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研究成果の概要（和文）：前頭前野領野間の相互作用を検討するため、ルールを頻繁にスイッチする認知制御要
求の高い課題を遂行中のマカクサルの前頭前野の複数の領野から電場電位の同時記録を行い、またウィルスベク
ターを用いた投射特異的機能ブロック法の開発をしてきた。記録実験においては、前帯状溝皮質、主溝領域、尾
状核頭部が試行の初めの注視期と試行間隔期（2秒間）に低ベータ周波数帯（~15Hz）の信号を増加させ、これら
の周波数成分は３領域の間で同期していた。同期活動の増加は、この時期に３領域の間で信号のやり取りが盛ん
に行われていることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：To uncover the functional interaction between prefrontal cortical areas, we 
have conducted simultaneous local-field-potential recordings from the monkeys performing a 
cognitively demanding task with frequent rule switches. We have also developed a projection-specific
 functional blockage method with virus vectors. In the recording experiments, the anterior cingulate
 sulcus area, principal sulcus area, and caudate head increased the power of activities in low-beta 
frequency band (~15Hz) at the initial fixation period of each trial and at the inter-trial interval,
 and these activities in the three regions were synchronized. The transient increase of the 
synchronized activities suggests that the three regions exchanged signals specifically in these time
 epochs.

研究分野： 認知脳科学
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１．研究開始当初の背景 
 行動の認知制御に前頭前野が重要な機能
を果たすことが脳損傷患者の機能低下と損
傷部位の対応を調べる研究により示唆され
てきた。しかし、前頭前野は他の脳領域との
結合パターンが異なる少なくとも数個の領
野から構成されている。行動の認知制御にお
ける前頭前野の重要性は明らかであるが、行
動の認知制御における前頭前野内の領野間
の機能分化についてはまだほとんど分かっ
ていない。fMRI を使ったヒト被験者における
イメージング研究が盛んに行われ、背外側部
が作業記憶に重要であるとの従来の説を確
認するとともに、前帯状皮質は行為選択にお
ける葛藤 Conflict を表現する、前帯状皮質
は行為価値の変動の大きさ Volatility を表
現して強化学習のスピードを制御する、腹内
側部は行為価値の統合的表現をするなどの
新しい仮説が提出された。しかし、ヒト被験
者における従来のイメージング研究では空
間分解能が低く、それぞれの領野において表
現される情報表現や情報処理の内容を決め
ることが困難であった。またヒトでは、特定
の領野に両側性の脳損傷を呈する患者は非
常にまれであり、領野の活動と特定の行動制
御機能の因果関係を決めることができなか
った。そこで、ヒトに類似の前頭葉構造を持
つマカク属サルでの研究が必須である。 
 しかし、これまでのサルを使った前頭前野
の研究の多くは、固定した刺激—行為マッピ
ングを用いるか、条件刺激により特定のマッ
ピングを指定する、すなわち刺激依存性の行
動パラダイムを用いてきた。複雑な環境での
行動では、刺激—行為マッピングを超えたよ
り複雑な行動規則が用いられ、しかも条件刺
激ではなく内的な情報により特定の規則が
選択されて適用される。ウィスコンシンカー
ド分類課題（WCST）はこのような内的な情報
により規則を選んで行う行動を抽出した臨
床心理検査用の課題であり、前頭前野の損傷
に高い感度を持つ。私達は、WCST の動物版を
開発してサルに訓練することに成功し、前頭
前野の部分破壊の課題遂行への影響を調べ、
課題遂行中の前頭前野神経細胞活動を記録
して成果を挙げてきた。例えば、主溝領域が
現在有効な行為選択規則の作業記憶を維持
し、また異なる規則が示す選択の間の葛藤の
経験を次の試行まで保持する、前帯状溝皮質
が現在有効な規則の作業記憶による行為選
択モードあるいは試行錯誤モードを強める, 
眼窩野が試行錯誤モードにおける１回の成
功からの急速な学習を支える、前頭極が新奇
な刺激や規則への注意の向け替えを支える
などである。しかし、大脳領野は独立に機能
するわけではなく、それぞれの要素機能を組
み合わせ相互に作用し合うことで、柔軟に行
動を制御する。本研究では前頭前野の複数の
領野間の相互作用、特に前帯状溝皮質と主溝
領域の直接の相互作用と尾状核頭部（大脳基
底核の一部）を介した相互作用に注目してそ

の機能解明を目指した。 

 

２．研究の目的 
 前頭前野の認知制御メカニズムの解明に
おいては、前頭前野の領野間の機能分化だけ
でなく、領野間の相互作用を解明することが
大きな前進をもたらすものと期待される。そ
こで、本研究では、前頭前野の認知制御メカ
ニズムをさらに明らかにするために、WCST
課題遂行における前頭前野領野間の相互作
用を明らかにすることを目指した。機能分化
の研究から得られた各領野が果たす要素機
能から考えて、より効率的な課題遂行のため
に有効ないくつかの領野間相互作用が想定
された。課題遂行中のサルの複数の前頭前野
領野からスパイク活動と局所電場電位を同
時に記録し、想定された領野間の情報の流れ
を信号の統計的解析により検討した。また、
同定した情報の流れを特異的にブロックし
たときにサルの課題遂行に現れる影響を調
べ、情報の流れから行動への因果関係を検討
するため、マカクサルに適用できる投射特異
的機能ブロック法を開発した。 
 
３．研究の方法 
 臨床検査で使われる WCST 課題から数の次
元を落とし、シンボルの形によるマッチング
規則と色によるマッチング規則に限定した
WCST 動物版を開発した。ひとつの試行では、
まずサンプル刺激が表れ、次にテスト刺激が
３個表れ、現在有効なマッチングルールにお
いてサンプル刺激とマッチするテスト刺激
にサルが触れるとジュース（細胞活動記録実
験）あるいはビスケットの粒（破壊行動実験）
を与える。6 個の色と 6 個の形の組み合わせ
を刺激に用い、3 個のテスト刺激のうちの１
個はサンプルに色で一致し、他の１個は形で
一致し、最後の１個は色でも形でも一致しな
い。正答率が 85%（20 試行中）に到達すると
マッチング規則を変更する。この課題を遂行
中のマカク属サルの前帯状溝皮質、主溝領域
および尾状核頭部からそれぞれ 16 接点のシ
リコンプローブを用いて局所電場電位とス
パイク活動の同時記録を行った。 
 
４．研究成果 
 WCST 遂行中のサルの前帯状溝皮質、主溝領
域、尾状核頭部から電場電位を同時に記録し
たところ、３領域は試行の初めの注視期（サ
ンプル刺激が出る前、0.75 秒間）と試行間隔
期（2秒間）に 15 ヘルツ付近の低ベータ周波
数帯の信号を増加させ、これらの周波数成分
は３領域の間で同期していた。図 1はそれぞ
れの領域の３部位から記録した試行間隔期
の電場電位の周波数信号成分強度時間変化
（図１上）と部位間同期の強さ（図１下）を
示す。周波数成分の同期は、この時期に３領
域の間で信号のやり取りが盛んに行われて
いることを示唆する。さらに、試行間隔にお
ける低ベータ周波数領域の周波数成分信号



強度は、誤答後よりも正答後の試行間隔にお
いて強まっていた。正答後には次の試行へ向
けて「作業記憶による行為選択モード」を強
める必要がある。そこで、正答後の試行間隔
におけるの同期した周波数成分信号強度増
加は、前帯状溝皮質、主溝領域、尾状核頭部
が協調して「作業記憶による行為選択モー
ド」を強化しているとの私達の仮説に合致す
る。 
 
 一方で、逆行性遺伝子操作法を用いた投射

特異的機能ブロック法を開発した（図２）。
本法では、投射元には、テトラサイクリン応
答因子（TRE）とシナプス伝達の阻害蛋白質
である破傷風毒 TeTX（実際には改良型の
eTeNT）を組み込んだアデノ随伴ウィルスベ
クター（AAV）を注入し、神経細胞の細胞体
に感染させて TeTX 発現のベースを作る。投
射先には、逆行性に運ばれるコレラ毒サブユ
ニット B（CTB）にリバーステトラサイクリン
制御性トランス活性化因子（rtTA、実際には
最新型 TeT-On 3G）を融合させた蛋白質の遺
伝子を組み込んだ AAV を注入する。
AAV-CTB-rtTA 注入部位の細胞体が感染して
CTB-rtTA を産生し続ける。そして細胞間隙に
放出された CTB-rtTA が神経細胞軸索終末で
取り込まれて逆行性に投射元の細胞体まで
運ばれる。さらに、ドキシサイクリン（Dox）
投与下で、すでに遺伝子に組み込まれた
TRE-TeTXにrtTAが結合してTeTXを産生する。
本法のメリットのひとつは機能ブロックを
可逆的にオンオフできることである。ウィル
スベクターの注入手術を行った後、Dox を注
入するまでは TeTX は発現しない。Dox 投与で
Tet-on が働き TeTX が発現した後、Dox 投与
を止めれば１〜２週間で TeTXは分解される。
そこで、まず Dox 投与前に機能ブロックなし
の参照データを採取し、続いて Dox 投与によ

り前帯状溝皮質から主溝領域への投射を機
能ブロックした状態で試験データを採取す
る。さらにこれを繰り返す。こうして同一個
体で１週間ほどの間隔で参照データと試験
データを採取することで、個体間のばらつき
を排除した試験を繰り返し行うことができ
る。 

 前頭前野腹外側部にAAV-TRE-TeTX-GRFを、
下側頭葉皮質に AAV-CTB-rtTA を注入し、Dox
投与中に灌流したサルおよびDox投与なしに
灌流したサルの脳切片をTeTXに融合したGFP
に対する免疫組織化学染色法で染色した。そ
の結果、Dox 投与中に灌流したサルの前頭前
野においては多数の陽性錐体細胞を観察し
たが、Dox 投与なしに灌流したサルでは陽性
細胞はほとんどなかった（図３）。さらに、
産生された TeTX が軸索末端まで運ばれシナ
プス伝達をブロックすること、またこのブロ
ックがDoxによりスイッチできることを検証
するために、電気刺激による誘導電場電位を
ECoG 電極により記録する電気生理学的アッ
セイ法を開発した。現在、選択的な TeTX 産
生をロバストに実現する注入ウィルスのタ
イター条件の検討および電気生理学的アッ
セイ法によるシナプス伝達のオンオフの検
証を行っている。 
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