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研究の概要 実行系機能の脳内メカニズムを神経回路の構成と機能に基づいて明らかにす
るため、局所および領域間の神経機能を調べるための最新技術（単一ニューロン電気穿孔法や

経頭蓋磁気刺激による脳活動操作）を用いて、行動中の動物の神経活動とその背景にある神経 

回路の解析を行った。その結果、前頭連合野を中心とする、皮質－皮質間回路および、皮質－ 

皮質下回路が連動して実行機能を支えている実態が明らかになってきた。 

研 究 分 野： 生理心理学、認知行動神経科学、高次脳機能

キ ー ワ ー ド： ニューロン活動、単一ニューロン電気穿孔法、経頭蓋磁気刺激（TMS）

１．研究開始当初の背景
D. O. Hebb（The organization of behavior: A 
neuropsychological theory, Wiley, 1949; 「行
動の機構－脳メカニズムから心理学へ」, 鹿
取ら訳, 2011）は、心の働きが脳内の神経回
路の構成と動作に基づいていることをはじ
めて体系的に論じ、その後の心理学、さらに
それ以上に、脳神経科学の枠組みに多大な影
響を与えた。それにより、今日の生理心理学
や神経科学に携わる多くの研究者が、それら
の学問領域の最終的な目的は、神経回路の構
成と働きによって心を理解することだと考
えている。一方で、従来の脳神経系の計測・
実験技術は、その目的を達成するためには十
分なものではなく、現在のところ、神経回路
の構成と働きによって明確に説明できるの
は、脊髄や脳幹レベルの反射機能にとどまっ
ている。脳幹より上位の脳によって実現され
る高度な心理・精神機能に関しては、主に、
脳損傷の臨床研究や脳の破壊実験、および脳
機能イメージング法による局在論的知見（特
定の心理機能が脳のどこで担われているか）、
単一ニューロン（＝神経細胞）の活動記録に
よる情報論的知見（脳のどの部分のニューロ
ンがどのような情報を表現しているか）、お
よび、神経投射に関する解剖学的知見が、そ
れぞれ別々に蓄積されているにとどまって
おり、それらの断片的な知識をつなぎ合わせ
てシステム論を構成しているに過ぎない。そ
のような背景のもとで、最近、分子生物学的
技術をはじめとする様々な新技術の導入に
よって、脳研究に方法論的ブレークスルーを
もたらそうという機運が高まってきた。

２．研究の目的
本研究は、実行系機能（＝自分が取りうる行
動の結果を予測しながら行動の計画をたて、
衝動的な欲求を抑制しながら、その計画を実
行していく能力）の背景にある脳内メカニズ
ムを、神経回路の構成と働きによって理解す
ることを目的とする。そのために、独自開発
の ＜動物の行動中に活動を記録した単一ニ
ューロンやそれとシナプスを形成するニュ
ーロンに、遺伝子導入によって蛍光タンパク
質を発現させ、標識する技術＞ をはじめ、
様々な最新技術を駆使して、ワーキングメモ
リ、反応抑制、文脈依存的行動選択、という
実行系の重要な機能要素に関係した脳内現
象を、個々のニューロンの活動、神経回路の
構成と働き、および、そこに作用する神経伝
達物質という様々なレベルで、多角的・包括
的に調べるための実験を行う。
３．研究の方法
実行機能と神経回路動態との関係を調べる
ために、遅延反応課題などの行動課題を動物
に行わせながら、脳活動の計測を行う。実験
動物の特性を活かし、局所神経回路レベルの
解析にはラットを、領域間神経回路レベルの
解析にはニホンザルを用いて、研究を進めて
いく。局所神経回路レベルの研究では、活動
を記録した単一ニューロンに蛍光タンパク
質をコードしたプラスミドを注入して標識
する手法を用いて、発火活動を記録したニュ
ーロンについて、形態学的解析、および、遺
伝子発現解析を行い、神経回路の機能と形態
を直接対応付けて調べる実験を行う。領域間
神経回路レベルの研究は、経頭蓋磁気刺激に
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よる脳活動の操作を行い、領域間の機能的差
異や相互作用を調べる実験を行う。それに加
えて、神経伝達物質動態と実行系機能の関係
を調べるために、マイクロダイアリシスによ
る細胞外神経伝達物質動態の計測も行う。 
４．これまでの成果 
＜局所神経回路レベルの研究＞ 
げっ歯類を用いて実行系機能の神経機序

をしらべるためには、まず、関係する脳領域
の同定が必要である。シングル・マルチユニ
ット記録によって、ラットの脳において、こ
れまで、二次運動野、および帯状皮質とされ
ていた領域の境界あたりに、遅延期間中に持
続的発火活動を示すニューロンが多く存在
することを、世界に先駆けて見出した。この
結果は、ラットを実行機能などの高次脳機能
研究の動物モデルとして用いる上で、極めて
重要な発見であり、脳研究一般に大きな波及
効果があると考えられる。 
 上記の結果をうけて、ラットの前頭葉背内
側部において遅延期間中に持続的に発火す
る「遅延ニューロン」から記録を行い、プラ
スミドを注入して標識する実験を行ってい
る。これまでに得られている結果としては次
の通りである。遅延ニューロンの多くは他の
領域に投射する錐体細胞であったが、一部は、
その他の介在ニューロンであった。これらの
細胞は、大脳皮質の特定の層に限局せず、一
様に分布しているようであった。また、錐体
細胞の投射は、Ⅱ・Ⅲ層からは、前頭葉内側
部や頭頂連合野、Ⅴ層からは、背内側線条体
が主なターゲットとなっていた。これらは、
遅延期間中の持続的発火活動の生成に、前頭
－頭頂や、前頭皮質－皮質下を結ぶループ回
路が関与していることを直接裏付ける、重要
な結果である。 
＜領域間神経回路レベルの研究＞ 

実行系機能の実現のため、大脳皮質の諸領
域を結ぶ神経ネットワークがどのように機
能しているかを調べるために、遅延反応課題
を遂行中のサルを使って、TMS による非侵襲
的機能抑制実験を行った。前頭連合野背外側
部の刺激により、反対側の視野に視空間ワー
キングメモリの障害が、運動前野の刺激によ
り、反対側の手に運動性ワーキングメモリの
障害が、頭頂連合野の刺激により、視空間と
手運動のマッチングに関する障害が生じる
ことが明らかになった。さらに、課題遂行中
の異なるタイミングで TMSを与えることによ
り、視空間認識は、後頭葉－頭頂葉－前頭連
合野という順に情報処理が進んでいくのに
対して、視覚・運動の情報変換は前頭連合野
で、運動性のワーキングメモリは運動前野で、
また、視空間的な運動の実行には、運動前野
と頭頂葉との連関によって行われているこ
とが示唆された。これは、認知課題を遂行中
のサルに TMS実験を行った最初の例であるが、
TMS が新たな非侵襲的な機能阻害法として非

常に有用であることを示しており、脳研究一
般に大きな波及効果があると考えられる。 
 さらに、上記の結果に加えて、課題遂行中
のマイクロダイアリシスによって、前頭連合
野背外側部においては、安静時よりも実行系
課題を遂行中に、また、より負荷の高いとき
に、ドーパミンの濃度が上昇することが明ら
かになった。また、文脈依存的行動選択を含
む、高度な実行機能を要求する課題をサルに
行わせながら記録したニューロン活動デー
タの分析により、文脈情報の保持には背外側
部が、知識（一般化されてコードされた過去
の経験）情報の読み出しには、腹外側部が関
わっていることが明らかになった。 
５．今後の計画 
 局所神経回路レベルの研究については、こ
れまで行ってきた実験を継続するとともに、
形態学的解析や遺伝子発現解析を加速させ
るため、直早期遺伝子（c-fos など）を手が
かりにして実行機能に関係したニューロン
を同定する方法も取り入れて、実験の効率化
を図りながら研究を進めていく。 
 領域間神経回路レベルの研究については、
実行機能に関連した課題を遂行中に、皮質表
面電位（ECoG）の大規模な計測を行うことに
より、大脳皮質の情報の流れを詳細に解析す
る。また、分子生物学的手法に基づいて、経
路選択的な阻害を行って、行動への影響を検
討する実験も行い、神経回路の構成とはたら
きについて、より多角的にアプローチしてそ
の詳細を調べる。 
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