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［緒言］
  変化する環境に応じて行動を柔軟に切り替えることは、霊長類の重要な認知機能のーつ
である。この行動の柔軟な切り替えに、これまで外側前頭前皮質(LPFC)が関与するこ
とが示されてきた。ヒ卜ではウィスコンシンカード分類テストが、サルではオブジェク卜
逆転学習課題がこれまで主に用いられ、LPFCの損傷により、これらの課題の遂行が障害
されることが示されている。両課題とも、フイードバックに基づく行動の切り替えが要求
され、このため、LPFCはこの過程に関与すると考えられる。しかし、行動の柔軟な切り
替えには、様カな認知機能が複合的に関わる。特に、行動の切り替えの後に、繰り返し正
しい行動を取り続けること、っまり、切り替えた行動を定着させることは重要である。例
えば、LPFCの損傷患者の研究により、左半球のLPFCが行動セットの固定に関与するこ
とが示された。さらに、最近の神経イメージング研究でも、タスク切り替え課題において、
LPFCが切り替えた行動の想起・保持など、行動切り替え後の過程に関与することが示唆
されている。しかし、これに関わるニューロン機構はほとんど調べられていない。以上か
ら、「LPFCには切り替えた後の行動の定着に関わるニューロン機構が存在する」という仮
説を立てた。この仮説を検証するため、本研究では、報酬が与えられるオブジェク卜がラ
ンダムな試行数で切り替わる、オブジェクト選択課題を遂行中のマカクザルのLPFCから
ニュ←ロン活動を記録し、特に切り替え後の活動変化に焦点を当てて解析した。

［方法］
  眼球運動性遅延オブジェクト選択課題では、サルは2つのオブジェクトのうちの1っを
サッケードで選ぶことが要求された。この課題では、オブジェクトと報酬との間の連合関
係が5～9試行の間のランダムな試行回数で切り替わるので、サルはフイードパック（報
酬・無報酬）に基づくオブジェク卜選択が要求された。実際に、サルは無報酬の後は次に
選ぶオブジェク卜（ターゲッ卜）をすぐに切り替えた。この課題遂行中の2頭のマカクザ
ルの両側のLPFCから単一ニューロン活動を細胞外記録した。また、本研究では特に、切
り替えた連合関係（セット）に基づく行動決定に焦点を当てるため、注視期、手がかり期、
遅延期に着目してニューロン活動の解析を行った。

［結果］
  合計989個のニューロンがLPFCから記録された。このうち、146個のニューロンの注
視期の活動、303個のニューロンの手がかり期の活動、そして245個のニューロンの遅延
期の活動が、選ぶオプジェクトとその位置から影響を受けた。これらのニューロンの一部
は同じオブジェクトの選択の繰り返しに従い、徐々に変化する活動を示した。注視期では、
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146個のうち46個(32％）のニューロンの活動が、手がかり期では、303個のうち94個(31％）
のニューロンの活動が、遅延期では、245個のうち66個(27％）のニューロンの活動が繰
り返し数により影響を受けた。さらに、これらのニューロンの活動は、ターゲットに関す
る弁別能カの変化の仕方から、「初期タイプ」と「後期タイプ」の2っに大別できた。「初
期タイプ」の活動は、選択切り替えの後数試行の間、弁別能カが大きかった。対照的に、
「後期タイプ」の活動は、切り替え直後は弁別能カが小さかったが、同じオブジェクトの
選択を繰り返すにっれ、その弁別能カが増加していった。注視期では、46個のニューロン
のうち、15個(33％）が「初期夕イプ」活動、31個(67％）が「後期タイプJ活動を示した。
手がかり期では、94個のニューロンのうち、42個(45％）が「初期夕イプ」活動、52個
(55％）が「後期タイプ」活動を示した。また、遅延期では66個のニューロンのうち29
個(44％）が「初期タイプ」活動、37個(56％）が「後期タイプJ活動を示した。「初期タ
イプ」活動を示したニューロンの集団活動は、オブジェクト選択の切り替え後に減少する
弁別能カを示し、一方「後期タイプ」の集団活動は、切り替え後に増加する弁別能カを示
した。

［結論］
  これらの結果は、LPFCニューロンの一部の活動は、オブジェク卜選択切り替え後の試
行回数に依存して、ターゲット選択性が変化することを示す。「初期タイプ」の活動を示す
ニューロンは、切り替えた時だけではなく、その後も数試行の間にわたり弁別能カが高い
ので、行動の切り替え自体よりむしろ、切り替えたセットや行動の固定に役割を果たして
いるかもしれなぃ。一方、「後期タイプ」の活動を示すニューロンは、これまでにLPFC
や他の領野で報告されている、学習や切り替えに従って選択性を増加させるニューロンと
似ており、切り替えたセットに基づく行動決定過程を反映しているのかもしれなぃ。これ
らのことから、LPFCの異なる活動を示すニューロン集団が相補的に働き、切り替えた行
動の定着に関与すると考えられる。このようなニューロン過程は、切り替えた後の行動を
定着させることにより、行動の柔軟な切り替えに重要な役割を果たしているかもしれない。

ー 274―



学位論文審査の要旨

主 査   教 授   福 島 菊 郎

副査  教授  神谷温之
副査  教授  渡邉雅彦

学 位 論 文 題 名

霊長類前頭前皮質ニューロンの行動切り替え後の

    適応性活動変化

  変化する環境に応じて行動を柔軟に切り替えることは、霊長類の重要な認知機能のーつ
である。この行動の柔軟な切り替えに、外側前頭前皮質(LPFC)が関与することが示さ
れてきた。行動の柔軟な切り替えには、様々な認知機能が複合的に関わる。特に、行動の
切り替えの後に、繰り返し正しい行動を取り続けること、っまり、切り替えた行動を定着
きせることの重要性が実験心理学の研究で示されてきている。しかし、これに関わるニュ
ーロン機構はほとんど調べられていない。以上から、「LPFCには切り替えた後の行動の定
着に関わるニューロン機構が存在する」という仮説を立て、これを検証するため、申請者
は以下の実験を行った。
  まず、2頭のニホンザルに眼球運動性遅延オブジェクト選択課題を訓練した。この課題
で、サルは2つのオブジェクトのうちの1っをサッケードで選ぶことが要求された。課題
では、オブジェクトと報酬との間の連合関係が5～9試行の間のランダムな試行回数で切
り替わるので、サルは報酬・無報酬に基づくオブジェクト選択が要求された。この課題遂
行中のサルの両側のLPFCから単一ニューロン活動を細胞外記録した。また、本研究では
特に、切り替えた連合関係に基づく行動決定に焦点を当てるため、注視期、手がかり期、
遅延期に着目してニューロン活動の解析を行った。
  合計989個のニューロンがLPFCから記録された。これらの一部のニューロンの、注視
期、手がかり期、遅延期の活動が、選ぶオブジェクトとその位置から影響を受けた。さら
にその一部（約30％）は同じオブジェクトの選択の繰り返しに従い、徐々に変化する活動
を示した。選択の繰り返しにより変化するニューロンの活動は、ターゲットに関する弁別
能カの変化の仕方から、「初期タイプ」と「後期タイプ」の2っに大別できた。「初期タイ
プ」の活動は、選択切り替えの後数試行の間、弁別能カが大きかった。対照的に、「後期タ
イプ」の活動は、切り替え直後は弁別能カが小さかったが、同じオブジェクトの選択を繰
り返すにっれ、その弁別能カが増加していった。「初期タイプ」活動を示したニューロンの
集団活動は、オブジェクト選択の切り替え後に減少する弁別能カを示し、一方「後期タイ
プ」の集団活動は、切り替え後に増加する弁別能カを示した。
  「初期タイプ」の活動を示すニューロンは、切り替えた時だけではなく、その後も数試
行の間にわたり弁別能カが高いので、切り替えたセットや行動の固定に役割を果たしてい
るのかもしれない。一方、「後期タイプ」の活動は、切り替えたセットに基づく行動決定過
程を反映しているのかもしれない。これらのことから、LPFCの異なる活動を示すニュー
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ロン集団が相補的に働き、切り替えた行動の定着に関与すると考えられる。このようなニ
ユーロン過程は、切り替えた後の行動を定着させることにより、行動の柔軟な切り替えに
重要な役割を果たしているのかもしれない。
  公開発表後、副査の神谷教授から、ロングタームの行動学習の脳内メカニズム、そして
今回示したニューロン群のLPFCにおける皮質分布の相違にっいて質問があった。申請者
はこれらの質問に対して、自身の実験データと過去の研究を考慮にいれた上で、自身の考
えを答えた。副査の渡辺教授から行動切り替えにおけるPFCと他の領野との相違点、ル
ールの固定とPFCとの関わりについての質問があった。申請者はこの質問に対しても、
自身の実験データと過去の研究を引用しながら、他の領野が関わる切り替えとPFCが関
わる切り替えとの違いなど、行動切り替えの脳内メカニズムに関する自身の考えを説明し
て回答した。主査の福島教授から、今回調べた以外の期間でのニューロン活動と、この学
習に関わる記憶情報がLPFC以外の脳領域に蓄えられる可能性について質問があった。申
請者は自身の実験データを踏まえながら、他の期間での今後の研究の必要性とその方法を
具体的に回答した。最後にフロアーから、田中助教授より、ルールの定着と大脳基底核と
の関わりについて質問があった。申請者は自身の実験データと過去の研究を考慮にいれた
上 で 、 ル ー ル の 定 着 へ の 大 脳 基 底 核 の 関 与 の 可 能 性 を 回 答 し た 。
  実験データの引用、過去の研究の引用、自身の見解の説明などすべてにおいて、申請者
の答えは妥当なものであった。
  この論文は、LPFCのニューロン群が行動切り替えの後の過程に関与することを初めて
明らかにした重要なものである。今後、精神・疾患のメカニズムの理解、その治療や予防
などの医学分野、および脳のシステム的理解にもとづぃたロボットなどの工学分野、さら
には心理学、教育分野などへの応用が期待される。
  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単位なども
併せ申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。
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