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研究成果の概要（和文）：新奇の状況における運動機能の神経基盤を明らかにすることを目的として、小型の霊
長類であるコモンマーモセットを対象に、感覚運動連合学習中の大脳皮質を対象とした広域１光子カルシウムイ
メージングと２光子イメージングによる神経活動計測を実施した。結果、学習中の運動前野では、一次運動野と
比較して、神経活動の運動方向選択性が大きく変化している事が明らかとなった。れらの結果から、運動前野に
おける運動情報表現の大きな変化が新奇の環境における運動の実行に重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We conducted wide-field one-photon and high-resolution two-photon calcium 
imaging in premotor (PMdc) and primary motor (M1) cortices of common marmosets while they learned a 
two-target reaching (pull/push) task. Throughout learning, PMdc switched its preferred movement 
direction, whereas M1 neurons stably retained it. This result suggests that the motor representation
 changes in PMdc would be required for the learning of a sensorimotor association learning.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マーモセットは日本が世界に先駆けて遺伝子改変動物の作成に成功している霊長類で、様々な精神神経疾患のモ
デル動物が開発されている。脳の機能はその機能に関連する脳領域が協調的に活動する事によって実現される。
そのため神経活動の乱れ、あるいは欠落は脳機能の低下を招き、時には精神神経疾患の原因にもなる。本研究で
は健常脳や病態脳機能の基盤となる脳領域間ネットワークの動態を可視化し解析するための方法論を提供する。
したがって本研究が遂行される事でマーモセットを利用した方法論が確立されれば、精神神経疾患における脳機
能破綻のメカニズム解明に向けた新しい霊長類研究の流れを生み出す事ができると考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
周囲の状況に合わせて動作を実行する機能は大脳皮質の運動前野や補足運動野などの高次の運
動野で実行されている。特に運動前野（Premotor cortex, PM）は高次の感覚処理領域である後
頭頂葉（Posterior Parietal Cortex, PPC）や、運動の誤差学習・運動修正に関連する小脳から
の入力を受けており、これを反映する形で運動中の環境の変化や、運動の修正に関連した神経活
動が表現されている。しかし運動中の脳内で、どのような情報が実際に PM へと伝搬され、最適
な運動の制御につながっているのかはよくわかっていない。例えば、運動誤差に関する情報は小
脳だけでなく、PPC でも表現されている（Inoue, Curr. Biol., 2018）。他方、小脳は運動学習
だけでなく、感覚情報の処理にも関与している（Ishikawa, eLife, 2015）。このように各々の領
域が様々な情報を表現する中で、PM はどの領域からどのような情報を受け取り、運動の情報を
生成しているのだろうか。この疑問に答えるためには、PM に伝搬する神経活動や PM へと出力す
る脳領野の神経活動を同時に計測、制御する事が重要だと思われる。本申請計画では、「ある環
境に適した運動の実行が、PM を中心とした脳の領域間ネットワークによってどのように実現さ
れているか」、を核心をなす問いとして、これに答えるべく、最新の光計測・制御技術を駆使し
て研究を進めたい。 
マーモセットは日本が世界に先駆けて遺伝子改変動物の作成に成功している霊長類で、パー
キンソン病や統合失調症、ADHD など、様々な精神神経疾患のモデル動物が開発されつつある。
認知、知覚、運動といった脳の機能は、その機能に関連する脳領域が協調的に活動する事によっ
て実現される。そのため、神経活動の乱れ、あるいは欠落は脳機能の低下を招き、時には精神神
経疾患の原因にもなる。本研究では、健常脳や病態脳機能の基盤となる脳領域間ネットワークの
動態を可視化・制御し解析するための方法論を提供する。したがって本研究が遂行される事で霊
長類、特にマーモセットを利用した方法論が確立されれば、精神神経疾患における脳機能破綻の
メカニズム解明に向けた新しい霊長類研究の流れを生み出す事ができると考えている。 
 
２．研究の目的 
上記の問いに答えるためには、PM を中心とする大脳皮質運動関連領野の大規模同時神経活動計
測や、PM へと至る投射軸索の活動を計測・制御する必要があるが、これにはカルシウムイメー
ジング法や光遺伝学の技術が適していると思われる。そこで本研究では、申請者がこれまでに開
発してきた小型霊長類コモンマーモセットのための運動課題と運動中のカルシウムイメージン
グ法（Ebina, Nat. Commun., 2018）、光遺伝学による神経活動の操作法と前肢運動の制御法
（Ebina, Proc. Natl. Acad. U.S.A.,, 2019）を組み合わせ、運動の制御を実現する PM を中心
とした脳機能ネットワークの神経基盤を明らかにする事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
A．大脳皮質運動野神経活動の計測と解析 
コモンマーモセットは手元のコントローラーを操作して、画面上のカーソルをターゲット位置
まで移動させることができる（図 1, Ebina, Nat. Commun., 2018）。この到達運動課題中のマー
モセット大脳皮質運動野を対象にカルシウムイメージングによる神経活動計測を実施し、運動
野の神経活動がどのような運動関連情報を表現しているのかを解析する。 

 
B. 運動学習による大脳皮質運動野神経活動の変化の解析 
先行する研究結果から、この運動課題は 20-40 日程度の訓練で習得できる事が分かっている。そ
こで、この訓練課程で運動関連領野の神経活動をカルシウムイメージングにより長期計測して、
どのような神経活動の変動が新規のターゲットと運動の連合学習に重要かを明らかにする。 
 
C. 光遺伝学による運動関連神経活動生成のメカニズム解明 
タスク中のマーモセット大脳皮質運動野の神経活動を光遺伝学的に操作して、その際の行動の
変化を解析する。操作する領野やタイミングを変化させ、それぞれの条件における行動の変化を
解析する事によって、運動野神経活動の運動機能への因果性を検証する。 
 
４．研究成果 



２０２０年度は基盤技術となる到達運動課題とカルシウムイメージングによる神経活動計測法
の改良を進めた。カルシウムイメージングについてはカルシウムセンサータンパク質の導入方
法等、実験パラメータの最適化を進めた。タスク装置については装置形状を見直す事で、体動の
影響を十分に小さくした状態で高クオリティ―のイメージングを実施する事が可能となった。
また、予定していた 2光子カルシウムイメージングによる神経細胞体活動の計測だけでなく、１
光子カルシウムイメージングによって複数の大脳皮質領野の活動を同時に計測するための広域
イメージング技術の開発に成功した（図２）。 

 
２０２１年度は前年度に開発した広域カルシウムイメージング法によって、視覚キューに対応
して２種類の運動を実行する課題を学習している時のコモンマーモセット大脳皮質を対象とし
た神経活動計測を実施した。結果、霊長類の大脳皮質運動野では、運動前野が一次運動野よりも
早いタイミングで活動する事、この傾向が学習の期間によらず常に保たれている事が明らかと
なった。また、２種類の運動に対する神経活動の選択性を解析したところ、学習の期間で運動前
野における選択性が大きく変動する一方で、一次運動野ではその変化は比較的小さい事が明ら
かとなった。これらの結果から、運動前野における運動情報表現の大きな変化が新奇の環境にお
ける運動の実行に重要であることが示唆された（図３）。 

 
２０２２年度は２０２１年度に広域１光子イメージングによって明らかとなった、運動学習期
間中の運動前野と一次運動野の神経活動の変動が単一ニューロンレベルでも観察されるのかに
ついて検討を進めた。２光子イメージングによる同一神経細胞集団の計測を行い、データを解析
した結果、運動前野における単一ニューロン活動の運動方向選択性は運動学習の期間を通して
大きく変動していたのに対し、一次運動野ではそのような変動が見られなかった。 
 
２０２３年度は一次運動野と運動前野のニューロンについて、神経活動の運動方向選択性と空
間分布の関係について検討した。結果、どちらの運動野においても近傍のニューロンは似た運動
方向選択性を示しており、クラスタ様の空間分布を取っている事が明らかとなった。また、運動
学習の前後で空間分布に変動があるかを解析し、一次運動野では学習期間を通して近傍ニュー
ロン間の運動方向情報の類似度が同等であったのに対し、運動前野では学習前期における類似
度が後期よりも高くなっていた。以上の結果は、運動前野における運動情報表現の単一ニューロ
ンレベルでの変化が新奇の環境における運動の実行に重要であることを示唆している。 
 
予定していた光遺伝学実験については期間内に実施する事が出来なかったが、イメージング実
験による結果を論文にまとめ、現在論文を投稿中である（Ebina et al., bioRxiv, 2023）。 
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