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研究成果の概要（和文）：　動物の適応行動を支える大脳皮質‐大脳基底核回路の適応回路シフト動態の解明を
目指した。独自に確立したラットの前肢による行動実験系とマルチニューロン記録と光遺伝学を組み合わせて、
プロアクティブ抑制や左右運動支配性を担う大脳皮質（一次運動野、二次運動野、眼窩前頭野、後頭頂連合野）
の機能的活動情報、および過去の経験に基づく行動選択を担う大脳基底核（背内側線条体の直接路・間接路）の
機能的活動情報を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate neural mechanism(s) of adaptive circuit shift in the 
cerebral cortex-basal ganglia loops for animal’s adaptive behaviors. Combining our original  
behavioral experiments using head-fixed rats with multi-neuronal recordings and optogenetics, we 
revealed functional mechanisms underlying proactive inhibition and limb-control laterality by the 
cerebral cortex (primary and secondary motor cortices, orbitofrontal cortex, and posterior parietal 
cortex) and underlying outcome-based action selection by the basal ganglia (direct and indirect 
pathways from the dorsomedial striatum). 

研究分野：神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　げっ歯類の大脳皮質の行動抑制や両側支配性の機能的活動情報の解析により、特に二次運動野と後頭頂連合野
の神経回路が行動制御に重要であることが推察された。また、過去の行動の結果から次の行動の選択を決定する
ことに背内側線条体の直接路と間接路が異なって関与することは、その上流情報である大脳皮質からのグルタミ
ン酸入力信号と黒質緻密部からのドーパミン入力信号の統合機構が今後の研究のカギとして浮かび上がるであろ
う。これらの成果は、私たちが最適な行動を選択し実行する脳の仕組みの理解を一歩進めるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 動物は、目的に応じた行動をオペラント学習により獲得し、その適切な行動はやがて習慣化
する。この行動適応の過程には、大脳皮質‐大脳基底核回路の並列ループ間での機能シフトが
関与すると推察されていた。私たちは、頭部を固定したラットに前肢を使った行動課題を効率
良くオペラント学習させる行動実験系を確立し、マルチニューロン記録法を適用して大脳皮質
（運動野）や大脳基底核（特に線条体）の神経細胞の機能的活動の特性を詳細に示してきた。
これらの技術を活かせば、行動適応を担う大脳皮質‐大脳基底核回路の機能シフト動態の仕組
みの一端を明らかにすることができると期待した。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究課題では、ラットのオペラント学習の進行に伴う、大脳皮質‐大脳基底核回路
の機能シフト動態を、独自の行動実験系を土台として多領域マルチニューロン記録と光遺伝学
技術を系統的に組み合わせて因果的に解明し、理論モデルの構築を通じて神経回路の機能的シ
フトの本質を考証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 まず、研究対象とする脳機能に応じて、ラットに頭部固定下で前肢を使う行動課題を学習さ
せる行動実験系の改良を施し、Go/No-go 応答課題（Saiki,2014）、Stop-Signal 課題③、左右ペ
ダル課題①④、Push/Pull 選択課題②などを確立した。次に、各行動課題を遂行しているラッ
トの大脳皮質（一次運動野、二次運動野、眼窩前頭野、後頭頂連合野）や大脳基底核（背内側
線条体）の神経細胞のスパイク活動を多点電極（シリコンプローブ）でマルチニューロン記録
した。一部は、チャネルロドプシンを全脳の神経細胞に発現するトランスジェニック・ラット
をもちいて、光遺伝学的に逆行性スパイクを誘発しコリジョン試験を試みることによる記録細
胞の投射先領域の同定をおこなった（マルチリンク法）②④⑤。スパイク活動は自動およびマ
ニュアル・クラスタリングにより個別の細胞活動に分離した後に、定法により行動と関連する
機能的活動を解析した（参照⑧）。必要に応じて、理論モデルに適用して機能的情報因子を評価
した②。また、特定の領域や投射経路にチャネルロドプシンを発現させて光活性化することに
より行動発現との因果性を検証した①②。 
 
４．研究成果 
(1)行動の発現を抑制する大脳皮質の仕組み③ 
 ラットが前肢でスパウトレバーを操作し、行動の開始と抑制を適応的に制御する自由選択型
Stop-Signal 課題を確立した。この行動課題を遂行中のラットの一次運動野、二次運動野、眼
窩前頭野、後頭頂連合野の神経活動を多領域マルチニューロン記録により解析した。この行動
課題でみられる２種類の行動抑制（試行単位のプロアクティブ抑制と試行ブロック単位のプロ
アクティブ抑制）に対し各領域の神経細胞が異なる活動を示すことを明らかにした。例えば、
二次運動野の神経細胞は試行ブロックに基づき変化するプロアクティブ抑制に相関した活動の
変化を示すことを見出した。 
 
(2)左右の前肢を個別に動かす大脳皮質の仕組み①④ 
 ラットが両前肢で左右のペダルを個別に操作する左右ペダル課題を確立した。この課題を遂
行中の一次および二次運動野の神経細胞のスパイク活動の左右支配性を解析したところ、霊長
類と同様に、一次運動野では反対側支配性を示す細胞が優勢であり、二次運動野では両側支配
性を示す細胞が多かった。ところが、後頭頂連合野では、霊長類とは異なり、同側の前肢の動
きと関連する同側支配性を示す細胞が優勢であった。このことは、光遺伝学的な活性化実験お
よび不活性化実験により確認された。その機能的背景は不明ではあるが、後頭頂連合野では歩
行時のスウィング-スタンスのパターンと何らかの関連がある可能性が推察された。 
 
(3)経験に基づき行動を選択する大脳基底核の仕組み② 
 報酬確率に基づく Push/Pull 選択課題を使って、過去の報酬経験に基づく行動選択を担う大
脳基底核線条体の直接路および間接路の役割を解明した。直接路と間接路の投射細胞は、
Tac1-Cre および Drd2-Cre トランスジェニック・ラットと Cre-Flex 依存的に ChRWR-Venus を発
現する AAV ベクターを組み合わせ、一部はスパイク・コリジョン試験も併用して、光遺伝学的
に同定した。直接路と間接路のスパイク活動は、行動、報酬、次の行動の情報を順次表現して
いた。直接路は先行する試行での行動の結果、報酬を得た場合に同じ行動を再選択する役割を
担い、間接路は先行する試行で無報酬だった場合に異なる行動に切り換える役割を担うことが
示唆された。このことは、各経路に特異的な光活性化が行動選択に与える効果を比較すること
により確認された。 
 
(4)新技術マルチリンク法の基本原理の実証②④⑤ 
 マルチニューロン記録と光遺伝学を組み合わせて、スパイク活動を計測した神経細胞の投射
先をコリジョン試験により同定する新技術を考案し、その基本原理を小規模なアナログ駆動装
置を使って実証した。一次および二次運動野のＩＴ型およびＰＴ型投射細胞のスパイク活動の



基本的特性の違いも見出した。 
 
(5)研究成果の国内外の位置づけと今後の展望 
 頭部固定下で行動中のげっ歯類の脳活動を精密に測定する実験系は、私たちが独自に開発・
改良してきたものであり（Isomura,2009）、その派生形の行動課題で得られた新知見も独自のも
のである。特に、大脳基底核線条体の直接路と間接路の行動選択に果たす役割に関する知見は、
国際的にも高く評価されている。一連の大脳皮質諸領域の機能的活動の知見もすでに国際専門
誌に複数の論文を発表しており、行動適応を担う大脳の仕組みの理解を進めたと評価できる。
今後は、新技術マルチリンク法の改良を推進して、大脳皮質と大脳基底核の適応回路シフトの
本質をさらに深く探っていきたい。 
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