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研究成果の概要（和文）：我々ヒトはおよそ3秒に1回瞬きをする。眼球湿潤に必要な数の5倍にも上ることか
ら、何のために頻回に自発的に瞬きをしているのかは不明である。本研究では、自発性瞬目の機能的役割とその
神経機構の解明を目的に研究を行った。映像観察時に自発的に発生した瞬きに伴う脳活動の変化を調べたとこ
ろ、デフォルト・モード・ネットワークに加えて海馬や前頭眼窩野などの領域が活動を一過性に上昇させる一
方、背側と腹側の注意のネットワークの活動が一過性に減少することを発見した。さらに、ニコチン性アセチル
コリン受容体の遺伝子多型により瞬目率に違いがあること、また、右の角回が瞬目率に影響を与えていることを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：People spontaneously blink 20 times per min, much more than necessary for 
ocular lubrication. However, functional role of spontaneous eyeblinks remains unknown. The present 
study aimed to explore the functional role and the neural mechanisms of the spontaneous eyeblinks. 
We found that the default mode network, the hippocampus and the orbitofrontal cortex transiently 
increased the neural activity in associated with eyeblinks, while the dorsal and ventral attention 
networks decreased their neural activity. Moreover, the genetic variation of nicotinic cholinergic 
receptor affected the spontaneous eyeblink rate. We also revealed that the right angular gyrus is 
involved in generation of the spontaneous eyeblinks. 

研究分野： 認知神経科学

キーワード： 瞬目　アセチルコリン　VBM　TMS　ｆMRI
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
我々は恒常的な視覚世界を認識している

が、実は瞬目により１分間におよそ２０回も
入力が遮断されている。瞬目により、眼瞼は
数百ミリ秒間も閉じられているので、自発性
瞬目による視覚遮断は起きている時間の１
割にも及ぶ。この自発性瞬目の機能は、眼球
湿潤という生理的な役割が一般的に認識さ
れているが、実は眼球湿潤のためには１分間
に３回程度瞬目をすれば十分であることか
ら、何のために多大な視覚入力を犠牲にして
までも、頻回に瞬目を行うのか、大きな謎で
ある。 
我々はストーリーのある映像を観察して

いる時の瞬目のタイミングを詳細に調べた
ところ、同じ映像を見た参加者同士で、瞬目
のタイミングが同期していることを発見し
た（引用文献①）。この瞬目の同期は、映像
内容の非明示的な切れ目で選択的に生じて
いることが明らかになった。さらに、このよ
うな瞬目の同期が対面会話時の二者間で生
じるかを調べたところ、話の切れ目で生じた
話者の瞬目に合わせて、聞き手も無意識に瞬
目をしていることが明らかになった(引用文
献②)。つまり、我々は無意識に環境の中から
情報のまとまりを見つけ、その切れ目で瞬目
を行っており、またその瞬目のタイミングが
人々の間で共通しているのである。これらの
知見を考え合わせると、瞬目は情報の切れ目
での内因的な注意状態の変化に関連して生
じている可能性が考えられる。 
そこで、我々は、ストーリーのある映像を

見ている時の瞬目に関連して、脳内にどのよ
うな変化が生じているかを磁気共鳴機能画
像法（ｆMRI 法）を用いて調べた。すると、
瞬目に応じて、注意ネットワークの主要な領
域である前頭眼野と上頭頂小葉の脳活動が
一過性に減少していた。一方、課題時よりも
安静時で活動が上昇し、内的な情報の処理に
関連しているとされ、近年多大な関心を集め
ているデフォルト・モード・ネットワークの
脳領域の活動が、瞬目に関連して一過性に上
昇していたのである(引用文献③)。このデフ
ォルト・モード・ネットワークと注意の神経
ネットワークが安静状態では数十秒の時間
オーダーで自発的に逆相関した活動を示す
ことは知られていたが、驚くべきことに、課
題中でも、数秒に 1回生じている瞬目の度に、
両者のネットワークの活動の交替が生じて
いるのである。 
 
２．研究の目的 
研究代表者らが発見した一連の研究に基

づき、「自発性瞬目は、拮抗する神経ネット
ワークの状態を一過性に変動させることで、
注意を内的に解除し、情報の文節化を行う機
能的役割がある」という仮説をたて、本研究
ではその仮説を検証することを大きな目的
とした。 
そこで、 (1)自発的な瞬きに関連した脳幹

や辺縁系の活動変化が生じるか、(2)ドーパ
ミンなどの神経伝達物質が瞬きの発生を制
御しているのか、(3)脳のどの領域が瞬きの
発生頻度を制御しているのか、を明らかにす
ることで、自発性瞬目の機能的役割とその神
経機序の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 脳幹・大脳辺縁系のイメージング 
先行研究で明らかとなった、瞬きに伴う脳

内ネットワークの活動交替を引き起こして
いる領域がどこなのか、を明らかにするため
に、自発的な瞬きに伴う脳活動の変化を、こ
れまでの大脳皮質に加えて、さらに、脳幹・
小脳・大脳辺縁系を対象として調べた。具体
的には、参加者に MRI の中で横になって、鏡
越しに映像を見てもらい、その時の脳活動を
ｆMRI を用いて計測した。同時に、瞳孔径を
近赤外光カメラにより計測し、瞬きの開始時
刻を同定した。 
 
(2) 自発性瞬目の発生頻度と神経伝達物質
関連の遺伝子多型の相関 
パーキンソン病の患者で、瞬きの発生頻度

が低いこと、また、ドーパミンを投与すると
瞬きの発生頻度が上昇することから、ドーパ
ミンが自発性瞬目の発生に関与している可
能性が示唆されている。しかし、これまで、
ドーパミン関連遺伝子多型と自発性瞬目の
頻度の間に有意な相関報告はない。そこで、
ドーパミンに加えて、アセチルコリンやセロ
トニンなどの主要な神経伝達物質に関連し
た遺伝子多型と自発性瞬目の頻度の間に相
関があるかを調べた。遺伝子多型との相関は
大規模な人数を集めることでデータの信頼
性を上げることが求められている。そこで、
104 名の健常な成人男女に参加してもらい、
頬の内側の細胞を摂取して、遺伝子多型を調
べた。さらに、8 分間の映像を自由に視聴し
てもらい、その時に発生した瞬目の頻度を計
測した。そして、遺伝子タイプ別に瞬きの頻
度が有意に異なるかを解析した。 
 
(3)自発性瞬目の発生頻度の個人差を生み出
す脳領域の特定 
 自発性の瞬きは、1 分間に数回しかしない
人もいれば、50 回以上する人もいるように、
非常に個人差が大きい。その特徴に着目し、
自発性瞬目率と相関する脳の構造特徴を特
定することで、自発性瞬目の発生制御に関わ
る神経機序を明らかにすることを試みた。 
具体的には、54 名の健常な成人男女の脳の

３D 構造画像を MRI により計測し、それを標
準脳に合わせて正規化した。次に、灰白質・
白質・脳髄液の容積を各ボクセルで計算し、
ボクセル毎に５４人の脳の容積を算出した
（voxel based morphometry: VBM 法）。そし
て、映像視聴時の自発性瞬目率と正あるいは
負の相関を示すボクセルを探した。 
この VBM 法では、脳の領域と特定の行動指



標との間の相関関係を明らかにすることが
できるが、因果関係までは不明である。そこ
で、VBM 法により特定された脳領域が本当に
自発性瞬目の発生制御に関与しているのか
を明らかにするために、経頭蓋磁気刺激法
（ Transcranial Magnetic Stimulation: 
TMS）を用いて、その脳領域の活動を一時的
に阻害することで、瞬目率が減少するかを調
べた。参加者には 2日間にわたり実験に参加
してもらい、TMS を当該脳領域に行う条件（実
験条件）と、参加者にはわからないようにし
て、実際には TMS を加えていない条件（コン
トロール条件）で、瞬きの発生頻度の低下率
に違いがあるかを調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 脳幹・大脳辺縁系のイメージング 
 これまで調べていなかった脳の下部（脳
幹・視床・小脳・大脳辺縁系）を対象領域と
して、自発性瞬目に伴う活動変化を示す領域
を探したところ、図１に示したように、海馬、
前頭眼窩野（OFC）、前帯状回、線条体、尾状
核、小脳が瞬きに伴い脳活動を一過性に上昇
させていることがわかった。特に海馬は、デ
フォルト・モード・ネットワークの後部帯状
回と密接な接続があることから、瞬きに伴い、
デフォルト・モード・ネットワークに加えて
記憶処理に関わる活動が一過性に亢進して
いると推察される。また、大脳基底核や小脳
は瞬きの運動発生制御に関与していると考
えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：瞬きに伴い活動が増加した脳領域 

 
つぎに、瞬きに伴い活動が低下した領域を調
べたところ、背側注意ネットワークの一つで
ある MTG 野や、腹側注意ネットワークの一つ
である IFG 野が活動低下を示した。先行研究
でも背側注意ネットワークの頭頂葉や前頭
眼野が瞬きに伴い活動低下を示した（引用文
献③）ことと考え合わせると、瞬きに伴い、
脳の注意に関連したネットワークがいずれ
も活動を一過性に低下させることが明らか
となった。 
 上記の結果から、自発的な瞬きに伴い、記
憶や内省に関わる脳の領域の活動上昇と注
意を司る脳領域のダイナミックな活動交替
が一過性に生じていることが明確になった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：瞬きに伴い活動低下を示した領域 
 
(2) 自発性瞬目の発生頻度と神経伝達物質
関連の遺伝子多型の相関 
 104 名のアジア人の遺伝子多型のタイプ別
に瞬きの発生頻度と有意な相関を示す遺伝
子領域を調べたところ、ニコチン性アセチル
コリン受容体α4β2 をコードしている
CHRNA4 という領域の遺伝子多型が有意な違
いを示すことを発見した。104 名のうち、約
半数は遺伝子変異が起きていないが、残り半
数は C が T に一つないし両方置換していた。
C->T 置換がある群は、置換のない群に比べて
2 割も瞬きの発生頻度が有意に高くなってい
た。アセチルコリン受容体は、注意・覚醒と
深い関係のある神経伝達機構であり、また、
黒質のドーパミン細胞のプレシナプス受容
体である。これまでドーパミンが自発性瞬目
の発生と深い関係があることが指摘されて
きたが、本研究により、実はドーパミンでは
なく、アセチルコリンへの感受性の違いが瞬
きの発生頻度を大きく変えるという新しい
知見を得ることができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：(上)参加者の遺伝子多型タイプの割合
（中）置換のない群とある群での平均瞬目率           
(下)瞬目率の分布の比較 



(3) 自発性瞬目の発生頻度の個人差を生み
出す脳領域の特定 
 つぎに、瞬きの頻度と脳の容積の大きさが
相関する脳領域がないかをVBM法を用いて調
べた結果、右の角回で、瞬きの頻度が高い人
ほど、灰白質の容積が大きいことを明らかに
した。猿の電気生理学的研究でも、角回に相
当する領域を微弱電気刺激すると瞬きが誘
発されることが報告されている。また、この
領域のみ障害を受けた患者が全く自発性瞬
目をしないという症例報告もある。このこと
から、角回が自発性瞬目の発生を制御してい
る可能性が考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４：瞬きの頻度と灰白質の容積が正の相関
を示した脳領域 
 
そこで、この角回が瞬きの発生に制御して

いるかを因果的な方法であるTMSを用いて調
べた。シーターバースト法により 40 秒間右
の大脳皮質を刺激すると、その後、数十分間
程、一過性に活動が阻害される。この方法を
用いて右の角回を刺激し、その前後で映像を
自由に見ているときの瞬目率を比較したと
ころ、TMS を受ける前と比べて 8%ほど瞬きの
発生率が減少した。一方、Sham 刺激を加えた
条件では、瞬目率の変化がほとんど見られな
かった。両者を比較すると、有意に TMS を加
えた群で瞬きの発生が減少していることが
わかった。このことから、右の角回が瞬目の
発生に関与していることが実証された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５：瞬目率の減少度の比較 
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