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研究成果の概要（和文）：前頭前野神経活動の動的情報表現を解明するために、行動計画課題遂行中のサル外側
前頭前野の局所場電位(local field potential, 以下LFP)の振幅の課題依存性変化を解析したところ、外側前頭
前野背側部では課題のルール（認知的操作と運動との対応関係。これは一定正解試行回数毎に切り替わる）に応
じてガンマ領域（30~12 Hz）が、腹側部では作業記憶に留めておくべき情報の中身に応じて留めておくべき時期
（遅延期）のデルタ・シータ領域（1~7 Hz）が変化を示した。これらの結果は、LFPにおいても外側前頭前野の
機能分化が見られることを示している。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the dynamic information representation of prefrontal neural 
activity, we analyzed task-dependent changes in the amplitude of local field potentials (LFPs) in 
the monkey lateral prefrontal cortex during an action planning task. In the dorsolateral prefrontal 
cortex, the gamma area (3 - 12 Hz) changed in response to the task rule (the correspondence between 
cognitive operations and movements, which switches after a fixed number of correct trials), whereas 
in the ventral prefrontal cortex, the delta-theta area (1 - 7 Hz) changed during the delay period, 
depending on the information to be retained in the working memory. These results indicate that 
functional differentiation of the lateral prefrontal cortex is also observed in the LFP.

研究分野： 神経科学

キーワード： サル　前頭前野　局所場電位（LFP）　機能分化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
外側前頭前野から記録されたLFPの課題依存性変化を検討した研究はあまり多くなく、その中でも背側部と腹側
部の違いを示した研究はほとんど存在しない。その意味で、本研究成果は大きな学術的意義がある。行動計画課
題の複雑さがそれらの機能さをあらわにしたと思われる。また、ヒト高次脳機能の優れたモデルであるサルで脳
波のもととなる信号であるLFPについてこのような成果が出たことは、今後、高次脳機能障害の診断に行動計画
課題と脳波を利用できる可能性を開いた。この点に社会的意義がある。

※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 
局所場電位(local field potential, 以下 LFP)は、脳から記録される電気的信号で、細胞発火を反映
する信号より比較的低い周波数成分をもち、頭皮から非侵襲的に記録できる脳波の元となる信
号である。一方、前頭前野、特に、外側前頭前野は、解剖学的には齧歯類には存在せず、実行機
能、つまり、一時的に必要な情報を保持する作業記憶やそれに基づく行動計画・問題解決におい
て重要な役割を持ち、高次脳機能の中心的な役割を担う。マカクザルはヒト高次脳機能の優れた
実験動物モデルで、特に、我が国の固有種ニホンザルはマカク属の中で知能が高いと言われ、ニ
ホンザルに実行機能を要する高度な課題を用いて神経活動を記録解析することは、ヒト高次脳
機能の解明を通じ、高次脳機能障害の診断・治療につながる。特に、LFP の課題依存性変化を検
討することは、ヒトから得られる脳波信号を利用する上でも欠かせない。 
 
２．研究の目的 
 このような背景の下、本研究では、行動計画課題
遂行中のサル外側前頭前野より LFP を記録し、その
課題依存性の変化を明らかにすることにした。 
 
３．研究の方法 
 具体的には、形操作課題（右図）と呼ばれる課題
をサルに学習させ、課題遂行中の外側前頭前野に微
小電極を刺入し LFP を記録し、その時間周波数変化
を LFP のウェーブレット解析し、更にその課題依存
性の変化を stepwise 回帰分析、つまり、説明変数を基準に応じて抜き差しし、最適な重回帰モデ
ルを自動的に得る手法で明らかにした。形操作課題とは、最初に提示されたサンプル刺激に合致
するように、遅延期を経て提示されたテスト刺激の向きとサイズを変化させることを要求する
課題である（右図上）。そのために動物はサンプル刺激についての情報を作業記憶に保持し、操
作手順についての行動計画を立てねばならない。ま
た、腕の運動と認知的操作内容の対応関係のルール
（以下ルール）は一定正解数毎に切り替わる。 
 
４．研究成果 
 右図に外側前頭前野腹側部のある部位より記録
した LFP の時間周波数スペクトル（上）と、低ガン
マ領域（30-60 Hz）（中）とシータ領域（3-7 Hz）（下）
の波形の包絡線をサンプル刺激のサイズによって
区別し加算平均したものを示した。横軸は時間で、
左側の図はサンプル刺激提示前後１秒、右側の図は
テスト刺激提示前後１秒を示している。つまり、時
間周波数成分の右図の中程左の黄色い部分は、サン
プル刺激についての作業記憶を要求する遅延期に、
シータ領域を中心に LFP 振幅が上昇していること
を示している。そして、下図右の違いは、そのシー
タ成分の上昇がサンプル刺激サイズについての作
業記憶に関わっていることを示唆する。 
 同様の解析を用いた２頭のサルの全ての記録点
について行い、有意に変化した時間周波数ブロック
数（時間周波数スペクトル内のデジタイズされた区
分の数）を時間的にプロットしたのが右図上二つの
グラフ、その空間分布を示したのが下の８つのマッ
プである。時間プロット左は、サンプル刺激のサイ
ズに応じてシータ＋デルタ領域が上昇するが、ガン
マ両機ではそれが見られないこと。対照的に、時間
プロット右はサンプルやテスト刺激提示前後にル
ールに対応したガンマ領域の変化を示している。こ
れら二つの変化は２頭共通してそれぞれ外側前頭
前野腹側部、背側部に偏って観察された（それぞれ
赤で左側、青で右側）。これらの結果は、LFP レベ
ルで外側前頭前野に明確な領域差が観察されるこ
とを示し、腹側部と背側部の機能差を LFP レベル
で示唆した重要な結果だと言える。 
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 外側前頭前野の機能分化は時間周波数スペクトル

パタンの階層クラスタ解析によっても指示された。右

図は前項の時間周波数スペクトルのうちシータ領域

の特徴を異なる距離指標 (Euclidian-Average, 上；
Euclidian-Ward,下)でクラスタに仕分けたものである。

２つの指標とも高い整合性で外側前頭前野腹側部（マ

ップ D – G の左側で赤い部分。左図の階層クラスタ解

析の赤い部分に対応）に特徴的な時間周波数パタンを

見出している。 
  今後は、各記録点の個性や神経細胞の発火と LFP の

位相関係、背側運動前野との同期性などについて検討

していく予定である。 
 大脳皮質の機能分化については多くの知見がある

もののまだまだ明らかにせねばならないことが多い。

特に、前頭葉においては、機能が明確に理解されてい

ない領野も多くある。また、予備的な結果から、前頭

前野においても第一次視覚野で知られているようなカラム構造の存在がありそうであるという

感触を掴んでいる。 
 前頭前野は複雑な環境に柔軟に適応する上で重要な役割を果たす。その機能を発揮する上で、

前頭前野の神経細胞やカラム構造等の局所神経回路が機能分化しつつ協働することが重要であ

ると思われる。今後、そのような前頭前野の描像を描いていくつもりである。 
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by averaging across time and then subtracting from the spectrum
at each time of the LFP spectrogram. The values were normalized to
the standard deviation (SD) at each frequency to yield a normalized
LFP spectrogram.

To compare similarities among the normalized LFP time-
frequency spectra obtained using the abovementioned procedure,
each spectrum was divided into coarse areas of 0.35 octaves and
100-ms intervals (Fig. 2D) and then further normalized with the
maximum and minimum values within the spectrum. The normal-
ized spectrum was divided into six frequency ranges: delta (1–3
Hz), theta (3–7 Hz), alpha (7–14 Hz), beta (14–30 Hz), low gamma
(30–60 Hz), and high gamma  (60–120 Hz); the data from each fre-
quency included 3 × 46 points.

Next, hierarchical cluster analyses were performed for the data
from each frequency using MATLAB (MathWorks, Natick, MA,  USA)
for the calculations. To obtain relevant clusters, both the Euclidean
and cosine distance metrics and two different algorithms for com-
puting the distance between two clusters were used. For the
algorithms, the average distance between all pairs of objects in
any two clusters (Average) and Ward’s method or the increase in
the total within-cluster sum of squares as a result of joining two
clusters (Ward) were adopted. The within-cluster sum of squares
was defined as the sum of the squares of the distances between all
objects in the cluster and the centroid of the cluster. Thus, in total,
three dendrograms were obtained: Euclidean-Average, Euclidean-
Ward, and Cosine-Average (Fig. 3

).
Thresholds for defining the clusters were determined in the

following manner so as to maximize the overlaps between
the different dendrograms. The consistencies of the obtained
clusters were examined between the Euclidean-Average and
Euclidean-Ward dendrograms (e.g., Figs. 3A–C) and between
the Euclidean-Average and Cosine-Average dendrograms (e.g.,
Figs. 3H–J). First, each threshold was moved so that the numbers
of common objects belonging to any cluster became maximal with
the size of a cluster constrained between 3 and either half of the
data size or 21. A single cluster in one dendrogram was allowed
to correspond to only one cluster in the other dendrogram and
corresponding clusters were determined for the common objects
between two clusters to be maximal. If the threshold of a den-
drogram was not determined uniquely using the criteria described
above, it was adjusted so that the rate of the common objects to the
number of clustered objects was maximized. Using this procedure,
it was possible to successfully obtain four thresholds for a particular
frequency range. The thresholds in the Euclidean-Average dendro-
grams were the same between the two comparisons except for the
delta range, which indicates the relevance of the present protocol.
This procedure provided four sets of maps (e.g., Figs. 3D–G and 3
K–N). Subsequently, further overlaps among the four sets of maps
or the integrated maps were obtained for each range (Figs. 4A–L).

3. Results

In the present study, LFP signals were recorded from 42 sites in
the left lPFC (32 from Monkey 1 and 10 from Monkey 2), including
both sides of the principal sulcus, while the monkeys performed
a shape manipulation task (Fig. 1A). The LFPs recorded from the
deepest recording sites (2.1–2.8 mm  from the surface of the cortex)
were used for the analyses because the variability of the spectral
patterns was smaller than that obtained from LFPs recorded in the
superficial layers. The present analyses focused on the preparatory
period of the task (see Fig. 1A), including two 1-s periods just prior
to and after the sample- or test-cue onset. This is because neural
activities in the lPFC during the preparatory period was  expected
to be involved in behavioral planning (e.g. Sakamoto et al., 2008,

Fig. 3. Results of the hierarchical cluster analyses for the pattern in the theta
range (3–7 Hz). (A–G) The clusters were obtained from comparisons between the
two different dendrograms. (A) Results of a hierarchical cluster analysis using
Euclidean distance as the distance between two objects and the Average method to
evaluate the distance between the two  clusters (Euclidean-Average); each branch
corresponds to a single recording site. Identified clusters were designated by colors.
(B)  Correspondence of the Euclidean-Average dendrogram with (C) the Euclidean-
Ward dendrogram. Each line in (B) represents an identical recording site. Identified
clusters were also indicated by colors. In (C), the same colors were assigned to
maximize the overlaps of recording sites between two clusters of the two  different
dendrograms. (D and E) Spatial maps of Monkeys 1 and 2, respectively, based on the
Euclidean-Average dendrogram. (F and G) Spatial maps from the Euclidean-Ward
dendrogram, respectively. The colors in (D) and (E) correspond to those in (A). The
colors  in (F) and (G) correspond to those in (C). Open squares represent recording
sites that was  not classified into a certain cluster. (H–N) The same formats obtained
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