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研究成果の概要（和文）：げっ歯類におけるデフォルト脳活動領域を、「課題時と比較して安静時に活動が上昇
する領域」として探索するため、課題時と安静時を明瞭に区別できるマウス用課題の構築と生理的指標の記録を
試みた。自由行動下のマウスでは十分な安静時期間を取得することが困難であったが、頭部固定下のマウスにお
いて課題遂行時と安静時を区別できる新規課題の構築と、安静時を明瞭に区別するための運動量の定量化方法を
確立した。

研究成果の概要（英文）：We developed a behavioral task that can clearly distinguish between task 
periods and rest periods for mice. It was difficult to define the rest periods in freely moving 
mice, though we established a new task that can easily define the rest periods using electromyogram 
(EMG) feedback system under head-fixed conditions. Our task could be exploited in future efforts to 
reveal the default mode network of rodent.

研究分野：神経科学

キーワード： デフォルト脳活動

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
げっ歯類は遺伝学を用いて脳における特定の細胞の活動を操作することが容易なことから、げっ歯類を用いた研
究はデフォルト脳活動の存在意義やデフォルト脳活動と精神疾患との関連を調べるうえで重要な知見をもたらす
と考えられる。しかし、げっ歯類に課題中・安静時を規定した行動をコントロールすることはこれまで困難であ
った。本課題の成果により、マウスの頭部固定状態下で安静時と課題時を明確に区別することが可能となり、今
後げっ歯類を用いたデフォルト脳活動を研究する上で有用となると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
 デフォルト脳活動、またはデフォルトモードネットワーク（DMN）は課題遂行時と比較し
て安静時に活動が上昇する脳活動（または脳部位ネットワーク）として定義され、内的精神状
態もしくは外的環境の受動的なモニタリング、そして記憶の無意図的な想起の活動などを反映
すると考えられている。アルツハイマー病やうつ病、統合失調症などではデフォルト脳活動に
異常がみられ、それらの症状とデフォルト脳活動に正の相関または負の相関があることから、
デフォルト脳活動が正常な脳機能活動を維持するために何らかの役割を果たしていると考えら
れている。近年サルやラットにおいてもデフォルト脳活動が存在することが示され、げっ歯類
において課題中に DMN 関連領域の活動の相関が上昇することが報告されたが[Li et al., J 
Neurosci., 2015, Vanni et al., J Neurosci., 2017]、脳の各領域における活動の大まかな指標で
ある酸素レベルやカルシウムイメージングの特定周波数を解析したものであり、どのような細
胞の発火活動が反映されているのか不明であった。 
デフォルト脳活動を示す脳領域はヒトやサルにおいて内側前頭前野（mPFC）と後帯状皮質
（PCC）、そして前帯状皮質（ACC）などが
報告されている。mPFCにおいては安静時に
活動が高いデフォルト脳活動を、課題遂行中
のシングルユニット活動（発火活動）の低下
として捉えられた報告もある[Hayden et al., 
PNAS, 2009]。そのため、本研究課題で記録
する脳領域は、mPFC, ACCそしてげっ歯類
において PCC に相当する部位として脳梁膨
大後部皮質（RSC）を DMN関連領域として
ターゲットとした（図１）。また fMRI の
BOLD 信号はガンマ帯域のオシレーショ
ンとよく相関する報告があり[Lachaux et 
al., 2007]、ヒトにおいて課題中の脳波を測
定した研究でmPFCと PCCのガンマ波が
減少していることも報告されている[Jebri 
et al., 2010]。そのため、げっ歯類において
課題中のユニット活動を調べるだけでなく、
LFP のガンマ波の増減も同時に比較検討
する。 
 
２． 研究の目的 

 
 本研究では、課題中のマウスの脳活動を興奮性細胞と抑制性細胞の発火パターンに分類して
解析することができるマルチユニット記録法により測定し、マウスのデフォルト脳活動を示す
脳領域間の詳細なネットワーク活動を検討することを目的とした。まず、げっ歯類の課題時と
安静時の脳活動を比較するため、課題遂行時と安静時を明瞭に区別できる課題の構築と運動量
の定量化方法を確立させる。その後、デフォルト脳活動を示すと考えられているmPFC, PCC, 
RSC から記録を行い、コントロールである一次運動野や一次感覚野とユニット活動や LFPを
比較する。 
 
３． 研究の方法 
  
 無麻酔下のげっ歯類におけるデフォルト脳活動の記録は、動物の脳に慢性的に電極を埋め込
み、自由に行動している動物から脳活動を記録する自由行動下と、動物の頭部を固定して訓練
完了後に電極を急性的に刺入する頭部固定下の 2種類の方法が可能である。安静時の定義のた
め、自由行動下ではマウスの運動量を、加速度計を頭部に電極と共に取り付けることで定量化
し、頭部固定下では課題に使用する前肢に筋電図記録用の電極を埋め込み、定量化を試みる。 
 自由行動下のマウスの複数領域から脳活動を記録するため、１６チャンネル・４本のテトロ
ードを独立して操作可能なマイクロドライブを作成する。その後マウス頭部への埋め込み手術
を行い、手術後、徐々に電極の深さを下げていく。マウスが手術から回復後、給水制限を施し、
順化を行った後、マウス用行動課題制御ボックスである Bpod (Sanworks)の中に入れ左右の飲
み口から報酬を得る課題を課す。課題のプログラムは Matlab で制御する。 
頭部固定下のマウスは頭部固定具取り付け手術の際に前肢に筋電図用電極を埋め込む。その
後、給水制限、順化を行い、ホイールを回転させる課題を課す。ホイール回転や筋電図活動の
検出等、課題制御は PCIe-6323 (National Instruments)、RHD2000 USB Interface Board (Intan 
Technologies)、Matlab を用いる。マウスの訓練は Guo et al., 2014 の頭部固定マウスにおけ
る訓練手順に則って行う。手術後 5 日間の回復期間をおいた後、4 日間にわたって給水制限を
行う。給水は 1日 1 ml のみとし、毎日同じ時刻に与える。その後 4日間にわたって頭部固定状
態での順化を行った後、ホイール回転量に応じて水を与えることでホイールと報酬のアソシエ

図１. げっ歯類においてデフォルト脳活動を 

示す脳領域 



ーションを行う。3 日間この訓練を行った後、光と音を組み合わせた開始信号提示前はブレー
キでホイールを固定しておき、開始信号に応じてホイール回転を開始させる課題を行う。開始
信号の前に筋活動を検出した場合はその試行を中止させる。ウレタン麻酔下でテトロード記録
の予備実験を行い、複数の大脳皮質領域から記録が行えることを確認した後、無麻酔下での記
録を行う。 
 
４． 研究成果 
 

 過去にげっ歯類においてデフォルト脳活動を
無麻酔中に記録した報告は自由行動下、もしく
は頭部固定状態下それぞれ 1報のみであったた
め、どちらがよりデフォルト脳活動の記録に適
しているのかを検討した。自由行動下の方が運
動量の定量が簡便であったことと、マウスの行
動が制限されずより自然な安静時活動を記録で
きると考え、先ず自由行動状態のマウスの脳に
複数カ所電極を埋め込み、給水制限を施した後、
光提示に合わせて左右の飲み口からどちらかの
水を選択する課題を課した。試行と試行の間に
は十分な（10秒）試行間インターバルを設ける
ことで、試行間に安静時活動を記録することを
試みた。しかし、数匹の予備実験の結果、自由
行動下のマウスは常に動き続けており、解析す
るのに十分な安静時期間を得ることができない
と判明した。そこで方法を頭部固定下に移行し、
課題遂行時と安静時を明瞭に区別できる課題を
検討した。マウスに音と光の提示と同時にホイ
ール回転運動を開始させ、光提示中はホイール
を回し続ける（運動し続ける）課題を行わせた。
そして、課題の各試行と試行の間の試行間イン
ターバルを、8～10 秒と十分に長く設定した。
運動開始 1秒前に筋電図の活動を確認し、もし筋活動が検出された場合はその試行をキャンセ
ルさせるフィードバックを行うことで、試行間インターバル中の運動を抑え、安静時活動を確
実に記録することが可能となった。なお、筋電図はホイール回転に使用するマウスの前肢 4カ
所（二頭筋、三頭筋、長掌筋、長橈側手根伸筋）に電極を埋め込んだ。マウスは 2週間から 4
週間でこの課題を学習し、筋活動は前肢の屈筋と伸筋で交互に活動がみられた。さらに、ウレ
タン麻酔下においてデフォルト脳領域であるmPFC, RSCと、コントロールとして側方皮質ネ
ットワークを構成する一次運動野と一次感覚野からテトロード電極を用いた多点マルチニュー
ロン記録を行い、4カ所から安定して記録が行えることを確認した（図２）。 
 今後この課題と実験手法を用い、デフォルト脳領域とみなされる領域とそれ以外の脳領域か
ら同時に脳活動を記録することで、マウスにおけるデフォルト脳領域の探索と、脳活動と行動
との関連性が検討可能となった。今後の展望として、無麻酔下での多領域記録を行い、デフォ
ルト脳領域の細胞レベルでのネットワーク活動を明らかにしたい。 
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