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研究成果の概要（和文）：私たちは状況に応じて行動を柔軟に選択することができる。その神経

機構を解明することは、それに破綻を来たす種々の精神・神経疾患の病態を明らかにすること

につながる。本研究では眼球運動課題を訓練したサルをもちいて、ルールに応じて視覚刺激に

対する応答を選択する際の神経活動を基底核、視床で調べた。これらの部位では、衝動的な行

動を抑制しなければならない状況で神経活動が上昇しており、同部位を不活化することで衝動

的な行動が増加した。基底核-視床大脳経路は状況に応じた行動選択に必須であり、眼球運動の

随意選択にも関与している。 
 
研究成果の概要（英文）：We select from multiple actions depending on a given situation. 
Analysis of the underlying neural mechanisms may shed light on the understanding of the 
pathophysiology in a variety of neurological and psychiatric disorders which accompany 
behavioral deficits. We examined neuronal activity in the basal ganglia and the thalamus 
in monkeys performing eye movement tasks, and found that neuronal activity was 
enhanced as the animals were required to suppress impulsive behavior. Inactivation of the 
recording sites resulted in the increment of impulsive behavior, suggesting that the basal 
ganglia–thalamocortical pathways may play a causal role in the organization of purposeful 
behavior. 
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１．研究開始当初の背景 
私たちは状況に応じて行動を選択すること
ができる。その神経機構を解明することは運
動の随意性制御を理解する上で重要である
とともに、行動選択に困難を来たす種々の精

神神経疾患の病態を理解することにつなが
る。これまで、状況に応じた行動選択に関し
ては、anti-saccadeとよばれる眼球運動課題を
用いた研究が盛んに行われてきた。この課題
では視標に向かう反射性の運動（pro-saccade）
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を抑制し、視標の反対側に眼球運動を行わな
ければならない。通常、被験者は提示される
視標に対してどちら向きのサッカード眼球
運動を行うかをあらかじめ指示され、そのル
ールに従って一定の視覚刺激に対する反応
を選択する。最近の機能画像研究から、こう
した課題の遂行には前頭頭頂連合野に加え
て大脳基底核が関与することが示されてお
り、実際に統合失調症のような前頭葉障害、
パーキンソン病、ハンチントン病、トゥレッ
ト症候群などの基底核疾患、注意欠陥多動性
障害（ADHD）など両者の障害が考えられる疾
患でanti-saccadeの成功率が低下することが知
られている。 

その神経機構を明らかにするために、これ
までにサルの補足眼野（SEF）、前頭眼野
（FEF）、前頭前野（PFC）、LIP野、前帯状皮質
および上丘の単一ニューロン活動が調べら
れてきた。この中で、より複雑な情報処理を
要すると考えられるanti-saccadeでより大きな
活動を示すのはSEFのみであり（Schlag et al., 
1997）、他の部位ではpro-saccade課題で活動の
変化が大きいことが報告されてきた（Munoz 
& Everling, 2004）。しかし、基底核からの神
経活動記録は本研究を開始した時点ではま
だ報告がなかった。私たちの予備的な実験で
淡蒼球からの単一ニューロン記録を試みた
ところ、明らかにanti＞proの活動変化を示す
ニューロンが多数記録され、そのようなニュ
ーロンの存在は基底核とSEFの強い機能連関
を示唆していた。上丘ではanti＞proの神経活
動がみられないことを考慮すると、この機能
連関は視床を介した大脳皮質-基底核ループ
で実現されている可能性が考えられ、これは

多くの解剖学的知見からも妥当であると考
えられた（図１）。 
 
２．研究の目的 
眼球運動系をモデルに、ルールに基づいた行
動選択に関与する神経機構の一端を明らか
にすることを目的に研究を行った。具体的に
はanti-saccade課題やself-timed課題を訓練し
たサルの運動性視床、基底核、補足眼野の神

経活動と同部の不活化および電気刺激の効
果を定量的に調べた。神経活動の時間経過を
詳細に解析するとともに、ルールの理解その
ものを薬理学的に操作することを試み、大脳
皮質-基底核ループの機能の解明に挑んだ。 
 
３．研究の方法 
実験には複数のニホンザルを用いた。すべて
の実験は北海道大学動物委員会の事前承認
を得た上で、文科省ナショナルバイオリソー
ス計画の指針を遵守して行った。サルはあら
かじめ自発的にチェアーに座るように訓練
し、事前に頭部のMRIを撮像しておいた。イ
ソフルレンによる全身麻酔下で無菌的操作
によって眼位測定用のアイコイルと頭部固
定用の器具を埋め込んだ。術後は十分な鎮痛
を行い、必要に応じて抗生剤の投与を行っ
た。十分な回復期間の後、眼球運動課題を数
ヶ月にわたって訓練し、手術的に頭部にシリ
ンダーをとりつけ、市販の金属電極を用いて
淡蒼球、運動性視床、尾状核から単一神経細
胞外記録をおこなった。また、背内側前頭葉
から集合電位記録を行うとともに、同部の電
気刺激実験を行った。 

淡蒼球、視床、線条体の記録、不活化実験
では、行動課題として前述のanti-saccade課題
を用いた。背内側前頭葉の実験では、視覚刺
激の提示から一定時間の経過後に自発的に
眼球運動を行うself-timed課題を用いた。これ
らの研究は共同研究者である複数の学生と
ともに行った。 
 
４．研究成果 
（１）基底核淡蒼球に関した研究 
予備実験から予想されていた通り、淡蒼球外
節（GPe）かた記録した大多数のニューロンで
は、pro-saccadeに較べてanti-saccadeで活動の
増強が見られた（図２下段）。これらの活動は
方向選択性に乏しく、約半数は運動に先行し



て活動を上昇させ、残りの半数は一過性に活
動を減少させた。また、多くのニューロンで
は課題のルールを与えると活動を持続的に
変化させた。記録部位の周囲に微量のGABA
作動薬（ムシモール）を注入したところ、視標
に向かう反射的な眼球運動を抑制すること
ができず、anti-saccadeの成功率が有意に低下
した。これらの研究成果は学会などで発表す
るとともに、国際専門誌に論文としてまとめ
た（Yoshida & Tanaka, 2009a）。また、淡蒼球の
記録実験の際にサルに追跡眼球運動（smooth 
pursuit）を行わせ、その最中の活動変化を定量
的に調べて英文の単報論文として出版した
（Yoshida & Tanaka, 2009b）。 
 
（２）運動性視床に関した研究 
視床VA/VL核とMD核から単一ニューロン記
録を行った。前者では多くのニューロンが
anti-saccadeで活動上昇を示しており（図２上
段）、全体としても有意な差が認められたが、
後者では全体として差が認められなかった。
それぞれの部位をムシモールで不活化し、そ
の影響を調べた。視床VL核ではanti-saccade
課題で標的に向かう反射的な運動が抑制で
きず、成功率が著しく低下した（図３上段）。
視床ＭＤ核の不活化では多くの場合、顕著な
変化が見られなかった。しかし、少数ではあ
るが、pro-saccade課題でわざわざ難度の高い
anti-saccadeを行ってしまうエラーがみられ、
課題ルールの理解と保持に障害があるもの
と考えられた（図３下段）。これらの研究成果

は国際専門誌に発表し、多くのメディアに取
り上げられた（Kunimatsu & Tanaka, 2010）。 
 

（３）基底核線条体に関した研究 
上記の課題ルールの理解と保持に関した神
経機構を調べるため、従来のように試行ごと
に課題ルールを指示することせず、数試行に
わたって同じ課題（anti-またはpro-saccade）を
連続して行うようにサルを訓練した。この課
題の最中に、基底核の入力部である尾状核か
ら神経活動を記録し、いくつかのニューロン
でanti-saccadeの際に活動が増強することを確
認している。この研究はまだ進行中であり、
今後は同部へのドパミンおよびコリン関連
物質の微量注入によって、基底核内の直接路
および間接路とコリン作動性介在ニューロ
ンによる行動選択の制御機構を探る予定で
ある。 
 

（４）背内側前頭葉皮質に関した研究 
運動性視床は一定のタイミングで自発的な
眼球運動を開始することに関与しているこ
とが、私たちの先行研究によって明らかにさ
れている（Tanaka, 2006, 2007）。Anti-saccadeと
は別の課題を用いて、状況に応じて決まった
タイミングで運動をする際に視床大脳経路
がどのように関与するのか、大脳の集合電位
記録と同部の微小電気刺激によって調べた。 

Self-timed課題の際の運動準備活動を自発
運動のタイミングによって複数の試行グル
ープに分けて解析したところ、時間経過は自
発活動のタイミングとよく相関しており、発
火率の上昇率によって主観的な経過時間が
決まっているものと考えられた（図４左）。運
動準備期間に同部に電気刺激を与えたとこ
ろ、多くの刺激部位では自発運動の開始が遅
れたが（図４右）、感覚誘導性の運動準備を行
っている際には刺激の影響は軽微であった。
このことから、視床の信号は前頭葉背内側部
に送られ、自発的な運動を適切なタイミング
で行うことに関与するものと考えられ、
anti-saccadeとともに状況に合わせた行動制御
に重要であることが証明された。この研究成
果は学会などで発表し、現在、国際専門誌へ
の投稿準備中である。 

 



これら基底核-視床大脳経路による眼球運
動の随意制御に関した最近の研究について、
国内外の専門誌に総説論文を投稿し、そのい
くつかはすでに受理されている。 
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