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研究成果の概要（和文）：大脳基底核ループの機能は状況に合わせて行動を選択することに加え、その大きさや
速度を調節することにあると考えられる。一定の時間長を計測する際に、線条体でみられる準備活動の時間経過
が小脳核で記録されるそれと異なることを見出し、前者は測定しようとする時間長に応じた信号、後者は試行ご
とに生じる潜時のばらつきと相関する信号をもっていることが明らかとなった。また、線条体から記録される神
経律動の低周波数成分と視覚誘発応答の振幅が、測定しようとする時間長に応じて動的に変化することを見出し
た。一方、大脳皮質の電気刺激に対する線条体の誘発応答は小さく、今後、光刺激などを用いた方法を検討する
必要がある。

研究成果の概要（英文）：The basal ganglia are essential for adjusting the size and speed of 
movements along with selecting actions for given situations. During preparation of self-timed eye 
movements, we found that the time course of neuronal activity in the striatum differed from that in 
the cerebellar nucleus; the former was scaled by the length of time to be measured, while the latter
 correlated with trial-by-trial latency variation. We also found that the low-frequency components 
of local field potentials and visual evoked responses recorded from the striatum dynamically changed
 according to the length of time to be measured. On the other hand, the striatal evoked response to 
electrical stimulation of the cortex was too small to investigate the effects of behavioral 
conditions, so future studies should consider the use of optogenetic manipulation.

研究分野： システム神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、計時における線条体と小脳の違いが明らかとなるとともに、線条体における状況依存的な情報生
成メカニズムの一端が示された。パーキンソン病では運動の開始が困難になるだけでなく、状況に応じて行動選
択をし、運動の速度や大きさを調節し、また、時間を計ることが難しくなる。同疾患では大脳基底核ループにお
ける低周波数律動が著明に亢進していることが知られており、本研究で示唆された低周波数律動のフレキシブル
な変化によって大脳-線条体経路の機能結合が動的に調整される機構が障害されている可能性がある。このよう
に、本研究は大脳基底核の情報処理を明らかにし、疾患時の病態生理の理解を進めることに寄与する。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

状況に合わせて行動を選択・抑制することに大脳-大脳基底核ループが重要な役割を果たして
いる。判断が難しい場面に遭遇すると、ハイパー直接路を介した素早い反応抑制によってひとま
ず時間をかせぎ、直接路と間接路の信号のバランスによって適切な行動の選択が行われる。この
行動選択には皮質線条体経路の可塑的な変化が関与すると考えられており、実際、連合学習に伴
うシナプス効率の変化や大脳-線条体間の LFP（local field potential）相関の変化などが示さ
れている（Koraleck et al., 2013; Xiong et al., 2015; Zhang et al., 2016）。また、状況に
応じて線条体ニューロンが活動を素早く変化させることが報告されており、これにドパミンが
関与することも示唆されている（Lauwereyns et al., 2002; Nakamura & Hikosaka, 2006）。 

本研究者らはこれ
まで、大脳皮質-皮質
下ネットワークによ
る高次脳機能の神経
機構をサルの眼球運
動を指標にして調べ
てきた。その中で、事
前に決められた時間
長を計測して報告す
る「時間生成課題」を
行っている際の神経
活動を前頭葉皮質、運
動性視床、小脳核、線
条体で比較解析して
きた（図１右、赤字は
本研究課題に関連し
た成果）。この行動課
題では、手がかり刺激
から一定の時間の後
に自発的にサッカード眼球運動を行わせる。固視点の色によって報告する時間長を変えるよう
にサルを訓練したところ、線条体ニューロンの運動準備活動の時間経過が変化することを見出
している（図１左）。運動開始に向かって漸増する神経活動は神経回路による時間積分によって
作り出すことができると考えられ、そのゲインを状況によって調節する機構を仮定すれば、こう
した神経活動の変化を説明することができる。本研究ではこれを検証し、そのメカニズムを探る。
予備的に行った線条体の LFP 解析では、皮質線条体経路の機能結合の指標と考えられる低β帯
域の成分が課題ルールによって変化しており、これが線条体シナプスの可塑的な変化に関与し
ている可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 

時間生成課題を訓練したサルを用いて、ルール依存的な線条体のニューロン活動と LFP 成分
を明らかにする。また、前頭葉皮質の電気刺激による線条体の誘発反応の課題依存性を調べる。
前述のように、ルール依存的な線条体の活動変化の予備的なデータが得られているので、個体数
を増やしてこれを確実なものにすることをまず第１の目標とする。提示されたルールによって
変化する運動準備活動の時間経過を詳細に解析するとともに、行動（生成時間）と相関する線条
体 LFP の周波数帯域と時空間特性を明らかにする。とくに、Parkinson 病で著名に増加すること
が知られている低β帯域の成分に注目して解析を行う。第２段階として、LFP 記録用の多点電極
を線条体に埋設し、補足眼野とその近傍の単発刺激による促通効果を課題中の様々なタイミン
グで調べる。本研究では申請者らが考案した行動課題を用いて独自に見出してきた神経活動や
行動を指標にするため、研究を進める上で大きな優位性がある。 
 
３．研究の方法 

実験にはニホンザルを用いた。実験動物は文科省ナショナルバイオリソース計画（NBRP）から
入手した。サルは自発的にチェアに座るように訓練した後、全身麻酔下で眼球運動測定用のサー
チコイルと頭部固定用の器具を埋め込んだ。行動課題の訓練後、記録用チャンバーをとりつけ、
MRI で位置を確認した。実験は現有のソフトウェアで制御し、得られたデータは Matlab を用い
て実験後に解析した。 

【行動課題】眼球運動を指標にした時間生成課題は十数年前に申請者が独自に開発したもので
あり、手がかり刺激から一定の時間が経過した後、自発的に記憶誘導性サッカードを行わせた
（Tanaka, 2006）。本研究では、課題ルールによる神経活動や機能結合の変化を調べるため、固
視点の色または形に応じて複数の時間長を報告できるようにサルを訓練した。 



【神経活動解析】線条体（尾状核）に金属電極を刺入し、時間生成課題の際に神経活動の記録を
行った。まずは単電極でニューロン活動とともに LFP の記録を行った。また、多点電極を用いて
線条体に限局した LFP 成分を分離した上で課題に関連した変化を調べた。また、アレイ電極を線
条体に留置し、補足眼野とその周囲の電気刺激に対する応答を調た。申請者らは、補足眼野への
電気刺激によってサルの報告する時間長が変化することを先に報告している（Kunimatsu & 
Tanaka, 2012）。本研究では、時間生成課題中の様々なタイミングで行動に影響を及ぼさない強
度の単発刺激を与え、線条体の LFP を加算平均して得られる誘発成分を指標として、皮質線条体
路の機能結合のダイナミクスを調べる。 

研究室全体でサルの慢性実験の設備を複数所有しており、神経活動記録や電気刺激装置、行動
解析システムについては、すべて現有のものを利用することができた。本研究は、本研究者およ
び数名の連携研究者で進めた。また、現在他のプロジェクトに従事している技術補助員を引き続
き雇用し、実験動物の管理や行動課題のトレーニング、試薬の調整などを手伝っていただいた。
全期間を通じて、当研究室で実験に参加している学部生らの協力もえられた。研究を進める過程
で学会や研究会で研究成果を報告し、他の研究者の意見を参考にしながら研究を進めた。 
 
４．研究成果 

固視点の色に応じて、手がかり刺激から 400、1000、2200 ミリ秒のいずれかの待ち時間の後に
眼球運動を行うようにサルを訓練した（図 1 左）。このとき、基底核線条体（尾状核）からニュ
ーロン活動を記録すると、手がかり刺激の直後から活動が始まり、その上昇率が待ち時間の長さ
によって変化していた。これに対し、小脳歯状核からも神経活動を記録すると、待ち時間に関わ
らず運動の 400～600 ミリ秒前に神経活動が開始していた。一方、各条件で運動の潜時によって
データを分けて準備活動の時間経過を調べると、試行間のばらつきによる影響は先に小脳核で
始まり、線条体では運動の直前になってその影響が観察された。このように、自発運動の発現に
はそのタイミングに関わらず基底核と小脳の両者が関与するが、前者は測定しようとする時間
長に応じた信号、後者は試行ごとに生じる潜時のばらつきと相関する信号をもっていることが
明らかとなった。大脳基底核は計時に関与し、小脳は運動タイミングを数百ミリ秒のオーダーで
微調節することに関与している可能性が考えられる（Ohmae et al., 2017; Kunimatsu et al., 
2018）。 

また、時間生成課題を行っている最中
に尾状核頭部から記録した LFP を詳しく
解析した。手掛かり刺激に対する視覚応
答(visual evoked potentials)を調べた
ところ、短い時間を計るときほど振幅が
大きくなっていた。これは手がかり刺激
の出現前、すなわち計時を開始する以前
からネットワークレベルでの準備状態の
変化が起こっている可能性を示唆してい
る。さらに、LFP の周波数解析をおこなっ
たところ、計時中の低周波数成分(5-
25Hz)の振幅は時間とともに変化したが
高周波数成分(30-40Hz)に変化はみられ
なかった（図 2A)。また、手掛かり刺激直
前のパワースペクトルを調べたところ、
報告しなければならない時間が長いほど
低周波数帯域(6-20Hz)の活動が大きくな
っていた（図 2A,B)。各時間長条件で潜時
によってデータをふたつに分けて手がか
り刺激前の LFP の低周波成分を比較する
と、試行ごとの潜時のばらつきによる違いを認めなかった（図 2C）。これらの結果により、計時
に先立って大脳皮質-線条体経路の情報伝達に変化が生じている可能性が示唆された。大脳皮質
-大脳基底核-視床ループ内の神経活動が時間長依存的に調節されることが、適切なタイミング
で行動するうえで重要なのかもしれない（Suzuki & Tanaka, 2019）。 

さらに、多チャンネルのサンプリングができるシステムを用いて大脳皮質の電気刺激による
線条体での応答を調べたが、電気刺激による誘発応答が小さく、課題依存性を調べることを断念
した。今後は光刺激などを用いた方法を検討する必要があると考えている。一方、大脳-大脳基
底核ループで重要な役割を果たしていると考えられる運動性視床の神経活動についてもいくつ
か検討を行った。補足眼野にハロロドプシンを発現するベクターを注入し、オプトロードを用い
て視床ニューロンを記録している最中に光刺激によって皮質視床路の抑制を行って神経活動へ
の影響などを調べた。一部のニューロンでは一定の運動方向や課題中のタイミングに選択的に
活動が変化したが、多くのニューロンでは課題非特異的に神経活動が上昇あるいは低下した。こ
のことから、皮質視床路入力は視床の神経活動を課題特異的に変化させうることが明らかにな



ったが、同時に非特異的な活動変化は光刺激による局所温度の上昇によって引き起こされる可
能性が示唆された。現在、これらの研究成果を論文にまとめている。 

これらの研究により、計時における線条体と小脳の違いが明らかとなるとともに、線条体にお
ける状況依存的な情報生成のメカニズムの一端が示された。Parkinson 病では行動の開始が困難
になるだけでなく、状況に応じて行動選択をしたり、運動の速度や大きさを調節したり、また、
経過時間を測定したりすることが難しくなる。本疾患では大脳-大脳基底核ループにおける低周
波数律動の亢進が知られており、本研究で示唆された低周波数律動のフレキシブルな変化によ
って大脳-線条体経路の機能結合が動的に調整される機構が障害されているのかもしれない。本
研究成果の一部は原著論文として発表するとともに、関連したこれまでの成果と併せて英文総
説論文にまとめられている（Tanaka et al., 2020）。 
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