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研究成果の概要：知覚を定量的に扱うために、マウスの触知覚モデルを確立した。マウスに足への電流刺激を知
覚させ、飲水で応答するように学習させた。
学習が成立したマウスの目的の脳領域に、興奮性神経細胞特異的に光駆動性イオンチャネルを遺伝子導入し、そ
こへ光照射することによって、トップダウン入力を任意のタイミングで人為的に亢進させられるようにした。そ
の後、マウスに物理的な刺激（足への電流刺激）を与えずに、脳への光照射のみでトップダウン入力を人為的に
活性化することにより、幻覚が生じた。さらに光刺激の強度と飲水頻度の相関を測定することで、トップダウン
入力と幻覚の相関関係を定量的に解析した。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
幻覚は、外界から入力がない感覚を体験してしまう病態であり、その発症メカニズムは未だ十分に解明されてい
ない。そのようななか、トップダウン入力の異常な機能亢進により、幻覚を生じる例が報告されているが、これ
までトップダウン入力と幻覚の対応関係が定量的に評価されたことはなく、トップダウン入力がどのような神経
回路を介して幻覚を生じるかも、未だ明らかにされていなかった。
そこで申請者らは、マウス幻覚モデルを確立し、トップダウン入力の強度と幻覚頻度の相関に着目し測定するこ
とにより、幻覚に関わる神経メカニズムの解明に寄与できると考え『トップダウン入力の機能亢進により幻覚が
生じる』という仮説を立て検証した。
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１．研究の目的 
幻覚は、外界から入力がない感覚を体験してしまう病態で
ある。疾患や加齢に伴い、私たちの多くが幻覚を経験する
が、その発症メカニズムは未だ十分に解明されていない。
そのようななか、トップダウン入力の異常な機能亢進によ
り、幻覚を生じる例が報告されている（図１）。 
しかし、これまでトップダウン入力と幻覚の対応関係が定
量的に評価されたことはなかった。また、トップダウン入
力がどのような神経回路を介して幻覚を生じるかも、未だ
明らかにされていなかった。そこで申請者らは、マウス幻
覚モデルを確立し、トップダウン入力はどのように幻覚を
生じるのか、またどのような神経メカニズムにより幻覚が
起こるのか、についての解明を目指した。本課題では、と
りわけ、トップダウン入力の強度と幻覚頻度の相関に着目
し、測定することにより、幻覚に関わる神経メカニズムの
解明に寄与できると考えた。 
 
 
２．研究成果 
本課題で、申請者は『トップダウン入力の機能亢進により幻覚が生じる』という仮説を検証す
るために、以下の計画に取り組んだ。 
（１）知覚と心理の相関を測定できる触知覚マウスモデルの構築 
知覚を定量的に扱うために、マウスの触知覚モデルを確立した。マウスに足への電流刺激を知
覚させ、飲水で応答するように学習させた。学習した後、さまざまな強度の電流刺激に対する
飲水頻度を測定し、心理測定関数を得た。 
（２）トップダウン入力による幻覚の生成の解析 
トップダウン入力が亢進することで幻覚が生じるか検証した。まず（１）で学習が成立したマ
ウスの目的の脳領域に、興奮性神経細胞特異的に光駆動性イオンチャネルを遺伝子導入し（＊
詳細は下記）、そこへ光照射することによって、トップダウン入力を任意のタイミングで人為的
に亢進させられるようにした。その後、マウスに物理的な刺激（足への電流刺激）を与えずに、
脳への光照射のみでトップダウン入力を人為的に活性化することにより、幻覚が生じるかを検
証した。さらに光刺激の強度と飲水頻度の相関を測定することで、トップダウン入力と幻覚の
相関関係を定量的に解析した。 
＊遺伝子導入の詳細：興奮性神経細胞特異的に光駆動性イオンチャネルを発現させるプラスミ
ドを設計し、AAV(アデノ随伴ウイルス)の殻内へパッケージングすることで AAV ベクターを作成
した。この AAV ベクターを目的の脳領域に注入し感染させ、光駆動性イオンチャネルを遺伝子
導入することができた。 
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