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研究成果の概要（和文）：本研究では比較的神経回路が良くわかっている運動学習課題（瞬目反

射条件付け）を用いて、小脳が果たす役割および上位中枢が果たす役割を検討した。その結果、

ラットでは、この学習が条件付ける目と同じ側の小脳に大きく依存して記憶の獲得および発現

をすることが明らかとなった。また、野性型マウス（C57BL/6 マウス）とは対照的に、海馬を

含む上位中枢に異常を持つマウス系統（DBA/2 マウス）では、ラットやウサギと同様に、同側

の小脳深部核に大きく依存して学習することも明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the roles of cerebellum and the higher nervous 
systems in a motor learning task, the classical eyeblink conditioning, in which the basic 
neural circuit has been elucidated in rabbits. We found that the acquisition and retention of 
the memory in this task depend on the ipsilateral cerebellum in rats, similarly in rabbits. 
We also examined the cerebellar dependency in DBA/2 mice, which have an abnormal 
higher nervous system. DBA/2 mice showed a similar dependency on the ipsilateral 
cerebellum, which was different from the results reported in C57BL/6 mice. 
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１．研究開始当初の背景 
瞬目反射条件付けは、音（CS）とまぶたへ

の侵害刺激（US）の組み合わせにより、音を
聞くだけでまぶたを閉じるようになる（条件
応答：CR）連合学習である。この学習は主に
ウサギを用いた実験から、その構成要素とな
る下位神経回路が比較的良くわかっている
ことが特徴である。この単純な運動反射の獲

得および維持には小脳および脳幹が最も重
要な役割を果たし、さらに、CS と US の時
間関係を変えるだけで海馬を含むに対する
依存性が増大することが報告されている。 
しかしながら、これまで行ってきた小脳機

能に障害を持つミュータントマウス（GluRδ2 
欠損マウス）の実験から、少なくともマウス
においては、従来ウサギを用いた実験結果に
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基づいて提唱されてきた小脳依存的な学習
メカニズム以外に、小脳にそれほど依存せず、
上位中枢に大きく依存して学習するメカニ
ズム（代償的学習メカニズム）が存在する可
能性が出てきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまでマウスにおいて見出

してきた小脳依存的学習メカニズムと小脳
非依存的学習メカニズム（学習メカニズムの
多重性）の詳細を検討することを目的として
いる。 

 
３．研究の方法 
 マウスおよびラットを用いて、学習前もし
くは学習後（記憶獲得後）に小脳を部分的に
破壊し、回復後に瞬目反射条件付けにおける
学習能力および記憶保持能力を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）ラットにおける同側小脳依存性の検討 
①背景 
近年、同側小脳以外の領域にも瞬目反射学

習の記憶痕跡が存在する可能性が指摘され
始め、記憶痕跡の場所を再検討する必要が出
てきた。本研究では、ラットを用いて、条件
応答(CR)および 瞬きのタイミングにおける
同側小脳の役割を検討した。本研究では、学
習前に小脳半球を破壊した動物の学習能力
を調べるとともに、学習後（記憶獲得後）に
小脳半球を除去した場合の影響も調べた。 
 
②方法 
学習前破壊実験（記憶獲得）では、条件付

け前に同側小脳を吸引除去し、３週間の回復
期間の後 7日間条件付けを行って学習能力へ
の影響を検討した。また、対照群（偽手術群：
sham）および小脳破壊群ともに、ランダムに
刺 激 提 示 す る 偽 条 件 付 け (unpaired 
conditioning)も行った。 
 学習後破壊実験（記憶保持）では、あらか
じめ 7日間の条件付けを行い、その後、良く
学習したラットの同側小脳を除去し、３週間
の回復後に再度条件付けを行って、記憶保持
と再学習能力を検討した。 
 
③結果 
1) 学習前小脳半球破壊の影響 

記憶獲得の小脳依存性を調べる実験では、
小脳破壊群（CBL群）は対照群（sham群）よ
りも学習率は低いものの、ある程度は学習す
ることが明らかとなった。また、偽条件付け
において小脳破壊群および対照群ともに学
習しなかったことから、今回用いた条件下で
の記憶獲得は、音に対する驚愕反応の小脳半
球除去による増強などの非連合的学習では
ないことが示唆された。 

さらに、小脳破壊群が獲得した CR のタイ
ミングは偽手術群と比べて差は認められな
かった。 

 
2) 学習後小脳半球破壊の影響 
 獲得した記憶の保持における小脳半球の
役割を調べる実験では、破壊前（session 9）
と比べ再条件付け初日（session 10）の学習
率が大きく低下することが明らかとなった。
この再条件付け初日（session 10）の学習率
は、破壊前の条件付け初日（session 3）の
学習率とは有意な差は認められなかった。こ
の結果は、同側小脳破壊により破壊前に獲得
した記憶の保持が強く障害されることを示
唆した。 

 
 
 
 
 
 

しかしながら、その後条件付けを繰り返す
ことにより小脳破壊群はある程度まで再学
習し（session 10-19）、また再獲得した CR
のタイミングは sham 群と比べて差が認めら
れなかった。 
 
 



 

 

④考察 
以上の結果から、ラットにおいては、

intactの状態では、ウサギと同様に同側小脳
に依存して記憶を獲得し、また、その記憶を
保持していることが明らかとなった。しかし
ながら、ウサギでの報告とは異なり、同側小
脳半球がない状態においても、ある程度は記
憶を獲得することが可能であり、また、獲得
した CR のタイミングも正常であることが明
らかとなった。この事は、ラットにおいても
瞬目反射条件付けの学習メカニズムが複数
あり、小脳が障害を受けた場合には小脳以外
の領域（おそらくは上位中枢）に依存して学
習することが可能であることを示唆してい
る。従って、これまでマウスにおいて見出し
てきた学習メカニズムの多重性は、動物種を
越えて一般性を持つことが強く示唆された。 
 
 
（２）上位中枢に障害を持つマウス(DBA/2 マ
ウス)における同側小脳依存性の検討 
①背景 
瞬目反射条件付けは、ウサギにおいては無

条件刺激を提示する目と同側の小脳に依存
することが報告されているが、C57BL/6 マウ
スには小脳依存的メカニズム以外の学習メ
カニズムが存在することが本研究室で見つ
かり、他の研究者による同様の報告もなされ
ている。一方、海馬や前頭前野を含む上位中
枢に機能不全を持つ DBA/2マウスはウサギと
同様に同側小脳除去により学習が障害され
ることを示唆する結果を得ている。そこで、
この DBA/2マウスを用いて、マウスにおける
小脳依存的メカニズムをさらに詳細に検討
した。 
 小脳の主な解剖学的構造としては小脳皮
質と小脳核がある。ウサギにおいて小脳皮質
（lobule HⅥ）は瞬きのタイミングに関与し、
一方、小脳核は学習の獲得に関与すると考え
られている。そこで、DBA/2 マウスのそれぞ
れの小脳領域を局所的に破壊し、学習への関
与を調べた。 
 
②方法 
局所破壊は学習前に行い、条件付ける目と

同側の小脳皮質（CBX群）もしくは小脳核（CBN
群）を電気破壊した。対照群のマウスには破
壊手術を施さなかった。また、条件付け課題
として、音（90 dB, 1 kHz, 350 ms）とまぶ
たへの刺激（100 Hz, 100 ms）による遅延課
題を用いた。 
 
③結果 
小脳皮質破壊群では、対照群と比較して学

習率および瞬きのタイミングに違いはなか
った。 
 

一方、小脳核破壊群は顕著な学習障害を示
した。 

さらに、瞬きのタイミングの異常を検討し
たところ、瞬き開始時刻（onset latency）
に有意な差が認められた。 

組織学的解析に基づき、小脳核破壊群を吻
側破壊群、吻側+尾側破壊群に分けて解析し
たところ、onset latency において対照群と
の顕著な差が両群で確認できた。また、最も
強く瞬きする時刻（peak latency）において
は、吻側破壊群のみ対照群との有意な差を示
した。 
 
④考察 

本実験により、同側小脳皮質に比べて同側
小脳核がマウスの瞬目反射条件付け学習に
重要な役割を果たすことが明らかとなった。
ウサギにおいては、HⅥ領域は瞬きのタイミ



 

 

ングに関与すると報告されていたが、DBA/2
マウスの HⅥを含む小脳皮質破壊ではタイミ
ングへの影響は認められなかった。一方、吻
側小脳核破壊により瞬きのタイミングへの
影響が認められた。したがって、吻側小脳核
が学習の獲得と瞬きのタイミングに重要な
役割を果たすことが示唆された。 
今回の結果は、上位中枢に異常を持つ

DBA/2 マウスは、正常な C57BL/6 マウスとは
異なり、ウサギと類似の学習メカニズムを持
つことを示唆している。今後、DBA/2 マウス
の神経機構を詳細に調べることにより、小
脳・脳幹にある基本的学習回路の解明が進む
ことが期待される。また、同時に上位中枢が
正常な C57BL/6の学習メカニズムと比較解析
することにより、小脳以外の領域（上位中枢）
に対する依存性が高い学習メカニズムの詳
細を明らかにすることが出来ることが期待
される。 
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