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研究成果の概要（和文）：時間知覚や運動タイミングの制御には、大脳基底核と小脳が重要である。手がかり刺激から
一定の時間経過を眼球運動で報告するようにサルを訓練し、線条体と小脳核の神経活動を比較したところ、前者のみで
報告する時間長による神経活動の変化を認めた。また、これらの記録部位への薬物投与による行動の変化を調べた。さ
らに、一定の時間間隔で繰り返し提示される視聴覚刺激の欠落を検出するようにサルを訓練し、感覚予測に関与すると
考えられる神経活動を小脳核から記録することができた。

研究成果の概要（英文）：Both the basal ganglia and cerebellum play roles in time perception and temporal 
control of movements. We trained monkeys to report the time interval by making eye movements, and 
compared neuronal activity in the striatum and the cerebellar nucleus. The time course of neuronal 
activity in the striatum strongly depended on the time interval to be reported, while that in the 
cerebellum did not. Effects of local application of neuroactive agents to the recording sites were also 
examined. Neuronal activity related to temporal prediction was also recorded in monkeys that attempted to 
detect single omission of repetitive audiovisual stimuli.

研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
日常生活に不可欠である時間情報の処理
には、小脳と大脳基底核がそれぞれ異なった
関与をしていることが示唆されている。最近
の機能画像研究や症例報告によると、数秒以
上の時間分別や時間再現には基底核が関与
し、数百ミリ秒以下の運動タイミングの制御
やリズム知覚には小脳が重要であると考え
られている。しかし、それらの神経メカニズ
ムに関してはほとんど未解明であり、そもそ
も、脳内で時間がどのような神経活動によっ
て表現されているのかということについて
さえ、これまでの知見がまだよく整理されて
いない。 
研究を開始するまでに、本研究者らは、手
がかり刺激から一定時間の後に自発性眼球
運動を行うようにサルを訓練し、運動性視床
が関与することを不活化実験や電気刺激実
験によって示していた（Tanaka, 2006-7; 
Kunimatsu & Tanaka, 2012）。これら視床大
脳経路の信号は、大脳基底核や小脳などから
の入力によって形成されていると考えられ、
本研究ではその神経機構を明らかにするこ
とを第一の目的とした。また研究開始当初、
繰り返し刺激の欠落を検出するように訓練
したサルの小脳核から、漸増する神経活動が
記録されており、本研究ではこの実験を継続
し、小脳がもつ情報の詳細を明らかにすると
ともに、下流の視床大脳経路での情報処理に
ついても調べることにした。 
 
２．研究の目的 
大脳-基底核ループや大脳-小脳ループに
よって重層的に処理されると考えられてい
る時間情報を具体的な行動や神経活動とし
てとらえるとともに、これらのパラメータ調
節に基底核や小脳で知られている特徴的な
局所回路がどう関与しているのか、線条体や
小脳核への薬物投与による行動への影響を
調べることで明らかにすることを目的に研
究を行った。とくに、時間生成課題（図１）
と欠落オドボール課題の２種類の行動課題
について検討を行った。 

 
３．研究の方法 
実験にはニホンザルを用いた。すべての実
験は北海道大学動物委員会の承認を得た上
で、文科省ナショナルバイオリソース計画の

指針を遵守して行った。サルはあらかじめ自
発的にチェアーに座るように訓練し、事前に
頭部のMRIを撮像しておいた。イソフルレン
による全身麻酔下で無菌的操作によって眼
位測定用のアイコイルと頭部固定用の器具
を埋め込んだ。術後は十分な鎮痛を行い、必
要に応じて抗生剤の投与を行った。十分な回
復期間の後、行動課題を数ヶ月にわたって訓
練した。実験制御用コンピュータシステム
（TEMPO）で作成した視覚刺激を眼前のモニ
ターに提示するとともに、サルの眼球運動を
サーチコイル法を用いて測定し、行動指標と
した。手術的に頭部にシリンダーをとりつ
け、市販の金属電極を用いて尾状核、小脳歯
状核、運動性視床などから単一神経細胞外記
録をおこなった。 
行動課題として前述の時間生成課題を用
いた（図１）。これまで運動性視床や補足眼
野で行ってきた研究ではサルに単一の時間
経過を報告させ、試行ごとのばらつきと神経
活動の相関を解析してきたが、本研究では固
視点の色によって２～３種類の時間経過を
報告するようにサルを訓練した。線条体と小
脳核の神経活動を解析するとともに、同部へ
の薬物投与の影響を調べた。また、感覚予測
の神経機構を調べるため、視聴覚刺激を繰り
返して提示し、その欠落を眼球運動で報告さ
せた（欠落オドボール課題）。この際の小脳
核、視床の神経活動を調べた。 

 
４．研究成果 
(1)時間生成課題を用いた研究 
時間生成課題を行っている最中に、線条体
（尾状核）と小脳歯状核から運動準備活動を
記録した。線条体では、神経活動の上昇率が
報告しようとしている時間長によって異な



っていたが（図２）、小脳核では生成時間に
関係なく、運動に約 500 ミリ秒先行して上昇
する神経活動が記録された。 
これらの記録部位に GABA 作動薬であるム
シモールを微量注入したところ、線条体では
１～２秒、小脳核では数百ミリ秒の時間生成
でのみ反応時間が変化し、他の生成時間や通
常の記憶誘導性サッカード、視覚誘導性サッ
カードには変化が見られなかった。また、線
条体の記録部位にドーパミンあるいはアセ
チルコリン受容体へのリガンドを微量注入
し、神経モジュレータの計時における役割を
探ったところ、ドーパミンおよびニコチン性
アセチルコリン受容体の拮抗薬で再現時間
が短縮すること、ムスカリン性受容体のリガ
ンドでは反応時間に変化が無いことを見出
した（図３）。これら一連の研究成果につい
てはすでに国内外で学会発表を行っており、
現在は論文作成中である。 

 
(2)欠落オドボール課題を用いた研究 
図３に小脳歯状核ニューロンの例を示す
（刺激間隔 400 ミリ秒）。図は、欠落条件で
の平均発火率の時間経過を spike density で、
各試行での発火率をカラーマップで表示し
ている。縦線に刺激の回数を示しているが、
多くの小脳核ニューロンでは、最初の数回で
は応答せず、刺激が繰り返されるにつれ、大
きな応答を示すようになる。また、刺激を十
分に繰り返した後に各刺激に対する応答ゲ
インを調べると、刺激間隔に比例していた。
これは、直前の刺激からの経過時間が刺激に

対する発火率の変化として小脳でコードさ
れていることを示している。これらの記録部
位を薬理学的に不活化すると、欠落刺激の検
出が遅延したこと、逸脱刺激の検出には変化
が無かったことから、これら小脳の神経活動
が刺激タイミングの予測に用いられている
可能性が示唆された。これらの結果は論文と
して発表した（Ohmae et al., 2013）。 

 
これらの研究成果をさらに発展させるた
めに、小脳皮質および運動性視床の神経活動
記録を試みた。いずれも進行中の研究である
が、とくに後者では、神経活動の変化の方向
が繰り返し刺激によって反転する新規の現
象を発見している。これらの知見は今後、薬
理学実験や心理物理実験、小脳患者での検討
などと合わせることで、別の研究課題に引き
継がれ、さらに発展させる予定である。 
 
このように、本研究によって大脳基底核や
小脳における時間の脳内表現の様式の一端
が明らかになった。今後はその生成機構を調
べることで、皮質下の神経モジュレータの機
能や大脳-基底核、大脳-小脳ループによる情
報処理のメカニズムを解明するとともに、疾
病時の病態などの理解につなげていきたい
と考えている。 
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