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「運動の学習制御における小脳機能の解明」

１．研究実施の概要

小脳による運動学習を特徴付ける実験パラダイムを眼球（滑動性眼球運動、サッ

カード、輻輳運動）や四肢の運動を用いて作成し、それらを用いて、運動学習の原

因が小脳の長期抑圧である実験的根拠を提出するとともに、小脳の中で運動学習と

その記憶保持に実際に関与する活性物質の候補を実験的に検索した。また小脳によ

る学習と大脳などの他の脳部位による学習との連関をモデル化するパラダイムを開

発するとともに、fMRIや系統解剖を用いて学習の具体的な脳部位を同定する試みを

おこなった。

２．研究実施内容

①　永雄と北澤は猿の滑動性追跡眼球運動を用いて小脳と大脳の学習の特徴を検討

した。まず数ヶ月にわたって一定方向でかつ一定のタイミングで動く視標を追跡

する訓練を続けると、通常は視標の動きの開始後100-120ミリ秒で始る追跡眼球運

動の潜時が短縮し、ほぼ視標の動きと同時に追跡眼球運動が始ることを見出した。

これは追跡眼球運動の立ち上がりは完全な予想制御で行われることが可能なこと

を示唆する。また視標の速度を猿が予測できる場合とそうでない場合を比較した

ところ、追跡眼球運動の初期加速のフェーズに差が見られることがわかった。次

にステップーランプ状に動く視標を追跡中に視標の速度に外乱を与えると短期間

の試行で追跡眼球運動の速度にも適応が生じるが、完全な予想制御で行われる追

跡眼球運動の最初のフェーズには適応は起こらず、むしろ眼球運動が開始してか

ら50ミリ秒以降の眼球運動の速度に選択的に適応が生じた。さらに小脳のシナプ

ス伝達可塑性である長期抑圧を選択的に阻止することが確認されている薬物を傍

片葉付近の小脳テント下腔に投与することで追跡眼球運動の速度の適応が阻害す

ることを見出した。このことは猿が視標の動くタイミングを予想して眼をあたか

もフライングするがごとく動くように学習するには、傍片葉を含む小脳は関与し

ないが、視標速度の短期間の変化に対して眼球速度の修正を行うような短期の学

習に傍片葉を含む小脳が関与することを示唆する。完全な予想制御で行われる追

跡眼球運動には小脳よりもむしろ大脳の影響の方が大きいと思われるが、今後実
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験的に検討するつもりである。 永雄と北澤と理研の加藤は視機性眼球運動の適応

の原因が、小脳片葉の長期抑圧であることを、薬理学的方法と神経型一酸化窒素

産生酵素（nNOS）欠損マウスを用いた実験により明らかにした。

②　藤田と青木は、視覚誘導性、記憶誘導性眼球運動、および上肢到達運動の学習

制御メカニズムを調べる心理実験を行うための実験装置の構築を引き続き行っ

た。眼球運動系ではサッカードの選択的適応について実験を実施して、選択性に

基づく分類を精緻にした。上肢運動系については選択的適応の予備実験を行った。

③　阪口は、視覚誘導性到達運動のメカニズムに関連して、運動指令計算メカニズ

ムと視覚運動変換の適応メカニズムに関する心理実験をそれぞれ行なった。まず、

前者においては，到達運動の遂行中のさまざまな局面で音の高低を判断する課題

を同時に行なう二重課題実験を行ない、その結果，音課題の反応時間の平均値や

最小値が運動の進行とともに変化することがわかった。このような現象の原因に

ついて現在考察を行なっている。一方，後者に関しては，視覚と体性感覚のずれ

をもたらす「プリズム変換」の実験において、偏位量を連続的に増加させた場合

とステップ状に増加させた場合の違いを調べた。その結果、偏位量の増加の仕方

にかかわらず、被験者が変換の存在に気づくかいなかによって残効量に違いが生

じるという結果が得られた。今後、両者の違いについてさらに検討するとともに、

これらの違いを説明できる学習モデルを構築する計画である。

④　板東、高木らは人間を用いて輻輳眼球運動を駆動する視覚入力の特性を検討し

た。両眼視差にはその絶対的な視角を問題にする絶対視差と、ある距離的基準点

を元にして算出される相対視差があるが、基準点を与えると輻輳を起こしやすく

なる被検者と逆に起こしにくくなる被検者があることを見出した。前者では基準

点の面積を拡大するなどその心理学的刺激量を大きくするとさらに輻輳は大きく

誘発され、後者では逆に減弱した。前者の特性を持つ被検者は相対視差を主とし

て用い、後者は絶対視差を主として用いて輻輳運動を起こしているのではないか

と考えた。次に、中心視差と周辺視差が輻輳運動に与える役割を検討した。中心

視差の接近運動に同期して周辺視差の接近運動を与えると、輻輳の応答速度が速

くなる傾向が見られた。また、周辺視差の運動が短時間先行すると輻輳運動の潜

時の短縮効果が見られた。 さらにfMRIを用いて眼球運動の学習制御と小脳との

関連を解明すべく、第一段階として衝動性眼球運動時に活動する脳領域を検討し

たところ、小脳の後部虫部に活性化が認められた。この領域は衝動性眼球運動や

滑動性眼球運動の学習制御に関わることが知られているので、今後学習のパラダ

イムを用いた実験への発展を検討している。

⑤　糸原らは、これまでに瞬目条件反射の獲得に伴ってウサギの小脳深部核で発現

が増強される遺伝子としてリン酸化酵素KKIAMREコードする遺伝子を同定して
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きた。瞬目条件反射学習の獲得維持と本遺伝子の発現増強との関連を明らかにす

る一端として、マウスの遺伝子を分離し解析した。その結果、KKIAMREには選

択的なスプライシングによって形成される複数のアイソフォームが存在する事、

その発現には複数のプロモーターが関与する事を明かとした。これらの結果は、

本酵素の活性は、転写レベルで複雑に制御されている事を示唆している。さらに

本遺伝子の欠損変異マウスを作製した。

⑥　山口らは小脳プルキンエ細胞におけるシナプス伝達の長期抑圧の基礎に、アン

パ型グルタミン酸受容体のエンド／エキソサイト－シスによる発現制御があるこ

とを示し、このメカニズムの時間的、空間的特性を明らかにすることにより、小

脳の運動学習機能の特性を調べた。マウス小脳の培養標本およびスライス標本を

用い、部分合成ペプチドや抗体等を投与し、長期抑圧の分子機構を解析した。一

方,海馬培養神経細胞を用いた予備実験では、蛍光色素FM1-43、FM4-64が独立に

シナプス放出サイトに取りこまれることを利用し、サイレントシナプスがcAMP

系の活性化により機能的シナプスに変換されることを示した。

⑦　柳原は歩行の小脳制御のメカニズムをマウスを用いて検討した。歩行運動や心

臓の拍動といった生体が示す周期的運動は、多数の非線形振動子が結合し相互作

用することによって生成される。この際、外部環境の変化に伴って常に最適な周

期パターンへと自己組織化することが必要であり、小脳による位相制御が行われ

ていると予想される。この仮説を検証するために小脳の障害を有するマウスの歩

行解析を行った。個体内の全ての代謝型グルタミン酸受容体1型が欠損するマウス

（mGluR1-/-）と、プルキンエ細胞にのみに存在するマウス（mGluR1  rescue）に

おいて、歩行時の四肢間協調について調べた。mGluR1 -/- マウスでは、協調の障

害が観察されるが、mGluR1 rescueマウスでは、wild typeマウスと同様に四肢間協

調に障害は観察されなかった。また、心臓の拍動リズムに対する位相特異的制御

をマウスにおいて調べるための条件付け実験パラダイムを開発し、現在小脳の微

小破壊による影響を調べている。

⑧　山田は永雄らとともに、猿を用いて滑動性追跡眼球運動の神経回路を順行性及

び逆行性標識物質を大脳前頭葉に微小注入し系統解剖学的に解析しており、現在

データを集積中である。
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