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研究成果の概要（和文）：２光子カルシウムイメージング法を用いてマウス大脳皮質運動野に投射する視床皮質
軸索のシナプス前部の神経活動を計測することで、前肢レバー引き運動課題を学習する際、視床から運動野へ送
られるシグナルが２種類あり、互いに異なる時間変化（ダイナミクス）を示すことを明らかにした。これら２種
類のシグナルは「運動課題の成功率」あるいは「運動の安定性」と、それぞれ関連していた。また、シグナルは
大脳皮質のどの層に入力するかによってダイナミクスが異なり、それぞれが大脳基底核あるいは小脳に強い影響
を受けることがわかった。その一方で、どちらのシグナルを作り出すにも大脳基底核と小脳の両方の活動が必要
であることも見出された。

研究成果の概要（英文）：We conducted two-photon calcium imaging of thalamocortical axonal activity 
in the motor cortex of mice learning a self-initiated lever-pull task. Layer 1 (L1) axons came to 
exhibit activity at lever-pull initiation and termination, while layer 3 (L3) axons did so at 
lever-pull initiation. L1 population activity had a sequence structure related to both lever-pull 
duration and reproducibility. Stimulation of the substantia nigra pars reticulata activated more L1 
than L3 axons, whereas deep cerebellar nuclei (DCN) stimulation did the opposite. Lesions to either 
the dorsal striatum or the DCN impaired motor learning and disrupted temporal dynamics in both 
layers. Thus, layer-specific thalamocortical signals evolve with the progression of learning, which 
requires both the basal ganglia and cerebellar activities. 

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、脳全体の理解に不可欠な脳領域間ネットワークの視点から運動学習や運動制御のメカニズムの一
端を明らかにしたという点で非常に重要であり、パーキンソン病やジストニアなどの運動失調・運動障害疾患の
病態理解に将来的に貢献することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

運動学習はヒトを含め多くの動物で見られ、哺乳類では大脳皮質一次運動野(M1)だけでなく、

前頭前野、線条体、小脳など脳の広域に渡る神経ネットワークの再編（可塑性）を引き起こす。

マウスを用いて、運動学習に伴い、M1 でのシナプス密度の変化や細胞集団活動の変化が明ら

かにされてきたが、線条体、小脳の出力がどのような活動変化を M1 で示すのかは不明であっ

た。本研究代表者は研究開始当初までに、マウス前肢レバー引き課題を独自に開発して、課題

実行中の M1 細胞活動を２光子カルシウムイメージング法によって明らかにしてきた。そこで、

この方法をより高い空間解像度を必要とするシナプス活動計測に応用することとした。 
 
２．研究の目的 

繰り返し練習して生ずる比較的永続的な行動の変容は学習と定義される。学習がどのような

脳内変化によって獲得されるのかは動物の環境適応性を理解するうえで本質的な問いである。

本研究は、マウス大脳皮質 M1 において、線条体の信号を担う視床皮質(TC)軸索活動と、小脳の

信号を担う TC 軸索活動がどのように運動学習中に運動パターンを細胞活動パターンとして記

憶するようになり、運動学習に影響を与えるかを明らかにすることを主たる目的とした。 

 
３．研究の方法 

内発的に右前肢を用いてレバーを一定時間引けば報酬として水がもらえるという運動課題

を約２週間、マウスに学習させた。

右図にあるように、訓練の回数

を重ねると次第にマウスは上手

にレバーを引ける（成功率、成

功数、レバー軌道の再現性が上

昇する）ようになる。この課題

中にどのようなシグナルが視床

から運動野へ送られているのか

を、２光子カルシウムイメージング法によって計測した。得られた画像データから体動揺れを

除去する新たなアルゴリズムを構築し、個々のシナプス前終末の活動を定量化し、これと運動

に関わる各種パラメータとの対応を数理解析を用いて調べた。また光遺伝学的手法や破壊実験

を行い、操作または破壊した細胞の活動と前肢運動との対応を調べた。カルシウムプローブや

チャネルロドプシン２(ChR2)等はアデノ随伴ウイルスを用いて標的部位に発現させた。 
 
４．研究成果 

M1 へ投射する TC軸索に ChR2 を発現させ、M1を光照射すると前肢運動が誘発された。アーキ

ロドプシン Tを視床細胞に発現させ、レバー引き学習後に、視床を光刺激するとレバー引きの

成功率が有意に減少した。このことから視床から M1へ投射する経路は前肢運動に関連している

ことがわかった。次に、GCaMP6f を視床細胞に発現させて、レバー引き運動学習中の TC軸索活

動を M1 の 1 層と 3 層で２光子イメージングによって計測した。M1 に赤色蛍光タンパク質を同

時に発現させ、さらに深さ方向に 4 μm ごとの 3平面でイメージング画像を取得し、赤色蛍光

輝度をもとにオフラインで 3次元の揺れ補正を行った。その結果、体動揺れによるアーチファ

クトを最小限に抑えてイメージング画像を解析することに成功した。レバー引き中の TC軸索活

動を学習の前期と後期で比較した。レバー引き中の 1層と 3層の TC軸索活動からレバー引き軌

道の予測を行い、その精度を比較してみると学習を経てどちらも予測精度が高くなった。また

１日内の活動の再現性も学習を経て高くなった。これは学習によって TC 軸索活動がレバー引き



の情報を持つようになることを意味する。さらにレバー引き時の活動のタイミングを解析した。

学習後期には 1層の TC軸索ではレバー引きの開始時と終了時に活動するものが多くなり、3層

ではレバー引きの開始時に活動するものが多くなった。また、レバー引き時の軸索シナプス前

終末集団の活動のシークエンス構造に着目し、これを定量化する解析法を新たに構築すること

で、1 層の軸索シナプス前終末が 3 層の軸索シナプス前終末よりも長いシークエンス構造を示

すことがわかった。これらの結果より、レバー引き学習に関係する 1層と 3層の軸索シナプス

前終末がレバー引き時に異なるダイナミクスを示すことが明らかになった（下図）。次に、軸索

シナプス前終末の活動とレバー引き行動との関係を調べた。一般化線形モデルを立て、最適な

モデルを赤池情報量基準を用いて選んだ結果、1 層の軸索シナプス前終末の神経活動はレバー

の引きの速度や引き時間、および軌道の再現性、つまりレバーのキネマティクスに関係し、3

層の軸索シナプス前終末の神経活動は成功率に関係することがわかった。黒質網様部に ChR2

を発現させ光刺激したときに TC 軸索を２光子カルシウムイメージングすると、1層の軸索シナ

プス前終末が 3層のそれよりも高率に応答し、反対に、小脳核に ChR2 を発現させ光刺激したと

きでは 3層の軸索シナプス前終末が 1層のそれよりも高率に反応した。さらに線条体または小

脳核を破壊したマウスでレバー引き課題を行わせ、その時の TC軸索活動を計測した。その結果、

どちらの破壊においてもレバー引き運動学習は正常に行われず、軸索シナプス前終末活動のダ

イナミクスにおいても 1層と 3層の両方で際立った特徴は現れなかった。このことからレバー

引き運動学習を通して TC 軸索シナプス前終末のダイナミクスが現れるには大脳基底核と小脳

の両方の活動を必要とすることがわかった。 

また、学習によって獲得された M1細胞集団活動は、その後、長期に保持されることを明らか

にした。学習中に TC軸索シナプス前終末から M1 細胞へのシナプス入力を計測することも可能

とし、シナプス入力が学習中によって変化するかどうかを調べる実験系を確立した。 

本研究において、運動学習を経て視床から運動野へ少なくとも２種類のシグナルが層依存的

に入力されていることを明らかにした。それらは大脳基底核と小脳からのシグナルの影響を強

く受けるものであり、行動と神経活動との関係も明らかになった。運動学習中に大脳基底核と

小脳からそれぞれ視床を介して入力してくるシグナルが運動野で統合され、その結果が脊髄へ

出力されると同時に再び大脳基底核と小脳に送られる。そしてまたそれぞれのシグナルが視床

を通って運動野へと送られる。これらのループ構造を通した協調的な細胞活動によって運動ス

キルが習得されることが強く示唆された。これらの研究成果をより発展させることで、運動疾

患の病態理解にも貢献できると期待される。 
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