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研究成果の概要（和文）：運動学習の獲得・維持・表出の各過程における小脳皮質・その投射先

である前庭核の役割を調べた。皮質から前庭核への情報伝達を遮断すると、学習スコアは上昇

していかなかった。しかし情報伝達を回復させて再学習させてみると、学習スコアは高かった。

反対に、情報伝達遮断前に学習を誘導し、その後情報遮断後に再学習を測定してみると、情報

伝達を遮断しているにもかかわらず学習スコアは高かった。以上より、運動学習の表出には皮

質は必要だが、一旦皮質が機能して運動学習を獲得・表出してしまうと皮質は必要でないこと

が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：To explore the mechanism of acquisition, retention and expression 
of motor learning, we investigated roles of the cerebellar cortex and the vestibular nuclei 
which receive information from the cerebellar cortex. When information transmission from 
the cerebellar cortex to the vestibular nuclei was blocked, score of motor learning was low. 
However, when the information transmission was recovered at the second learning test, the 
score was high. On the contrary, after inducing the motor learning at the first learning test 
of normal information transmission, the score remained high at the second learning test of 
blocked information transmission. These results suggest that the cerebellar cortex is 
necessary for expression of motor learning but not necessary for expression after 
establishment of the motor learning. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 小脳機能を評価する測定系として、反射
性眼球運動が挙げられる。反射性眼球運動に

は、視刺激の動きを追従する視運動性反応
(OKR)と頭部回転が加えられたときに回転方
向と逆に眼球を動かす前庭動眼反射(VOR)と



反射性眼球測定系は反射という単純な運動
であるため、入力である刺激と出力である眼
球運動を定量的に測定することができる。 
 
(2) 個体に数十分から数時間の視運動性刺激
を与え続けると、平行線維と登上線維からの
信号が前庭核とプルキンエ細胞に同時に入
力し、次第に OKR のゲイン（刺激速度に対
する眼球運動速度の比）増加が誘導され、小
脳運動学習のモデルとなっている (Ito M, 
Physiol Rev, 2001)。VOR・OKRのゲイン変
化は、翌日には消失するが(短期学習)。動物
を暗室内で飼育しながら毎日刺激を行うと、
さらに OKR のゲインがぞうかする(長期学
習)。この現象は、「学習記憶の誘導と保持」
として研究対象となり、短期学習における小
脳皮質内の可塑性の変化によって「獲得」し
た記憶が投射先である前庭核へ移動した結
果であると提唱されていた (Shutoh et al., 
Neuroscience, 2006)。しかし短期学習が不可
能なミュータントでも長期学習は可能であ
ること (Alphan et al., Eur J. Neurosci, 
2002)から、小脳皮質、前庭核の獲得・保持・
表出に関する役割は不明である。 
 
 
２．研究の目的 
(1) これまでに申請者は、新しく可逆的神経
伝 達 阻 止 (Reversible 
Neurotransmission-blocking RNB)法を開発
し(Yamamoto et al., J. Neurosci, 2003)、小
脳学習機能を解析してきた。RNBマウスは、
登上線維からの信号は変化せず、平行線維か
らのプルキンエ細胞への神経伝達のみを可
逆的に遮断・回復できるマウスである(図１)。 

図１ RNBマウスにおける OKR回路 
 
ゆえに、VOR・OKR 刺激においては、網膜
誤差信号はプルキンエ細胞に伝達されてい
ると考えられる。したがって、RNB マウス
の遮断前(これは野生型マウスと同様の結果
が予想される)、遮断中、回復後のそれぞれの
状態から小脳プルキンエ細胞活動、VOR・
OKR 刺激による眼球運動調節過程を観察す
ることにより、プルキンエ細胞での情報処理、

運動学習における小脳皮質と前庭核の役
割・機能についての知見が得られると予想さ
れる。 
 
(2) 反射性眼球運動は、行動を環境変化に応
じて変化させるための神経機構を探る上で
は優れた実験系であると考えている。従って、
本研究から得られる知見は環境に応じて起
こる行動変化の背景の神経機構に関して明
快な具体例を示しうると考える。さらにRNB
マウスを利用した本申請研究は独自に開発
したもので、国際的に見ても独自性の高い成
果が期待される。 
 
 
３．研究の方法 
(1)OKR 測定は、図１の様にセットアップした。
回転台(図２A)・スクリーン(図２B)の刺激は
コンピュータで制御した。赤外線 LED で眼球
を照らし、CCD カメラでコンピュータに取り
込んで眼球速度を計算した(図２C)。in vivo
神経活動を記録できるように電極を設置し
た(図２D)。マウスは、頭部にヘッドポスト
を留置し、計測器具に頭部を固定した(図２
E)。 

 

図２ 眼球運動及び神経活動測定装置 
 
(2)申請者が開発した可逆的神経伝達阻止
(RNB)マウスを用いて、OKR 学習と神経伝達の
関係を測定した。遮断時、回復時の各条件下
で OKR 学習を測定した。 
神経情報伝達の遮断にはドキシサイクリ
ン入の飼料・飲料水を与え、回復には通常飼
料・飲料水を用いた。 
 5°幅の白黒のストライプ模様を OKR 刺激
として使用した。運動学習の誘導のために最
大スクリーン速度 18°/秒、0.2Hz のサイン
波刺激を 1時間与え、それを 5日間繰り返し
た。1時間の刺激が終了するとすぐにマウス
を暗室に入れ、暗室内で飼育した。 
 
 
４．研究成果 
(1)様々な速度・周波数のサイン波刺激に対
しての眼球運動を測定し、基本となる OKR ダ
イナミクスを測定したところ、情報伝達遮断



中のRNBマウスは OKRダイナミクスが野生型
マウスと変化がないという結果を得た（図
３）。 

図３ 神経伝達遮断下における OKRダイナミ
クス 
 
即ち運動学習を伴わない視運動性反射の伝
達機構は維持されている事が示された。 
 
(2)OKR 学習に関しては、スクリーン刺激を一
時間与え続ける事で短期ゲインの変化(短期
学習)を、さらに５日間暗室飼育しながら長
期ゲイン変化（長期学習）を観察したところ、
遮断中は RNB マウスは短期・長期 OKR ゲイン
変化が誘導されず、伝達の回復後の再学習に
おいては、高いゲインを示す、という結果を
得た(図４)。 

図４ 遮断中・回復後における OKR 長期学習 
 
また、20 日の 1 時間の OKR 学習刺激後に、

様々な速度・周波数にのサイン波刺激に対す
る OKR ダイナミクスを測定したところ、野生
型と同等であり、正常な学習が成立している
ことが示された(図５)。 
 

図５ 20 日後における OKR ダイナミクス 

 
従って顆粒細胞からの伝達が短期及び長
期の学習の表出に必須であるが、獲得と保持
は機能している事が明らかにされた。 
(3)今度は、まず遮断前に 5 日間の OKR 長期
学習を誘導し、その後暗室内で 14 日間飼育
しながら神経伝達を遮断した後に再びゲイ
ンを測定した。その結果、RNB マウスのゲイ
ンは神経伝達が遮断しているにもかかわら
ず、野生型マウスと同様に高いゲインを示し
た(図６)。 

図６ 遮断前・遮断後における OKR 長期学習 
 
このことから、5 日間の長期学習により前庭
核でも可塑性が誘導され、その可塑性が誘導
されると、OKR のゲイン変化には顆粒細胞か
らの神経伝達は必要ないことが明らかとな
った。 
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