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研究成果の概要（和文）：大脳と小脳は、様々な神経核を介して連携してはたらくことで、運動制御や運動学習
を実現している。また、大脳－小脳連関は高次機能にも重要な働きをしている。これらの神経回路メカニズムを
明らかにするため、認知運動課題を実行中のマウスにおいて2光子イメージングを用いた神経活動観察を行い、
感覚や運動、報酬に関わる情報表現を明らかにした。また、これまでにない精度で神経活動を計測できるカルシ
ウムセンサーやデータ解析法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：The cerebrum and cerebellum communicate each other to achieve sophisticated 
motor control and motor learning. The cerebro-cerebeller loop also plays an important role in 
higher-order functions. To elucidate neural circuit mechanisms for these functions, we used 
two-photon imaging to observe neural activity in mice performing cognitive-motor tasks, and revealed
 the neural representations regarding sensation, movement, and reward. We also developed novel 
calcium sensors that can measure neural activity with unprecedented accuracy and a data analysis 
method.

研究分野： 神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小脳は運動に関わる脳領域として長年研究が進められてきたが、その詳細な神経回路メカニズムについては未だ
不明な点が多い。さらに、最近では報酬や判断など運動とは直接関係ない情報が小脳にも伝えられていることが
明らかとなって注目を集めている。本研究では、これらの情報表現がどのようなものかを認知運動課題を実行中
のマウスにおいて明らかにした。素早く正確な運動や判断を実現するための脳メカニズムとその獲得原理の解明
に貢献する。

※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 
大脳と小脳は、様々な神経核を介して連携してはたらくことで、内部モデル獲得による運動制御
や運動記憶を実現している。小脳は機能と構造の関係を調べるのに適した高度にモジュール化
された構造を有し、大脳との関係もよく研究されている。大脳―小脳連関が円滑な運動の実現と
運動学習に極めて重要なはたらきをしていることはよく知られており、実験結果を基にした神
経回路モデルについてもすでに多くの研究がなされている。しかしながら、古典的な単一細胞記
録や形態学の結果を基にした理解では、大脳―小脳間の連関動態の結果として実現される運動表
出および運動学習メカニズムを完全に描出することはできていない。さらに、高次機能における
小脳の役割については、それを示唆する研究は数多くあるものの、その機能を回路レベルで明ら
かにした例は皆無である。 
 
 
２．研究の目的 
多脳領野間の情報動態によって創発される現象を解明するモデルとして、モジュール構造が明
確な小脳と大脳の連関に着目し、大脳―小脳モジュール内およびモジュール間における情報動態
が、認知行動における創発現象（内部モデルの形成とそれによる司令の生成）を実現するメカニ
ズムを解明することを目的とする。そのために、(1)大脳―小脳間の機能的結合の網羅的なマッピ
ング、(2)大脳―小脳連関における情報動態の解明、(3)大脳―小脳間の連関による内部モデル獲得
機構、高次脳機能の情報動態の解明、に取り組む。これまでの脳科学における基本概念である脳
機能局在論から脱却し、脳機能が多領野間の動的な連関により生み出されることを細胞レベル
で証明するために、本計画研究では、多領野間の活動連関や広範囲の活性化アンサンブルを可視
化する方法を確立する。これらの方法を用いて得られる結果を、神経解剖学や数理モデル解析と
組み合わせることで、最終的に、運動や高次機能に関する情報が、大脳―小脳間でどのように転
送・変換・統合され、内部モデルとして貯蔵されるのかを明らかにすることを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
(1)大脳−小脳間結合の機能マッピング：大脳皮質ニューロンにチャネルロドプシンを発現する
Thy1-ChR2 マウスにおいて、小脳プルキンエ細胞からスパイク記録を行いながら、大脳皮質を
レーザーにより刺激する。光刺激に対して誘発されるプルキンエ細胞の単純スパイク発生を苔
状線維入力、複雑スパイクを登上線維入力として、大脳の様々な領域から小脳へどのような経路
で入力があるかを網羅的に調べる。 
(2)大脳−小脳連関における情報動態の解析：認知運動課題実行中のマウスにおいて、大脳や小脳
から 2 光子イメージングにより神経活動を記録し、運動や課題、報酬に関する神経情報表現を
明らかにする。このために、頭部固定マウスによる Go/No-go 課題、レバー引き運動課題を確立
する。また、ニューロン活動を 2 光子イメージングで高感度かつ高速に捉えることのできるカ
ルシウムセンサーやカルシウムイメージングの解析法を新たに開発し、大脳−小脳連関の情報動
態解析に資する。 
(3)大脳−小脳連関による内部モデル獲得機構、高次脳機能の情報動態の解明：(2)で開発した方法
を用い、大脳や小脳において、運動情報や非運動情報の神経表現が学習に伴ってどのように変化
するのかを明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
(1)大脳−小脳間結合の機能マッピング 
高次運動野（M2）、運動野(M1)、体性感覚野（S1）を含む Thy1-ChR2 マウス大脳皮質背側面の
広い領域に、ガルバノミラーにより青色レーザーを照射して刺激を行ったところ、小脳虫部第Ⅳ
/Ⅴ〜Ⅷ小葉および半球第Ⅵ〜Ⅷ小葉の広い範囲に渡ってプルキンエ細胞の単純スパイクと複雑
スパイクが誘発された。これらのスパイクのマップは、小葉ごとに特徴的な大脳入力マップが形
成されていることを示していた。運動系、感覚系、高次機能系など機能別に分かれていることが
明らかとなり、感覚運動系は主に反対側から、高次機能系は両側から入力を受けていた。また、
登上線維および苔状線維を介した入力の多くはオーバーラップしていた。しかし個々の細胞レ
ベルで見ると同じ小脳領域でも対側入力優位な細胞と同側入力優位な細胞が混在していること
に加え、刺激に対する応答の潜時も異なることから様々な経路を介した入力が存在しており、組
織学的な検討から推定されている単純化された結合スキーマよりも複雑な結合様式を示唆する
(Choo et al., in prep)。 
 
(2)大脳−小脳連関における情報動態の解析 
① Go/No-go 課題を実行中のマウス小脳における情報表現 



小脳の運動機能および非運動機能について、大脳との連関を明らかにするために、音弁別
Lick/No-lick 課題を行っているマウス小脳における情報表現を調べた。この課題は、手がかり音
の高低によって Go か No-go かを判断して、給水口を舐めると水報酬が得られるという課題で、
感覚や運動だけでなく、判断や報酬といった非運動機能を含んでいるため、小脳の多様な機能を
調べるのに適している。また、全ての被検体マウスは 1 週間以内にこの課題を学習して熟練レ
ベルに達し、課題成績とともに運動開始タイミングの精度や運動速度が向上した。 
課題を十分に学習したマウス小脳での情報表現を明らかにするために、2 光子イメージングを

行った。カルシウムセンサーを小脳プルキンエ細胞に発現し、その活動を観察する。プルキンエ
細胞で観察されるカルシウム活動は、複雑スパイクによる細胞内カルシウム上昇であることが
わかっており（Kitamura and Häusser, 2011）、この方法によって登上線維入力による情報を調
べることができる。小脳の機能モジュールであるゾーン構造ごとの機能を調べるために、この実
験には以前の研究で開発した、ゾーンを蛍光で確認できるマウス（Aldoc-tdTomato マウス、
Tsutsumi et al., 2015）を用いた。マウスの舐め運動に関連しかつ大脳小脳ループに含まれる小
脳半球第Ⅱ脚を対象としてイメージングを行った。まず、行動中のマウスにおいて各ゾーンが機
能単位となっているかどうかを確認するためにゾーンの境界において 2 光子イメージングを行
ったところ、ゾーンごとに明確に異なる反応パターンが見られたことから、各ゾーンにおける複
雑スパイクが課題実行中のマウス行動に関する異なる情報を表現すると考えられた。各ゾーン
における複雑スパイクが行動の何をどのように表現しているのかをより詳細に明らかにするた
めに、各ゾーンにおけるプルキンエ細胞集団の複雑スパイク活動を運動パラメーターや試行(Go 
or No-go)、報酬を説明変数とした線形モデルで調べた。その結果、内側のより感覚運動機能に
関わるゾーンでは、主に運動の準備や実行、開始時間、速度などの運動パラメーターを表現し、
大脳−小脳ループを形成している外側部のゾーンにおいては、Go/No-go シグナルや報酬といっ
た非運動情報も表現されていることが明らかとなった。また、ソーンごとに表現する情報の内容
は異なっているが、それぞれのソーンは単一の情報を表現しているわけではなく、複数の情報の
組み合わせでその活動が説明されることがわかった（Tsutsumi et al., 2019）。 
 
②個々の登上線維入力の情報表現 
上記①の研究によって、ゾーンことに異なる情報の組み合わせを登上線維入力として受け取っ
ていることが明らかとなったが、個々の細胞に異なる情報が入力されているのか、あるいは、細
胞ごとに入力する情報は単一のタイプであるのかは不明であった。そこで、行動中のマウスにお
いて個々のプルキンエ細胞の複雑スパイク活動が表現する情報を解析した。①の舐め運動は、
熟達すると毎試行ほぼ同一の運動となり、試行ごとのばらつきが少なく、低頻度かつ自発活動が
ある単一細胞の複雑スパイク活動を説明する変数としては不十分であったため、この実験には
より試行ごとのばらつきが大きい、前肢によるレバー引き運動課題を用いた。課題実行中のマウ
スにおいて、前肢運動に関わる小脳虫部第Ⅳ/Ⅴ葉のプルキンエ細胞活動の 2 光子イメージング
を行い、各プルキンエ細胞の複雑スパイク活動をレバー位置、レバー速度、舐め運動、報酬を説
明変数とした線形モデルで近似して調べた。その結果、半数以上のプルキンエ細胞の複雑スパイ
クは主にレバー引き運動によって説明されることが示された。しかし、驚いたことに、大多数の
プルキンエ細胞の複雑スパイクでは、レバー引き運動だけではなく、舐め運動や報酬といった異
なる情報も含んでいることが明らかとなった。また、クラスタリングにより反応タイプを分類し
た結果、プルキンエ細胞はいくつかの特徴的な反応パターンを示す細胞群に分けられること、同
じ反応タイプを示す細胞は空間的に近接していることがわかった。さらに、それぞれのクラスタ
はノイズ相関から決定したクラスタと高い割合で一致し、小脳のマイクロゾーン・マイクロコン
プレックス仮説を支持した（Ikezoe, Hidaka et al., in revision）。これまでの小脳制御理論、小
脳学習理論では誤差シグナルを伝えるとされてきた登上線維が、前肢や舌など複数の運動情報
に加えて、報酬といった非運動情報を同じ軸索を通して伝えていることが明らかとなった。本研
究で明らかとなった、登上線維の新たな情報伝送方式の役割について、今後、実験と理論、モデ
ル計算など多角的に検討を進めていく。 
 
③脳情報動態の高品質計測に資する技術の開発 
ある脳領域内の情報動態や多領野間の情報転送を、1 細胞レベルで多色高感度かつ高速に計測す
ることが可能な新規カルシウムセンサーXCaMP の性能評価を行った（Inoue, Takeuchi, Manita 
et al., 2019）。まず、大脳皮質スライス標本において錐体細胞に XCaMP を発現させ、スパイク
とカルシウムシグナルの関係を調べた。1 発のスパイクに対して、XCaMP は従来の GCaMP6
と比較して S/N 比で 2~3 倍の蛍光変化を示した。特筆すべきは、XCaMP の蛍光変化の立ち上
がり時間であり、GCaMP6f と比べて 10 倍以上速かった。実際、XCaMP を用いることで
80~100Hz の連続スパイクを単一試行で検出することが可能であった。さらに、in vivo で 2 光
子イメージングとスパイク記録の同時計測を行って性能を評価し、脳スライスと同等の結果を
得た。また、カルシウムイメージングから得た神経活動がスパイク記録と一致するかどうかを検
定した結果、XCaMP は GCaMP と比べて有意に高い一致を示した。XCaMP の高速性の利点を
示すため、fast-spiking interneuron であるパルブアルブミン陽性細胞の活動の in vivo での検
出能を評価した結果、XCaMP は 20~60Hz の高頻度発火の検出能力が GCaMP6f と比較して有
意に高かった。これらのことから、XCaMP によって、マウス脳における情報動態をより高感度



かつ正確に計測することが可能となったと言える。 
 カルシウムイメージングによる神経活動計測の最大の欠点は、スパイク記録と比べて時間分
解能が悪いことである。この欠点を改善するため、研究分担者の Hoang らが我々の実験データ
を用いて、カルシウムイメージングデータの精度を向上させるアルゴリズムを開発し
（hyperacuity algorithm）、平均約 4 倍の時間精度でスパイクタイミングを推定できるようにな
った（Hoang et al., 2020）。 
 
(3) 大脳−小脳連関による内部モデル獲得機構、高次脳機能の情報動態の解明 
前述(2)①では、小脳モジュールごとに感覚運動や報酬などことなる情報が登上線維入力として
伝えられていることが明らかとなったが、これが課題の学習に伴ってどのように変化するのか
を調べ、各モジュールが認知・運動学習に果たす役割の解明を試みた。音弁別 Lick/No-lick 課題
を学習中のマウス小脳において、プルキンエ細胞の複雑スパイク活動の学習による変化を 2 光
子イメージングにより調べた。これにより、小脳モジュールごとに異なる学習依存的活動変化が
明らかとなった。Go/No-go 学習の進行とともに Hit 試行（Go 試行の正解）で活動が増強してい
くモジュールや、学習初期に False Alarm 試行（No-go 試行の不正解）で高い活動を示し、学習
の進行とともにその活動が減弱するモジュールが同定された。前者は運動開始のタイミング制
御とその学習に関わり、後者はエラーに基づく誤差学習に関わると考えられた。このことは、小
脳の機能がタイミング制御か誤差学習かという長年の論争に一つの答えを与える重要な発見で
ある（Hoang, Tsutsumi et al., in prep）。 
大脳−小脳連関によってどのように内部モデルを獲得し、運動学習が成立するのかを理解する

には、運動学習に必要な誤差シグナルの神経表現を調べ、それが学習とともにどのように変化す
るのかを明らかにする必要がある。これまでに、登上線維が誤差シグナルを伝えるという実験的
な証拠は数多く報告されているものの、試行ごとの誤差シグナルの神経表現やその脳内におけ
る分布はまだ明らかでないことが多い。本研究では運動学習中の誤差シグナルの表現や分布を
明らかにするためにまず、運動の標的に誤差を生じさせることでマウスがその誤差に適応する
過程を調べることのできる課題の構築を目指し、開発してきた音弁別 Lick/No-lick 課題をもと
に改良したマウス行動適応課題を確立した。運動の目標位置や提示時間を変化させることで運
動の結果に誤差を生じさせ、それに基づいてマウスが適応的に運動を修正していく過程を評価
する。運動の目標位置を変化させる課題では、よく用いられるサッケードや追従眼球運動の適応
課題などと同様に、目標位置変化に対してマウスが予測的に運動を変化させる過程が観察され
た。また、目標提示時間を変化させる課題においても、マウスは給水口の提示時間の変化に合わ
せて舐め運動の開始時間を変化させていく行動が確認された。したがって、これらの行動課題に
よって、誤差とそれに基づく運動適応を正しく評価できると期待された。さらに、報酬および報
酬予測誤差シグナルの小脳における役割を明らかにするための課題を開発した。この課題にお
いても、報酬の提示・不提示に応じてマウスが適応的に行動を変化させていく過程を捉えること
が可能であることを確認した (Murakami et al., in prep)。また、マウス前肢の到達把持運動と
その学習を調べる行動課題を新たに開発した（Manita et al., 2022）。今後、本研究で開発した
これらの課題を用い、小脳モジュールごとの誤差シグナルの表現とその学習による変化を調べ
るとともに、大脳や小脳の神経活動操作を行うことで、大脳−小脳連関による誤差学習のメカニ
ズムを明らかにする。 
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