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研究成果の概要（和文）：カスタム作成のスキャン光学系により青色光を32x32のグリッドに5msecずつ10Hzで刺
激する実験系を構築した。ChR2遺伝子導入ラットの大脳皮質の広い範囲を刺激しながら、Neuropixelsプローブ
を小脳や大脳基底核に挿入して神経活動を記録することで、大脳皮質のどの領域からどのようなパターンの入力
が各領域の細胞に入るかをハイスループットで調べることに成功した。Neuropixelsプローブは384電極を同時記
録できるが、そのうち指定した1つのチャンネルの記録をリアルタイムにモニターすることで単一神経細胞オペ
ラント条件付けが可能となるシステムを構築した。

研究成果の概要（英文）：An experimental system was constructed to stimulate a 32x32 grid with blue 
light (450 nm) at 10 Hz for 5 msec each, using a custom-made scanning opttogenetis system. 
Neuropixels probes were inserted into the cerebellum and basal ganglia to record neural activity 
while stimulating an area of the cortex of ChR2 transgenic rats. The Neuropixels probe can 
simultaneously record 384 electrodes, and single neuron activity of these 384 channels was monitored
 in real time. This system enabled an operant conditioning of single neuron activity very 
efficiently. 

研究分野： システム神経科学

キーワード： BMI　マルチ電極　Optogenetics　ラット

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、384電極同時記録により多数の神経細胞を同時に記録しながら、そのうちの一つの細胞の入力パタ
ーンを同定しつつ、さらにその神経細胞が意図的制御可能かどうかを調べることができるシステムを構築した。
単一神経細胞オペラント条件付けを、系統的に行う事ができるため、どの細胞活動（どのような入力パーンを持
った細胞活動）が意図的制御可能なのかを網羅的に調べることができると考えれる。ターゲットにする神経細胞
を、学習に関わるもの、例えばドーパミン細胞や、プルキンエ細胞の複雑スパイクにすることで、学習を意図的
に制御可能かという問題に答えることができる可能性がある。

※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 

未来における行動の結果、例えば報酬や罰の有無を予測しつつ決定する意図的行動を、我々

は難なく実行できる。一方、意図的に学習することは可能だろうか？例えば英単語

“volition”を覚える際、我々は意図的に”volition”の発音を反復することで記憶への定

着を図る。しかし、これは神経活動と筋活動を通じて外界を介したものであり間接的である。

意図が直接的に学習を促進できるならば、「”volition”を覚えよう」と意図することで”

volition”の意味や綴を記憶できるはずである。しかし、我々の脳は、コンピューターのよ

うにハードディスクに情報を簡単に保存することができない。脳の学習はこのように、行為

やそれを促す神経活動は意図に従うが、学習やそれを引き起こすシナプス可塑性は意図に

従いにくいと経験的に予想できる。しかし、行動だけでなく学習や記憶についても、それら

を引き起こすのは特定の神経活動である。神経活動の意図的制御は、それが行為を引き起こ

すか学習を引き起こすかによって異なるのだろうか。 

神経活動の意図的制御(volitional control)は、Fetz による運動野における単一神経細胞

オペラント条件付けに始まり[Fetz 1969 (PMID:4974291)]、BMI の研究で広く普及すると、

様々な領域の神経活動の意図的調節が可能であることが周知となった。一方、直接的に学習

に関連する信号を意図的制御の対象にした研究は報告されていない。中脳ドーパミン細胞

は報酬予測誤差を表現し、皮質線条体シナプスの可塑性を促進・抑制することで条件付け

（強化学習）を促すと考えられている[Schulz 1998 (PMID:9658025)]。また、下オリーブ核

から小脳プルキンエ細胞へ伸びる登上線維は、カルシウム流入を伴う複雑スパイクを引き

起こし、平行線維入力に対して可塑性を促すことで教師信号として働くと考えられてきた

[Ito 1984 “The Cerebellum and Neural Control”]。本研究では、こうした学習を促進す

る神経活動の意図的直接制御の可否とその神経基盤について問う。 

申請者は博士課程修了後、基礎生物学研究所において行った研究で、2光子カルシウムイメ

ージングを用いた BMI を構築しその結果を論文に報告した[Hira et al., 2014 

(PMID:25418042)]。この研究では、マウスの大脳皮質運動野におけるレバー引き運動課題に

無関係な単一神経細胞の発火活動が、報酬のフィードバックによって 15分以内に強化可能

であること、さらにその強化が周辺細胞とはほぼ独立に可能であることを明らかにした。こ

うした神経回路の柔軟性は驚異的であり、近年開発が進んでいる人工知能分野での神経回

路のそれに比べても生体脳の著しい性質であると思われる。一方この柔軟性には限界もあ

るはずである。学習を促す信号を意図的に制御できてしまうと、過去の学習内容を次々に都

合よく書き換えられてしまい、実際の学習内容が消去されていしまうだけでなく、神経回路

全体の安定性が崩壊するのではないだろうか。そのような安定性の崩壊は、統合失調症など

の過度な妄想を特徴とする疾患や、てんかんのような活動の昂進した状態を招くかもしれ

ない。自律的変化によって内的に駆動するシステムは、自由主義社会がそうであるように、

柔軟性と安定性の緊張関係を調停するシステム的問題を常に孕んでいる。本研究は、このよ

うな着想を背景に、脳においてこの緊張関係の調停の役割を課せられていると考えられる、

教師信号や報酬予測誤差信号にターゲットを絞る研究課題として構想した。 

 

２．研究の目的 

本研究は、BMI を用い、学習を促進する２つのタイプの神経活動、すなわち中脳ドーパミン



細胞と小脳プルキンエ細胞の複雑スパイクをターゲットとし、意図と学習の直接的な関係

を解明することを第一の目的とする。上記の”volition”の思考実験から、これらの制御は

難しいことが予想される。その難しさを再現する神経回路モデルを多数作成し比較するこ

とで、意図と学習の関係が課す、脳神経回路の拘束条件、あるいは逆にその柔軟性を解明す

ることを第二の目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、ラットの中脳ドーパミン細胞と小脳プルキンエ細胞の複雑スパイクを電気生

理学的に記録し、BMI を用いて発火頻度の変化に応じた報酬を与えることで、これらの細胞

活動をラットが意図的に操作可能か調べる。遺伝子導入ラットを使った光遺伝学的方法と

特徴的な波形によって、ターゲット細胞の同定は可能となる。ターゲット細胞が大脳皮質の

どの領域から入力を受けるかを光生理学的に調べることで、大脳皮質の神経細胞活動との

関連性も明らかにする。さらに、自律的に学習が進むような強化学習と教師あり学習を模し

た人工神経回路を用意し[eg., Song et al., 2017 (PMID:28084991); Murray 2019 

(PMID:31124785)]、これらのモデルにおいて、その報酬予測誤差信号や教師信号それら自体

が生理実験と同様のフィードバックによって制御可能か、それによってネットワークの安

定性に影響があるかを調べる。このように、実験と数理モデルを融合することで、学習の意

図的制御の脳神経回路メカニズムを明らかにする。 

 

４．研究成果 

カスタム作成のスキャン光学系により青色光を 32x32 のグリッドに 5msec ずつ 10Hz で刺激

する実験系を構築した。マルチ電極プローブ（Neuropixels）を用いた細胞外電位記録の実

験機を新たに立ち上げ、384 個の電極から同時に神経細胞活動を記録することに成功した。

特に、小脳を記録する実験を多数行い、小脳核の神経細胞と、プルキンエ細胞および苔状線

維の軸索末端の活動電位を分離することに成功した。プルキンエ細胞においては複雑スパ

イクの同定にも成功した。ドーパミン細胞についても特徴的な波形によって分類すること

に一部成功している。上記のスキャン光学系を用い、ChR2 遺伝子導入ラットの大脳皮質の

広い範囲を刺激しながら、Neuropixels を、小脳や大脳基底核に挿入して神経活動を記録す

ることで、大脳皮質のどの領域からどのようなパターンの入力が各領域の細胞に入るかを

ハイスループットに調べることに成功した。Neuropixels プローブは 384 電極を同時記録で

きるが、そのうち指定した 1 つのチャンネルの記録をリアルタイムにモニターすることで

単一神経細胞オペラント条件付けが可能となるシステムを構築した。単一神経細胞オペラ

ント条件付けを系統的に行う事ができるため、どの細胞活動が意図的制御可能なのかを網

羅的に調べることができる。本研究は研究開発当初の目的を達成する前の段階までしか進

捗していないが、上記のように構築した実験系を用いることで、学習を意図的に制御可能か

という問題に開始当初想定していたよりも効率的にアプローチできると考えられる。 

深層神経回路を用いた単一神経オペラント条件づけを行った。その結果、3層以上の畳み込

みニューラルネットワークにおいて、安定的に条件付けに成功した。現在、様々な深層神経

回路を用いて報酬予測誤差自体を条件付けする数値実験に着手している。 
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