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〈要 約〉

　大脳皮質は6つの層からなる層構造により構成され，それぞれの層は異なる機能を分担しながら局所の神経回路により結合し情報を処理すると考えられている．しかしながら，従来の実験手法には方法論的な限界があったため，これまで，高次連合野において層構造にそって情報が処理されているかどうかはわかっていなかった．この研究においては，高磁場MRI法を用いることにより神経活動を記録したニューロンの層構造における位置を同定する手法を開発し，記憶想起課題を遂行しているサルの側頭葉において適用した．その結果，手がかりとなる刺激から想起の対象への変換は大脳皮質の深層において起こることが明らかにされた．想起の対象への変換は第5層においてはじまり，つづいて，第6層において観察された．第5層に存在するニューロンが手がかりとなる刺激と想起の対象とのあいだの連合記憶を符号化する一方，第6層のニューロンは想起された情報を出力しており，第5層から第6層へと情報が受けわたされるなかで想起の対象へと表象が変換される情報処理の機構が示された．

はじめに

　大脳皮質は6つの重なりあった層構造から構成され，それぞれの層は独自の細胞種の構成，層の内外との解剖学的な結合，脳の離れた領域との入出力のパターンをもつ．大脳皮質の層構造における情報処理のモデルとしては，大脳皮質に入力された情報は最初に第4層へ到達し，ついで浅層（第2層～第3層），最後に深層（第5層～第6層）において処理されるというカノニカル回路モデルが提唱されてきた1)．初期の感覚野においては大脳皮質の層構造を単位とする感覚情報の符号化についてよく研究されており，カノニカル回路にそって感覚情報が漸進的に処理され，しだいに複雑な表現で符号化されるといわれている2)．しかしながら，記憶や注意などの高次の認知機能を担う高次連合野においても，大脳皮質のおのおのの層が異なる機能を担いながら情報を処理するのかどうかはわかっていなかった．これまでのヒトおよび霊長類における一連の研究により，視覚性の長期記憶の想起には側頭部の連合野が深くかかわることが示されており3,4)，なかでも，手がかりとなる刺激をもとに対象を想起する際には36野が重要な役割をはたすことがわかっている3)．これまでに，36野においては層構造をまたいだ信号の流れがあることは調べられていたものの5)，おのおのの層が想起のときにどのような機能をはたすのかについてはわかっていなかった．
　このような問題を調べるには，神経活動を記録したニューロンがどの層に存在するのかを信頼できる手法により確かめることが必須である．従来，麻酔下の動物を用いた初期の感覚野の急性実験においては，微小電極を用いた記録ののち局所的に焼灼しその位置を標識する手法が用いられてきた．しかしながら，このような標識は短期間しか残存せず標識が可能な数もかぎられるため，課題を訓練した霊長類を慢性的に用いる高次の認知機能の研究には不向きであった．そこで，この研究においては，MRI（magnetic resonance imaging，核磁気共鳴画像）法を用いて生体において微小電極の先端の位置を正確に同定する手法6,7) を開発することにより，記憶の想起における大脳皮質の層構造の機能的な分化について調べた．

1．MRI法による神経活動を記録したニューロンの位置の同定

　2頭のマカクザルに記憶想起課題を訓練した．この課題は標準的な記憶障害検査において使用されているものと同様である．複数の図形のペアを記憶するよう要求され，おのおのの試行において手がかりとなる図形からそれとペアを組むもう一方の図形を選択する（図1a）．この課題を遂行しているサルから微小電極により単一ユニットの神経活動を記録した．微小電極の詳細な位置はその記録の最中に外部から直接に見ることはできない．そこで，ニューロンの位置を大脳皮質の層構造の解像度で同定するため，高磁場MRI法および組織切片法を併用する新たな手法を開発した（図1b）．毎回の刺入において微小電極は半慢性的に留置され，刺入の途中にてMRI法によりその位置を同定した．微小電極の先端はMRI画像のボクセルの大きさよりもかなり小さいため，MRI画像の撮像に際しては微小電極の先端の信号を強調してその位置を検出できるよう調整した撮像パラメーター6) を用いた．おのおのの刺入において記録されたニューロンは，撮像されたMRI画像をもとにその位置を再構成した．しかしながら，MRI画像のみでは大脳皮質の層構造を判別するだけのコントラストを達成できない．そのため，層構造の同定には細胞種の構成の差の検出力にすぐれた組織切片法を用いた．MRI法を併用した一連のニューロンの記録をおえたのち組織切片を作製し，ニッスル染色法により記録された部位の周辺の層構造を同定した．MRI画像に再構成したニューロンの位置を，MRI法および組織切片法により描出の可能な位置の標識7) をもとに，この組織切片へと位置あわせすることにより大脳皮質の層構造における位置を同定した．この手法による再構成の誤差平均は層構造の大きさに比べ十分に小さく，シミュレーションによる試行においては，記録されたニューロンのうち86.1％は層への同定において再構成の誤差による影響はなかった．

2．おのおのの層のニューロンによる物体の符号化のダイナミクス

　第5層に位置するいくつかのニューロンにおいては，もっとも大きな応答をひき起こす“最適な”図形にくわえ，それとペアを組む図形に対しても持続的な応答を示すような反応が観察される傾向にあり，これらは学習した図形どうしの連合記憶を表象していると考えられた．一方，第6層に位置するニューロンにおいては，最適な図形とペアを組む図形を提示した際に，手がかりとなる図形の提示につづく遅延期間のなかほどから応答が上昇する傾向のみられるものがあり，これらは標的として想起された“最適な”図形の情報を表象していると考えられた．これら深層に位置するニューロンは想起に関連した神経活動を示したが，それに対し，浅層である第3層に位置するニューロンにおいては提示された手がかりとなる図形の情報を維持つづける神経活動がみられた．これらの反応パターンを定量化するため，提示された図形に対する表象，および，想起の対象となる図形に対する表象の度合いを定量化する指標を定義して，ニューロンごとにその時間的な変遷について解析した．

　その結果，遅延期間において提示された図形に対する表象の指標はすべての層において有意に0よりも大きかったが，想起の対象となる図形に対する表象の指標は第5層および第6層において有意に0よりも大きく，かつ，ほかの層よりも高い値を示し，これら深層では想起された対象に対する表象が進んでいた．提示された図形に対する表象と想起の対象となる図形に対する表象との相対的な関係をこの2つの指標の差分により定量したところ，第2層～第4層においては提示された手がかりとなる図形の情報を表象し，第6層においては想起の対象となる図形の情報を表象していた．第5層においてはバランスがとれており，これは，提示された手がかりとなる図形および想起の対象となる図形を表象しているためと考えられた．

3．第5層および第6層における想起の情報のダイナミクス

　以上の結果から，深層を構成する第5層および第6層は遅延期間において想起の対象に対する情報を符号化することがわかったが，第5層および第6層は異なる細胞種から構築されていることから機能的にも差異があると思われた．実際に，遅延期間にさきだつ手がかりとなる図形の提示期間において，第5層においてはすでに想起の対象となる図形の情報を表象しはじめていたものの，第6層においては想起の対象となる図形に対する表象は観察されず，想起の対象となる図形の情報処理に関する時間的な差のあることが示唆された．そこで，想起の対象となる図形の情報を表象するようになるまでの潜時を定量し比較したところ，第5層においては第6層よりも早く想起の対象となる図形の情報を表象するようになることが確認された．第5層においては想起の対象に対し神経活動を示すニューロンの1/3が150 msよりも短い潜時をもち，これらはフィードフォワード処理8,9) により生成されることが示唆された．一方，提示された手がかりとなる図形の情報の表象に関しては，第6層においてはより短い期間しか保持されていなかった．

　これら想起の対象となる図形および手がかりとなる図形に対する時間の経過をもとにクラスター解析により第5層および第6層のニューロンを分類したところ，第6層においては2つのクラスターに分割された．1つ目のクラスターである早期グループは，想起の対象となる図形の情報を早い段階から表象し，また，手がかりとなる図形の情報も相対的に長く保持し，結果として，想起の対象となる図形の情報および手がかりとなる図形の情報を表象するタイミングが重なりあう傾向にあった．2つ目のクラスターである後期グループは，想起の対象となる図形の情報をより遅いタイミングで表象しはじめ，手がかりとなる図形の情報を早い段階で失うため，想起の対象となる図形の情報および手がかりとなる図形の情報を表象するタイミングは重なりあわない傾向にあった．そのため，このグループのニューロンは遅延期間の終盤においては想起の対象となる図形の情報のみを表象していた．これら2つのグループは同じ第6層に存在するにもかかわらず異なる性質を示したことから，第6層における別々の神経基盤にもとづきはたらく可能性が考えられた．そこで，局所の神経活動の総体が反映される局所フィールド電位とおのおののニューロンの発火とのあいだのコヒーレンスを計算してその同期的な神経活動について調べた．その結果，後期グループにおいては遅延期間においてθ帯域における局所フィールド電位と同期した神経活動が上昇した．このことから，最終的に想起の対象となる図形の情報のみを表象するようになる後期グループはθ帯域において協調的に活動し，想起した情報を脳のほかの領域へと出力することが示唆された．
おわりに

　この研究により，霊長類では側頭葉の連合野である36野において，大脳皮質の第5層は記憶情報の連合に関与し，そこから想起の対象へと変換された情報を第6層が処理すること，また，想起の対象を処理する第6層の一部は互いに同期して活動しながら情報を脳のほかの領域に出力することが示唆された（図2）．これらは，図形の複雑な情報が漸進的に処理されるという初期の視覚野における神経回路モデル2) とは異なる動作であり，側頭葉における記憶の神経回路にはそのための独自の機構が備わることが示された．初期の感覚野との神経回路の違いがどのように生じているか，また，ほかの高次の認知機能を担う連合野においてはどうなのか，今後の研究が待たれる．また，この研究において開発されたMRI法を併用したニューロンの位置の同定はほかの連合野における研究においても適用が可能であり，ほかのさまざまな高次の認知機能の情報処理においても大脳皮質の層構造にそった神経回路がはたす役割が明らかにされることが期待される．
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〈図説明〉

図1　実験の方法

（a）記憶想起課題．手がかりとなる図形をもとにペアとなる図形を想起し選択するよう要求される．

（b）MRI法および組織切片法を用いた神経活動を記録したニューロンの層構造における位置の同定．

図2　記憶想起課題を遂行している側頭葉の36野における情報処理の過程のモデル

サルが記憶を想起しているあいだに，36野では第5層から第6層において記憶の手がかりとなる情報が想起の対象へと変換される．
