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研究の概要（４行以内） 
記銘・想起を担う「狭義の記憶システム」の研究は過去 10 年間に飛躍的な進歩を遂げた。しか
し、記憶プロセスを内省的にモニタする「メタ記憶システム」研究は、従来はヒトを被験者と
してのみ可能であった。本研究はサルを被験者として、その神経機構を侵襲的方法を用いて、
即ち「狭義の記憶システム」解析で開発した光遺伝学的方法や磁気共鳴画像法により解明する。 

研 究 分 野：総合生物、神経科学、神経生理学・神経科学一般 
キ ー ワ ー ド：認知神経科学 磁気共鳴機能画像法 磁気刺激法 記憶 霊長類 

１．研究開始当初の背景 
記憶の神経科学研究は過去 10 年間に飛躍

的進歩を遂げた。しかし、「メタ記憶システ
ム」は従来ヒトを被験者とする心理学でのみ
研究されてきた。心理学的には「メタ」とい
う語の由来どおり「Cognition on Cognition」
と位置づけられており、その働きは内省的意
識に直結している。しかし、ヒトを被験者と
するかぎり、過去 10年間に「狭義の記憶シ
ステム」研究で開発されてきた分子生物学的
方法や光遺伝学的方法のような侵襲的方法
を用いることは困難であった。それ故、「メ
タ記憶」課題を用いた侵襲的な神経科学研究
はこれまで行われたことが無かった。 
 
２．研究の目的 
上記の背景を踏まえて、本研究では、まず

マカクサルに実験室環境で遂行可能な「メタ
記憶」課題を開発する。課題遂行中のサル大
脳に磁気共鳴機能画像法（fMRI 法）や薬理
学的・光遺伝学的神経活動抑制法を適用する
ことにより、「メタ記憶システム」を担う大
脳ネットワークの解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
サルにメタ記憶判断を行わせる行動課題を

確立し、信号検出理論に基づく行動指標計測
によって、ヒトで開発された精神物理学指標
の基準をサルでも全て満たしうることをま
ず示す。当該行動課題を用いて fMRI 法をサ
ルに適用し、大脳メタ記憶大域神経回路を同
定する。fMRI 計測に基づき、薬理学的・光
遺伝学的神経活動抑制法と組み合わせて、メ

タ記憶判断が形成され行動として表出され
る神経回路とその動作様式を因果的に解析
する。 
 
４．これまでの成果 
 まずサルに遂行可能なメタ記憶課題とし
て、『確信度判定課題』すなわち「自分の記
憶がどの程度正しいか」に関する自己の確信
の程度を問うメタ認知課題を開発した。サル
が自己の確信度をどのくらい正確に報告し
ているかの行動学的評価を、meta-d prime 
index 等のヒトで用いられている心理指標で
行うことが可能であることを実証した。 
 次に、fMRI 法によりこの課題遂行中に活
性化する大脳皮質領域を同定した。遠隔事象
に対する記憶、近時事象に対する記憶に関す
る内省的確信を形成するメタ記憶中枢が大
脳前頭葉(9 野および 6 野)に存在することを
発見した。更に、ソクラテスの唱えた「無知
の知」に代表されるような、自分自身が経験
したことのない出来事を対象としてメタ認
知評価を行う心のはたらき（メタ記憶機能の
中でも特に高度な心的機能と考えられる）に
ついて、確信度判断時に大脳皮質前頭葉のう
ちでも最前方に位置する前頭極（10野）が活
性化することを発見した。 
 更に、GABA アゴニストである muscimol
を用いた薬理学的な大脳局所不活性化法を
用いて、当該脳領域の活動を抑制した時に行
動レベルで起こる確信度判断および記憶想
起への影響を解析した。メタ記憶判断は各領
野特異的に障害されるが、記憶想起機能自体
は損なわれないことが明らかになった。この 
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結果から、上記大脳前頭葉領野(10野、9
野および6野)がメタ記憶を因果的に生成
するメタ記憶中枢であること、並びにこ
れらの領野が記憶内容そのものの処理と独
立したメタ記憶中枢であることが立証され
た。 
 サル大脳皮質に対する回路特異的光遺
伝学的介入による記憶行動制御法の開発
に関しては、再認記憶課題遂行中のサルを
用いる実験で成果があがっている。MRI画
像 に よ る ガ イ ド 下 に て AAV-CaMKIIa 
-ChR2-FYPを大脳側頭葉に注入し、新規開
発したサル大脳深部用 in vivo蛍光計測プ
ローブによって、注入後の発現過程をモニ
タする方法を開発した。この再認記憶課題
においては、trail-uniqueとなる多数の視覚刺激
(New Stimuli) を用意して、既知刺激 (Old 
Stimuli)の再認を行わせた。刺激提示時に視覚
刺激にランダムドットマスクをかけることに
より、New/Old valenceを連続的に変化させて、
psychometric function計測を可能にした。この
再認課題遂行中に、473nmレーザー光刺激に
より、サルの再認判断のpsychometric function
が有意に再認側にシフトすることを発見した。
sham刺激および594nmレーザー光刺激によっ
てはこうした変化は起こらず、光遺伝学的介
入の特異性が証明された。この研究は、大脳
側頭葉皮質ニューロンの活動が増加して“記
憶にある”という情報の総和がある一定の閾
値を超えることで『なじみ深い』という印象
が生成される、との親近性／新奇性判断の神
経情報処理モデルを導いた。 
 更に、ChR2以外の光遺伝学的介入、ことに
抑制的介入の為に、ArchTを用いる方法の開発
に成果があがっている。光遺伝学的抑制の為
には、広範囲な脳領域へのレーザー光照射が
必要であるが、光照射強度を抑えるにはヘモ
グロビン等の脳内吸光分子の吸収スペクトラ
ムと重ならない波長領域の利用が有効である。
ArchTの活性化波長帯域を考慮しつつ、最適波
長を調べた 。その結果、in vivoにおいては、
in vitro における最適波長である532nmではな
く、594nmレーザー光照射が最も広範囲の大
脳皮質を活性化できることを見出した。この
結果は、サルの光遺伝学実験において、オプ
シン分子活性化波長とヘモグロビン等の脳内
吸光分子の吸収波長の両方を最適化すること
が必要であることを示し、今後のサル光遺伝
学実験に大きな示唆を与えることとなった。 
 
５．今後の計画 
 上記４．で述べた大脳前頭葉の複数領域は、
記憶の種類毎に特異的に機能するメタ記憶
読み出し領域であることが判明したが、これ
らから統一的な確信度判断を導くプロセス
は未知である。我々はこのプロセスに大脳頭
頂葉と前頭葉の相互作用が重要であるとの
仮説を持っており、fMRI 法と局所神経活動

抑制法によってこの仮説を検証する。 
 上記４．で述べた大脳前頭極（10 野）はヒ
トでもっとも発達した領野であり、その機能
解析のためにヒト fMRI 解析を進めると共に、
遺伝学的解析の容易な霊長類であるマーモ
セットを用いて、10 野の投射経路を調べると
共に行動課題を開発し、遺伝学的介入によっ
て前頭極機能の因果的解析を行う。 
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