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研究成果の概要（和文）：運動制御・運動学習の基盤をなす、大脳－小脳の機能的結合を明らかにするために、大脳皮
質連運動野、感覚野と小脳皮質との間の機能的結合を、光活性化チャネル（ChR2）を発現しているマウスにおいて光マ
ッピングにより調べた。これにより、大脳→小脳の結合マップを解析し、苔状線維経由および登上線維経由で異なる情
報を伝達していることを明らにした。小脳皮質の部位ごとに大脳の異なる領域から情報を受け取っているが、特定の大
脳領域からは、小脳皮質の広い範囲へ情報を送っていることも明らかとなった。さらに、小脳皮質の部位ごとにスパイ
ク潜時が大きく異なっており、小脳皮質での運動関連情報処理と関係していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Interplay between the cerebellum and the neocortex is crucial for the execution 
of skilled movement and motor learning. To elucidate comprehensive functional connections between the 
neocortex and the cerebellar cortex, here we perform cell-attached recordings from the cerebellar 
Purkinje cell while layer 5 pyramidal neurons located at various area of the cerebral cortex are 
optogenetically stimulated in Thy1-ChR2-EYFP mice. Photostimulation reliably evokes simple and complex 
spikes, which are respectively induced by parallel and climbing fiber inputs, in the Purkinje cell with 
distinct spike probabilities and different latencies. Accordingly, we identify spatial and temporal spike 
maps on the cerebral cortex including sensory and motor area. The results indicate that specific areas of 
cerebellum are closely associated with motor and sensory area, thus implying these information are 
integrated in the specific cerebellar regions so as to control accurate coordination of movement.

研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
 小脳は入力としてすべての感覚情報を受
け取り、様々な神経核を介して大脳の運動
野、連合野と連携することで、速くて滑ら
かで正確な運動の制御を行っている。本研
究では、運動制御における小脳の役割とそ
のメカニズムの基盤をなす大脳−小脳の機
能的結合を明らかにするために、光活性化
チャネル（ChR2や NpHR）を用いた大脳皮
質および小脳皮質の機能的光マッピングを
行う。運動制御における大脳−小脳連関の研
究は、古くから主にサルやネコを対象とし
た電気生理学によってなされてきた（Allen 
& Tsukahara, 1974）。また、大脳−小脳ルー
プは運動学習にも深く関与しており、特に、
熟練学習の段階で小脳から大脳への入力が
増加していることが示されている（Sasaki 
& Gemba, 1982）。このように、大脳−小脳連
関が円滑な運動の実現と運動学習に極めて
重要なはたらきをしていることから、大脳
皮質と小脳の間の結合について形態学や皮
質内微小電極刺激法（ICMS）により調べら
れている（Kelly & Strick, 2003; Schwarz & 
Welsh, 2001）。しかしながら、これらの従来
法は皮質のごく一部の限られた領域間での
結合を丹念に調べるという方法であり、大
脳−小脳間の機能的結合の全貌は未だ明ら
かとなっていない。一方、ChR2 や NpHR
によって、光を用いて極めて高い自由度で
神経細胞を活性化・不活性化することが可
能となり、ChR2 マウスを用いた運動野の
光マッピングなどが実現されている（Hira 
et al., 2009）。そこで、熟練運動に関係する
大脳皮質連合野、運動野、感覚野と小脳皮
質との間の機能的結合を、ChR2 や NpHR
を発現しているマウスにおいて、光マッピ
ングにより網羅的に調べることが可能であ
ると考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
 
 ChR2 や NpHR を発現するマウスの大脳
皮質および小脳皮質において、レーザーを
用いた光マッピングを行う。具体的には、
小脳プルキンエ細胞から活動電位記録を行
っている最中に大脳皮質の連合野、運動野、
感覚野をレーザー刺激により賦活し、大脳
→小脳結合の機能マッピングを行う。これ
により、大脳−小脳間における機能的結合を
網羅的に明らかにすることで、運動制御に
おける大脳−小脳連関の全貌を明らかにす
ることを目指す。 
 
３．研究の方法 
 
 大脳皮質の出力ニューロンである、第 5層
錐体細胞に ChR2 を発現する、Thy1-ChR2
マウスを使用した。光刺激として青色レーザ
ー（473 nm）をガルバノミラーを用いて走査
することで、マッピングを行った(Hira et al., 

2009)。前肢の運動および運動のプランニン
グに関わるとされる小脳傍虫部および小脳
半球において、小脳の単一プルキンエ細胞か
らセルアタッチ記録法により活動電位を記
録し、第一次運動野および高次運動野を光刺
激した時に、プルキンエ細胞でどのような発
火が記録されるかをマッピングした。プルキ
ンエ細胞は平行線維および登上線維から入
力を受けた時にそれぞれ単純スパイク、複雑
スパイクを発生するので、運動野のどの部分
を刺激した時にどちらのスパイクが発生す
るかを詳細に調べることで、各運動野が橋核、
下オリーブ核のどちらを介して小脳に出力
を送っているのかを調べる。提唱されている

大脳−小脳連関モデル（図１）では、運動野
からのフィードバック信号は、下オリーブ核
を介して登上線維入力として小脳半球に入
力しており、このモデルが正しければ複雑ス
パイクが観察されるはずであるが、他に単純
スパイクを発生するような領域があるかど
うか、すなわち橋核を介して苔状線維入力と
して入力する経路がないかどうかを調べた。
また、光刺激からスパイク発生までの潜時を
記録し、各運動野からの情報が、どのような
タイミングで小脳に入力してくるかを調べ
る。これは、運動制御における小脳の役割を
知る上で重要な情報である。次に、空間情報
を処理する頭頂連合野および行動計画・実行
を担う前頭連合野を光刺激した時の、小脳傍
虫部および小脳半球でのプルキンエ細胞の
活動を調べた。モデルでは、連合野は運動の
目標軌道の生成に関係しており、これらの領
野からの目標軌道に関する信号は、橋核を介
して苔状線維入力として小脳に入力するた
め、単純スパイクが観察されるはずである。
この場合も、苔状線維入力だけでなく、下オ
リーブ核を介して登上線維として入力する
経路が無いかどうかを調べた。さらに、体性
感覚野のうち前肢に対応する部分を光刺激
した際に、小脳傍虫部および小脳半球でプル
キンエ細胞の活動を記録した。これらの実験
を通して、大脳→小脳結合の網羅的マッピン
グを行い、運動計画、目標軌道、運動指令、
フィードバック運動指令、感覚フィードバッ
クに関する情報がどのようなタイミングで

図１．大脳−小脳連関．「脳の計算
理論」川人光男, 1996より 



小脳に入力し、統合されるのかを明らかにす
る。 
 
４．研究成果 
 
 大脳の様々な部位を光刺激し、小脳プルキ
ンエ細胞でスパイク記録を行った。その結果、
光刺激の位置に応じて、複雑スパイクおよび
単純スパイクが発生した（図２）。複雑スパ
イクと単純スパイクはともに刺激に対する
反応以外に自発的に発生する活動であるた
め、それぞれのスパイクの刺激前後時間ヒス
トグラム（PSTH）を求め、光刺激によって有
為に反応が上昇することを確認した。また、
光刺激による反応が検出された刺激位置を
マップ状に表示することで、これらの活動が
大脳皮質のどこからの入力により賦活され
ているのかを確認することができた。すなわ
ち、本方法により、大脳皮質から小脳皮質へ
の機能的な結合マップを得ることが可能で
あることがわかった。 

図２．大脳光刺激による小脳プルキンエ細胞のス
パイク活動と入力マップ 
 
 同様の実験を、様々な小脳部位で繰り返し
行うことで、各小脳皮質への大脳の入力マッ
プを得た（図３）。複雑スパイクと単純スパ
イクのマップの比較では、大脳からの入力部
位に重なりがあり、同じ情報が苔状線維およ
び登上線維として入力しているものの、詳細
に見てみると、それぞれ異なる部位から入力
を受けている事がわかる。特に、複雑スパイ
クマップは、単純スパイクマップに比べてよ
り限局した部位からの入力を強く受けてい
ることがわかった。これは、登上線維入力と
して特異的な情報が伝えられている一方で、
より広い領域から多種の情報が苔状線維入
力として伝えられていることを示唆し、現在

の大脳―小脳連関モデルと小脳学習理論（図
１）を強く支持する結果である。 
 今回記録を行った、小脳虫部外側および小
脳半球へ入力する大脳領域は、前肢運動野
（RFA,CFA）、口周囲運動野（vM1,ALM）、高次
運動野（M2）、体性感覚野（SFA,vS1）などか
らであり、運動に関する情報が小脳皮質の広
い領域にわたって伝達されていることを意
味している。今後、それぞれの領域ごとにど
のような情報が送られているかを詳細に解
析することで、小脳皮質の部位毎の運動情報
処理の内容を明らかにしていく予定である。 
 次に、光刺激からスパイク発生までの潜時
を小脳皮質の記録部位ごとに計測した（図
４）。まず、すべての記録部位において、単
純スパイクの潜時は複雑スパイクの潜時よ
りも短いことがわかった。これは、瞬目反射
条件付けなどの研究で分かっている入力順
序（平行線維入力→登上線維入力）と矛盾し
ない。反射運動系ではこの順序が小脳長期抑
圧の誘発に必須であることから、随意運動系
においても同様の順序が担保される回路構
成となっており、運動学習と小脳皮質可塑性
との関係を強く示唆するものである。また、
興味深い点として、小脳皮質の部位ごとに潜
時が大きく（最大 10ms）異なることが明らか
となった。この傾向は単純スパイクと複雑ス
パイクで同様であり、小脳皮質の各部位が行
っている情報処理との関係が示唆されるこ
とから、今後、何の情報がどのタイミングで
小脳のどこへ入力しているのかを詳細に解
析し、運動制御との関係を明らかにしたい。 
 

 本研究において、大脳―小脳連関の基盤と
なる大脳―小脳間の機能的結合を網羅的に
解析する実験系を開発した。これにより、大
脳→小脳の結合マップを解析し、苔状線維経
由および登上線維経由で異なる情報を伝達
していることを明らにした。小脳皮質の部位
ごとに大脳の異なる領域から異なる情報を
受け取っているが、特定の大脳領域からは、
小脳皮質の広い範囲へ情報を送っているこ
とも明らかとなった。さらに、小脳皮質の部
位ごとにスパイク潜時が大きく異なってお
り、小脳皮質での運動関連情報処理と関係し
ていると考えられる。今後は、小脳皮質に
ChR2 を発現するマウスを用いて、小脳→大脳
の機能結合マップを求めることで、大脳―小
脳連関の双方向的なマップを完成させるこ
とを目標とする。 
 
 
 

図３．大脳入力マップの詳細 

図４．小脳皮質毎のスパイク潜時の違い 
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