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§１．研究実施体制  
 

（１）星グループ 

① 研究代表者：星 英司 （（財）東京都医学総合研究所・認知症・高次脳機能研究分野、副参

事研究員） 

② 研究項目 

・多点同時記録法による機能解析 

（２）南部グループ 

① 主たる共同研究者：南部 篤 （生理学研究所、教授） 

② 研究項目 

・生理学的手法を用いた構造解析 

・パーキンソン病モデルサルの作製と電気生理学的解析 

（３）高田グループ 

①主たる共同研究者：高田 昌彦 （京都大学霊長類研究所、教授） 

②研究項目 

・順行性トレーシング法による構造解析 

・神経路選択的操作モデルサルの作製 

（４）小林グループ 

①主たる共同研究者：小林 和人 （福島県立医科大学医学部、教授） 

②研究項目 

・より効率的なウイルスベクター系の開発 

・神経路選択的操作モデルサルの作製 
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§２．研究実施内容  

 

 本研究は、霊長類脳における大脳―小脳―基底核ネットワークと運動野の局所回路に注目する。

これら２つのレベルにおける運動情報の伝達・処理機構を解析することにより、脳領域特異的に分

散処理された運動情報が、運動関連領野間や局所回路における相互作用を介して最終的に統合

されるメカニズムを解明すること、ならびに、その構造的基盤や機能異常のメカニズムを解明するこ

とを目指す。平成２４年度に実施された研究内容と得られた成果について以下に述べる。 

多点同時記録法による機能解析 

 各脳部位の機能特異性を明らかとするために、認知行動課題を遂行しているサルの脳よりニュー

ロン活動を記録し、活動と課題の要素との関連性を解析することを行った。特に、運動発現におい

て中心的な役割を果たす高次運動野と前頭前野の機能分化を明らかとすることを目指した。 

 ヒトは目的を達成するために行為を選び取っているが、高次運動野と前頭前野の各領域がそれ

らをどのような領域特異性で反映しているかについては未知であった。そこで、目的と行為を切り

分けることを可能とする認知行動課題をサル用に開発した（右上図）。 サ

ルの前にタッチモニターを置き、最初に色のついた画像（緑の円や、赤の

ダイヤなど）を、続いて、左右に並んだ２つのカードを見せ、１つを選んで

押してもらうというものであった。たとえば“緑の円”なら右のカードを、“赤

いダイヤ”なら左のカードを押すと、ジュースが報酬として与えられた。 指

示によって選ぶカードの左右を決めても、その後 2 枚のカードは画面上

の様々な場所に提示されたため、実際にカードが現れるまではサルは到

達するカードの場所は決められなかった。 こうした工夫は、カードの左右を決めること（目的）と、実

際にカードに手を伸ばして押すこと（行為）を切り分けることを可能とした。 

 この課題を行なっているサルの神経活動を調べたところ、前頭前野の腹側部と背側部、そして、

高次運動野の３つの領域は各々、以下の特徴を持っていることが明らかとなった。１）前頭前野の

腹側部は、画像の指示に基づいて行動の目的を決める。 ２）前頭前野の背側部は、行為が完遂

するまで忘れずに目的を保持する。 ３）高次運動野は、目的から行為を選び取る。 

 本研究により、「目的を決め、それに則って行為を選び取り、実行する」という日々の行動の基本

的な枠組みのなかで、高次運動野と前頭前野腹側部および背側部の 3 領域の役割分担を明確に

定義づけることができた３)。これと並行して、ウイルスを使った越シナプス性神経路トレーシングよっ

て、前頭前野腹側部から、前頭前野背側部を経由して高次運動野へ至る経路の存在を同定した２)。

以上の２つの研究成果をまとめると、目的の決定から行為の選定へ向かう一連の情報処理過程に

対応して、高次運動野と前頭前野の中に越シナプス性の広域神経ネットワークがあることが明らか

となった。 

 また、上記の課題を行なっているサルの大脳基底核・淡蒼球から記録されたニューロン活動を高

次運動野と前頭前野の活動と比較した。その結果、淡蒼球は、目的を決定する過程に前頭連合野

と同等な時間経過で関与するのに対して、行為を決定する過程には前頭連合野に遅れて関与す
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ることが明らかとなった。この結果は、大脳基底核が認知的な意志決定過程と実際の行為の決定

過程へ異なる関与をすることを示している。 

 ここで説明した課題の他に３種類の認知行動課題を新たに設計し、課題毎に複数頭のサルに行

動課題を学習させた。学習完了後、課題を遂行しているサルの運動関連領野から多領域・多点同

時記録を行った。得られた神経活動データについて、種々の統計解析を行ったところ、各脳領域

間で細胞活動特性が大きく異なる実態、ならびに、脳局所回路の情報処理のメカニズムについて

興味深い知見が得られつつある。今後、こうした解析をさらに推進していくことによって、分散処理

させた運動情報が統合される過程を明らかとする。 

  

生理学的手法を用いた構造解析 

 大脳基底核からの出力と小脳からの出力が、視床、大脳皮質活動に与える影響について、電気

刺激を用いて調べた。大脳皮質運動野刺激に対する逆行性応答により、視床—大脳皮質投射ニュ

ーロンを同定した後、小脳核、淡蒼球内節を刺激した。小脳核刺激では、興奮—抑制を示すのに

対し、淡蒼球内節刺激では抑制—興奮のパターンを示した。刺激頻度を上げて行くと、小脳核刺

激では単発刺激と比べて差はなかったが、淡蒼球内節刺激の場合は、遅い興奮が増強する傾向

が見られた。記録部位を大脳皮質に移すと、小脳核刺激の場合は興奮が記録された。淡蒼球内

節刺激の場合は、高頻度刺激において、視床の遅い興奮に対応する興奮性応答が記録できた。 

 

パーキンソン病モデルサルの作製と電気生理学的解析 

 MPTP 神経毒をマカクサルに投与し、パーキンソン病モデルを作成した。具体的には、麻酔下で

内頸動脈をクランプし、総頸動脈に MPTP 水溶液を注入し、片側パーキンソン病を作成する。しか

し、この方法では症状の調整は難しいので、動注に加え MPTP の全身投与（筋注）により症状をコ

ントロールした。その後、視床下核に電極を刺入し電気記録により同定した後、高頻度電気刺激に

より症状が改善されるのか、調べた。 

 また、マカクサルに用いられている装置の改良を行うことにより、マーモセットからも覚醒下におい

て、神経活動を記録する方法を確立した。とくに、大脳皮質運動野、感覚野のマッピング、皮質刺

激の際の大脳基底核の活動記録などを行った。 

 

順行性トレーシング法による構造解析 

 単一のサル（ニホンザルもしくはアカゲザル）の運動前野（PM；特に背側部）と補足運動野（SMA）

の上肢領域を、皮質内微小刺激法により電気生理学的に同定し、それぞれの領域に異なる順行

性神経トレーサーである BDA と WGA-HRP を注入した。このようなサルにおいて、PM と SMA の

上肢領域から一次運動野（MI）の上肢領域への入力分布の層特異性を比較検討した結果、PM

からの入力が MI の浅層（特に２層）を中心に分布するのに対して、SMA からの入力は層横断的

かつカラム状に分布することが明らかになった。 
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より効率的なウイルスベクター系の開発、神経路選択的操作モデルサルの作製 

神経細胞特異的逆行性遺伝子導入(NeuRet)ベクターについて、遺伝子導入効率を向上させる

ため、融合糖タンパク質 C 型(FuG-C)の改良を検討した。FuG-C の細胞外ドメインのＮ末端領域

は狂犬病ウイルス糖タンパク質(RV-G)に由来し、そのＣ末端領域(16 アミノ酸)および膜貫通・細胞

内ドメインは水泡性口内炎ウイルス糖タンパク質(VSV-G)に由来する。この RV-G と VSV-G の融合

ジャンクションを至適化するため、ジャンクションを前後に移動させた融合糖タンパク質を作製し、ウ

イルスベクターの逆行性遺伝子導入効率を解析した。現時点で、VSV-G のＣ末端領域が 14 アミノ

酸から 18 アミノ酸の範囲で、高い導入効率を示すことが判明した。今後、この範囲の中で、ジャン

クションがどの位置になる時に最も導入効率が高くなるかを検討する予定である。また、NeuRet ベ

クターを利用して、マウスの小脳―視床路および視床皮質路への遺伝子導入に成功した。これら

の動物は、今後、上記の神経路の学習行動における役割の解析を行うための有益な実験モデル

となる。 
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