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研究成果の概要（和文）：視知覚の形成メカニズムを明らかにする目的で、視覚情報処理機構の神経回路基盤の
解明を目指した。独自に開発したウイルス遺伝子学的手法と2光子イメージング技術をマウス視覚系に適用する
ことで、神経回路の構造と機能を詳細に解析した。その結果、大脳皮質においてサブネットワークが並列的に存
在し、各サブネットワークが固有の反応特性を生み出し、各サブネットワークが特定の脳領域に特異的に投射す
ることで、異なる情報を異なる脳領域へ伝達することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Visual information processing is achieved by the hierarchical organization 
of the visual cortex. The mouse visual cortex consists of a primary visual area (V1) and at least 
nine higher-order visual areas (HVAs) which are functionally tuned to specific features of the 
visual scene. The functional specialization of HVAs can arise from the interaction between V1 and 
HVAs. Thus, revealing how information flows between V1 and HVAs is pivotal in understanding the 
mechanisms of visual perception. However, how HVA-projecting V1 neurons integrate information from 
their presynaptic neurons remains unknown. Here we mapped the presynaptic networks of AL-projecting 
or PM-projecting V1 neurons across the whole brain and performed two-photon imaging on AL-projecting
 and PM-projecting V1 neurons. We found that the projection-target-specific information flows from 
V1 to HVAs are achieved by the integration of topographically and functionally segregated 
populations.

研究分野：神経科学

キーワード： 視覚　神経回路　ウイルスベクター　機能イメージング　機能局在　視知覚　サブネットワーク　セル
アセンブリ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、独自に開発した革新的技術をマウスに適用することで、長年サルなどでは解明できなかった神
経回路メカニズムを解明することができた。本メカニズムは大脳皮質に共通した情報伝達と考えられ、中枢神経
系の疾患における神経回路病態の理解に貢献するものである。本研究は、今後の再生医療や創薬開発にも繋がる
可能性を秘めており、科学的意義に加えて、医学・薬学的意義も極めて高いと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
視覚系の機能は、網膜上に並んだ光受容細胞である視細胞の活動パターンから、生体にとって
意味のある情報を取り出すことである。網膜から出た信号は、LGNを中継して、大脳皮質の V1
に入力される。その後、V2、V3、V4、V5などの高次視覚野へと伝達される。これらの視覚野は
並列階層的に構成されており、異なる種類の視覚情報は異なる経路で処理される（Felleman and 
Van Essen, 1991）。サルの視覚系において、V1に到達した視覚情報は背側視覚路と腹側視覚路と
呼ばれる 2 種類の主要な視覚経路に分かれる。背側視覚路は対象の位置や動きの把握と関係し
ており、V1から始まり、V2や V3を経て、middle temporal (MT) 野、medial superior temporal (MST) 
野にいたる。一方、腹側視覚路は視覚対象の認識、色や形の表象と関係しており、V1から始ま
り、V2や V3を経て、V4、IT野、TEO野、TE野へ伝達される。 
高次視覚野では視覚応答性は特異化し、単純な刺激にはあまり応答せず、はるかに複雑な刺激
パターンに応答する。まず低次の領域の細胞の小さな受容野において、局所的かつ単純な特徴が
取り出され、それらの特徴がより高次の領域で大きな受容野を持つ細胞に組み込まれる事によ
り、複雑な特徴が取り出されると考えられている。 
 これまでは視覚研究は、歴史的にサルおよびネコ、フェレットを中心に発展してきた。しかし、
近年マウスがヒトやサルの視覚野の基本的な性質を有している事が明らかになってきた。マウ
ス V１にも、サルやネコの V1に特徴的な方位選択性応答を示す細胞が存在し（Niel and Stryker, 
JNS, 2008: Niel and Stryker, Neuron, 2010）、さらにマウス ALや LMなどが解剖学的にも、生理学
的にもサル高次視覚野に相当する事が報告された（Wang and Burkhalter, JCN, 2007: Marshel et al., 
Neuron, 2011: Andermann et al., Neuron, 2011）。マウスでは遺伝学や分子生物学的手法が発展して
おり、イメージングもしやすいことから、モデル動物としてマウスを用いることで、これまでサ
ルでは不可能であった実験が可能になり、新たな発見が期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 
網膜で受容された視覚情報は、双極細胞および網膜神経節細胞のサブタイプにより分割され、
並列的に処理され、LGN の異なる層を経由して、V1 に並列的に伝達される。V1 に到達した視
覚情報は、対象の位置や動きを処理する背側視覚路、および視覚対象の認識、色や形の表象を処
理する腹側視覚路の 2種類の主要な視覚経路に分かれて伝達・処理される。この過程で、V1は
並列的な入力を局所回路により統合し、他の高次視覚野にさらに新しい並列的な出力を行う。し
かし、V1にてどのような局所回路が構成されるのか、局所回路間にどのような相互作用がある
のか、局所回路がどのような演算を行い、異なる領野へ新しい並列的な出力を生み出すのかは不
明である。 
 大脳皮質の一次感覚野の神経回路は、入力された感覚情報をその特徴から選り分け、異なる脳
領域に向け異なる情報を送出する。マウスの V1では、高次視覚野である ALに投射する V1ニ
ューロンは空間周波数が低く早い動きの視覚情報を、PMに投射する V1ニューロンは空間周波
数の高い遅い動きの視覚情報を伝達する（Glickfeld et al., Nature Neurosci., 2013; Matsui and Ohki, 
Front Neural Circuits, 2013）。送出される情報は、情報の送出を担う投射細胞においてシナプス入
力の統合処理により生み出される。つまり、投射細胞のシナプス前細胞群の情報統合により、投
射ターゲットに固有の視覚応答性を生み出され、その情報を特定の投射部位に伝達すると考え
られる。しかし、V1 の神経回路が、どの領域のどのニューロンから入力を受け取り、どのよう
な演算により異なる領野へ新しい並列的な出力を生み出すのかは不明である。 
そこで本研究では、この点を明らかにするために、独自に開発したウイルス遺伝子学的手法と

2光子イメージング技術をマウスに適用し、神経回路の構造を特異的に標識し、機能と対応付け
て解析する。 
 
 
３．研究の方法 
 

C57BL/6 マウスの大脳皮質から内因性シグナルイメージングを行い、レチノトピックマップ
に基づいて視覚野およびその周辺の各高次視覚野を同定した。高次視覚野の一つの AL領域に逆
行性感染ウイルスベクターを、V1に受容体特異的に感染するウイルスベクターを微量注入した。
PMに対しても同様の実験を実施した。サブネットワークを解剖学的に解析し、視覚刺激に対す
る生理学的な応答性と対応付けた。さらに、2光子イメージングにより自発活動を記録し、機能
的結合を解析した。 
 
 



４．研究成果 
 
 まずは神経回路の基盤構造を明らかにするために、高次視覚野である ALに投射する V1ニュ
ーロン、および PMに投射する V1ニューロンが形成する神経回路を解剖学的に解析した。逆行
性のウイルスベクターを複数組み合わせることで、AL に投射する V1 ニューロンのシナプス前
細胞群を、PMに投射する V1ニューロンのシナプス前細胞群を標識した。その結果、シナプス
前細胞群は V1 内、高次視覚野、他の大脳皮質領野、さらには皮質下に分布していた。さらに、
その分布は、ALに投射する V1ニューロン、および PMに投射する V1ニューロンの間で、異な
っていた。以上の結果より、V1ニューロンは、そのニューロンの標的とする投射先により、異
なるシナプス前細胞群から入力を受けていることが示唆された。 

ALに投射する V1ニューロン群と他の V1ニューロン群との関係、PMに投射する V1ニュー
ロンと他の V1ニューロン群との関係を評価する目的で、それらニューロンに逆行性に緑色カル
シウム感受性蛍光タンパク質である GCaMP6mを導入した。V1の第 2/3層および第 5層に分布
する GCaMP6m 発現投射ニューロンの視覚刺激に対する応答を 2 光子顕微鏡イメージングによ
り評価したところ、それらは方位選択性応答や方向選択性応答を示した。続いて、第 2/3層ニュ
ーロンと第 5層ニューロンの機能的結合を明らかにするために、第 2/3層および第 5層から多平
面同時イメージングを行った。各ニューロンの自発活動の相互相関を解析することで、第 2/3層
内の細胞の結合、第 5層内の細胞の結合、第 2/3層細胞と第 5層細胞の層間の結合を評価した。
以上の結果より、投射特異的に相互結合細胞群の存在が示唆された。 
 以上の結果より、投射細胞のシナプス前細胞群の入力を収斂することにより、投射ターゲット
に固有の視覚応答性を生み出され、その情報を特定の投射部位に伝達すると示唆される。 
 これまでに、大脳皮質切片を用いた局所回路の電気生理学的解析により、近接する 2/3層錐体
細胞はその間にシナプス結合がある時、2/3層や 4層にある細胞からの興奮性入力を共有し、微
小神経回路（サブネットワーク）を構成すると指摘されている（Yoshimura et al., Nature, 2005）。 
本結果とこれまでの知見を考え合わせると、V1 においてサブネットワークが並列的に存在し、
各サブネットワークが固有の反応特性を生み出し、各サブネットワークが特定の脳領域に特異
的に投射することで、異なる情報を異なる脳領域へ伝達すると考えられる。さらに、『大脳皮質
においてサブネットワークが並列的に情報処理し、新しい並列的な出力を生み出すことで、異な
る領野に異なる情報を伝達する』というサブネットワークを基盤とした情報処理機構は、V1に
おける視覚情報処理に限らず、大脳皮質の普遍的な動作原理と考えられる。 
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 １．発表者名
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年
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Viral technologies toward understanding the structure and function of the visual system

Viral and Imaging Approaches Toward Understanding Neural Circuits in the Mouse Visual System

Efficient viral vector targeting with a bridge-protein to NPR-C-expressing cells in non-transgenic animals
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Understanding the role of feedback inputs on visual information processing in the primary visual cortex

Cell-type-specific targeting of viral vectors in the mammalian brain

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

〔図書〕　計1件

2019年

〔出願〕　計1件

 国内・外国の別
2018年 国内

〔取得〕　計0件

〔その他〕

－

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

 産業財産権の種類、番号
特許、特願2018-157215

 出願年

小坂田文隆、磯部圭
佑、緑川克美

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

CMC 10

 発明者 産業財産権の名称  権利者
同左光切替器および観察装置

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．書名
バイオイノベーションに向けて ～バイオテクノロジーの新技術からの新しい視点～

 ５．総ページ数

 １．著者名  ４．発行年
山口真広, 森本菜央, 小坂田文隆

 ２．出版社

24th CiNet Monthly Seminar（招待講演）

第64回日本薬学会東海支部

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Fumitaka Osakada

恩田将成、鈴木俊章、森本菜央、小坂田文隆

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

Viral and imaging approaches for linking neuronal connectivity to circuit function

視覚機能を神経回路構造と対応付ける二光子励起イメージング法の確立



８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関


