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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、行動の発現と制御における大脳皮質―大脳基底核連関の基本的フレ
ームワークを解明するため、狂犬病ウイルスベクターを用いた入出力解析、多領域多点同時記録によるネットワ
ークダイナミクス解析、多様なウイルスベクターシステムによる神経路選択的活動操作などの先端的神経ネット
ワーク解析技術を駆使し、霊長類において眼球運動制御を実現する大脳ネットワークの構築と情報処理機構に関
する包括的研究を遂行した。その結果、マカクザルを用いて、眼球運動関連皮質領野への多シナプス性入力様式
および眼球運動関連ネットワークダイナミクスを解析するとともに、神経路選択的な光遺伝学的・化学遺伝学的
活動操作手法を確立した。

研究成果の概要（英文）：The present research project aims at elucidating the fundamental framework 
of the cortico-basal ganglia link that is involved in the execution and control of behavioral 
actions. To this end, we employed a wide variety of cutting-edge techniques, including input-output 
analyses with rabies viral vectors, network dynamics analyses through multiple (multi-area and 
multi-site) simultaneous activity recordings, and pathway-selective activity manipulation by means 
of diverse viral vector systems, and then performed comprehensive research plans for investigating 
the architecture and information processing mechanism of neural networks achieving oculomotor 
control in primates. Consequently, we not only have analyzed the distribution patterns of 
multisynaptic inputs to the oculomotor-related cortical areas in macaque monkeys and the dynamics of
 the oculomotor-related neural networks, but also have established optogenetic/chemogenetic methods 
for pathway-selective activity manipulation.

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、狂犬病ウイルスベクターを利用した入出力トレーシング、神経ネットワークを構成する異なる部
位からの多領域多点同時記録、神経路選択的活動操作を組み合わせて、複雑なネットワークをコンポーネント毎
に分離、解析するとともに、ネットワーク全体の機能的意義を検証できるという点で極めて画期的かつ重要であ
る。また、眼球運動は学習・認知機能などヒトを含む霊長類で特に発達した高次機能が関与し、多くの精神疾患
においてその障害が特徴的に認められるため、関係する神経ネットワークの動作原理を解明する意義は極めて大
きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
複雑かつ精緻なネットワークからなる脳は、外界からの感覚情報を取得するとともに記憶、

感情などの内的状態を参照し、さまざまな状況に応じて適切な行動を選択、生成する。大脳基
底核は大脳皮質と協調して働き、行動の発現と制御に重要な役割を果たすことが示唆されてい
るが、この大脳皮質―大脳基底核連関は、筋骨格系の制御に関与するだけでなく、認知、情動
などの高次機能にも関連が深いことが明らかになっており、近年ではうつ病、統合失調症など
多くの精神疾患との関係が注目されている。これら多様な機能とその破綻（病態）をもたらす
メカニズムを理解するためには、ヒトに近縁のサルにおいて、大脳皮質と大脳基底核を巡る神
経ネットワークの構築様式、およびその活動ダイナミクスと機能的役割を明らかにする統合的
な解析が必須である。例えば、代表的な眼球運動であるサッカードでは、関与する皮質領野で
ある前頭眼野、補足眼野、外側頭頂間野は、それぞれ大脳基底核と―線条体（特に尾状核）に
入力、黒質網様部から出力し、視床を介して皮質領野に戻る―ループ回路を形成することによ
り、状況に応じた運動パターンがプログラムされ、最終的に中脳の上丘から脳幹のサッカード
ジェネレータに入力する信号に基づいて運動が実行される。上記の眼球運動関連皮質領野が上
丘に連絡する際、直接入力する神経路と大脳基底核（線条体から黒質網様部）を経由して入力
する神経路の独立したネットワーク構造を呈することが知られている。上丘に連絡するこれら
２つの神経路はそれぞれ異なる機能に関係すると考えられてきたが、眼球運動関連皮質領野や
黒質網様部は広範な脳部位と結合し多様な機能を有するため、実際に上丘にどのような信号が
伝達され、どのような役割を担っているかについて未だ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、サルの眼球運動を制御する大脳皮質―大脳基底核連関の基本的フレームワーク

を、独自に開発した狂犬病ウイルスベクターを用いた入出力解析や、近年導入した多領域多点
同時記録法を用いた動態解析により解明することを目的とする。さらに、研究代表者らが世界
に先駆けて霊長類で成功した、ウイルスベクターを用いた遺伝子操作による神経路選択的機能
介入などの先端的研究手法を組み合わせることにより、個別のネットワークのダイナミクスと
それに基づく行動発現における役割を検証する。 
 
具体的には、まず、独自に開発する超高発現型の順行性トレーサーベクターと逆行性越シナ

プス的トレーサーベクターを併用し、眼球運動関連皮質領野からの入力を受ける線条体や上丘
の部位とこれらの皮質領野に多シナプス性に入力する視床、黒質網様部、線条体の部位を同時
に可視化し、各ループ回路間における相違（トポグラフィー）と重複（オーバーラップ）のパ
ターンを明らかにする。また、研究代表者らが近年開発した逆行性感染型レンチウイルスベク
ターと、アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクター＋G遺伝子欠損型（感染伝播能欠失型）狂犬病ウ
イルスベクターを組み合わせた特定の神経路からの単シナプス性トレーシングにより、上丘に
入力する眼球運動関連皮質領野や黒質網様部のニューロン群の入出力を同時に可視化し、特に
他の皮質領野や線条体に着目してこれらのニューロン群に入力する起始ニューロンの分布を詳
細に解析する。このような先端的トレーシング手法により、大脳皮質、大脳基底核、上丘を繋
ぐ眼球運動関連ネットワークの構築様式を細胞・回路レベルで明らかにする。 
 
次に、外因性や内因性に注意を誘発する眼球運動課題をサルに訓練し、眼球運動関連皮質領

野、大脳基底核（線条体、黒質網様部）、上丘、視床から課題遂行中の神経活動を同時に記録す
る。現在、技術的には８つの脳領域からの同時記録が可能であり、また、多点電極を用いるこ
とにより、層構造を持つ皮質領野や上丘では全層からの同時記録が可能になる。このような多
領域多点同時記録により、眼球運動関連皮質領野間の機能的差異を明確にするとともに、層特
異性を含めた広範な神経ネットワークのダイナミクスを詳細に解析し、眼球運動関連ネットワ
ークの情報処理機構を明らかにする。 
 
最後に、研究代表者らが最近、世界に先駆けて霊長類で確立した神経路選択的な活動操作法

を応用し、個別の皮質領野や黒質網様部から上丘への神経路、個別の皮質領野から線条体への
神経路などの機能に介入する。すなわち、上述した研究計画から得られた結果に基づいて、眼
球運動関連ネットワークのダイナミクスにおけるこれらの神経路の位置付けや行動発現におけ
る役割を解明する。このような神経路選択的機能介入により、眼球運動関連ネットワーク上の
各神経路の機能的意義を因果的に検証し、ネットワーク全体の動作原理の理解を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、以下の解剖・生理・介入からなる神経ネットワーク解析手法を駆使し、マカク

ザル（ニホンザルやアカゲザル）の眼球運動関連ネットワークの構築様式、情報処理機構、お
よび動作原理の解明を目指す。 
 
具体的には、①研究代表者らがすでに開発済みである高発現型狂犬病ウイルスベクターを用

いた逆行性越シナプス的トレーシングと超高発現型ウイルスベクターを用いた順行性単シナプ
ス的トレーシングを同一個体に適用し、大脳皮質―大脳基底核ループ回路の構造を解析する、



②研究代表者らが近年確立した逆行性感染型レンチウイルスベクターと AAV ベクターの共感染
系およびテトラサイクリン誘導性発現制御系を組み合わせた神経路選択的な遺伝子発現制御に
よる特定ニューロンの軸索投射解析と、感染伝播能欠失型狂犬病ウイルスベクターの単シナプ
ス的感染伝播を利用した特定ニューロンへの入力解析を同一個体で実現し、特定の神経路を構
成するニューロン群の入出力様式を探究する、という２つの機能解剖学的手法に加えて、③研
究代表者らがすでに導入済みである多領域多点同時記録法を用いて、眼球運動課題遂行中のマ
カクザルの眼球運動関連皮質領野（前頭眼野、補足眼野、外側頭頂間野）、大脳基底核（線条体、
黒質網様部）、上丘、視床から同時記録をおこない、眼球運動関連ネットワークのダイナミクス
を解析するとともに、④研究代表者らが最近確立した霊長類における神経路選択的な活動操作
法を用いて、個別の皮質領野や黒質網様部から上丘への神経路、個別の皮質領野から線条体へ
の神経路などに対する機能介入をおこない、行動学的および電気生理学的変化を解析する。 
 
平成 28年度から平成 30年度の３ヵ年において、以下の３つの研究計画を遂行した：（１）狂

犬病ウイルスベクターを用いた眼球運動関連皮質領野の投射様式と多シナプス性入力様式の解
析；（２）多領域多点同時記録による眼球運動関連ネットワークダイナミクスの解析；（３）神
経路選択的な光遺伝学的抑制法や化学遺伝学的抑制法の確立。 
 
４．研究成果 
（１）狂犬病ウイルスベクターを用いた眼球運動関連皮質領野の投射様式と多シナプス性入力
様式の解析については、高発現型 multi-color 狂犬病ウイルスベクターによる逆行性越シナ
プス的多重トレーシングに関する最初の原著論文である「大脳基底核から運動前野背側部
および腹側部への多シナプス性入力様式」の投稿準備を進めるとともに、前頭眼野、補足
眼野、頭頂間溝外側部を対象にした実験計画を遂行する準備を進めている。 
 
（２）多領域多点同時記録による眼球運動関連ネットワークダイナミクスの解析については、
眼球運動課題を遂行中のサルにおいて、前頭眼野、大脳基底核、上丘から神経活動の同時
記録をおこない、現在、得られた実験データの解析を進めている。また、本研究計画に関
連して、新規ウイルスベクター（以下の研究計画３を参照）を開発した。 
 
（３）神経路選択的な光遺伝学的抑制法や化学遺伝学的抑制法の確立については、高発現型
の新規アデノ随伴ウイルスベクターを開発し、それを基盤にして光遺伝学的あるいは化学
遺伝学的な活動操作を実現する研究手法の確立を目指した開発研究を進めている。具体的
には、当該ベクターにオプシン遺伝子や DREADD レセプター分子を挿入した新規ウイルスベ
クターシステムを用いて、神経線維の光・薬剤刺激による神経路選択的な活動制御をおこ
なった。また、ニューロン種特異的プロモータやゲノム編集技術を利用して、ターゲット
ニューロン種に選択的な遺伝子操作手法の確立を進めている。 
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