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【研究の背景・目的】 
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、主に電気生理学的アプローチを中
心とす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。しかし一方、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を直接に適用
することが困難であり、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。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、最近開発されつつある光遺伝
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する。 
 

【研究の方法】 
（１）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 
 まずサル大脳において光遺伝学的に刺激／抑制を
可能にする遺伝子の導入法およびオプトロードシス
テムを確立する。遺伝子導入法としては、レンチウ
ィルスおよびアデノ随伴ウィルス（特に、AAV-5、
AAV-8 および AAV-9）を用いる。神経細胞の光刺激
および光抑制には、チャネルロドプシン及びハロロ
ドプシン遺伝子を用いる。これらの遺伝子の神経回
路特異的導入には、逆行性軸索輸送を利用する。こ
れらの技術は単体としては、当教室でラットを用い
て準備が進んでいるが、サル大脳における単体技術
の総合的実現が必要である。 
（２）サル大脳ネットワークへの因果的擾乱ダイナ
ミクスの fMRI 計測 
 サル fMRI 法による巨視的脳機能マッピング技術
（BOLD 賦活反応を記録する技術）は当教室におい
て既に確立されている。しかし、局所の因果的擾乱
が大脳全体にどのような fMRI 上の動的変化を引き
起こすか、ことに神経ネットワークの機能結合自体
にどのような変化を引き起こすか、を調べる方法の
確立が必要である。まず薬理学的擾乱によっておこ
る神経ネットワーク結合の動的変化解析を行う。
Muscimol 等の GABA アゴニストの局所注入と
resting state Functional Connectivity（rsFC）解析
を組み合わせて、局所的な擾乱がどのように大脳ネ
ットワーク全体のダイナミクス変化として広がって
いくかを調べる。もし上記下位目標（１）が実現す
れば、その段階においては光遺伝学的擾乱を用いて

部位・時間特異性の高い因果的擾乱が実現可能とな
るので、擾乱部位から離れた遠隔部位との機能結合、
遠隔部位同士の機能結合変化の解析を行う。 
（３）認知課題遂行中のサル大脳ネットワークの光
遺伝学的擾乱ダイナミクスの解析 
上記（１）および（２）が実現した段階で、記憶

課題遂行中のサル大脳の大域的動作様式を解析する。
リスト型再認記憶課題および新近性記憶課題をサル
に学習させ、課題遂行中の全脳活動を fMRI 計測す
る。次に、rsFC によって、BOLD 賦活で同定され
た機能領域間の機能結合を同定する。更に、BOLD
賦活で同定された機能領域にチャネルロドプシンま
たはハロロドプシンを特異的に発現させ、上記課題
遂行中に光遺伝学的擾乱を加えて引き起こされる行
動学的ならびに機能画像的変化とそのダイナミクス
を計測する。 
 

【期待される成果と意義】 
本研究の学術的な特色は、光遺伝学的擾乱法と高

磁場 4.7T 磁気共鳴画像法とを組み合わせて全脳の
大域的ダイナミクスを解析する試みであり、極めて
独創性が高い。認知課題遂行中のサル大脳において
この解析が成功すれば、現代の認知神経科学研究の
フロントを大きく拡大することになり、その学術的
インパクトは極めて大きいと考える。 
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