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研究成果の概要：頭頂葉から記録された多くの細胞は待機期間の開始からキー・リリースを促
がす運動開始信号の間に顕著な細胞活動を示した。待機期間中、多くの頭頂葉の活動は特定の
動作回数に選択的であった。さらに、その細胞活動は待機期間の開始に整列するものと、その
後に来る運動開始信号に整列するものに分類された。頭頂葉の前部の１，２野の細胞の殆どは
待機時間とは無関係な活動を示し、同時に運動関連活動も動作回数には殆どの場合無関係であ
った。加えて、後部頭頂葉の７野の細胞に関しても動作回数に関連を示した例は少数であった。 
この頭頂葉をムシモールで破壊すると、サルの課題遂行が困難になった。これらの結果は頭

頂葉が動作回数および刺激回数のカウンティングに重要な働きをしており、その課題の遂行に
関する責任部位のひとつであることを示している。 
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１．研究開始当初の背景 

これまでの研究で、嶋らはサルが一連の運
動課題をあらかじめ決められた試行回数で
のスケジュールで遂行している時の細胞活
動を検討した結果、前補足運動野において、
バイナリー符号化様式で行動の試行回数を
モニターしていることを示唆する細胞活動
があることを明らかにした（J. Neurosci.2006 
Shima et al.）。興味ある事は、それらの細胞の

半数は一連の運動シークエンスの奇数回数
の試行時に活動し、残りの半数は偶数回数の
試行時に活動を示すことであった。このよう
な細胞活動はコンピューターなど二進法カ
ウンティング機器で広く使われている動作
原理と似ている。一方、この細胞活動の別の
見方として、霊長類における奇数と偶数の概
念発生の萌芽的現象と解釈することも可能
である。この細胞活動は前補足運動野におい



て数多く認められたが、補足運動野および一
次運動野ではほとんど見られなく、試行回数
の認知に関与していることを示した。 
これまでのいくつかの行動学の研究では、サ
ルなどの霊長類が数の認識をしていること
が発表されている。同時に、数認識課題を用
いた実験で、特定の部位の細胞活動が数の認
識と密接に関連することがわかってきた。例
えば、先に紹介した論文に先行する実験で、
申請者らは自らが行う運動回数のカウンテ
ィングに頭頂葉の体性感覚野が関与してい
ることを明らかにした（Sawamura, Shima 
& Tanji, Nature, 2002）。一方、スクリーン
に呈示されたシンボルの数を認知する課題
で Nieder ら（Science, 2002）は前頭前野の
細胞活動を調べ、数の認識に前頭前野が関与
していることを示した。 
 
２．研究の目的 
申請者がこのプロジェクトで着目し明ら

かにしようとしているのは、外部から呈示さ
れた刺激の回数認知は脳のどの部位で、どの
ような神経機構によって成されるのであろ
うか、という問題である。その解明の手段と
して数認知課題遂行中のサルから単一細胞
活動を記録し両者の関連を調べる。前頭葉
（前頭前野:46 野、前補足運動野、補足運動
野）、頭頂葉（SPL: 主に５野および７野）
を主たる検討対象部位としてこのプロジェ
クトを進めた。 
細胞活動の記録部位の根拠について以下に
記す：ヒトおよびサルなどの霊長類での脳機
能画像によるイメージングによって、数に関
する情報が脳のどの部位で処理されている
のかを明らかにしようとした研究は最近盛
んに行われるようになってきた（Dehaene ら、
Science,1999 、 Trends Neurosci.1998 ；
BrannonとTerrenceら、Science, 1998；Eger
ら、Neuron,2003）。また、ヒトでの大脳の
頭頂葉の障害例において、簡単な計算、たと
えば３－１あるいは６÷３のような問いに
正しい答えが出せなくなることが報告され
ている（Dehaene＆Cohen, Cortex,1997）。
一方、Nieder＆Miller（Proc Natl Acad Sci U 
S A, 2004; Science, 2002）は前頭前野の細胞
が視覚的に呈示された対象物の数に依存し
た活動を示すことを報告している。これらの
研究は主に視覚情報に基づいて数の大小に
ついての判定を行わせる課題がほとんどで
ある。これまで申請者が計画しているような、
呈示された事象の回数がどこで認知されて
いるのかについての研究は皆無である。 

研究では、外界に呈示された視覚、聴覚お
よび振動覚刺激の回数の認知が脳のどの部
位でどのような神経活動により支えられて
いるのかを明らかにする。次に、その部位が
実際に視覚・聴覚・振動覚刺激の回数の認知

のための責任部位か否かの判定を GABA ア
ゴニスト局所投与による可逆的破壊実験で
調べる。 
数の認知に関する従来の研究は、呈示され

た特定の視覚画像の個数の認識にどのよう
な神経活動が寄与しているのか、一方、申請
者らが報告したのは、自らが行った運動の回
数の認知に関するものである。何れの研究も
数の認知に関する研究でマイル・ストーンと
なるものとおもわれる。本研究では視点を全
く変えて、外部から呈示した感覚刺激の回数
がどのように認知されているのかに着目し
た点が特色であり独創的であると考えられ
る。従って、自己動作および視覚刺激の数の
カウンティングがそれぞれ脳のどの部位で
情報処理されているのかを知る事は非常に
興味深く、この研究で回答を得ることができ
る。加えて、呈示刺激の回数に関して奇数回
および偶数回の概念の萌芽がサルで起こっ
ているのか否かを具体的に検証できる。 
 
３．研究の方法 
（１）運動課題 
日本サルを訓練して、外部に与えた種々のモ
ダリティーの刺激の呈示回数を認知し、適切
な反応を選択する課題を学習させる。本年度
行う課題では、サルは視覚、聴覚および振動
覚刺激の呈示回数に基づいて行う動作を決
めなければならない。 
コントロール課題 
認知運動課題の各試行はサルが右手に装

着したハンドルを決められた位置に保った
後に開始した。ハンドルを待機位置に保つ
と１－２秒後に低い音が鳴り始めサルに待
機期間が始まったことを知らせる。待機期
間（1.4－7.5 秒）後に運動開始のトリガー
信号としてモニター画面中央に赤色の信号
（5 X 5 cm の四角形）を提示する。サルは
この信号を合図としてハンドルを ｢押す｣ 
あるいは ｢引く｣ の運動を行う。行った動
作が正解の場合には報酬としてジュースを
与え、これを１試行とした。本課題では正
解となる動作（例えば「押す」）を５試行連
続して行った後、もう一方の動作に切り替
え（例えば「引く」）、その動作を５試行繰
り返す。５試行以内で動作を切り替えた場
合、あるいは６試行以上同じ動作を続けた
場合はエラーとし、報酬を与えない。すな
わち、サルが最も効率良く報酬を得るため
には５試行毎に動作を切り替えることが要
求される。サルが特定の時間間隔を手がか
りにして動作を切り替えるのを防ぐために
同一動作５試行に要する時間（１ブロック
とする）を２０－４６秒にした。 
サルの学習課題：白色モニター上に 1 秒間提
示される視覚画像（5 X 5 cm の赤の四角形）、
聴覚刺激（５００Hzのトーン刺激）あるいは



振動刺激（胸部に装着した振動装置による）
の回数に応じて、運動トリガー信号（直径 5 
cm の緑の円形を提示）後、刺激の呈示回数
に応じて２種類のターゲット（左・右のボタ
ン）の内から特定のひとつを選択して押させ
る。呈示された刺激の数が１，３，５回の場
合は左ボタンを押し、２，４回の場合は右ボ
タンを押さなければならない。 モニターの
背景が黄色の場合は要求する動作を逆転さ
せる。すなわち、呈示された刺激の数が１，
３，５回の場合は右ボタンを押し、２，４回
の場合は左ボタンを押さなければならない。
呈示刺激の間隔はランダムとし、運動選択に
時間の手がかりを与えないようにする。この
認知課題の特徴は呈示刺激の回数の認知の
みならず奇数・偶数の認知に特定の細胞がど
のように関与しているのかを知る事ができ
る点である。単一細胞活動および筋電図（前
肢、体幹および下肢）の記録は我々がこれま
で行ってきたのと同様の方法でおこなう
(J.Neurosci. 2006; Nature 2007, 2002)。各
試行において、待機期間中の筋電図を詳細に
検討し、特定の動作回数、或いは特定の動作
に特化した筋活動がないことを確認する。 

焦点となる部位を細胞活動記録により探
索し細胞活動の特徴を明らかにし、次にム
シモールの効果を調べる。これにより、外
部に呈示された刺激の回数のモニターなど
に関与する部位に関して、実際上の責任部
位か否かを明らかにする。焦点となる部位
は、前頭前野、前補足国運動野、上・下頭
頂葉(5, 7a, 7b 野を中心として)であると推
察している。 
現有の多細胞活動同時記録システムを用い
ることにより、速やかな投与部位の探索・
決定を行い、設備備品として申請した「マ
イクロインジェクター」（バイオリサーチ
K.K）を用いてムシモール（５μg/μl）2μl
を微量投与し、その際の行動変化を調べる。
具体的には、まずサルが遂行する初期の試
行をコントロール・データとする。次に、
ムシモールの注入を開始し、その際のデー
タを連続して取り込む。1－100 試行および
1500 以上の試行では動作の安定性が不十分
であるため注入実験のデータとして使用し
ない。ムシモールの注入実験は最短のイン
ターバルでも 1 週間に 1 回とし、十分な回
復期間を設けた。 

ムシモール注入実験終了後、トレーサー
（ 5 ％ Diamidino yellow :DY,  5 ％ Fast 
blue :FB，および5％WGA－HRP）を目的とす
る部位に注入する。3週間 (DY および FB)お
よび3日（WGA-HRP）の生存期間の後、過量の
ネンブタール（50mg/kg、i.p.）を投与して
サルを麻酔し、りん酸緩衝液（pH 7.4）と10％
ホルマリン液でかん流する。脳の凍結連続組
織標本（厚さ：50μm）を作製し、必要な処理

を行った後、コンピュータと連動する顕微鏡
を用いることにより神経連絡部位を明らか
にすると同時にどの程度（範囲と密度）の神
経連絡があるのかを定量的に解析する
（NeuroReport, 2004、2002、Nerusci.Res., 
2005, 2001）。 
その際のデータを連続して取り込む。1－
100試行および 1500以上の試行では動作の
安定性が不十分であるため注入実験のデー
タとして使用しない。ムシモールの注入実
験は最短のインターバルでも 1 週間に 1 回
とし、十分な回復期間を設ける。 

ムシモール注入実験終了後、トレーサー
（ 5 ％ Diamidino yellow :DY,  5 ％ Fast 
blue :FB，および5％WGA－HRP）を目的とす
る部位に注入する。3週間 (DY および FB)お
よび3日（WGA-HRP）の生存期間の後、過量の
ネンブタール（50mg/kg、i.p.）を投与して
サルを麻酔し、りん酸緩衝液（pH 7.4）と10％
ホルマリン液でかん流する。脳の凍結連続組
織標本（厚さ：50μm）を作製し、必要な処理
を行った後、コンピュータと連動する顕微鏡
を用いることにより神経連絡部位を明らか
にすると同時にどの程度（範囲と密度）の神
経連絡があるのかを定量的に解析する
（NeuroReport, 2004、2002、Nerusci.Res., 
2005, 2001）。 
 
（２）細胞活動の記録 
 サルが上述した運動課題を正解率 95％以
上で遂行できるようになったあと、細胞活動
を記録するための手術を無菌的に行った。手
術は塩酸ケタミン（2mg／kg）とネンブター
ル（30mg／kg）麻酔下で行い、細胞活動記録
部位上部の頭蓋骨を歯科用ドリルで取り金
属性チェンバーをのせた。細胞活動の記録は
標準的な方法で行った(5)。記録部位は SPL
である。記録部位の主要なところには通電に
よって微小破壊痕をつくり記録部位同定の
ための印とした。 
（３）組織標本 
  実験終了時、過量のネンブタール麻酔下
でサルを生理食塩液、次いで、3.4％ホルム
アルデヒドを含む 0.1M リン酸緩衝液（PH7.4）
でかん流した。更に 3.4％ホルムアルデヒド
を含む 10％と 20％のサッカロースリン酸緩
衝液でかん流した後、脳を取り出し 3.4％ホ
ルムアルデヒドを含む 20％のサッカロース
リン酸緩衝液中に保存した。2－3 日後、矢状
断で 50μｍの厚さの連続凍結切片を作製し
た。切片はニッスル染色し細胞活動記録部位
の同定を行った(7,14)。 
 
４．研究成果 

SPL の細胞は待機時間の開始から運動開
始の間に活動を示すものが大多数であった。 
しかし、その活動は運動開始に向かっての漸



 増的なものも認められたが、待機時間の開始
から運動開始まで持続的に続くもの、あるい
は待機時間の開始時にもっとも大きな活動
を示し、その後徐々に活動が減少していくも
のが多かった。待機期間の特定の時期に活動
を示す細胞も認められた。また、多くの細胞
は複数の待機時間に大きな活動を示した。 

 
 
 
 
 
 
  図１に示した５個のSPLの細胞はそれぞれ

動作の１回目、２回目、３回目、４回目或い
は５回目の時に最大の活動を示している。 

 
 
図３、ムシモール投与前後のサルの行動の成
功率の推移 

 
 

  
ムシモール投与前は８０％近くの成功率を
示しているのに対して、投与後では約５０％
に低下する。また、興味あることに、両側の
SPL にムシモールを投与したサル F では時間
が経過しても行動の傷害がムシモール投与
前の値には回復しなかったのに対して、片側
の脳にムシモールを注入したサルMでは１時
間３０分後にはコントロール時の値に回復
した。また、図４には薬物投与前と投与後に
おける動作の詳細を示した。この図から明ら 

 
 
 
 
 
 

 Cell A Cell B Cell C Cell D Cell E

図１、動作回数に選択的な活動を示す SPL
細胞の典型例 
 
この他、図には示していないが複数の動作回
数で、待機時間の開始直後に最も大きな細胞
活動を示すもの、運動開始へ向かっての漸増
活動を示すものが認められた。また、特定の
動作回数に選択的に活動の上昇を示す細胞
の多くは、動作の種類に依存する活動を示し
た。図２には実際にサルが課題を遂行してい
る時の行動パターンを示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２、ムシモール投与前後のサルの行動様式
の典型例 
 
 
ムシモール投与前は殆どのブロックで成功
しているのに対して、ムシモール投与後では
同じ動作を５回連続して成功することが著
しく減少し、４回の動作で動作を変更したり、
６回同じ動作を繰り返してしまうことが多
いことがわかる。また、途中で課題を中断し
てしまうことが顕著にみられるようになっ
た。 
 図３には課題遂行時の成功率の推移をけ
いじ的に示した。この図から明らかなように 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
図４、ムシモール投与前後のサルの連続動作
のパターンの総括的表示 
 
かなように、ムシモールを投与前では５回の
連続動作の後に行なっている動作を切り換
えるブロックが殆どであるのに対して、ムシ
モールを投与した後では４回あるいは６回
の連続動作で、次の動作を切り換える割合が
有意に増加していることがわかる。また驚く
べきことに、ムシモール投与後では３回の連
続動作の後で、次の動作の切り替えをするブ
ロックも見られた。この現象はムシモール投
与前には皆無であった。 
  図５には動作回数の推移と RT の関係を
示したが、ムシモール投与前に比較して、投
与後ではRTの平均値が有意に上昇していた。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５、ムシモール投与前後のサルの行動の
RT の変化 
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また、試行回数での RT の変化を詳細に検討
してみると、コントロールでは動作の回数が
増しても RT の有意な変化は認められなかっ
たが、ムシモール投与後では動作回数が増す
にしたがって RT の長さが遅延する様子が見
て取れる。ムシモール投与後に試行回数での
RT の変化の統計検定してみると、試行前半部
と後半部では有意差が認められた。また、特
徴的なことは、この現象は動作の種類に関わ
らず認められた。一方、反応時間（MT）はム
シモール投与前後において有意な変動を示
さなかった。また、試行回数における有意差
も認められなかった。 
 このようなムシモールの効果はSPLに投与
された時にのみ発現し、後部頭頂葉では認め
られなかった（図６）。また、この図から明 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６、２頭（A および B）のサルでのムシ

モール有効部位の表示 
 
らかなように、ムシモールが有効であった部
位は細胞活動の記録で動作回数に選択的な
細胞が記録できた部位と非常によく重なっ
ていた。なお、ムシモールの溶剤の投与では
行動上の明らかな変化は認められなかった。 
考察 
  本研究ではサルに動作回数に応じて動
作を切り換えることを要求した。SPL の細胞
の多くはそれぞれの動作回数に選択的ある
いは優先的な神経活動を示した。また、一部
の細胞では複数の動作回数での細胞活動が
認められた。このような行動時にムシモール
を SPL に注入すると、いろいろな種類のエラ
ーが認められた。しかし、動物は同じ動作を
７回継続することはなかった。後部、頭頂葉
へのムシモールの注入では傷害は認められ
ないことから、これは SPL に選択的な現象で
あることが明らかであり、この部位が動作回
数のカウントの責任部位であることが示唆
された。これらの結果は前頭前野、補足運動
野および前補足運動野ではこのような細胞
が認められなかったことから、回数表現は
SPL 内で発現し、統合された情報が前頭葉に
伝送されているものと思われる。すなわち、

この実験で用いた課題遂行において SPL,前
補足運動野はそれぞれの異なった機能に関
与している可能性があり、前頭前野は課題全
体の統合、進行過程により深く関与している
ことが示唆された。 
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