
科学研究費助成事業（基盤研究（Ｓ））公表用資料 

〔平成２７年度研究進捗評価用〕 

平成 ２４年度採択分
平成２７年３月１７日現在

研究の概要 大脳皮質の動作様式解明に向けた最近の進歩は、主にげっ歯類を中心とする

局所神経回路の研究によるが、霊長類の大域的大脳ネットワークの動作原理の解明にはそうし 

た方法の適用が困難であった。本研究では、磁気共鳴機能画像法による全脳の大域的解析の利 

点を生かしながら、光遺伝学的方法等と組み合わせることによって、記憶生成・想起を協同的 

に支える大域的大脳ネットワークの動作様式の因果的解析を行う。 
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１．研究開始当初の背景
霊長類の大脳記憶システムの動作様式解

明に向けた最近の進歩は、主に電気生理的ア
プローチによる局所神経回路に関する知見
の蓄積によるところが大きい。しかし、これ
らの微視的レベルの知見を巨視的・大域シス
テムへと拡張し、大脳ネットワークの時間軸
に沿った動的な情報処理過程を解明する道
程はまだ遠い。大域的大脳ネットワーク解析
には磁気共鳴画像法が主な方法となってき
たが、それだけではネットワーク動作の因果
的側面まで踏み込んだ解析は困難であった。 

２．研究の目的
上記の背景を踏まえて、本研究では、磁気

共鳴画像法による全脳の大域的解析の利点
を生かしながら、光遺伝学的方法と組み合わ
せることによって、記憶生成・想起を協同的
に支える大域的大脳ネットワークの動作様
式の解明を目的とする。

３．研究の方法
サルを被験者とする fMRI 法により高次な

認知機能の解析を行う方法と、局所電気刺激
法、GABA アゴニストによる抑制法、光遺伝
学的方法を組み合わせることによって、時間
的空間的精度の高い刺激／抑制方法と巨視
的脳機能マッピングの融合をサル大脳機能
の研究においてに実現する。 

４．これまでの成果
 本研究では、まずサル大脳への神経回路特
異的な光遺伝学刺激法／抑制法の確立をめ
ざした。すでに基盤技術開発に大きな成果が

あり、当初目標はほぼ達成された。即ち、ま
ず 慢 性 サ ル 行 動 課 題 実 験 用 の 新 し い
optorode を開発した（Tamura et al., 2012）。
これによりサイズの大きい霊長類大脳の深
部における単一ニューロン活動記録、蛍光強
度測定、ChR2-EYFP 発現ニューロンの光遺
伝学的刺激等に成功している。また、サル大
脳皮質における遺伝子の発現が、ラット大脳
皮質における発現と異なること、ならびにこ
の差異が遺伝子導入に用いるプロモーター
に依存することも明らかにした（Yaguchi et 
al., 2013）。これらの結果は今後の本研究推進
の基礎となる重要な進捗であると評価して
いる。 
また、ChR2 を用いた光遺伝学の技術基盤

開発として、カラム特異的遺伝子発現が可能
であること、更に RNAi との併用が可能であ
ることを実証した（Tsubota et al.,  2015）。
神経可塑性において重要な cofilin1 分子をタ
ーゲットとして、その機能を単一の大脳体性
感覚野カラムにおいて阻害し、II/III 層錐体
細胞における cofilin1 の機能が径カラム入力
による経験依存的可塑性に必要であること
を証明した。

サル大脳ネットワークダイナミクスの
fMRI 計測でも、既に多くの成果が得られて
いる。まず、マカクザルにヒトと同様の認知
記憶課題（再認課題）を課し、磁気共鳴画像
装置（MRI）内で課題遂行中の脳活動を記録
して活動領域を同定し、更にそれらの領域間
の機能結合を rs-FC 法により解析した。その
結果、これらの活動領域は、大脳全体で５つ
の異なる module に分かれており、それぞれ
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機能分担があることが明らかになった
（Miyamoto et al., 2013）。また、サル大脳
神経回路解析において、１つの図形を手がか
りにして、事前に対として記憶している別の
図形を連想する作業を遂行中のサルの側頭
葉で、手がかり図形に応答しその情報を保持
するニューロンから、別の図形を思い出す時
に活動するニューロへと特異的に神経信号
が伝達し、それがさらに他の対図形想起ニュ
ーロンへと伝播していくことによって、記憶
想起信号が生成され、増幅されることを明ら
かにした（Hirabayashi et al. 2013a,b）。 
 更に、サル大脳ネットワークおよび行動結
果に対して、特定の大脳領域の機能障害がど
のように影響を与えるかを解明した（Osada 
et al. in press, 2015）。新近性課題（Recency 
task）をサルに遂行させ、fMRI によって脳
活動領域を同定し、特定の活動領域の機能障
害を SVM 法により解析した結果、大脳ネッ
トワークにおける各領野の betweenness 
centrality 値が、当該領域が傷害された場合
に引き起こされる行動障害の程度と相関す
ることを見出した。この結果は、サル大脳ネ
ットワークへの擾乱ダイナミクスを fMRI 計
測によって解明するとの本研究目的に、直接
的回答を与える成果であると評価している。 
 
５．今後の計画 
上記４．で述べた 2 つの認知課題（再認課

題および新近性課題）のサル２頭づつへの訓
練は完了している。遺伝子発現、光刺激・抑
制技術についてもほぼ整備完了しているが、
残る問題としては、サル大脳の場合、マウス
やラットより100倍近い面積への光遺伝学的
擾乱が必要とされることが挙げられる。この
ような広域への光遺伝学的擾乱はまだ試み
られたことが無く、現在、特殊な並列光ファ
イバー型側面発光 optorode を開発中である。
また、この並列光ファイバー群を同時照射す
る為に、高出力 6W レーザーを使用する計画
を進めており、本研究の残り 2 年の間に結果
を得ることができる見込みである。 
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