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研究成果の概要（和文）：時々刻々変化する環境に対応して、脳活動もダイナミックに変化する。脳機能測定に
は、高い時間分解能が求められている。本研究は、研究室で開発してきた皮質上活動する細胞の二次元空間的位
置をマイクロメートルオーダーの空間分解能でイメージングすることができる内因性光計測システムに、時間分
解能の優れているマルチ微小電極記録を取り入れ、高い時間・空間分解能を持つ計測システムの開発を行った。
側頭葉下部皮質である視覚連合野における物体像の表現に関する研究を通し、実用的な実験法を確立した。時間
的にも空間的にも共に高い分解能を持つin vivo脳機能計測システムを開発した。

研究成果の概要（英文）：In response to ever-changing circumstances, brain activity also changes 
dynamically. High temporal resolution is required for brain function measurement. In this research, 
we introduced an intrinsic optical measurement system that can image two-dimensional spatial 
position of cortically active cells with spatial resolution on the order of micrometer, together 
with a multiple  microelectrode recording. The developed measurement system is with high time and 
spatial resolution. Through research on representation of object images in the visual association 
cortex-inferotempral cortex, practical experimental method was also established. 

研究分野： 生体医工学

キーワード： optical imaging

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
外界視覚世界の形に関する情報は網膜、第

1次視覚野（V1）、視覚前野の V2 及び V4を介
して、視覚連合野皮質として知られる側頭葉
下部皮質に運ばれる。側頭葉下部皮質が前頭
前野など多種の感覚情報を受ける領域に投
射するので、純粋な視覚的表現としては側頭
葉下部皮質が最終と考えられている。そのた
め、視覚連合野における物体特徴の表現とそ
の働きを明らかにすることによって、物体認
識の脳内メカニズムの解明につながると期
待される。側頭葉下部皮質細胞レベルの活動
を in vivo計測する方法として、主に光学的
計測法と伝統的な微小電極法がある。内因性
光学的計測法は神経細胞活動に伴う脳組織
そのものの吸光度特性を利用して提案され
た方法(Grinvald ら、Nature, 1989)で、マイ
クロメートルオーダーの高空間分解能を持
つ計測システムとして皮質機能構築の研究
において広く使われている。我々が初めて視
覚連合野にこの方法を適用し、視覚連合野皮
質における物体特徴の表現を可視化するこ
とに成功した(王ら、Science,1996; Neurosci. 
Res.,1998)。視覚連合野細胞の受容野が数十
度にも及ぶことから、細胞が物体の持つ全て
の図形特徴の入力を受けることになる。一般
的に、一つの物体像に反応する部位（暗くな
る箇所）が皮質上数ヶ所に散在する。ここ数
年、研究代表者の研究室では、相関性を強調
した光計測法の開発をしながら、反応部位の
刺激選択性から、反応領域の空間的相関関係
を明らかにした（王ら、2003; 2007; 2009; 
2011; 2012）。また、視覚連合野へも適用で
きるように装置・分析法の改善及び計測に使
用する視覚刺激の構成などについても検討
してきた（王ら、2005; 2009; 2010; 2012）。
しかし、内因性光学的信号が神経細胞活動に
よる酸素代謝に伴ったものなので、イメージ
ングされる信号は視覚刺激呈示後数百ミリ
秒の間の平均を反映している。皮質上同時に
見られる光学的反応部位にある神経細胞の
活動がどのような時間的相関関係を持つか
について、原理的に内因性光学的計測法によ
る解明は不可能である。本研究は、技術的に
最も成熟している単一微小電極記録法の進
化版として注目されているマルチ電極記録
法を内因性光計測システムに導入し、計測シ
ステムとしての時間的分解能の改善を目指
す。 
物体の２次元像は通常その観察角度によ

って異なるが、それにもかかわらず、我々は
観察角度に依存することなく、その物体をよ
く似た物体から弁別することができる。研究
代表者らはこれまでの研究によって、それぞ
れの観察角度画像における物体特徴の脳内
表現とその活動関連性が観察角度に依存し
ない物体認識に深く関与することを推定し
た（Nature Neuroscience, 2005）。また、そ
れぞれ異なる観察角度の顔刺激に反応する
部位が側頭葉下部皮質上で連続的に変化す

ることも明らかにしており(Science, 1996; 
Neurosci. Res., 1998)、本研究では、動物
にとって特殊的な存在である顔ではなく、三
次元物体において、観察角度の変化で無限に
近い物理的に異なる物体像が側頭葉下部皮
質でどのように表現され、反応部位間でどの
ような時間的相関関係があるかを、開発した
計測システムの検証をしながら、解明したい。 
 

２．研究の目的 
時々刻々変化する環境に対応して、脳活動

もダイナミックに変化する。脳機能測定には、
高い時間分解能が求められている。本研究は、
研究室で開発してきた皮質上活動する細胞
の二次元空間的位置をマイクロメートルオ
ーダーの空間分解能でイメージングするこ
とができる内因性光計測システムに、時間分
解能の優れているマルチ微小電極記録を取
り入れ、高い時間・空間分解能を持つ計測シ
ステムの開発を目指す。側頭葉下部皮質であ
る視覚連合野における物体像の表現に関す
る研究を通し、実用的な実験法を確立する。
近年、研究代表者の研究室では、早期視覚野
に加え、視覚連合野である側頭葉下部皮質へ
の適用にも可能なシステムを開発した。しか
し、活動する細胞の皮質上配列のような皮質
機能構築に関する研究に大いに幅広く活躍
しているが、神経細胞活動に伴う代謝を反映
する内因性光学信号そのものの性質から時
間分解能が数百ミリ秒であり、脳活動の時間
的変化を観測するためには、不足である。時
間的にも空間的にも共に高い分解能を持つ
in vivo 脳機能計測システムの開発が求めら
れている。 
 

３．研究の方法 
研究は、マルチ電極の作成、刺激セットの

構築、時間情報を解析するプログラムの開発
を並行にして、動物実験によって、システム
の評価を行った。 
電極の作成及び計測システムの構築：既存

の光計測システムに時間分解能の高い電極
による記録法を取り込むことが本研究の目
的なので、これまでに本研究室で開発してき
た光学的計測システムの大幅な変更はせず
に、マルチ電極アレイの形および電極の配列
を光計測用チャンバーに合わせ、光計測と同
じ皮質領域の細胞活動が記録できるように、
改造した。光計測用チャンバーは内径 18mm
の円形で、低辺に二箇所還流用穴があった。
光学的に計測するのはチャンバー内の一部
の領域なので、同じ脳部位に電極アレイも刺
せるように電極刺入補助装置やマニピュレ
ータの配置など光学的計測システムに合わ
せて改良を加えた。電極に市販の剣山型マル
チ電極アレイを改造して使用した。電極基板
外形の改造以外に、側頭葉下部皮質細胞の特
性を考慮して、電極プローブの長さ、間隔、
インピーダンスなどプローブの電気的な特
性なども改めた。 



刺激画像セットの構築：視覚連合野細胞は、
早期視覚野細胞に比べ、複雑な図形特徴に選
択的に反応する。また、その刺激選択性が刺
激呈示後の時間経過に従って変化する。本研
究で使用する刺激画像セットに含まれる画
像の間には、それぞれ物体セットのプロトタ
イプで代表するグローバル図形特徴の変化
と同一物体セット内の局所図形特徴で定義
するファイン図形特徴の変化を含んだ（図
１）。具体的に、それぞれの物体セットにお
いて、長さ、曲率、径などのパラメータで定
義する3次元形状プロトタイプをパラメータ 

 

          
    図１ 刺激画像セット 
 

空間において異なる4方向に変化させること
により、4 個の物体を作成した。4 個の物体
それぞれを奥行き回転させて4個の観察角度
像を作り、全部で 16 個の刺激像により一つ
の物体セットを構成した。回転の間隔は 30
度、60 度或いは 90 度とした。ヒト被験者を
用いた心理物理測定による物体間弁別成功
率が 80％になるように、物体を定義するパラ
メータを調節した。動物への露出度をコント
ロールするために、物体はコンピュータ上で
作成する全く事前経験のないものとした。図
１に示すような全く異なるプロトタイプか
ら多数の物体セットを作り、刺激画像セット
に含んだ。 
細胞集団活動の解析：マルチ電極で記録さ

れた下側頭葉皮質細胞集団の刺激選択性の
時間経過に伴った変化を調べるために、上記
のようなグローバル特徴とファイン特徴が
コントロールされた刺激画像に対する細胞
集団の反応を多変量解析手法を用いて解析
した。具体的に、ある物体セットに応答した

細胞が n 個のとき、n 個の神経細胞の応答を
用いて、物体画像 iに対して n次元のポピュ
レーションベクトル viを生成した。物体セッ
ト毎に 16 枚の物体画像があるので、16 個の
n次元のポピュレーションベクトル vi（i=1,2,
…,16）が存在する。ポピュレーションベク
トル間のピアソンの積率相関係数を求め、物
体画像に対する細胞集団の応答パターンの
類似度を評価した。また、ポピュレーション
ベクトル viを対象に、多次元尺度法と主成分
分析を適用することによって、異なる経験を
した物体セットに含まれる画像間の脳内距
離を評価した。解析は、それぞれの時間窓で
行い、時間経過に従って、細胞集団としての
反応性を調べた。さらに、同じ皮質部位から
光計測法によって記録された皮質上におけ
る空間的な情報を反映させ、２次元多層構造
をもつ皮質の応答を可視化した。 
事前経験の物体弁別課題：側頭葉下部皮質

の神経細胞の応答を記録する前に，事前経験
として Object task と Exposure task の 2 種
類の物体弁別課題を用いて，サルに物体画像
を経験させた。物体弁別課題は 2つの物体を
弁別する課題で，サルがレバーを押すことで
開始された。固視点を 500 ms 固視すると 1st 
object の観察角度像が呈示された。1st 
objectの観察角度像が1回から4回呈示され
た後，2nd object が呈示された。観察角度像
は固視点と交互に呈示され，それぞれの呈示
時間は 500 ms とした。サルは報酬を得るた
めに 2nd object が呈示された後 1000 ms 以
内にレバーを離す必要があった。それ以外の
時間帯でレバーを離したり，2nd object が呈
示されるまで観察角度像および固視点を固
視できなければ不正解となりビープ音が鳴
った。試行と試行の間には，正解時に1500 ms，
不正解時に 2500 ms の間隔を空けた。Object 
task は，観察角度をまたいで物体セット内の
画像の弁別を経験させる。Object task では
物体セットの中からランダムに 1st object
を選択し，1st object の観察角度を変化させ
ながら 1回から 4回呈示させた後，同じ物体
セットの異なる物体の観察角度像をランダ
ムに選択し，2nd object として呈示した。
Exposure task は，異なる物体セット間の物
体同士の弁別を経験させる。Exposure task
では，物体セットの中からランダムに 1st 
object を選択し，同じ観察角度で 1回から 4
回呈示させた後，他の物体セットの観察角度
像を 2nd object として呈示した。それぞれ
の課題で 2 つの物体セットを用いた。2 つの
課題の弁別率が 80 %程度で飽和し，サルへの
暴露数が揃ってから電気生理学的実験を行
い，神経細胞の応答を記録した。 
 
４．研究成果 
2 頭のサルから，Object task と Exposure 

task で事前経験した物体セットに反応した
細胞は 213 個であった。213 個のうち、物体
画像に対して有意に応答した神経細胞は 117



個であった。117 個のうち、Monkey K では、 

 
図２ 神経細胞集団活動によって表す脳

内距離とその時間的変化 
 

Object task で事前経験した 2 つの物体セッ
トに反応した細胞は、それぞれ 9個と 11個、 
Exposure task で事前経験した 2 つの物体セ
ットに反応した細胞は、それぞれ 11 個と 12
個であった。Monkey H では Object task で事
前経験した2つの物体セットに反応した細胞
は、それぞれ 27 個と 19 個、Exposure task
で事前経験した2つの物体セットに反応した
細胞は、それぞれ 10 個と 18 個であった。 
 刺激呈示後の 0 ms から 980 ms までの Cs
と Cd の経時的変化を図２に示す。課題に依
らず、刺激呈示後 100 ms から Cs と Cd の値
は下がり、そのあとは元の値に緩やかに戻っ
ていった。Object task で事前経験した物体
セットでは、どの観察角度間隔でも、刺激呈
示後 160 ms 辺りの谷以降から、Csは Cdより
も小さくなり始めた。Cs と Cd の間の有意性
を調べるために、Cs と Cd の値を用いて対応
ありの t 検定を行い、t 値を求めた。観察角
度間隔 30 度、60 度、90 度において、t 値が
2.4，2.4，1.2 以上で最低 60 ms 以上連続し
た時間帯を調べた。観察角度間隔 30 度にお
いて、Object task で事前経験した物体セッ
トでは、刺激呈示後 180 ms から、Csは Cdよ
りも有意に小さくなった。観察角度間隔 60
度において、Object task で事前経験した物
体セットでは、刺激呈示後 200 ms から、Cs
は Cd よりも有意に小さくなった。観察角度
間隔 90 度において、Object task で事前経験

した物体セットでは、刺激呈示後 220 ms か
ら、Cs は Cd よりも有意に小さくなった。一
方、Exposure task で事前経験した物体セッ
トでは、どの観察角度間隔でも Csと Cdは同
じような値を示した。これらの結果は、観察
角度 90 度間隔において、Object task で事前
経験した物体セットでは、同じ物体の観察角
度像間の応答パターンと、異なる物体の観察
角度像間の応答パターンが異なる時間帯が
あることを示唆する。また、Cs が Cd よりも
有意に小さくなり始める時間帯は，観察角度
間隔 30 度、60 度、90 度で、それぞれ刺激呈
示後 180 ms、200 ms、220 ms であった。こ
れらの結果から、観察角度間隔ごとに情報処
理のメカニズムは少し異なることが考えら
れる。 
Cs と Cd の経時的変化から，刺激呈示後

220-280 ms 間で、どの観察角度間隔でも Cs
は Cdよりも有意に小さかった。本研究では、
細胞集団の応答を求めるための観測窓を刺
激呈示後 220-280 ms 間としたときの応答パ
ターンを調べた。細胞集団を構成する単一神
経細胞の応答は、刺激呈示後 220-280 ms 間
の発火頻度から刺激呈示前の 500 ms 間の発
火頻度を引いた値とした。Object task で事
前経験した物体セットに対する細胞集団の
応答ターンの例を図 3に示す。多くの細胞で
は，図 3 の Cell 1 のように、90 度離れた同
じ物体の観察角度像に対する応答は，30度ま
たは 60 度離れた異なる物体の観察角度像に
対する応答よりも小さかった。しかし、細胞
集団の応答パターンを比較すると，観察角度
間隔が大きくなっても， 

 

 
図 3 細胞集団における反応の類似性 



 
Cs は Cd よりも小さかった。Exposure task
で事前経験した物体セットでは、どの観察角
度間隔でも、Cs と Cd は同じような値を示し
た。 
物体セットをまたいだ応答パターンを比

較するために、刺激呈示後 220-280 ms 間の
Csと Cdから、刺激呈示後 0-60 ms 間の Csと
Cdを引いて Csと Cdの変化量を求めた。観察
角度間隔 30 度において、Object task で事前
経験した物体セットでは、Cs の変化量は Cd
の変化量よりも有意に大きかった (p < 0.01、 
by Wilcoxon signed-rank test)。一方、
Exposure task で事前経験した物体セットで
は、Cs の変化量と Cd の変化量との間に有意
な差はなかった (p = 0.71)。観察角度間隔
60 度、90 度において、Object task で事前経
験した物体セットでは、Cs の変化量は Cd の
変化量よりも有意に大きかった (60 deg: p < 
0.05; 90 deg: p < 0.01、  by Wilcoxon 
signed-rank test)。Exposure task で事前経
験した物体セットでは、Cs の変化量と Cd の
変化量との間に有意な差はなかった (60 
deg: p = 0.53; 90 deg: p = 0.86)。これら
の結果は、Object task で事前経験した物体
セットでは、観察角度が大きくなっても、同
じ物体の観察角度像間に対する応答パター
ンは、異なる物体の観察角度像間に対する応
答パターンとは有意に異なることを示唆す
る。 
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