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研究成果の概要（和文）：生体脳観察と電顕観察を組み合わせた光顕-電顕相関法を開発し、前肢を用いたタネ
掴み運動学習時にM1皮質で生じる神経回路変化を解析した。学習課題実行中のマウスM1皮質で、2次運動野(M2)
→M1神経路は「運動学習」に重要な役割を担う一方、体得した「運動記憶」は視床→M1神経路に引き継がれ、神
経回路リモデリングが生じていることを観察した。「記憶」は「学習」の延長にあることから、これまでは「学
習」によって新たな神経回路が形成され、それが成熟し「記憶」神経回路として機能すると考えられていた。こ
の研究で、“学習シナプス”は“記憶シナプス”の形成を助け、学習記憶が成立するという新説を提唱するに至
った。

研究成果の概要（英文）：We developed correlated light and electron microscopy (CLEM) with 
combination of in vivo imaging using two photon microscopy and large volume electron microscopy 
using automated tape collecting ultramicrotome (ATUM) to analyze the cortical neural microcircuit 
changes that occured in the M1 cortex for seed reaching task motor learning task using with 
forelimb. During the learning task, we observed that the secondary motor cortex (M2) → M1 neural 
pathway plays an important role in “motor learning” while the acquired “motor memory” is 
transferred to the thalamus → M1 neural pathway, indicating that neural circuit remodeling has been
 occurred in M1 cortex. We concluded that “synaptic connections for learning” helps in formation 
and maturation of “synaptic connections for memory” for the skill learning.

研究分野：神経科学

キーワード： 大脳皮質　神経回路　リモデリング　シナプス　スパイン　視床　運動学習　光顕電顕相関
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究で、脳が“学習”した事柄をいかにして“記憶”に変換していくのかについて、新たな知見を示すこ
とができました。例えば、箸の使い方を練習すると、初めは一生懸命に指先に神経を払う必要がありますが、練
習すればするほど箸使いが上手になります。そのうちに、会話したり、テレビをみたり、新聞を読んだりしなが
ら、無意識下で箸を上手に使いこなして食事をとるようになります。このような日常の運動学習に関わる脳の学
習メカニズムの解明につながる成果だと考えています。

※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 

脳では、神経細胞間で情報が複雑にやり取りされ、巨大なネットワークを形成しています。特

に、神経細胞間で情報を伝達する結合部はシナプスと呼ばれ、学習や記憶に非常に重要な働きを

していると考えられています。実際、マウスに、特定の運動課題トレーニングをさせると、大脳

皮質の中の運動を担う領域（第一次運動野）で、新たなシナプスが形成され、神経回路が変化し

ていることはわかっていました。しかし、それを神経回路の変化として明らかにした研究は過去

になく、具体的にどういう特性をもつ信号が関わっているかなどその詳細は知られていません

でした。 

２．研究の目的 

運動学習は大きく学習初期、学習後期、完成

期（自動相学習習得後、安定した運動課題遂

行が可能になる時期）に分類されます。大脳

皮質第一次運動野（M1）の第 5 層錐体路細

胞は脊髄などの皮質下へと軸索を伸ばして

います。この錐体路細胞（pyramidal tract: 

PT）の房状分枝樹状突起には無数の棘突起

が存在し、主に興奮性シナプスの入力部位

となっています。この棘突起は運動の学習前後で新生・消失を繰り返しており、細胞間シナプス

結合の可塑的変化を表すとされています。しかし、その神経ネットワークの局所神経回路の構造

は分かっていません。そこで、本研究は、運動学習の各段階において M1 の錐体路細胞が受ける

シナプス入力の変化を観察することで、運動学習成立の機序を明らかにすることを目的としま

す。 

３．研究の方法 

大脳皮質の一部の神経細胞が緑色蛍光蛋白

質（GFP）で遺伝的に標識されているマウスに、

前肢を用いた運動学習課題トレーニングを続

けたところ、前肢の運動を制御している大脳

皮質の第一次運動野に新しいシナプスができ

ることを確認しました（図 1）。さらに、その

新しいシナプス結合が、脳のどこからの情報

を伝達しているかを検討しました（図 2）。学

習初期（学習 1 日目〜4 日目）においては、

新しいシナプス結合が頻繁にできること、また、より運動が上達したマウスほど、その数が多い

ことを突き止めました（図 3）。すなわち、運動技能の上達には新しいシナプス結合の形成が重

要であることがわかりました。その多くは、より高次の運動皮質（第二次運動野など）から送ら

れてきていることを明らかにしました。高次の運動皮質からは、意識的に運動を補正するための

信号情報（教師信号）が送られることから、

学習初期にはその運動課題を習得するため

に、動物は様々なことを「試行錯誤しながら」

行っていると推察できます。 

一方で、学習の後期（学習 5日目〜8日目）

になると、学習初期に新たに形成されたシナ

プス結合の多くは消失しました。脳の深部に

は、自動運動信号を伝える視床と呼ばれる領

野があります。マウスの第一次運動野には、

視床からも新しいシナプスが形成され情報が伝達されていましたが、そのシナプス結合は残存



し、しかも信号がより強化されていることを、今回の研究で新たに見出しました（図 3）。した

がって、学習の後期には、学習した運動の情

報処理が徐々に自動化運動化していると考え

ています。 

実際に、高次の運動皮質から第一次運動野へ

の神経の情報伝達を実験的に抑制すると、第

一次運動野で新しいシナプスはほとんどでき

ず（図 4）、運動がうまくならないこともわか

りました。一方で、視床から大脳皮質運動野

への神経の情報伝達を抑制しても運動は通常

通りに上達しましたし（図 4）、新しく形成さ

れるシナプスの数もほぼ同じでした。しかし、

通常の動物ではあったシナプス結合を介した

神経信号の強化は認められませんでした。こ

れらのことから、高次の運動皮質から第一次

運動野への神経の情報伝達は「運動学習」に

重要な役割を担っていること、体得した「運

動記憶」は、視床からのシナプス入力に引き

継がれ新たに保存されるということがわかり

ました（図 5）。これは、8 日間訓練し運動が

十分上達したマウスで、訓練 9 日目に視床か

ら第一次運動野への神経信号を実験的に抑制

した場合に、その上達済の運動をまともに実

行できなかったことからも明らかです。 

４．研究成果 

生体脳観察と電顕観察を組み合わせた光顕-電顕相関法を開発し、前肢を用いたタネ掴み運

動学習時に M1 皮質で生じる神経回路変化を解析しました。学習課題実行中のマウス M1 皮質

で、2次運動野(M2)→M1 神経路は「運動学習」に重要な役割を担う一方、体得した「運動記

憶」は視床→M1 神経路に引き継がれ、神経回路リモデリングが生じていることを観察しまし

た。「記憶」は「学習」の延長にあることから、これまでは「学習」によって新たな神経回路が

形成され、それが成熟し「記憶」神経回路として機能すると考えられていました。この研究

で、“学習シナプス”は“記憶シナプス”の形成を助け、学習記憶が成立するという新説を提

唱するに至りました。 
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