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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

　人間や猿を対象にして、滑動性追跡眼運動、サッケード眼球運動、輻輳眼球運動、

上肢の運動の学習パラダイムを用いて、学習のダイナミックスを修飾する因子を実

験的に明らかにするとともに、そのバックグラウンドとなる神経回路を、系統解剖

学的手法や機能的MRIを用いて検索し、キー的役割を演じている脳部位（小脳傍片

葉、第VII小葉）を同定した。 またその小脳部位に関与する大脳部位を神経生理、

薬理学的に推定した。学習のダイナミックスを修飾する複数の因子を考慮した神経

ネットワークモデルを推定し、モデルが運動学習の特性をうまく説明できるかを検

討した。運動学習に異常が見られる可能性のある代謝型アミノ酸受容体欠損マウス

などの遺伝子操作マウスの眼球反射の適応や、循環反射の条件付けを調べ、小脳の

シナプス伝達可塑性「長期抑圧」との機能との関連付けを実験的に検証した。さら

に、小脳神経回路形成に関与するタンパク質の同定を試みた。

２．研究実施内容： 

�　永雄ら（自治医大）は、猿の滑動性追跡眼球運動の発現に関する小脳と大脳の

役割を、神経生理及び解剖学的方法で検討した。滑動性追跡眼球運動のうち、分

―時間レベル短期の適応パラダイムによって修飾される成分と、数ヶ月の練習に

よって修飾される成分に分離し、それぞれに対する大脳と小脳の関与を神経薬理

学的に調べたが、前者は小脳傍片葉付近に長期抑圧を阻害する薬物で影響される

のに対して、後者は大脳前頭眼野の神経活動を局所的にブロックすることにより

影響を受けた。 さらに、この現象を裏付ける神経回路網が大脳前頭葉と小脳傍片

葉で形成されているかを系統解剖を用いて山田（東京医大）と共に検討した。永

雄ら（自治医大）と糸原（理研脳科学研究センター）らは、長期抑圧の欠損した

代謝型グルタミン酸１型（mGluR１）欠損マウスを用いて実験をおこない、眼球

反射の適応と長期抑圧の因果関係を示唆する所見を得た。運動学習の記憶の場が

小脳皮質であるということを仮説を検証する実験を行い、仮説を支持する結果を

得た。

�　藤田（法政大）らは、水平サッケイド眼球運動のゲイン適応がサッケイドの種
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類に選択的である以外に、垂直眼位に選択的に干渉されることを見出した。サッ

ケイドの適応には、２次元（振幅・方位）のパラメータ依存性、視覚性や記憶性

などのサッケイドの種類の依存性、サッケイド開始時眼球位置依存性があり、こ

の３重の依存性を実現する神経機構の推定を行っている。鏡像描写の一般化を課

題とする視覚運動学習において、経路色に対応する複数の変換学習が平行して可

能であり、認知的切替は、特定の文脈で学習済みの描写運動に限って有効に機能

することを示した。

�　板東ら（新潟大）は、衝動性眼球運動に関わる脳領域を、fMRIを用いて検索

し、７例の正常被験者全員で小脳虫部のⅥおよびⅦ小葉が賦活されることを見出

した。心理生理的な実験では、立体投影システムを用い、両眼視差のダブルステッ

プパラダイムを用いて誘発される輻輳眼球運動の動的適応の詳細を検討した。そ

の結果、適応的変化が脳幹のダイナミクス生成過程を含む系で行われていること

が示唆された。また、中心視差と周辺視差が輻輳運動に与える役割を継続して検

討し、周辺視差が輻輳運初期の開ループ成分の増強効果をもつことを示した。動

物実験ではネコ第５次視覚領にムシモールを注入することにより、輻輳運動振幅

が減少することを示した。

�　阪口（電気通信大学）は、ステップ型のプリズム変換（プリズム偏位が急激に

与えらえる条件）とランプ型の変換（偏位が徐々に与えられる条件）において異

なるプリズム適応が生じることを説明するための計算モデルを構築した。このモ

デルは、環境の順モデルを教師あり学習で獲得する内部モデル系と運動成績の向

上をめざして強化学習の下で機能する運動指令選択系と文脈決定系から構成され

ている。そして、内部モデルの学習の進み具合いを示す「内部モデルの信頼度」

という概念を導入することにより、緩やかな環境変化に追随しつつ、急激な環境

変化には文脈切替えを行なうという機能を実現した。モデルの振舞いを検証する

数値実験を行なったところ、心理実験の結果にほぼ対応する結果が得られた。

�　柳原（豊橋技術科学大）は、小脳の自律神経系の制御について調べた。条件刺

激として音刺激、無条件刺激として電気刺激を組み合わせて恐怖条件付けをおこ

なうと、心拍の除脈が見られた。代謝型グルタミン酸受容体１型（mGluR１）欠

損マウスにおいても条件付け除脈は生じたが、除脈の大きさが野生型マウスや

mGluR１ rescueマウス（小脳プルキンエ細胞のみにmGluR１が発現しているマウ

ス）と比較して著しく大きかった。mGluR１は条件付け徐脈において条件反応の

大きさの調節に関与することが結論された。

�　山口ら（理研脳科学総合研究センター）は、脆弱X症候群関連遺伝子fmr-１ノッ

クアウト動物、およびGキナ－ザの基質であるG-substrate（GS）の遺伝子ノック

アウト動物の小脳プルキニエ細胞におけるシナプス長期抑圧（LTD）をスライス

－904－



パッチクランプ法で調べ、両者とも正常な長期抑圧が生じる事を明らかにした。

また、LTDの基礎的メカニズムであるエンド／エクソサイト－シスの燐酸化によ

る制御機構を、海馬オ－タプスを用いて明らかにした。

�　糸原ら（理研脳科学総合研究センター）は、小脳回路の形成機構に関与する分

子候補を探索する目的で、シグナルシークエンストラップ法を利用して小脳で発

現する膜タンパク質および分泌性タンパク質をコードする遺伝子を解析した。そ

の結果、ネトリン遺伝子群に属する新規の遺伝子ネトリンG１を分離同定した。

この遺伝子は脊椎動物に固有であり、古典的ネトリンとは全く異なった機能を有

し、脊椎動物の脳を特徴づける神経回路形成およびその機能に役割を果たすと考

えられた。
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