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研究成果の概要（和文）：注意や情動にかかわる大脳皮質間神経回路の動態をしらべるため、経頭蓋磁気刺激に
よる局所神経活動の操作、および、広域的な電気生理学的計測を行った。注意に関しては、前頭連合野背外側部
と運動前野背側部がそれぞれ、注意や作業記憶の視空間的および運動的な側面を担っていることが明らかになっ
た。一方で、情動や気分の制御には、内則前頭皮質の腹側部がとりわけ重要な役割を果たしており、その機能の
破綻が、うつ病などの気分障害につながることが示唆された。また、特に注意や作業記憶の機能の発揮には、前
頭皮質から後部皮質へのトップダウン的な情報の流れが重要な役割を果たしていることも明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the dynamics of cortical network for attention and emotion 
control, we conducted the manipulation of local brain activity by repetitive transcranial 
stimulation (rTMS), and the wide-range simultaneous electrophysiological recordings. Concerning the 
attention control and working memory, we dissociated the function of the dorsolateral prefrontal and
 dorsal premotor cortices, each being involved in the sensory and motor aspect of attention and 
working memory. Concerning the emotion and mood regulations, we found the critical role of the 
ventromedial frontal cortex. And it was suggested that the malfunction of the ventromedial frontal 
cortex may lead to emotion and mood disorders, such as major depression. And especially for the 
control of attention and working memory, it was suggested that the top-down information flow from 
the frontal to posterior cortices may be playing a critical role.

研究分野： 認知行動神経科学、生理心理学

キーワード： 神経科学　経頭蓋磁気刺激　ニホンザル

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
情動や注意の制御は、高次機能の中心的な要素である。また、その機能の破綻は、うつ病や統合失調症など、さ
まざまな精神疾患につながると考えられている。本研究によって、前頭葉の異なる領域が、情動や注意の制御に
特異的な役割を果たしていること、また、特に注意や作業記憶の機能に関しては、それを実現するための神経回
路の動態が明らかになった。これらの成果によって、高次脳機能の理解が深まるとともに、精神疾患の病態の理
解と、治療戦略の改善、あるいは、新たな治療法の開発につながるものと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
前頭連合野には、作業記憶（ワーキングメモリ）を反映した持続的発火活動をするニューロン
が存在することはよく知られているが、その他にも、反応抑制、特定の視覚次元への選択的注
意、行動の結果の評価、行動方略の選択など、周囲の状況や目的に応じた行動の制御（文脈依
存的行動選択）への関与を示す活動が見出されている。また、前頭連合野の損傷や機能不全は、
特定の知覚・運動機能には影響が少ない一方で、情動や注意の制御や、文脈依存的行動選択を
障害することが明らかになっている。これらの知見により、前頭連合野は、「脳の司令塔」とし
て、他の脳領域に対してトップダウン的な制御を行っていると考えられている。前頭連合野は、
単独で機能するのではなく、他の領域と関係しながら機能するものであるので、同じ行動課題
を遂行中に、前頭連合野や関係する脳領域の神経活動の操作を行って、それによって引き起こ
される行動の変容を調べ、比較することは、前頭連合野と他の脳領域の機能連関を明らかにす
る上で極めて重要なことである。本研究では、非侵襲的な脳活動の抑制／促進法として、rTMS
法を用いることにした。動物実験の利点を活かして、様々な刺激強度と反復刺激のパターンを
試すことによって、サルを対象として、認知機能の変調を、数日から１～２週間の長期にわた
って生じさせる rTMS の刺激プロトコールをすでに確立している。この方法は、同じ被験体で
繰り返し実験ができるという点において破壊実験より優れており、また、広範囲の脳活動を完
全に非侵襲的に、長期にわたって抑制できるという点において神経阻害剤の注入実験より優れ
ている。 
 
２．研究の目的 
一般に、ヒトの情動や注意の障害には、前頭連合野を中心とする大脳皮質間神経回路の不調が
関係していると考えられている。本研究は、サルを用いた動物実験によって、情動や注意の制
御に関わる大脳皮質間神経回路のはたらきを変調させて障害モデルを作成して、障害時の皮質
間神経回路の状態を明らかにして、注意や認知機能の障害時に生じている回路シフトを解明す
ることを目的とする。そのために、反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）を用いて、情動や注意の制御
にかかわる神経回路の一部を操作して変調（シフト）させ、障害を生じさせるとともにその病
態を詳細に分析する。また、単一・マルチニューロン活動や硬膜下皮質表面電位（ECoG）など、
広範囲の皮質脳活動を記録して、局所および領域間の神経情報処理の実態を明らかにする。上
記の方法で記録した神経活動と行動の「シフト」について対応付けて分析することにより、情
動・注意の制御にかかわる大脳皮質間神経回路の適応動態を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
情動・注意の制御に関わる大脳皮質間神経回路の適応動態を明らかにするため、次のように研
究を進めていく。まず、情動や注意の制御を必要とする行動課題をサルやラットに行わせなが
ら神経活動を記録して分析し、局所レベルおよび領域間レベルでの情報処理の内容について調
べた。また、rTMS によって前頭連合野や頭頂連合野の一部の活動を抑制あるいは促進した時
に、どのような行動変化が生じるかについて詳細な分析を行った。これらのデータの計算論的
モデル化により、前頭連合野と他の領野を結ぶ、情動・注意の制御をつかさどる皮質間神経回
路のシフトの動的メカニズムを明らかにすることを目指した。 
 
４．研究成果 
 
(１) 注意制御の神経機構 
a. 空間的な注意や作業記憶の神経機構を調べるため、サルに遅延反応課題を行わせながら、オ
ンライン TMS（課題遂行中の TMS）によって、前頭連合野背外側部（dlPFC）、運動前野背側
部（PMd）、および、後頭頂皮質（PPC）のいずれかに機能阻害を施し、それによって誘発され
る行動の障害について分析を行った。その結果、片側の dlPFC の阻害によって、その反対側の
視野にターゲットがある試行において、左右どちらの手を使った場合でも、遅延時間依存的に
（遅延時間が長くなればなるほど）成績が低下したが、一方で、片側の PMd の阻害では、ター
ゲットの位置に関係なく、阻害側の反対側の手を使用したときに、遅延時間依存的に成績が低
下した。一方、片側の PPC の阻害では、反対側のターゲットに同側の手をつかって反応する試
行においてのみ、遅延時間依存的に成績が低下した。これにより、dlPFCは視空間的（visuospatial）
な注意あるいは作業記憶を、PMd は空間や運動（spatiomotor）に関係した注意や作業記憶を担
っていることが明らかになった。また、PPC は運動の視空間的な誘導（visuospatial guidance of 
action）に関わっていると示唆された。このように、同一の被検体に同一の課題を行わせながら、
異なる皮質領域の活動を可逆的に制御し、それによって誘発される行動の変化を分析した研究
は、これまでにほとんど類を見ない。 
b. さらに、ラットに遅延反応課題を遂行させ、ムシモールの微量注入による機能阻害実験を行
った。その結果、片側の背内側前頭前野（dmPFC）への注入によって、対側の視野のターゲッ
トに対して遅延期間依存的な成績低下がみられ、この領域の視空間な注意や作業記憶への関与
が明らかになった。また、これにより、ラットの dmPFC は、機能的にサルの dlPFC に相当す
る領域であることが示唆された。さらに、dmPFC をはじめ、前頭葉、頭頂葉、後頭葉に至るま
で広範な皮質領域に電極をインプラントし、遅延反応課題を遂行中に、これら多数の皮質領域



から局所電場電位（LFP）を同時計測する実験を行った。取得されたデータに対して、グレン
ジャー因果解析などのネットワーク解析を施したところ、手がかり刺激提示期には、ボトムア
ップな視空間情報処理に対応するとみられる後頭葉から頭頂葉を経て前頭葉に至る情報の流れ
が、また、遅延期間には、トップダウンな注意や作業記憶の維持に関わるとみられる、前頭葉
から頭頂葉、および、前頭葉内の連合野から運動野への情報の流れが明らかになった。 
（関連する文献：③, ⑥, ⑦） 
 
(２) 情動制御の神経機構 
前頭葉と情報との関係を調べるために、前頭葉の外側部および内側部に、高頻度（HF）および
低頻度（LF）の反復 TMS（rTMS）を施して、主にケージ内における自発行動の変化を観察す
る実験を行った。その結果、内側前頭皮質の腹側部に対して、神経活動に対して抑制作用のあ
る LF-rTMS を施したのみ、次の通りの顕著な行動変化が現れた。首輪にとりつけた加速度セン
サーによる計測によっ
て、日中の自発活動量の
著しい低下が認められ
た。また、実験者による
観察では、通常は、ケー
ジ天井にぶら下がった
り、歩き回ることによっ
て運動をしたり、グルー
ミングをしたりして過
ごしていることが多い
が、腹側前頭皮質への
LF- rTMS 後は、ケージ
の隅で、壁により掛かり、
膝や頭をかかえてうつ
むいていることが多く
なった（図１）。また、
ストレス関連のホルモ
ンであるコルチゾール
の血中濃度を計測した
ところ、腹側前頭皮質へ
の LF-rTMS 後、上記の
行動変化を示している
ときに限って、顕著に上
昇していることが明ら
かになった。これらの症状から、腹側前頭皮質への LF- rTMS による行動変化が、うつ病モデ
ルになり得ると考え、それを検証するため、即効性の抗うつ効果をもつことで注目されている
ケタミンを投与したところ、顕著な症状の回復が認められた。これにより、内則前頭皮質の情
動や気分の制御への強い関与が明らかになった。また、その後、このようなうつ病様症状は、
前頭前野背外側部に促進作用のある HF-rTMS を施したときに、軽快することも明らかになって
きた。これにより、前頭葉の複数の領域がネットワークを形成し、その協調的なはたらきによ
って情動や気分の制御を実現していることが示唆された。 
（関連する文献：②） 
 
(３) 前頭連合野における情報統合の神経機構 
課題遂行中の単一ニューロン活動の記録と、情報論的アプローチによるモデル化によって、前
頭連合野における情報統合の神経機構の理解を目指す研究を行った。これにより、前頭連合野
内には、行動的な文脈情報や、長期記憶から読み出した知識を保持するニューロン群と、それ
らの情報を使って最適な行動を選択するためにダイナミックに論理演算をするニューロン群、
さらには、演算結果を保持するニューロン群の３種類があることが明らかになった。これら３
種類のニューロン群は、それぞれ、局所回路における演算過程の入力部、中枢部、出力部に位
置しているものと推定される。今後、高次脳機能のさらなる理解のためには、このような局所
回路レベルの神経機構と、領域間回路レベルの神経機構を統合的に理解するための研究を展開
していくことが重要であると考えられる。 
（関連する文献：①, ④, ⑤） 
 
(４) 経頭蓋磁気刺激の作用機序 
経頭蓋磁気刺激（TMS）の作用機序を調べるために、rTMS 施術前後の一次運動野における皮
質表面電位（ECoG）および運動誘発電位（MEP）を計測する実験を行った。刺激頻度につい
て、0.5 Hz から、1 Hz、2 Hz, ・・・というように、段階的に異なる条件を設定して調べたとこ
ろ、MEP が最も効果的に抑制されるのは 1 Hz、効果的に促進されるのは、10 Hz ないし 20 Hz 
の条件であることが明らかになり、LF（1 Hz）rTMS が神経活動の抑制を、HF（10～20 Hz）rTMS

 
 
図１ 低頻度rTMSによる内則前頭皮質腹側部の神経活動抑制によ
って生じるうつ様症状 
（左）健常時、（右）内側前頭皮質腹側部への低頻度 rTMS 後。健
常時には、ケージに飼育者が近づくと、ケージ前方に座って様子
をうかがうようなそぶりを見せるが、rTMS 後には、飼育者が近づ
いても、ケージの隅に体を寄せ、膝を抱えてうつむいた状態で動
かない。（Nakamura et al. in prep.） 



が神経活動の促進を誘発することが明らかになった。また、同時に記録された ECoG について、
周波数スペクトル解析を行ったところ、LF-rTMS によって MEP の減弱が生じているときには、
ECoG においてはβ帯域のパワーが減少していること、また、HF-rTMS によって MEP の増強
が生じているときには、ECoG において、高γ帯域のパワーが増強していることが明らかにな
った。今後は、これらの神経活動の変化を生じさせている局所回路レベルの減少について、明
らかにしていく必要がある。 
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