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研究成果の概要（和文）：ヒトなどの動物は、感覚情報や過去の経験を用いて環境の状態を推定し、外界環境に
能動的かつ柔軟に適応する。脳は入力される刺激を予測する内部モデルを構成し、それによる予測と実際に入力
された感覚信号を比較し、両者のずれである予測誤差の計算に基づいて、知覚や認知機能を創発する。この考え
は予測符号化理論にて定式化されているが、脳内でどのように実装されているかは不明である。本研究では、予
測符号化理論の脳内実装を明らかにすることを目的とした。我々は、VR技術に、ウイルスベクター技術、光学技
術、電気生理学的手法、数理モデルを組み合わせることで、予測符号化を担う階層的な神経回路構造を明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：Animals, including humans, actively and flexibly adapt to the external 
environment by estimating environmental conditions based on sensory information and past experience.
 The brain constructs an internal model and generates perception and cognition by comparing the 
predictions generated by the internal model with the actual sensory inputs. This idea has been 
formulated in predictive coding theory, but how it is implemented in the brain is unknown. In this 
study, we aimed to investigate the neural implementation of predictive coding theory. We revealed 
the hierarchical neural circuit structure responsible for predictive coding by using VR technology 
combined with viral vectors, optical imaging, electrophysiological recordings, optogenetics, and 
mathematical modeling.

研究分野：神経科学

キーワード： 予測符号化　自由エネルギー原理　予測誤差　神経回路　階層性　イメージング　限定合理性　数理モ
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、予測符号化の計算理論、アルゴリズム、脳内実装が明らかになった。予測符号化は知覚や感覚運
動連関の理解のみならず、神経疾患や精神疾患を予測と観察のバランス異常として捉えることができる。本研究
により、神経疾患や精神疾患の診断法や新たな治療戦略の創出に貢献できると期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 ヒトなどの動物は、感覚情報や過去の経験を用いて環境の状態を推定し、外界環境に能動的

かつ柔軟に適応する。脳は入力される刺激を予測する内部モデルを構成し、それによる予測と実
際に入力された感覚信号を比較し、両者のずれである予測誤差の計算に基づいて、知覚や認知機
能を創発する。この考えは予測符号化理論にて定式化されている。予測符号化では、トップダウ
ンな予測とボトムアップな外部感覚入力との差を検出する予測誤差ニューロンが存在すると仮
定している。予測は、大脳皮質の高次な領野の錐体細胞群の発火パターンにより符号化される。
その信号は低次の感覚皮質に伝達され、そこに感覚器からボトムアップに入力される感覚信号
と照合されて予測誤差が計算される。予測誤差シグナルは高次な領野に送り出され、生成モデル
の更新に利用される。予測符号化では、この計算が脳内で階層的に行われることで、外界を正し
く認識できると考えられる。しかし、予測符号化が脳内でどのように実装されているかはほとん
ど明らかになっていない。特に、理論で仮定されている予測と予測誤差の伝達を担う階層的な神
経回路構造が脳内に存在するどうかは不明である。 

 
 
２．研究の目的 
 
 動物は、時々刻々と得られる網膜などの感覚器からの感覚入力を基に、変化する外界の状況

を推定・予測している。動物が行動する過程で、網膜上に映る像は自らの眼球や身体の動きによ
り変化する。そのため動物は、自らの運動による網膜像の変化と、物体や風景の動きを区別し、
外界と自らの空間的関係を正しく認識する必要がある。このような機能を実現するためには、空
間視知覚と運動情報の適切な統合が必要である。このような視覚的な空間認知を担う機能は、視
覚と運動に関わる脳領野が階層的なネットワークを形成し、協調して働くことで成立すると考
えられる。しかし、その神経回路基盤は未だに解明されていない。そこで本研究は、脳を予測器
として捉え、視覚と運動の連関に着目し、計算理論である予測符号化の脳内実装およびそのアル
ゴリズムを明らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
C57BL/6J マウスをトレッドミル上に頭部固定し、マウスの視野をカバーするようにディスプ

レイで囲んだ。トレッドミルの回転速度に合わせてリアルタイムに視覚的フィードバックを与
え、マウスにとって仮想的な空間で運動しているかのような Virtual Reality (VR)環境を構築した。
血液脳関門通過型カプシドの PHP.eB を用いたアデノ随伴ウイルスベクターにより、大脳皮質全
域にカルシウム感受性緑色蛍光タンパク質である jGCaMP7f を導入した。領域レベルでの神経活
動を評価するために、VR 環境下でマウス背側大脳皮質から広域 Ca2+イメージングを行った。さ
らに、細胞レベルでの神経活動を評価するために、頭部固定マウスより 2 光子 Ca2+イメージン
グあるいはマルチチャネルの電気生理学的計測を行った。特定の経路の役割を明らかにするた
めに、逆行性ウイルスを組み合わせることで投射先特異的にニューロンを標識し、2 光子イメー
ジングあるいは光遺伝学的活動操作を行った。また、視覚野および各高次視覚野などの大脳皮質
領野は、C57BL/6J マウスの大脳皮質から内因性シグナルイメージングを行い、レチノトピック
マップおよび Allen Mouse Brain Common Coordinate Framework (CCFv3) に基づいて同定した。 
 
  
４．研究成果 
 
 予測符号化では、脳は予測誤差を最小化するように情報を表現すると考えられるが、その脳内
実装は明らかになっていない。そこで本研究では、予測符号化の脳内実装を明らかにするために、
視覚と運動の予想誤差に着目した。マウスにおける視覚と運動の連合機能を調べるために、マウ
スの運動と視覚的フィードバックの対応関係を任意に統制できる VR を構築し、視覚と運動のず
れを任意に作り、マウスに呈示し、その際の神経活動を評価した。視覚・運動情報の統合を担う
脳領域を大域的に探索する目的で、VR 環境下でマウス背側大脳皮質から広域 Ca2+イメージング
を行った。その結果、視覚と運動のミスマッチを提示直後に初期視覚野や背側高次視覚野の複数
の領野などが強く活動することを見出した。ミスマッチ中の神経活動における因果解析や、大脳
皮質の領野間結合の解剖学的な解析により、大脳皮質の領野間の相互作用が示唆された。低次の
領野から高次の領野への視覚運動予測誤差の伝達が示唆された経路に対して、逆行性感染ウイ
ルスベクターを用いて経路特異的に標識して、2 光子 Ca2+イメージングを行った。その結果、投
射ニューロンは細胞レベルでも視覚運動ミスマッチに対して応答することが明らかになった。



さらに、低次の領野から高次の領野への投射ニューロンの役割を明らかにするために、低次の領
野から高次の領野への投射ニューロンにウイルスベクターの組み合わせにより GtACR2 を導入
し活動抑制した時のマウスの行動変化を評価した。光照射により次の領野から高次の領野への
投射ニューロンの活動を抑制したところ、視覚運動ミスマッチにより引き起こされる瞳孔変化
が抑制された。さらに、細胞外電位記録法を実施し、視覚運動予測誤差刺激を提示した際の個々
の細胞の神経活動を記録した。内因性信号光計測法により大脳皮質領野を同定した後、各領域の
神経活動を記録し、細胞レベルでの予測誤差応答を解析した。イメージングの結果と同様に、予
測誤差応答が認められたが、細胞により様々な応答を示すことが明らかになった。状態空間モデ
ルを用いることで、細胞毎の応答性の違いは環境への適応性の違いにより生じることが示唆さ
れた。以上本研究では、VR 技術に、ウイルスベクター技術、光学技術、電気生理学的手法、数
理モデルを組み合わせることで、予測を送り出す大脳皮質領野に向かって低次領野から高次領
野へ、予測誤差が階層的に伝播されることを見出し、予測符号化の階層的な情報処理を担う神経
回路基盤が明らかになった。 
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