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研究の概要： 記憶の神経科学研究を、大脳神経ネットワーク全体に散在する多数の情報処理ユ

ニット間の情報交換、並びにこれら情報処理ユニット内部の局所神経回路がこの情報をいかに

変換・生成するか、との観点から推進する。こうした問いに答えることを可能にする方法論と

して、高磁場MRI パラレルイメージング法やニューロン間情報交換解析法の開発に注力する。

細胞レベルから個体行動まで一貫した認知記憶メカニズム理解を構築する。 
研 究 分 野： 神経科学、神経生理学 
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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
機能マッピングも進捗した。しかし、機能
的・情報的観点からこれらの巨視的知見と微
視的知見を統合し、大脳神経ネットワークの
時間軸に沿った動的な情報処理過程を解明
する道程はまだ遠く、このダイナミクス解明
の為には、一方で、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、これら情報処理ユ
ニット内部の局所神経回路でこの情報がい
かに変換・生成されているか、との問いが重
要であることが認識された。 
２．研究の目的 

上記の問いに答える為に必要な最初のス
テップは、機能的磁気共鳴画像法（fMRI）に
基づく巨視的脳機能マッピングであるが、
fMRI 法は時間分解能が遅くまた空間分解能
も疎であり数ﾐﾘﾒｰﾄﾙより微細な構造は分解
できない。こ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、侵襲的な計
測/操作法を導入するアプローチを導入する。
まずｆMRI 法の空間解像度を向上させ、そこ
で同定された脳全体に分散する多数の情報
処理ユニット間の情報交換のダイナミクス
を明らかにすることを目的とする。 
３．研究の方法 

以下のアプローチを用いる。(1)ヒトを被験 
者とする fMRI マッピングにより高次認知機 

能の大域構造を解析する。(2)サル用高磁場
MRI システムにパラレルイメージング法を
導入し空間解像度を向上し fMRI マッピング
を行う。(3) 前頭葉･頭頂葉・側頭葉の認知ユ
ニットにおいて、微小電極法による単一ニュ
ーロン活動記録によって情報処理内容を明
らかにし、局所神経回路の機能解析を行う。
(4) ニューロン活動の選択的抑制や刺激によ
り、行動上やニューロン回路内の他のニュー
ロン活動上に引き起こされる変化を調べる。
(5)多数の情報処理ユニット間における情報
交換を、BOLD 信号レベルの functional 
connectivity 解析や微小電極記録からの相
互相関・コヒーレンス解析によって明らかに
する。 
４．これまでの成果 
上記(1)においては、注意シフト課題および

GO/NOGO 課題において大脳機能構築につ
いての新しい知見が得られた(Chikazoe etal., 
2007, 2009)。記憶課題においては、認知記憶
の大脳皮質への固定化過程を検出する新し
い課題（対連合記憶課題の前向き差分法）を
開発し、ヒト側頭葉内のどの部位に新しい記
憶表象が形成されるかを明らかにした
（Yamashita et al., 2009）。(2)においては、
サル用 MRI へのパラレルイメージング法導
入が完了し、ファントムおよび麻酔サルにお
ける S/N 計測では、従来比で spin-echo 画像
では 2.97 倍（表面）、acceleration factor2 で
も従来比 2.08 倍との結果を得た。この結果は
ほぼ設計通りであって目標を達成した。(3)
においては、注意シフト課題の解析でまず成
果を得た。ウィスコンシン・カード分類課題
を遂行中のサル大脳頭頂皮質より単一神経
細胞活動を計測し、認知セット切替えの準備
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中に特異的に発火するニューロン群を発見
した。このニューロン群の発火は、４秒以上
も後に起こるサルの切替え行動が成功する
かどうかを予測可能な性質をもっていた
(Kamigaki et al., 2009)。記録されたニュー
ロンが全６層の大脳皮質のうちどの層に位
置するかについての情報を得る為に、微小電
極先端を高磁場 MRI によって直接撮像する
新しい方法を開発した（Matusi et al., 2007）。
更に、エルジロイ電極を用いて Fe イオン沈
着マーカーをニューロン記録部位に残して
MRI によって位置を同定する新しい方法を
開発した（Koyano et al., in revision）。この
エルジロイマーカー法を応用して、対連合課
題遂行中のサル側頭葉の 35 野から単一ニュ
ーロン活動記録に成功した（Fujimichi et al., 
in revision）。 (4)においては、Lentivirus 
vector によって遺伝子を発現させる方法の
feasibility study が終了し、サルを用いた実
験が可能であるとの結論に到達した。そこで、
ラットを用いて機能制御を行う予備実験を
進めると共に（Ohashi et al., in revision; 
Tsubota et al., in submission）、サル大脳に
Lentivirus vector によって遺伝子を発現さ
せる方法についてラットで開発した技術の
転移を進め、種差による発現特異性の違い、
細胞毒性の違い等を検討している（Ohashi 
et al., in submission）。(5)においては、BOLD
信号レベルの functional connectivity 解析
は、課題遂行時（Asari et al., 2010; Kimura 
et al. 2010）および静止時（Matsui et al. in 
revision; Adachi et al., in submission）にお
いて成果を得た。ニューロン間情報処理の解
析法として、従来から用いてきたスパイク相
互 相 関 法 に 加 え て 新 た に  Granger 
Causality 法を導入し情報伝達の方向を決め
る方法を開発した(Hirabayashi et al., 2010)。 
５．今後の計画 

計画当初に設定した 5つの下位目標それぞ
れにおいて現在進行中の研究を完成して論
文発表する。進捗の早い部分では既に論文発
表を行った。投稿中、投稿準備中の論文も多
い。 
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