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研究成果の概要（和文）：視覚系背側経路の後部頭頂連合野が成長期のマウスがヒゲと眼によって得る異質な空間感覚
のブレを調整するメカニズムを担うこと、空間情報の短期記憶を担うことを発見した。また視覚系腹側経路連合野は形
状情報の短期記憶を担うこと、視覚・聴覚連想記憶を担うことを発見した。これらの連合野機能は神経特異的な細胞接
着因子のプロトカドヘリンのクラスター数を減少させると障害され、細胞接着因子の分子多様性に依存する情報保持回
路が一連の機能の背景に存在することが示唆された。これら情報保持回路が感覚情報を保持することによって広範な脳
部位に関連活動を惹起し、視覚的意識などの心の働きを生む可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The posterior parietal cortex (PPC) is a part of the higher visual cortices in 
the dorsal pathway. We found that PPC was responsible for the integration of spatial information obtained 
from the eyes and whiskers in mice. PPC was also responsible for short-term memory of visual spatial 
information. In contrast, higher visual cortices in the ventral pathway were responsible for short-term 
memory of shape information, and for the integration of visual and auditory information. These functions 
were dependent on clustered protocadherin alpha, neuro-specific cell adhesion molecules. It is suggested 
that common neural circuits, dependent on clustered protocadherins, work as short-term memory circuits to 
achieve these functions. The sensory information, kept as sustained neural activities in the circuits, is 
likely to induce related neural activities in the wide brain areas connected with higher visual cortices. 
The activity complex may be regarded as the neural correlate of visual awareness.

研究分野： 神経科学

キーワード： 感覚連合野　高次視覚野　短期記憶　細胞接着因子　マウス　光学的機能イメージング　行動解析
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

一次感覚野の情報は、高次感覚野を介して

異なる感覚情報を統合する連合野へと伝わる。

異なる感覚情報がいかに連合されるかという問

題は霊長類で研究されているが、そのメカニズ

ムを担う神経回路は明らかでない。高次感覚連

合機能の神経回路レベルのメカニズムを理解

するためには、多彩な遺伝子改変技術や経頭

蓋イメージングが可能なマウスが有用である。

しかし、これまでマウスの連合野機能を調べる

良い実験系がなかった。 

感覚連合が必要な情報処理の例として、空間

認知が挙げられる。霊長類では視覚入力と、手

などを介して得られる体性感覚入力が頭頂連合

野で統合されて身の回りの空間認知がなされる。

マウスも空間を認知するために視覚入力と、マ

ウすではよく発達しているヒゲ入力を連合してい

ると考えられる。もし、ヒゲを介して得られる空間

感覚と視覚を介して得られる空間感覚に何らか

の食い違いがあった場合、マウスはそれに対応

するための何らかの脳の可塑的変化を起こすと

想定される。そのような現象を解析することによ

ってマウス連合野機能を解析する実験系を作り

上げ、連合野機能の神経回路レベルのメカニズ

ムを解明する必要性があった。 

 

２．研究の目的 

我々は生後１ヶ月の臨界期マウスの眼前に、

視線を３０度屈曲させるプリズム眼鏡を装着させ

て飼育すると、プリズムを取り去った後でもプリ

ズム装着眼を介する視覚野応答が抑圧されるこ

と、しかもこの視覚野応答の抑圧は、プリズム装

着時に予めヒゲを切っておくと生じないことを見

出した。即ち、視覚情報とヒゲ情報に空間的誤

差があると、視覚野応答の抑圧が生じると思わ

れる。この現象は視覚野の前内側に存在する後

部頭頂連合野（Posterior parietal cortex, PPC）を破

壊すると阻害される。PPC は、視覚情報とヒゲ情

報が収束する部位であり、おそらく霊長類の頭

頂連合野に相当する領野であると推測される。

そこで本研究では PPC を含む視覚系連合野に

的をしぼり、以下のような具体的な目標に沿って

研究を進めることとした。 

（１）ヒゲ入力と視覚入力がプリズム装着によっ

てずれると、視覚野応答が抑圧されるが、視覚

野応答を抑圧するだけでは空間的な誤差は是

正されない。そこで抑圧された視覚野応答の位

置を調べると、視覚野脳地図のシフトが生じてい

る可能性があると考えた。この現象を解析する

ため、同一マウスのプリズム装着前後で視覚野

応答の位置を精査する、またはグループ間で視

覚野応答の中心と中心静脈同の距離を比較す

るなどの方法を用い、視覚野脳地図のシフトの

有無を検証した。 

（２）これまでの破壊実験からから、PPC でヒゲ

入力と視覚入力の空間的誤差が検出されると思

われる。この領域には視覚に特異的なニューロ

ン、ヒゲ入力に特異的なニューロン、両者に応ず

るニューロン、両者の誤差に特異的に応ずるニ

ューロンなどが混在すると予想される。そこで、

実際に PPC の活動を何らかの方法で引き起こし、

その活動が、PPC で視覚とヒゲ感覚の食い違い

を検出しているのかどうかを解析した。 

（３)感覚連合の機能を実現する神経回路が、連

合野特異的な特徴を有するならば、何らかの分

子的特徴がある可能性がある。大阪大学の八

木健は、神経細胞ごとに多様性を持って発現す

る細胞接着因子のクラスター型プロトカドヘリン

(cPcdh)を発見した。cPcdh は何らかの特異的な

神経回路の形成に寄与すると考えられるが、良

く判っていない。予備的な実験でアルファ型

cPcdh をノックアウトすると、プリズム装着による

視覚野応答の抑圧効果がなくなることが判った。

そこで cPcdh は連合野に特徴的な神経回路形

成に重要な役割を果たす可能性があるので、さ

らに解析を進めた。 

（４）プリズム装着によって視覚野応答が変化す

る現象は、PPC の機能の一部に過ぎない。PPC

は空間認知における短期記憶を促進するという

報告があるので、cPcdh の遺伝子改変マウスを



用い、この可能性を解析した。さらに PPC は視

覚系連合野のうち、空間情報を処理する背側経

路に属すると思われるが、形状情報を取り扱う

腹側経路についても解析を広げ、視覚系連合野

に共通して存在する可能性のある神経回路を解

析した。 

 

３．研究の方法 

（１）脳活動の解析: マウスの脳活動は主に

経頭蓋フラビン蛋白蛍光イメージング法で解

析した。これは、神経活動と共役する酸素代

謝の亢進を、ミトコンドリア電子伝達系のフラ

ビン蛋白由来の緑色内因性変化として記録

する機能イメージング法である。さらにマウス

の頭蓋骨は透明であるため、脳が頭蓋骨に

保護された状態で経頭蓋イメージングを行っ

た。また、この方法で脳の活動領域を同定し

たのち、活動部位にカルシウム指示薬を注

入し、ニューロンレベルの活動を２光子顕微

鏡で解析して、フラビン蛋白蛍光イメージン

グ法の知見を補完した。 

（２）遺伝子改変マウス： ｃPcdh の分子多様性

が、連合野の神経回路に及ぼす影響を解析す

るため、大阪大学の八木研究室で作製されたア

ルファ型ｃPcdh 欠損マウスを用いた。また１２種

類あるアルファのｃPcdh のクラスター数を１２種

類から２種類まで減少させたマウスも用い、解

析を行った。後者のマウスは、アルファ型ｃPcdh

の発現量自体は変化しないが、多様性のみが

減少するため、多様性の持つ意義を検証するた

めには、より適切なモデル動物である。 

（３）行動学的解析法： 視覚系背側経路連合野

の PPC の機能を調べるため、T 字型の迷路を

用い、マウスが指標の空間的な位置に関する

短期記憶に基づいて報酬を得られる迷路を正し

く選択する正答率を行動学的に解析した。また

視覚系腹側経路連合野の機能を調べるため、

M 字型の経路を新しく考案し、マウスがディスプ

レイに映し出された図形の形状情報の短期記

憶に基づいて報酬を得られる迷路を正しく選択

する正答率を行動学的に解析した。 

（４）視覚・聴覚統合機能： 視覚野背側経路の

PPC は、視覚・体性感覚の統合機能と視覚的な

空間情報の短期記憶を併せ持つ。従って視覚

系腹側経路連合野も、視覚的な空間情報の短

期記憶の他に視覚・聴覚の統合機能を併せ持

つ可能性がある。この問題を解析するため、特

定の図形と音刺激をマウスに同時に繰り返し提

示することにより、視覚・聴覚の連想記憶を形

成させた。またこの連想記憶を、M 字迷路を用

い、特定の音から連想図づけられた図形を想起

する能力を行動学的に解析した。また特定の音

刺激から図形を連想した時の高次視覚野の応

答を、経頭蓋フラビン蛋白蛍光イメージング法

等で解析し、形状情報の短期記憶を司る、視覚

系腹側経路連合野の部位の同定を試みた。 

 

４．研究成果 

（１）プリズム装着による視覚野可塑性： プリズ

ムを装着させて視覚とヒゲの空間情報の不一

致を起こすと、単に視覚野応答が抑圧されるだ

けでなく、視覚野応答のシフトが生じることを見

出した。さらにプリズムで直接影響を受ける視

野だけでなく、それ以外の場所でもほぼ均一に

視覚野応答のシフトが起きていた。この現象に

関係すると思われるＰＰＣの性質を解析するた

め、前方から後方へ、又は後方から前方への移

動縞刺激やヒゲ刺激を加えたが、単独では何ら

効果が出なかった。そこで移動縞刺激とヒゲ刺

激を逆相にして加えたところ、ＰＰＣの活動がフ

ラビン蛋白蛍光イメージングで捉えられた。ちな

みに同相にして加えてもＰＰＣの活動は誘発さ

れなかった。アルファ型プロトカドヘリン欠損マ

ウスではプリズムを装着させても視覚野の抑圧

は起きなかった。さらに移動縞刺激とヒゲ刺激

を逆相にして加えてもＰＰＣの活動は生じなかっ

た。同様の阻害結果はアルファ型プロトカドヘリ

ンの多様性を減少させたマウスでも観察された。

以上の結果はＰＰＣが、視覚とヒゲの空間情報

を連合する責任部位であること、またアルファ型



プロトカドヘリンの分子多様性に強く依存してい

ることを示している。以上の結果により、PPC の

働きによって視覚情報、ヒゲ情報が情報が統合

され、両者のブレ

を補正する脳内

ブレ補正メカニズ

ムの存在が明ら

かになった（図参

照）。 

（２）PPC における空間情報短期記憶： PPC は

視覚情報とヒゲ情報の統合だけでなく、視覚的

空間情報の短期記憶にも関わるという報告が

ある。この可能性について検証するため、アル

ファ型プロトカドヘリンの多様性減少マウスにお

いて T 字迷路を用いて空間情報の短期記憶を

解析したところ、障害されていることが判った。

すなわち一見異なる二種類の現象は、アルファ

型プロトカドヘリンの分子多様性に依存する共

通の神経回路に依存することが示唆された。 

（３）視覚系腹側経路連合野による形状情報の

短期記憶： 大脳皮質視覚情報処理システムは、

空間情報を取り扱う背側経路と形状情報を取り

扱う腹側経路に分かれる。霊長類で知られたこ

の構造は、基本的にはマウスにも存在するはず

である。しかし、マウスの腹側経路がどの程度

発達しているの

か、終着点の形

状認知の責任部

位はどこに存在

するのか等々、

その性質は殆ど

判っていない（図参照）。そこでマウスの腹側経

路の終着点、即ち形状認知の責任部位に関し

て、その機能と部位を研究した。我々はマウス

の能力を評価するため、Ｍ字迷路法を開発した。

これはＭ字型の迷路の上縁部分に液晶画面を

設置し、そこに提示した画像情報に基づいて迷

路を選択させる装置である。Ｍ字迷路を用いる

と、マウスは少なくとも２０秒間は複雑な図形を

記憶し、保持する能力があることが判った。また

この能力はアルファ型プロトカドヘリンの分子多

様性減少マウスでは障害されていた。 

（４）視覚系腹側経路連合野における視覚・聴覚

統合機能： それではマウスの形状認知の責任

部位はどのように同定できるであろうか？複雑

な図形を提示して視覚野を活動させると、図形

に選択的な応答が出るだけでなく、明暗や図形

を構成する線分に応ずる非選択的な応答も出

現し、図形選択的応答と非選択的応答を区別

することは困難である。しかし、複雑な図形と複

雑な音を連想付け、音刺激によって図形を連想

させた場合は、明暗や図形を構成する線分に

対する非選択的な応答を起こすことなく、直接

図形選択的な応答を起こすことができると期待

される。そこで我々はまずマウスの連想記憶能

力をテストした。複雑な図形と音を連想付けると、

マウスは音から図形を連想し、連想した図形と

同じものを選択する能力があることを、Ｍ字迷

路法で確認した。さらにこのようなマウスの音に

対する皮質応答が、聴覚野の背側（視覚野の

腹側部）に出現した。行動学的な連想記憶能力

と視覚野腹側部の活動は、ともにアルファ型プ

ロトカドヘリンの分子多様性減少マウスで障害

されていた。さらに視覚野腹側部の応答を 2 光

子イメージングで解析すると、連想付けに用い

た音に応ずるニューロンと図形に応ずるニュー

ロンが記録された。この視覚野腹側部が、形状

認知の責任部位である可能性がある。 

（５）まとめ： 本研究では４種類の視覚系連合

野が関わると思われる現象を発見した。具体的

には視覚・体性感覚の統合機能、空間情報の

保持機能、図形情報の保持機能、視覚・聴覚の

統合機能である。いずれもアルファ型プロトカド

ヘリンの分子多様性に依存するため、共通の神

経回路に依存すると想定される。情報保持機能

と異種感覚の統合機能では、情報保持機能の

方がより基本的であると思われる。何故なら、

異種感覚が同時に神経回路上に保持されれば、

両者の統合が容易に成立するからである。それ

では高次連合野の情報保持機能には、どのよ



うな本質的な意味があるのだろうか。おそらく高

次連合野に感覚情報が持続的な発火活動とし

て保持されれば、この部位と結合を持つ広範な

脳部位に関連する神

経活動を引き起こす

（図参照）。このような

高次連合野を中心と

する広範な神経活動

こそ、視覚的意識のな

どの心の働きの実体

である可能性がある。 
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