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研究成果の概要（和文）：本研究では、前頭前野と皮質下領域をむすぶ神経経路が担う高次脳機能における役
割、すなわち、特定経路の機能阻害が下流領域や広域ネットワークにおける情報処理、ひいてはどの高次脳機能
に影響を与えるか？の問いに答えるため、霊長類の前頭前野背外側部-線条体、および前頭前野背外側-視床MD核
の２つの神経経路が高次脳機能の実現において担う役割を、行動・局所回路・広域ネットワークのレベルで明ら
かにすることを目指し、実験を行った。その結果、前頭前野ー線条体、前頭前野ー視床MD核を結ぶ神経経路がそ
れぞれ異なる機能的役割を有していることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the role of neural pathways linking 
prefrontal and subcortical regions in higher brain functions, i.e., which higher brain functions are
 affected by inhibition of specific pathway functions, and which information processing in 
downstream regions and in the wider network? To answer the question we conducted behavioral 
experiments to clarify the role of two primate neural pathways, the dorsolateral prefrontal - 
striatum and the dorsolateral prefrontal - thalamic MD nucleus, in the implementation of higher 
brain functions at the level of behaviour, local circuits and wide-area networks. The results showed
 that the neural pathways connecting the prefrontal - striatum and the prefrontal - thalamic MD 
nucleus have different functional roles.

研究分野：システム神経科学

キーワード： 霊長類　化学遺伝学　高次脳機能　前頭前野　視床　線条体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で対象としている①前頭前野―線条体経路は注意欠陥・多動性障害(ADHD)や強迫性障害(OCD)など、②前
頭前野―視床MD核経路は統合失調症などの精神疾患患者の脳において、しばしば機能的結合の異常が認められる
ことが報告されており、その活動の適正化がこれらの疾患の治療につながることが期待される。また、本研究課
題で開発した特定神経路機能操作法は様々な領域間で適用可能である高い汎用性を有しており、神経経路の機能
異常を原因とする幅広い疾患の神経基盤の理解へとつながることが期待される。

※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 

脳の前方に位置する前頭連合野(PFC)は様々な高次脳機能を実現するうえで中心的な

役割を担っており、特に我々ヒトを含む霊長類での発達が著しい領域として知られてい

る。PFC は複数の領域から構成されており、それらの間において機能分化があること

も示されている。例えば、PFCの背外側部(DLPFC)はワーキングメモリや意思決定な

どの機能の実現に特に重要であることが示されている(Buckley et al., 2009, Science

等)。一方、これらの高次脳機能の実現には、線条体や視床MD核などのDLPFCと結

合関係にある皮質下領域も重要な役割を果たしていることが知られている。PFC 内に

おける機能分化の考えに基づくと、個別のPFCの特定領域と皮質下領域間に備わる特

定の情報処理機構があると推察できるが、PFC-皮質下領域をむすぶ神経経路が、高次

脳機能の実現においてどのような役割を果たしているかについては不明であった。これ

は、高次脳機能の実現における PFC の機能的神経回路網の理解において、致命的な

missing piece である。そこで本研究では、PFC と皮質下領域をむすぶ神経経路が担

う高次脳機能における役割—特定経路の機能阻害が下流領域や広域ネットワークにお

ける情報処理、ひいてはどの高次脳機能に影響を与えるか？を問うた。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では前項の「学術的問い」に取り組むために、これまで個々の領域単位で取

り組まれてきた高次脳機能の理解を、神経経路単位における機能的神経回路網の理解へ

と拡大・発展させる、すなわち、既存の機能的理解を「点」から「線」へと発展・拡張

することを目指した。 

 

３．研究の方法 

本研究では前項の目的、霊長類のDLPFC-線条体、およびDLPFC-視床MD核の２つ

の神経経路が高次脳機能の実現において担う役割を、行動・局所回路・広域ネットワー

クのレベルで明らかにすることを目指し、ワーキングメモリおよび意思決定を要求する

行動課題を遂行中に、DLPFC-線条体・DLPFC-視床 MD 核経路をそれぞれ機能阻害

する行動実験を行った。 

 

４．研究成果 

本研究課題では、化学遺伝学的手法を応用し、霊長類前頭前野の背外側部から線条体、およ

び視床 MD 核へと至る経路がそれぞれ意思決定、およびワーキングメモリの実現に重要な

役割を果たしていることを示唆する結果を得た（Oyama et al., 2021, Science 

Advances）。また、DREADDアゴニストの経口投与法による、化学遺伝学的長期間脳機

能操作法の確立に取り組み、その成果を発表した（後述、Oyama et al., 2022a, The 

Journal of Neuroscience）。また、これまでに得られた成果や確立した経路選択的操作技

術を応用し、前頭前野と線条体を結ぶネットワークが報酬の獲得行動において、モチベーシ

ョンの維持や価値計算などに国際紙（The Journal of Neuroscience誌)に論文として発

表した（Oyama et al., 2022b, The Journal of Neuroscience）。これらの研究を進め



るうえで必須となる、適切な領域に化学遺伝学ツールを発現させるためのベクター導入に

関して、それらのツールを効率的に導入するための手術プロトコルをまとめ、国際誌にて発

表した（Oyama et al., 2023, Bio-Protocol）。 
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