな力で歪曲するまで薄くした。乾
燥を防ぐために表面を流動パラフィンで覆
い、頭蓋骨の透明度を維持した。 
 
（２）麻酔下マウスのイメージング 
 フラビン蛋白質イメージングは麻酔開始
から１時間以上経過してから開始した。LED
光源の青色光(λ=470～490 nm)で励起し、得
られた緑色蛍光画像(λ=500～550 nm、128
×168 pixels)を、冷却 CCDカメラ(浜松ホト
ニクス ORCA-ER)を使って毎秒７コマの速
度で６０コマ取り込んだ。画像を滑らかにす
るため、5×5 pixelの空間フィルターを用い

た。20～60秒間隔で 20～50セットの画像を
取り込み、平均加算した。その画像を刺激直
前の３枚の画像の平均で割るという正規化
をピクセル毎におこなった。 
 
（３）大脳皮質の電気刺激 
 電流強度 100-500 µA、持続時間 200 µs の
２相性電流を刺激に用いた。経頭蓋電気刺激
法では、先端を鈍らした縫い針を電極として
用いた。直接電気刺激法では、タングステン
電極を用いた。グラント電極は側頭筋もしく
は背側皮下に設置した。 
 
（４）大脳皮質のグルタミン酸刺激 
先端径約 10 µmのガラスピペットを用いて、
10 mM の MNI-ケージド-L-グルタミン酸
0.1-0.2 µl を大脳皮質(脳表下 300 µm)に注
入した。UV光源(FLOS-01-365nm with a 600-µm 
output fiber, Craft Center SAWAKI Inc.)
に接続したのコア径 200 µm の光ファイバー
から 100 ms の紫外線フラッシュ光を照射。
これによって、ケージド化合物よりグルタミ
ン酸を放出させた。 
 
４．研究成果 
（１）「大脳皮質頭頂領域(頭頂連合野・後部
帯状回・内側高次視覚野)から、大脳皮質視
覚野への抑制投射経路の形態解析」 
GAD-GFP マウス(抑制神経細胞に緑色蛍光
蛋白質 GFP を発現している遺伝子改変マウ
ス)の頭頂領域に順行性トレーサーを注入し
て解析したところ、一次視覚野の抑制神経細
胞にシナプス結合しているという予備的な
実験結果を得ることができた。この結果は、
一次視覚野の活動を抑制的に制御するとい
う頭頂領域の機能に対して、構造的な基盤が
あることを示したものであり、本研究課題に
とって極めて重要な成果である。ただし現段
階では、実験例数が少なく、定量的な解析も
試みていない。これらの点を改善する必要が
あると考えられる。 
 
（２）「２光子顕微鏡 in vivo カルシウムイ
メージングを使った一次視覚野チューニン
グカーブの解析」 
まずは、難易度が高いとされる２光子顕微
鏡カルシウムイメージング実験の習熟を目
的として、予備的な実験を繰り返しおこない、
一次視覚野の神経細胞の方位選択性や方向
選択性を測定することができるようになっ
た。現在、頭頂領域から視覚野への抑制投射
経路を切断したマウスでのイメージング解
析を進めている。また、頭頂領域を電気刺激
したところ、カルシウム指示色素により染色
された一次視覚野は陰性の応答を示した。こ
の結果は、抑制応答のイメージング解析は、
フラビン蛋白蛍光イメージング以外の手法
でも可能性があることを示しており、研究課
題の将来的な発展にとって重要な知見が得
られた。 



 
（３）「２光子顕微鏡 in vivo カルシウムイ
メージングを使った選択フィルター特性の
解析」 
一次視覚野の神経細胞の方位選択性や方
向選択性を測定した。GAD-GFP マウス(抑制神
経細胞に緑色蛍光蛋白質GFPを発現している
遺伝子改変マウス)を使用することで、興奮
性および抑制性神経細胞を同定・区別して解
析した。頭頂領域から視覚野への大脳皮質内
抑制性投射経路を切断した直後のマウス(急
性群マウス)、切断後３週間以上の回復期を
おいたマウス(慢性群マウス)、および切断し
ていないマウス(対照群マウス)での結果を
比較・検討した。興奮性神経細胞の方位選択
性は急性群マウスでのみ低下が見られた。こ
の結果は、抑制性投射経路が方位選択性の形
成には関係しないが、モジュレーションに関
与していることを示唆していた。一方、興奮
性神経細胞の方向選択性は急性群マウスお
よび慢性群マウスにおいて低下が見られ、抑
制性投射経路が方向選択性の形成に働いて
いることを明らかにした。さらに、抑制神経
細胞の方位選択性は抑制性投射経路の切断
に影響されないという結果を得られた。これ
は、視覚野抑制応答のメカニズムとして想定
していた、視覚野抑制性神経細胞の活性化と
いう単純なモデルでは説明できず、研究課題
の将来的な展開にとって重要な知見が得ら
れた。 
 
（４）「頭頂連合野から視覚野への抑制投射
経路の形態解析」 
頭頂連合野に順行性トレーサーを注入し
て解析したところ、前帯状回・背側線条体・
視床の背側外側核・後外側核へ投射していた。
それら各部位を電気刺激したところ、前帯状
回・背側線条体では視覚野に抑制応答が、背
側外側核・後外側核では逆に興奮性の応答が
見られ、視覚野抑制のメカニズムとその機能
を明らかにするうえで極めて重要な成果が
得られた。 
 
（５）「一次視覚野を負に制御する頭頂皮質
領域の正確なマッピング」 
MNI-ケージド-L-グルタミン酸を頭頂部の
いくつかの部位に注射し、UV フラッシュ光を
照射してグルタミン酸を放出させた。グルタ
ミン酸によって放出部位に誘起された興奮
とともに、一次視覚野の抑制をフラビンイメ
ージングにより解析した。頭頂連合野の活性
化が最も効果的であることを見出し、頭頂連
合野のひとつの機能が一次視覚野の抑制制
御であることを明らかにした。 
 
（６）「一次視覚野抑制の可塑性に視覚刺激
への特異性の解析」 
2種類の視覚刺激(縦縞または横縞)を30秒
ごとにマウスに交互に提示した。いずれか一
方の視覚刺激と頭頂連合野の電気刺激とを 5

分間隔でペアリングしたところ、ペアリング
した視覚刺激に対する一次視覚野の応答は、
ペアリング形成後に有意に減少した。一方、
ペアリングしていない視覚刺激への応答は
わずかに増強された。これらの結果は、視覚
刺激に選択的な可塑性変化を一次視覚野応
答に引き起こす機能を頭頂連合野が有する
ことを示唆している。 
 
（７）「視覚刺激と頭頂連合野活性化との時
間的関係を解析」 
LED 発光による視覚刺激と頭頂連合野の電
気刺激とを様々なタイミングで組み合わせ
た。LED 刺激による一次視覚野の ON 応答は、
LED 発光開始の前後の広い時間枠内で頭頂連
合野が電気刺激されたときに有意に抑制さ
れた。この結果は、頭頂連合野からの神経活
動が、視覚刺激前後の広い時間枠内で一次視
覚野を調節することができることを示して
おり、マウス頭頂連合野がトップダウンおよ
びボトムアップの注意において生理学的役
割を持つという示唆を得られた。 
 
（８）「一次視覚野の周辺領域の神経活動が
一次視覚野に及ぼす影響の解析」 
二次視覚野の LM 領域の賦活は一次視覚野
を正に制御することを示した。MNI-ケージド
-L-グルタミン酸を LM 領域に注射し、UV フラ
ッシュ光を照射してグルタミン酸を放出さ
せた。グルタミン酸によって放出部位に誘起
された興奮とともに、一次視覚野の抑制をフ
ラビンイメージングにより解析した。頭頂皮
質領域の賦活が一次視覚野を負に制御する
こととは逆の効果であり、対照実験としても
意義のある結果を得られた。 
 
（９）「一次視覚野抑制に可塑性があること
を示した実験の対照実験」 
視覚刺激を 30 秒ごとにマウスに交互に提
示し、5 分間隔で視覚刺激と頭頂連合野の電
気刺激とをペアリングし、ペアリング形成後
の視覚刺激に対する一次視覚野の応答が有
意に減少することを示したが、このペアリン
グを行わなかった場合には応答の減弱が見
られないことを明らかにした。この結果は、
先の応答減弱が、イメージング実験における
励起光照射がもたらした退色によるもので
はないことを示し、対照実験として重要な結
果が得られた。 
 
（１０）「頭頂連合野の構造的破壊が一次視
覚野の応答を増強する」 
頭頂連合野から一次視覚野への皮質内経
路の構造破壊や、薬物注入による頭頂連合野
の機能的破壊が、一次視覚野抑制を阻害して
応答を増強することと同様の結果であり、頭
頂連合野の機能についてより厳密に議論で
きるようにできた。 
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