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研究成果の概要（和文）：大脳皮質内側前頭前野（mPFC）は喜怒哀楽などの情動の制御に重要である。その動作
原理の理解に向けては、行動中の動物から神経集団の活動を記録することによる「神経群ネットワークとしての
情報処理」の理解が鍵となるが、従来の技術的な制約もあり、その知見は非常に限定的であった。本研究では、
2光子イメージングによる多数の神経活動の経時的観察、深部イメージング技術、顕微鏡下での学習課題、など
が統合した新たなシステムを確立し、学習過程におけるmPFC神経活動の記録と、機械学習を用いたデータ解析を
行った。これにより、情動記憶形成過程における脳内情報処理機構の時空間的変遷とその背景にある仕組みの理
解を深めた。

研究成果の概要（英文）：The medial prefrontal cortex (mPFC) is important to regulate emotions such 
as pleasure, anger, sadness, and fear. The key to understand its underlying brain mechanism is to 
understand information processing as a group of neurons (called population coding) by simultaneously
 recording the activity of large number of neurons in awake animals. But due to technical 
limitations, the nature of this population coding is poorly understood. In this study, we developed 
a pipeline for computational dissection and longitudinal two-photon imaging of neural population 
activities in the mouse dmPFC during fear-conditioning procedures, enabling us to detect 
learning-dependent changes in the dmPFC topology. We demonstrated learning-dependent dynamic 
modulation of population coding structured on an activity-dependent hub-network formation within the
 dmPFC.

研究分野：システム神経生理学・情動研究

キーワード： 二光子イメージング　population coding　恐怖条件付け　前頭前野　光遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前頭前野は喜怒哀楽などの情動の制御に重要であり、その制御異常は統合失調症やPTSDなどの難治性精神疾患に
関わる。その動作原理の理解には、行動中の動物から神経集団の活動を記録することによる「神経群ネットワー
クとしての情報処理」の理解が鍵となると考えられていたが、これまでの技術では非常に困難であった。本研究
は、様々な光学技術の新規開発により、学習の前、最中、及び学習後の記憶想起中のマウスから、大規模神経活
動記録を可能とし、さらにAI・機械学習の新たなアルゴリズムを開発することで情報解読を可能とした。それに
より、情動記憶制御の背景にある新たな脳内の計算原理・基盤を見出すことにつなげた。

※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 

  大脳皮質は脊椎動物の中でも特にヒトで肥大化し、「知性」や「情動」を形作る上で重要であ

ると考えられる。中でも前頭前野背外側部は、作業記憶、注意力、長期的な計画力など様々な高

次機能を担い、さらにはうつ病や PTSD、統合失調症などの精神疾患との関連も深い。同様の機

能を持つと言われるマウスの「内側前頭前野（mPFC）」もまた、作業記憶のほか、報酬記憶・嫌

悪記憶といった様々な情動に関する記憶の管理を担っている。 

 近年の分子遺伝学の目覚しい進展により、精神疾患に関わる様々な遺伝子が同定され、医療へ

の応用に期待が高まっている一方、それぞれの遺伝子の役割に個人差が大きいなど、遺伝子型だ

けでは理解できない部分が多いことも分かってきている。したがって、それらに関わる神経回路

での情報処理メカニズムを詳細に解き明かし、精神疾患の治療などといった応用に結び付けて

いくことが期待される。 

 しかしながら、特に恐怖やストレス応答に関する情報処理という観点では、まだまだ不明な点

が多い。脳内では、多数の神経細胞が集団として活動することで演算が成立すると考えられてい

る。それに対し、従来の技術的な制約もあって、特に行動中の動物からその神経「集団」の活動

を記録することで初めて調べられるような「神経群ネットワークとしての情報処理」に関する知

見は、これまでのところ非常に限定的である。 

 

２．研究の目的 

 そこで本研究では、以下に示すような独自に開発してきた光学的手法を用いることで、擬似自

由行動中のマウスにおける神経活動の計測と操作を実現させ、「情動記憶」の神経回路とその情

報処理基盤を解明することを目的として研究を開始した。 

  大脳皮質内側前頭前野（mPFC）は「情動」の制御に重要であると考えられる。しかしながら、

従来の技術的な制約もあって、特に行動中の動物から神経「集団」の活動を記録することで初め

て調べられるような「神経群ネットワークとしての情報処理」に関する知見は、これまでのとこ

ろ特に mPFC に関して非常に限定的である。本研究では、(1) 2 光子イメージングによる多数の

神経活動の経時的観察、(2)深部イメージング、(3) それらと光遺伝学を「同時に」行うための

光学系、を統合させた独自のシステムを用い、擬似自由行動中のマウス mPFC での神経活動の「記

録・操作」を進めていく。そしてそれら技術を利用して、情動記憶形成過程における脳内情報処

理機構の時空間的変遷を把握し、その仕組みを理解することを目的とし、研究を開始した。 

 

３．研究の方法 

 研究代表者はこれまで、マウス大脳皮質での情報処理メカニズムに着目し、光による神経活動

の記録と操作法を利用して、神経群ネットワークにおける情報処理機構について研究を進めて

きた（Agetsuma et al., Cerebral Cortex, 2017；Karnani, Agetsuma, and Yuste, Curr. Opin. 

Neurobiol., 2014）。その中で、遺伝子コード型のセンサーを用いた光神経活動イメージング、

および光遺伝学による神経活動操作を「同時」に行う手法を確立した。２光子イメージング技術

による多数の神経細胞からの同時記録に加え、Cre-lox システムを応用することで、特定のサブ

タイプに限定した光による神経活動の操作を可能としている。この「多数の神経活動の経時的記

録」と「ミリ秒単位の分解能でのサブタイプ特異的な神経活動操作」の同時実現によって、(1)

神経細胞集団による情報処理の基盤、(2)その構成要素としての特定の神経細胞の役割、(3)認知

や行動との因果関係、などそれぞれの関係性を直接的に検証可能となっていることが大きな特

色の一つである。 

 本研究では、これらの技術を内側前頭前野（mPFC）の研究に応用し、擬似自由行動中のマウス

を用いた in vivo 光神経イメージング・光遺伝学を行うことで、「恐怖記憶に関わる情報処理機

構」を明らかにすることを目指した。上記技術に加え、マイクロプリズムを利用した低侵襲性の

脳深部イメージング技術を組み合わせることで、従来技術的に困難であった mPFC 深部からのイ

メージングを実現し、mPFC にコードされた情動記憶に関する神経群活動を計測可能とした。研

究代表者はこれまでに、上述の実験に加え、遺伝学的アプローチによって恐怖など様々な情動に

関わる神経回路の研究を行ってきた（Agetsuma et al. Nature Neuro., 2010; Aoki et al., 



Neuron, 2013; Amo et al., Neuron, 2014; Chou et al., Science 2016）。これらの経験を生

かし、その実験の基盤となるそれぞれの技術を確立した。 

 さらに、共同研究を通じて機械学習などによる解析技術を開発し、得られた神経活動情報から

の解読を進め、情動記憶を形成・保持するための基盤を同定してきた。 

 これらを総合的に展開することで、情動記憶を司る脳内情報処理様式の解明を進めた。 

  

４．研究成果 

  過去の研究で，mPFC の一部，前辺縁皮質（PL）では，学習依存的な恐怖反応に伴って，神経活

動の上昇が報告されている。すなわち，音と電気ショックの組み合わせで恐怖条件付けを行った

場合，条件刺激である音に対しての神経活動は，学習の成立に伴い増加する（Sotres-Bayon and 

Quirk, Curr. Opin. Neurobiol., 2010）。一方，本能的なすくみ行動には関係がないことが知ら

れており，学習依存的に PL での情報処理様式が変化し，そしてその「出力結果」として恐怖反

応を引き起こしていると考えられる。 

 それを受け，深部イメージングを行うための光学系・実験手法を確立し，PL を中心とした mPFC

からの神経活動観察を進めた。遺伝子コード型カルシウムセンサーの利用により，長期的に細胞

を標識し，同一の神経細胞群における学習経過を通じた神経発火パターンの変化についてのデ

ータ取得を取得した。 

 一方、前頭前野は多岐に渡る脳機能に関連し、そのためそこで処理される情報も多様である。

そうした多様な情報を並列に処理する mPFC の神経活動データの解読は、従来の解析法では困難

なことが示された。 

  そこで、AI・機械学習の専門家である佐藤一誠博士（東京大学／理研 AIP）との共同研究を行

い、高い特徴抽出力を持つモデルベースの機械学習アルゴリズムを開発した（bioRxiv、2021）。

これにより、多様な情報を並列処理する mPFC から、恐怖記憶をコードする神経細胞集団を選別

可能とした。 

  そしてさらに、メキシコ国立自治大学の Luis Carrillo-Reid 博士との国際共同研究により、

グラフィカルモデルを利用した神経細胞間の機能的結合を検証する手法を導入した。その結果、

学習依存的に起こる神経回路再編の可視化・定量化に成功し、その結果作られる新規脳回路によ

り恐怖記憶がコードされていることが見出された（bioRxiv、2021）。 

 恐怖条件付けによる記憶の獲得は古くから研究される「連合学習」の一種だが、本研究では連

合学習の長年の謎であった「条件刺激（音など）の信号を条件反応（すくみ反応など）へ変換す

る回路が、連合学習により生成される様子」を、（知る限りにおいて）世界で初めて可視化する

ことに成功した。そしてこれらの結果をもとに、論文化を推進した（bioRxiv 2022）。 
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