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研究成果の概要（和文）：認知記憶について、１）サル大脳の大域的情報処理機構を単一細胞活動レベルにまで
遡って明らかにした。特に、領野間伝達により記憶信号を形成する過程が、従来の考えとは異なり、「前駆コー
ド生成→増殖」により実現することを示し、新しい概念を創出した。２）こうして同定された神経回路の動作が
行動に与えるインパクトを、当該領域の神経活動に対する侵襲的介入によって立証した。特に、メタ記憶に関し
てその大脳中枢が背外側前頭葉9野に存在することを示した。これらの成果により、メタ記憶のような意識の根
幹に位置する事象の起源を、単一細胞レベルから行動レベルに至る首尾一貫した因果的なメカニズムとして理解
することを可能にした。

研究成果の概要（英文）：I analyzed the neural mechanisms underlying cognitive memory from two 
view-points: 1) First, we investigated how the whole-brain neural network operates through the 
exchange of specific information that originates from local microcircuits and single neurons. 
Particularly, we compared microcircuit operations across areas in the monkey temporal cortex and 
found a novel principle for cortical computation on object processing, in which precursor codes for 
object features are constructed in a lower-order area before prevalence in a higher-order area. 2) 
Second, we investigated causal impacts of reversible silencing of the cortical sites that such a 
whole-brain network search has successfully identified. Particularly, we discovered a center of 
metamemory for temporally remote events in the prefrontal area 9. These studies provided an 
outstanding development in understanding of causal neural origin of high-level cognition such as 
metamemory.

研究分野：総合領域、脳神経科学、神経科学一般
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

記憶の神経科学研究は、過去 10 年間に飛
躍的な進歩を遂げた。脳における長期記憶情
報の物質的基盤たるシナプス可塑性を分子
的言語で解明する作業も格段に進展した。脳
全体の大域的活動を非侵襲的に計測する脳
機能マッピング、特に機能的磁気共鳴画像法
（functional Magnetic Resonance Imaging, 

fMRI）も大きく進捗した。しかし、脳全体に
散在する多数の情報処理ユニット間でどの
ような情報が交換されるか、また他方で、こ
れら情報処理が行動に与える因果的なイン
パクトの評価は容易ではない。ヒトを被験者
として経頭蓋磁気刺激法を fMRI と同時に
適用する試みも進んでいるが、空間解像度が
数ﾐﾘﾒｰﾄﾙであるとともに、非侵襲的方法とし
ての限界も大きい。これらの壁を突破する方
法として、マカクザルを用いて、fMRI 法の
巨視的脳機能マッピングの知見を生かすと
共に、様々な侵襲的な計測/操作法を導入する
ことの必要性が広く認識されるようになっ
てきた。 

 

２．研究の目的 

 

上記の問いに答える為に、サルを用いた
fMRI 法を高次認知機能課題において実現す
ると共に、時間的空間的精度の高いさまざま
な侵襲的な計測/操作法を同一の実験に投入
することの可能性を追求する。それによって、
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ことに大脳側頭葉
と前頭葉を結ぶネットワーク機能の因果的
理解を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 
以下のアプローチを用いた。(1)サル大脳の

大域的情報処理を単一ニューロン活動レベ
ルまで遡って明らかにする。これの実現の為
には、複数の多点微小電極を用いて、異なる
大脳皮質領域にまたがる複数単一ニューロ
ン活動の同時記録および異なる複数大脳皮
質の局所神経回路の比較が必要である（図１
参照）。(2)大脳局所神経回路のダイナミック
ス解析。このためには、まず線型多点微小電
極およびテトロード、ヘプトードを用いた大
脳皮質６層間にまたがる層間神経回路の解
明が必要であり、更に各層内部におけるセ
ル・アセンブリから成る微小神経回路の解明
に進むことが必要である（図２参照）。(3) 上
記のようにして解析された神経回路が行動
に与えるインパクトを調べる為には、侵襲的
な介入方法が必要である。GABA-A 受容体の
アゴニスト（muscimol）の局所微小注入によ
って当該領域の神経活動を可逆的に抑制す
る方法が広く使われている。この方法を用い
てメタ記憶神経回路の因果的働きを調べる
ことにした（図３）。更にこれと相補的に、

fMRI で明らかになった大脳大域ネットワー
クから、この局所的機能抑制の効果を予測す
る方法を高速並列計算機による Support 
Vector Machine (SVM)パターン認識によって
実現することにも成功した。 

 
４．研究成果 
 
上記（１）においては、ヒトを含む霊長類が
脳による「世界の内部表現」を通じて世界を
認識する際に構築される「内部表現（神経表
象）」を生成する新しい計算原理を発見した。
従来は、ある脳領野における神経表象は、そ
の領野において生成され、支配的な神経表象
になると考えられてきた。本研究では、新し
い仮説として、低次領野において神経表象の
「前駆コード」が少数生成され、それが高次
領野において「増殖」する、という「前駆コ
ード生成→増殖仮説」を提起した。マカクザ
ル下部側頭葉において複数のニューロンか
ら同時に活動を記録し、図形間対連合の神経
表象を生成する神経回路を明らかにするこ
とにより、後者の仮説が正しいことを初めて
実証した（Hirabayashi et al., Science  341, 
191-195, 2013）。更に、記憶の想起を支える
大脳ネットワークの動作原理を、領域間信号
と皮質層間信号を同時に記録・解析する手法
により明らかにした。従来はニューロンの活
動を一つずつ計測する手法が一般的であっ

たため、記憶を想起している際に側頭葉の複
数の領域にまたがるニューロン群がどのよ
うな原理で共同作業するかは不明であった
が、本研究では、複数の記録チャンネルを持
つ電極を使用して側頭葉の皮質層間の信号
を記録し、皮質層間にまたがる神経回路がト
ップダウン信号（高次から低次の領域への信
号）によって活性化されることが重要である
ことを解明した（Takeda et al., Neuron  86, 
840-852, 2015）。 
 

 

図 1 記憶想起では大脳側頭葉 36 野ニューロンが TE 野“深層”の 

ニューロン群と協調的に活動している 



（２）においては、従来単一神経細胞の活
動測定に用いられてきた微小電極記録法に
加え、高磁場 MRI と組織切片法を組み合わせ
た新しい手法を開発し、神経細胞の活動がど
こから記録されているのかを大脳皮質の層
構造が区別できる精度で同定し、記憶を想起
している間の神経細胞の活動とその層構造
における分布の関連を調べた。その結果、大
脳内側側頭葉 36 野において、記憶に関わる
神経細胞が層構造に従って異なる機能を分
担していることを明らかにした。即ち、第２
層〜４層の神経細胞は想起対象よりも手が
かり図形の情報を保持する一方で、第５層・
６層の神経細胞は想起対象の情報を処理し
ていた。更に、想起対象の情報は第５層で６
層よりも早く処理が始まっており、また、第
５層に存在する神経細胞は手がかり図形と
想起対象の情報を同程度に処理していたが、
第６層では主に想起対象を処理しており、一
部はお互いに同期して活動しながら、タイミ
ングを合わせて他の脳領域に想起した情報
を出力していることが明らかになった
（Koyano et al., Neuron  92, 518-529, 
2016）。更に、この記憶想起の起源となる神

経回路の解明に成功した。手がかり図形から
連想によって記憶対象図形を想起する課題
（対連合記憶課題）をサルに課し、大脳側頭
葉神経細胞群の活動を記録した。手がかり図
形情報を保持する「手がかり図形保持ニュー
ロン」と、記憶対象図形（対図形）の想起時
に活動する「対図形想起ニューロン」を同定
してそれらニューロン間の信号伝達を調べ
た。その結果、対図形想起ニューロンにおい
て記憶想起信号が生成されるのに先立って、
手がかり図形保持ニューロンから対図形想

起ニューロンへと神経信号が伝達されるこ
とがわかった（図２A）。更に、その信号伝達
が引き金となって、次の対想起ニューロンへ
と信号が伝播していくことが明らかになっ
た（図２B）。これは、手がかり図形保持ニュ
ーロンからの信号伝達によって対図形想起
ニューロンで生成された記憶想起信号が、さ
らに増幅されていく過程を示している。こう
して、記憶想起信号が側頭葉内のセル・アセ
ンブリ(“cell assembly”)間の相互作用によっ
て生み出され、大脳各層にわたる神経回路に
伝達されていく様子が明らかになった。この
結果は、かつて Donald Hebb が提唱したフ
ェイズ・シークエンス(“Phase sequence”)が
脳情報処理の基礎であるとの仮説に直接的
証 拠 を 与 え る も の で あ る （ 図 ２ C ）
（Hirabayashi et al., Neuron  77, 192-203, 
2013）。 

（３）においては、記憶の記銘・想起プロ
セス自体だけではなく、そうしたプロセス
を内省的にモニタする認知システムの解明
をめざした。この『記憶プロセスを内省的
内観的にモニタする認知システム』は、記
銘・想起自体を実現する実行機能である「狭
義の記憶システム」に対比して、「メタ記憶
システム」と呼ばれている。この「メタ記
憶システム」に関して、再認の成功・不成功
に関する自己の確信度を判断する課題（メタ
記憶課題）をマカクサルに訓練し、fMRI 計測
によって 2 つの「メタ記憶」関連領域(前頭
葉 9 野，6 野)を同定した（図３）。その神経
活動と行動の間の直接的な因果関係を調べ

るための介入実験として、ムシモール(GABAA 
受容体アゴニスト)を用い、fMRI 実験によっ
て同定されたそれぞれの領域に対して別々
に薬理学的介入を行うと、それぞれの介入に

 
 

図２： 記憶想起を実現する神経回路。(A) 手がかり図形保持ニ

ューロン(CH) から対図形想起ニューロン(PR) へと神経信号

が伝達される。(B) 次の対想起ニューロンへと伝播していく。(C) 

手がかり信号（Presented Cue）のセル・アセンブリから想起対

象（Recalled Target）のセル・アセンブリへの信号の流れが実

証され、記憶想起が ”Phase Sequence” で実現されることが示

された。 

 

図３： メタ記憶課題：被験者からの言語報告に頼らずに行動指標

だけで内省的判断が行われているかどうか検証できるよう設計し

た。Memory stage における自己の再認判断が正しかったかどうか

についての内省結果を Bet stage で答える。meta-d’ 指標等によ

ってその信頼性が検定できる 



よる行動指標への影響に乖離が見られるこ
とを発見した。即ち、9 野に対する介入は遠
隔記憶のメタ判断を特異的に阻害し、6 野に
対する介入は近時記憶のメタ判断を特異的
に阻害することが明らかになった（Miyamoto 
et al., Science 355, 188-193, 2017）。 
更に、時間順序識別記憶課題を用いて、

fMRI 法によって出来事の時間順序の記憶の
想起に関わる脳活動を計測した。時間順序識
別記憶課題では、図形を順番に呈示したあと、
図形リストに含まれていた 2つの図形を同時
に呈示し、どちらがあとに出てきたかを思い
出し選択させる。このときの fMRI 計測によ
って前頭前野の複数の部位を含む、課題遂行
時に活動する領域が同定された。そして、各
領域間の相互作用（機能的結合性）を PPI 法
により解析すると、これらの領域はそれぞれ
協調し合いながらネットワークを形成して
活動していることが判明した。さらに、課題
遂行時のネットワークの活動変化に着目し、
Support Vector Machine (SVM) によるパタ
ーン認識を利用して、これらの脳領域が損傷
を受けてネットワークから取り除かれた際
の影響を定量的に予測するアルゴリズムを
開発した。このアルゴリズムを用いると、課
題遂行時に活動する部位のうち、過去の損傷
実験によって報告されている損傷を受けて
障害を示す部位とそうでない部位の違いを
説明することができ、また、損傷時に障害を
示す部位は、記憶想起時に活動するネットワ
ークの中でほかの部位と多く結びついてお
り、「Functional Network Hub（機能的ハブ）」
として脳の情報処理における中心的な役割
を果たしていることもネットワーク分析の
観点から明らかになった（Osada et al., PLoS 
Biol.13, e1002177, 2015）。この研究によっ
て、前頭前野の各部位における損傷時での記
憶障害の出方の違いについて予測し、過去に
報告されている症例を説明することができ
ると共に、損傷時に記憶障害を示す部位は、
課題遂行時に働く大脳ネットワークにおけ
る中心的な役割を果たしている機能的ハブ
であることも示された。この研究で開発され
た手法を用いることにより、脳損傷や脳外科
手術における後遺症の程度を事前に予想で
きる可能性が拓かれた。そして、この予測情
報を利用することで、記憶想起に影響を受け
る部位を手術において避ける指針を立案し
たり、リハビリの方針を最適化するのに役立
てられることが期待できる。これは、今後の
医療の革新に大きく寄与する成果であると
評価している。 
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