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研究成果の概要（和文）：最も有力な小脳の機能仮説によれば、小脳は進行中の運動の結果を予

測する順モデルの座とされる。この仮説では大脳皮質から小脳への入力は、大脳皮質の活動の

忠実なコピー、いわゆる efference copy であることが要請される。そこで我々は、平成 21,22

年度に手首運動課題を実行している３頭のニホンザルで大脳皮質の出力を小脳に中継する苔状

線維の活動を記録分析した。その結果、一次運動野、腹側運動前野の出力を小脳に中継する苔

状線維の活動は、各大脳皮質活動の正確なコピーであることが証明され、仮説が支持された。

そこで 23 年度は、１）小脳皮質への苔状線維入力の変換様式、２）その変換様式の意義の 2

点について検討するため、小脳皮質の出力を担うプルキンエ細胞および小脳の最終出力を担う

小脳核細胞の活動を同じ条件下で記録した。その結果、予想に反して運動の実行時に強い抑制

応答を示すプルキンエ細胞が約 7 割を占め、これまで主要とされた興奮性の応答を示すものは

3 割に満たなかった。この結果から、小脳皮質の主な出力経路とされる a)苔状線維→顆粒細胞

→プルキンエ細胞興奮経路よりも、b)苔状線維→顆粒細胞→バスケット細胞→プルキンエ細胞

抑制経路が小脳皮質の主出力を担い、小脳の出力生成が脱抑制によって行われることが初めて

示された。更に我々は b)の経路を流れる情報の内容を分析し、それが運動の速度に極めて高い

相関を示し、60ms 後の実際の運動の状態を予測している直接的証拠を得ることに成功した。こ

れにより小脳が順モデルの座であることが確実になった。我々はさらに b),a)2 タイプのプルキ

ンエ細胞と、その入力を受ける小脳核細胞の活動を比較し、２つの出力が小脳核で合流し、そ

の差分が小脳核の出力を規定していることを示した。我々の一連の研究により、小脳への入力

から最終出力に至る情報処理のアルゴリズムが世界で初めて明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）：The cerebro-cerebellum has been considered as one of the essential 

components for control of voluntary movement. Nevertheless, we know little about how the 

cerebro-cerebellar communication system contributes to execution of voluntary movement. There is no 

doubt that Purkinje cell, the sole output neuron from the cerebellar cortex, is one of the most critical 

components of the system. We examined activities of simple spikes of Purkinje cells for wrist movement 

in Japanese monkeys. We trained three monkeys to perform a rapid step-tracking task using the right 

wrist with a manipulandum. This task involves the performance of wrist movements in 8 different 

directions with the forearm held in different postures (ref. Kakei et al. 1999).  We recorded task-related 

simple spike activities of Purkinje cells in hemispheric part of lobules V and VI.  We found that a 

majority of task-related purkinje cells had significant modulation of simple spike activities around the 

movement onset regardless of wrist positions, and there are some patterns of these modulations. A great 

majority of Purkinje cells initiated their task-related modulation with temporal and sharp decrease of 

simple spike activities just before movement onset for some or all directions of the wrist movement. In 

some of these Purkinje cells, the temporal decrease of simple spike activities were followed by a short 

burst. On the other hand, only a minority of Purkinje cells initiated task-related modulation of simple 

spike activity with its increase around the movement onset.  These results suggest that dominant effect 

of Purkinje cells in the cerebro-cerebellum on neurons in the cerebellar nuclei is facilitation through 

disinhibition for execution of voluntary movement. Given this perspective, neurons in the cerebellar 

nuclei can be activated without excitatory inputs from collaterals of mossy fiber afferents, whose 
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existence has been controversial or minor if any (see Ito 2011 for review). Our findings would provide a 

new insight about principles of information processing in the cortico-cerebellar communication loop. 
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１．研究開始当初の背景 

小脳は運動制御や様々な高次機能に関する内

部モデルの座とされ、小脳皮質における情報

変換がその核心部分とされる。小脳皮質神経

回路の詳細な設計図は既に1960 年代に

Ecclesらにより明らかにされており（Eccles, 

Ito, Szentagothai 1967）、その構造は部位

によらず極めて均一であることから共通の変

換原理が強く示唆された。実際Marr, Albus, 

Ito らによる小脳皮質パーセプトロン仮説は

Eccles らの研究成果に触発された研究であ

る。また早くも1968 年にはThach（1968）が

手首運動課題実行中のサルの小脳からニュー

ロン活動記録に成功し、小脳プルキンエ細胞

の活動と運動のパラメータとの関係を分析し

た。小脳における情報変換様式の解明は時間

の問題かと期待されたが、その後の研究は停

滞した。その原因は、ニューロン活動がコー

ドしている情報を同定するための座標系分離

の不完全さによる。例えば、目標に手を伸ば

す感覚運動変換では、網膜から入ってきた目

標の像から方向および距離が抽出され、その

位置に手を伸ばす筋肉の運動指令が生成され

る。これは網膜座標系から筋肉座標系への座

標変換であり、変換過程の追跡にはニューロ

ン活動が関連する複数の座標系を区別する必

要がある。しかし座標系の間には強い相関が

あり、従来の研究ではその分離が不十分なた

め、座標系の分析が出来なかった。申請者は

運動制御に関わる空間・関節・筋肉の３つの

座標系のニューロン活動を分離する独自の実

験系を用いてＭ１とＰＭｖが関わる運動指令

生成の座標変換過程を始めて明らかにした

（Kakei et al., 1999,2001, 2003）。本研究

ではその実験系を利用して小脳皮質の苔状線

維入力→顆粒細胞→プルキンエ細胞出力の発

散―収束型・直列神経回路における情報変換

過程を再構築する。 

 

２．研究の目的 

本研究は小脳皮質神経回路における入力か
ら出力に至る間の基本的情報変換原理の解
明を目的とする。具体的には、小脳皮質の最
も重要な入力である苔状線維入力から顆粒
細胞を経てプルキンエ細胞出力に至る、発散
―収束型・直列神経回路における情報変換様
式を、ニューロン活動の座標系を手掛かりに
再構築する。この解析を一次運動野(Ｍ１)お
よび腹側運動前野(ＰＭｖ)から投射を受け
る２つの小脳皮質領域で別々に行い、両者に
共通する情報変換原理を抽出する。 
 

３．研究の方法 

要旨：空間・関節・筋肉の３座標系を分離で

きる手首運動課題を行うサルの小脳皮質から、

入力の苔状線維、出力のプルキンエ細胞、そ

して中間層の顆粒細胞の活動を記録する。そ

れぞれがコードする運動指令の座標系と運動

パラメータを同定し、苔状線維入力からプル

キンエ細胞出力への遷移様式を明らかにする。

小脳皮質のＭ１領域とＰＭｖ領域での情報変

換様式を比較することにより、小脳皮質にお

ける共通情報変換様式を明らかにする。 

行動課題： 本研究では２頭のサルに空間・関

節・筋肉の３座標系を分離できる３姿勢―８

方向の手首運動課題(Kakei et al., 1999)を

習得させ、小脳皮質でニューロン活動記録を

行う。この課題でサルは２自由度マニピュラ

ンダムを手首関節で操作し、連動するＣＲＴ



 

 

上のカーソルを動かし、カーソルをターゲッ

トに移動して報酬のジュースを得る。ニュー

ロン記録時には同時に手首の位置、角速度及

び角加速度も計測し、ニューロン活動とキネ

マティクスの関連も分析する。この実験系で

は空間、関節、筋肉の3 座標系の分離が可能

であり、本実験で判別可能な座標系と運動パ

ラメータの組み合わせは｛空間，関節，筋肉｝

×｛位置，速度，加速度｝の９組になる。ニ

ューロン記録： サルの小脳皮質・手首領域で

苔状線維・顆粒細胞・プルキンエ細胞の活動

を記録する。３つの要素によるシリアルな変

換過程を再構築するには３つの要素を同一

の”microzone”から記録することが必須であ

る。この要件を満たすために、出力のプルキ

ンエ細胞活動を単一ニューロン記録し、入力

の苔状線維活動は直下の顆粒細胞層の陰性電

場電位（ＬＦＰ）または単一苔状線維活動と

して、さらに中間層の顆粒細胞の活動は単一

ニューロン記録または平行線維ビームによる

分子層の表面陰性―深部陽性のＬＦＰとして

加算平均記録する。ＥＭＧも同時に記録し、

ニューロン活動と筋活動のタイミングおよび

相関にも注意する。 

 

４．研究成果 

＊3タイプの小脳プルキンエ細胞活動の同定 

3 頭のニホンザルにおいて、手首の速いステ

ップ状追跡運動課題を実行中に小脳皮質の

プルキンエ細胞の活動を記録した。それぞれ 

図１：3タイプのプルキンエ細胞活動 

の動物から 66, 78, 31 個の有意な課題関連

活動を示しているプルキンエ細胞活動が記

録された。各プルキンエ細胞は１ないし２つ

の異なる前腕姿勢で手首運動を行い、活動を

記録した。課題に関連した活動を示すプルキ

ンエ細胞は全て 30−50Hz程度の自発活動を示

した。プルキンエ細胞の課題関連活動は 3 つ

のタイプに分類された。Type 1 は抑制性のモ

ジュレーションのみを示すタイプ（図１ 

Type 1）。Type 3 は興奮性のモジュレーショ

ンのみを示すタイプ（図１ Type 3）そして

Type 2 は Type 1 と Type 3 の混合タイプであ

った（図 1 Type 2）。これら３タイプの割合

は Type 1 が約 60%, Type 2 と Type 3 が各 20%

であり、意外なことに抑制タイプが大多数を

占めた。 

＊運動野, 小脳の運動制御における基本原

理の解明—小脳スイッチ機構の解明 

 既に１９世紀末の神経学者達は、その臨床

観察から小脳が運動の時間的調節に重要で

あると看破した。しかしその仕組みは１００

年以上も未解明であった。今回我々は手首運

動における小脳神経細胞活動の分析から、小

脳皮質での運動開始信号の生成機構（小脳ス

イッチ）の概要を掴んだ。そのカギは小脳プ

ルキンエ細胞の２種類の活動パターンの連

関にある。プルキンエ細胞に運動の際に活動

が減少するタイプ（図１の Type 1）（右図 I）

と、増加するタイプ（図１の Type 3）（右図

II）の２タイプがあることは以前から知られ

ていたが、その意義は不明であった。プルキ

ンエ細胞は抑制性の細胞であるため、抑制の

減少は脱抑制によるターゲットの小脳核神

経細胞の興奮（I）を、逆に増加は小脳核神

経細胞の抑制（II）を意味する。我々は１個

のプルキンエ細胞の活動が多様な状況でど

のように変化するかという伝統的な見方を

転換し、逆に特定の状況における多数のプル

キンエ細胞の活動の総和の変化が、どのよう



 

 

な時間的意義を持つかに注目した。その結果、

右上図Ａに示すように運動開始前後の百数

十ミリ秒間だけ減少タイプの活動の総和（青

線）が増加タイプの活動の総和（赤線）を上

回り、その後は両者の関係が逆転することが

明らかになった。これは右上図Ｂに示すよう

に運動開始の前後の短時間だけ小脳出力が

興奮し、直後に遮断される強力なスイッチ機

構を意味する。即ち正・負のプルキンエ細胞

活動の位相差（図Ａの青線が赤線に先行）を

利用した微分類似の演算が行われ、鋭いスイ

ッチ信号が生成されると同時に位相の遅れ

も回復する（図 B）。極めて巧妙な仕組みで、

大脳と小脳の連関の同期をとるのに役立つ

機構と推定される。既に３頭のサルで同様の

結果を確認し、論文投稿準備中である。 
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