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研究成果の概要（和文）：両側上丘（中脳にあるサッケードの中枢）から小脳虫部VII葉の眼球運動関連領域へ
の入力路を同定したが、この部位は、小脳のzebrinの縦縞模様(＋)(AldolaseC(+))の領域と一致しており、対側
の下オリーブ核内側副核(MAO)から登上線維入力を受けていた。
また、視覚誘導性サッケードを訓練するためのシステム（Rex Systemを導入）を構築しさらにNewRexシステムへ
の改良を行った。アイコイルを用いたサッケード計測ではなく、回旋運動を含めた眼球運動を記録解析するた
め、高速赤外線ビデオカメラ（500Hz sampling）を用いた計測法を新たに開発した。

研究成果の概要（英文）：We determined the input pathways from the bilateral superior colliculi to 
the oculomotor region in the vermis, lobule VII, in the cerebellum. This region was Aldolase C 
positive and received the climbing fiber inputs from the contralateral inferior olive (medial 
accessory olive).
We developed the new device for measuring and analyzing the torsional component of eye movements in 
monkeys using high speed infrared camera.

研究分野：神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
めまい疾患（眼振を有する）の病態解明において、眼球運動の中枢神経回路の解明は不可欠である。ヒトに近い
サルにおいて、水平・垂直・回旋の三次元眼球運動をカメラによって計測し、正確に解析する必要があり、その
ための計測システム、解析プログラムの開発を行った。
また、小脳による眼球運動制御メカニズムは、未解明の部分が多いが、その一端を解明した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 小脳運動制御では，時々刻々に働く on-line 制御と、より長い時間単位で働く適応制御(運動

学習)が知られ、これまで前庭動眼反射系での小脳適応制御の神経機構が詳しく解析されてきた。

小脳患者では、随意運動時に正確で滑らかな運動が障害されるが、随意運動は生後長い間にわた

る適応制御系による運動学習の結果、正確な運動が行えるように「on-line 制御回路」のパラメ

ーターが適切に調整(scaling)されている。それ故成体では、この出来上がった小脳を含む「on-

line 制御系」が適切に働き、運動制御が行われている。運動学習の研究は盛んに行われてきた

が、この「on-line 制御回路」の解析が十分でなかったことが、小脳研究の一つの問題点である。

教科書や総説では、小脳運動制御回路は解明済みのように記述されているが、随意性四肢・眼球

運動では、神経回路とその動作原理は、未だに解っていない。 

 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、小脳による随意性運動制御の神経機構を明らかにするため、視覚誘導性サッケー

ドを訓練したサルで、我々がこれまでネコ・サルを用いた電気生理及び解剖学的実験によって

同定した小脳入出力回路に沿って、電気生理学的方法とウィルスベクターによる選択的経路遮

断実験を組み合わせて、制御信号の小脳内の流れと役割を明らかにし、小脳の随意運動制御の

動作原理を解明することを目的とした。また、サルの虹彩紋理はヒトよりも曖昧なため、ヒト

で用いられているカメラシステムによる回旋性眼球運動の計測法はサルではうまく使えないの

が現状である。従来のコイルシステムは、眼窩内にコイルを埋め込むため侵襲が非常に大き

く、またノイズが入るため神経活動の同時記録には適さず、機械そのものも市販されなくなっ

ている。そのため、サルにおけるカメラシステムを用いた回旋性眼球運動の計測法の開発を目

指した。 
 
 
３．研究の方法 
 ２頭の視覚誘導性サッケードを訓練したサルで、無菌下の手術で、上丘の電気刺激用と、虫部

の記録用チェンバーを頭蓋に植え、以下の実験を行う。上丘同定のため微小電流刺激を行い、サ

ッケードを誘発する部位に刺激電極を固定する。記録タングステン電極を背側から虫部第 VII小

葉の眼球運動領域に刺入し、記録を行う。左右上丘からの入力様式を解析し、その細胞のサッケ

ード遂行時の spike活動のタイミングを解析する。 

 また、iRec videoシステム（産総研・松田氏の計測系）を用いて眼球運動を測定し、得られた

video 画像をオフラインで三次元（水平・垂直・回旋）解析を正確に行うためのプログラムを開

発するため、モニター前においたチェアにサルを座らせ、Rexシステム（NIH Eye Institute作成）

により視覚誘導性サッケードの視標を表示し、視覚刺激を行う。赤外線ライトを十分にあて、明

るさを保ち、ノイズが最小限になるよう工夫した。 
 
 
４．研究成果 
 

 初年度は、２頭のサルに対して、チェアトレーニングを実施すると同時に、視覚誘導性サッ

ケードを訓練するためのシステム（Rex Systemを導入）を構築して訓練を行った。また、アイ



コイルを用いたサッケード計測ではなく、回旋運動を含めた眼球運動を記録解析するため、高

速赤外線ビデオカメラ（500Hz sampling）を用いた計測法を新たに開発した。回旋成分に関し

ては、On-lineの解析は無理なので、Off-lineで回旋眼球運動を解析する必要があるため、大容

量の画像を高速で記録・保存するためのシステムを構築した。 

 小脳機能を考えるとき、小脳制御の対象となる運動系の入出力回路の理解が必要不可欠であ

る。これまでの実験データの解析を進め、両側上丘から小脳虫部 VII葉への入力路を同定した

が、この部位は、AldolaseC(+)の領域と一致し、対側MAOから登上線維入力を受けていた。同

定した神経回路の一部に関してまとめ、発表した（Takahashi and Shinoda, Neuroscience, 

2020）。小脳内の信号の流れを決めるためには、それぞれの部位からの出力を同定することが

必要であり、虫部 VII葉のプルキニエ細胞は、室頂核後部に投射しており、同上のMAOの終

止部と一致し、AldolaseC(+)の核内領域であった。室頂核前部は、AldolaseC(-)であった。次に

この部からの橋・延髄及び中脳への投射標的を同定するための実験を遂行中である。 

 ２年目は、２頭のサルに対するトレーニングを継続して行っていたが、COVID-19流行によ

る緊急事態宣言の発令により一定期間、トレーニングができず、サルのパフォーマンスが落ち

て、一定の成功率を得ることができないため、再トレーニングに取り組んでいるのが現状であ

った。３次元眼球運動を、埋め込みコイルを用いず、特に回旋運動をビデオで計測するため、

２次元で得られたデータを３次元として解析するためのプログラムを作り、解析の精度を上げ

るために特注の赤外線ライトを導入してノイズを取るなど工夫をして、Listing平面の SDを減

少させるための改良を試みた。また、サルで小脳眼球運動関連領域にトレーサーを注入し、小

脳入出力回路に関する急性実験のデータを増やそうと試みたが、染色過程に問題があり十分に

染まらなかったが、今後の実験の参考データとして有用な所見が得られた。 

 小脳による制御を受ける側である脳幹のサッケードジェネレータについて、上丘頭側部領域

から入力を受ける脳幹のオムニポーズニューロンと、上丘尾側部領域から入力を受ける抑制性

バーストニューロンとの相互抑制の関係を、明らかにした（Takahashi et al., JN 2022）。また、

斜行性サッケード生成のメカニズムについて、上丘ニューロンの枝分かれを電気生理学的に解

析し、明らかにした。小脳により制御される側の脳幹出力神経回路図をほぼ解明できたと言え

る。 

 慢性サル実験の眼球運動制御システム（Rex System）を導入し、極めて優れたシステムで有

効であるが、用いることのできるハードが入手不可となってしまっているため、新たに代替可

能なようにシステム再構築を行なった。ようやく、新しいシステムである、New Rex Systemの

導入に成功した。 

 また、回旋性眼球運動のビデオによる解析が重要課題であり、3次元眼球運動を、ビデオを

用いて計測する上で、特に回旋成分の精度を上げるためにどうするかが問題であった。精度が

上がらない原因として、以下の 3つが大きな問題点であると考えられた。すなわち、角膜の反

射光をはじめとするノイズにより瞳孔中心の同定が不正確である点、瞳孔中心の移動に伴いカ

メラ上での虹彩紋理の見え方が大きく変化してしまう点、そしてヒトと異なり虹彩紋理のパタ

ーンに乏しく明るさの変化に弱い点である。これらの問題点に関して最新の研究をもとに改良

を行い、回旋解析の精度の向上に努めている。 
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