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研究成果の概要（和文）：本研究では、トランスジェニック動物・ウィルスベクターなどの遺伝

子工学と細胞内電極・ホールセルクランプ法などの細胞内染色の技術を組み合わせて、運動関

連大脳皮質の神経回路を主として形態学的に解析した。その結果を総合して、大脳皮質には「視

床	 ->	 ４層	 ->	 2/3	 層	 ->	 5 層	 ->	 皮質下出力」または「視床	 ->	 ４層	 ->	 2/3	 層	 ->	 他の皮

質領域」と進むフィードフォワード情報処理系回路と「視床	 ->	 ４層	 ->	 ６層	 ->	 視床」と反

響神経回路を形成する力学系回路が一部重なり合って埋め込まれていることを提案した。とく

に運動系皮質では、上記の情報処理系が小脳情報を処理するのに加えて、基底核由来の	 IZ,	 VM	 

を介した１層への視床皮質入力が錐体細胞の尖状樹状突起に入力して運動の準備などに役立っ

ているのではないかと考えられた。さらに、力学系回路は運動制御に必要とされる自律性を可

能にしているのであろうと思われる。 
 
研究成果の概要（英文）：We	 examined	 the	 local	 circuit	 of	 the	 motor-associated	 cerebral	 
cortex	 morphologically	 by	 combining	 the	 molecular	 biological	 technique,	 such	 as	 
transgenic	 animals	 and	 viral	 vectors,	 with	 the	 intracellular	 labeling	 method	 of	 sharp	 
electrode	 and	 whole	 cell	 recording.	 	 From	 the	 experimental	 results,	 we	 propose	 that	 
partially	 overlapping	 two	 circuits	 are	 embedded	 in	 the	 cerebral	 cortex:	 1)	 thalamic	 nuclei	 
->	 layer	 4	 ->	 layer	 2/3	 ->	 layer	 5	 ->	 subcortical	 output,	 or	 thalamic	 nuclei	 ->	 layer	 
4	 ->	 layer	 2/3	 ->	 other	 cortical	 areas;	 	 2)	 thalamic	 nuclei	 ->	 layer	 4	 ->	 layer	 6	 ->	 
thalamic	 nuclei.	 	 The	 former	 circuit	 is	 likely	 to	 be	 used	 for	 the	 feedforward	 information	 
processing,	 and	 the	 latter	 one	 constitutes	 a	 dynamical	 system	 which	 may	 be	 associated	 
with	 the	 autonomous	 activity	 of	 the	 corticothalamic	 loop.	 	 In	 addition	 to	 the	 information	 
processing	 circuit	 for	 the	 cerebellar	 inputs	 in	 motor-associated	 areas,	 the	 basal	 ganglia	 
information	 to	 layer	 1	 separately	 enters	 the	 apical	 dendrites	 of	 layer	 2/3	 and	 layer	 5	 
pyramidal	 neurons	 via	 motor	 thalamic	 nuclei	 (IZ	 and	 VM),	 and	 probably	 prepares	 the	 
cortical	 activity	 for	 motor	 control.	 	 Finally,	 the	 dynamical	 system	 may	 be	 helpful	 in	 
keeping	 the	 autonomous	 activity	 that	 is	 required	 for	 the	 motor	 control	 system. 
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１．研究開始当初の背景 
	 運動・行動発現に関わる神経回路として大

脳基底核と小脳を巡る回路が重要であるこ

とは良く知られている。どちらの回路も大脳

新皮質の多くの領域からの入力を受け、最終

的にはもう一度大脳の運動系皮質に情報を

戻して、最終的な錐体路等の運動制御出力を

形成する。小脳がフィードバック誤差学習に

基づいて筋肉骨格系の逆ダイナミクスを学

習して運動のフィードフォワード制御をし

ているのに対して、基底核は強化学習によっ

て状態価値・行動価値を学習して行動選択を

行っていると考えられている。	 

	 ごく最近我々の研究室では、基底核と小脳

に由来して皮質に向かう視床皮質入力につ

いて、ウィルスベクターにより単一ニューロ

ンの軸索を完全に標識する手法を用いて、初

めて発見した。	 	 

	 
２．研究の目的 
皮質への入力と皮質内局所回路のデザイン

の知識を組み合わせて、運動系皮質の作動原

理を、さらには基底核・小脳の回路を含めた

運動制御の原理を見いだすことを目指して

具体的研究目的を下記のように設定した。	 

１)	 視床核を介した小脳および基底核から

皮質への入力がどのように情報処理される

のか、運動系皮質の回路網デザインを明らか

にすることにより形態学的に解析する。	 

２)	 「自己組織化」によって運動系皮質が学

習・獲得しているであろう情報処理原理につ

いて、究明された皮質回路のデザインを基に

新しい理論を発見・提案し、小脳・基底核を

含めた行動制御の原理を探ることを目的と

する。	 

 
３．研究の方法 
（１）解析ツールとして情報入力部位が可視

化された遺伝子改変動物などを開発する。	 	 

（２）ウィルスによる単一ニューロン染色法

と遺伝子工学を組み合わせて運動性視床核

からの入力を受容する皮質ニューロンを検

討する。	 

（３）細胞内染色法と遺伝子工学を組み合わ

せて運動関連領野内での局所回路を検討す

る。	 

（４）運動系皮質のデザインから皮質で行わ

れている計算理論を提案し、小脳・基底核を

含めた行動制御の原理を探る。	 	 

	 	 
４．研究成果	 

（１）既に開発済みであった parvalbumin	 

(PV)	 産生皮質インターニューロン情報入力

部位が可視化された PV/myrGFP-LDLRct	 BAC	 

transgenic	 mouse	 を用いて、PV	 産生皮質イ

ンターニューロンの樹状突起・細胞体の形態

学的特性と細胞体、樹状突起の近位部、遠位

部への興奮性および抑制性入力の在り方を

検討した。皮質性興奮性入力は樹状突起遠位

部を好んで入力し、抑制性局所入力は細胞

体・樹状突起近位部を好むことがわかった。

さらに、形態学的特性を用いたシミュレーシ

ョン実験で、抑制性入力は遠位部に入力した

場合、興奮性入力に比べて入力効率が悪いこ

とを示し、抑制性入力が細胞体・樹状突起近

位部に入力する合目的性を示した。さらに、

PV ニューロンへの抑制性入力を 	 PV,	 

somatostatin	 (SOM),	 vasoactive	 intestinal	 

polypeptide	 (VIP)	 を産生する抑制性ニュー

ロンのサブグループ毎に検討したところ、PV	 

と	 SOM	 陽性の抑制性入力は主として樹状突

起を好んでいたが、VIP	 入力は	 PV	 ニューロ

ンの細胞体を好んで抑制することが判明し

た	 。このことは皮質抑制性神経回路には遺

伝子発現特異的に配線された回路が存在し、

「VIP	 ニューロン	 ->	 PV	 ニューロン	 ->	 錐

体細胞」という脱抑制の特異神経回路を形成



していることを意味する。	 

	 ER81/myrGFP-LDLRct	 BAC	 transgenic	 mouse	 

を作製し、５層錐体細胞の樹状突起が可視化

されたマウスを得、これらの錐体細胞の樹状

突起に入力する興奮性および抑制性軸索終

末を形態学的に解析した。さらに、大脳皮質

の３大抑制性インターニューロンのうち	 

Somatostatin	 および	 VIP	 産生ニューロン

の樹状突起を選択的に可視化するために、

VIP/Cre,	 Somatostatin/Cre	 IRES	 knock-in	 

mouse	 を	 Gensat/NIH	 より購入し、このマウ

スの皮質に樹状突起・細胞体を選択的に可視

化するウィルスベクターを感染させて、情報

入力部位の完全可視化することに成功した。	 

（２）Sindbis ウィルスによる単一ニューロ

ン標識法を用いて、運動性視床核	 VA-VL	 と

比較するために第２次感覚性視床核の後核	 

POm について視床皮質投射を検討した	 。一次

感覚性視床核よりは広汎な皮質に投射して

いたが、運動性視床核よりは狭い範囲に投射

しており、VA-VL	 の広汎な投射特性を確認で

きた。さらに未検討であった運動性視床核	 

VM	 について単一ニューロン標識法で検索し、

VA-VL	 の	 IZ ニューロンよりもさらに広汎に

皮質１層を好んで投射することを認めた。し

たがって運動系皮質は	 EZ	 からの広汎な中

間層入力、IZ	 からの広汎な１層入力、VM	 か

らのさらに広範な１層入力の３種類の入力

を受けていることになる。この成果は論文に

まとめて投稿中である。加えて、高次運動野

と考えられる内背側核	 MD	 についても検討

をすすめ、こちらは	 EZ	 ニューロンと比較し

て興味ある所見を得つつある。	 

（３）抑制性ニューロンから逆行性に標識さ

れた皮質脊髄投射ニューロンへの局所力を

VGAT/Venus	 BAC	 transgenic	 rat	 の脳スライ

スを用いて検討した。当該ラットでは皮質抑

制性インターニューロンが蛍光標識されて	 

おり、ホールセルクランプ法により細胞内染

色をして「From	 one」の５層抑制性ニューロ

ンを選択的に標識した。発火特性と免疫反応

を用いて、標識ニューロンを	 Fast-spiking	 

(FS)	 ニューロン ,	 SOM	 ニューロン、

non-FS/non-SOM	 ニューロンの３群に分け、

「To	 group」の皮質脊髄ニューロンへの入力

を検討した。その際	 FS	 ニューロンは軸索の

密度から２群に分かれたが、双方ともに皮質

脊髄ニューロンへの入力の 30%が細胞体への

ものであった。SOM,	 non-FS/non-SOM	 ニュー

ロンは 10‒15%	 しか細胞体へ入力していなか

った結果とくらべると FS	 ニューロンは皮質

脊髄路ニューロンの細胞体を好んで抑制を

かけていることになる。特に軸索密度の高い	 

FS	 ニューロンが皮質脊髄投射ニューロンの

強力な抑制素子であると考えられた。	 

	 次に、逆行性に６層皮質視床投射ニューロ

ンの情報入力部位（すなわち樹状突起・細胞

体）を可視化できる	 myrGFP-LDLRct	 発現	 

adnovirus	 を作製し、局所錐体細胞から	 

(from	 one)	 の皮質視床ニューロンへ	 (to	 

group)	 の入力を形態学的に検討した。その

結果、皮質視床ニューロンに各層からの入力

が認められたが、５層錐体ニューロンおよび

６層皮質皮質ニューロンからは空間的に広

い範囲からの入力が多く、４層有棘ニューロ

ンおよび６層皮質視床ニューロンからは狭

い範囲からの入力が多いことがわかった。さ

らに、受け手の皮質視床ニューロンの立場か

ら見ると、一番入力の多いのは直上の４層有

棘ニューロンであり、次に多いのは近傍の６

層錐体ニューロンであることが判明した。	 

	 	 

（４）Infomax	 の理論の延長線上で、sparse	 

coding	 の学習原理を用いて、皮質情報処理

の原理を探るシミュレーション実験を行っ

た	 。ここでは	 Recurrent	 Infomax	 原理を用



いた	 Recurrent	 network	 の研究とは異なり、

Feedforward	 の神経回路を想定して、そこで

の階層的情報処理の深化を検討した。例えば、

視覚野で４層 	 simple	 cell	 から 2/3 層	 

complex	 cell	 へと情報処理が進むことを説

明できる皮質学習モデルを構築できた。	 
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