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研究成果の概要（和文）：運動機能リハビリテーションの基盤である運動学習においては、連続して行う集中学習より
も休憩をはさんだ分散学習が長期記憶の形成に有用である。この分散効果（spacing effect）は休憩の重要性を意味す
るが、休憩中にどのような機構が働いているかは不明である。本研究では、単純な記憶のモデルとして、視機性眼球運
動の長期順応を確立した。さらに、１５分以下の休憩よりも３０分、６０分の休憩が効率的に長期順応を形成する事を
明らかにした。さらに、休憩時間中に起こっている分子機構の候補として、一酸化窒素ー活性酸素種系に着目し、その
構成因子群が運動学習の中枢である小脳に高濃度で存在することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Motor learning is a basis for the physical rehabilitation. The spaced training 
efficiently forms long-term memory compared to the massed training. The existence of spacing effect in 
memory mechanisms indicates the importance of the inter-trial-interval (the rest). The mechanisms 
underlying long-term during the inter-trial-interval, however, is largely unknown. In this research, 
first, we established the long-term adaptation of optokinetic response as a simple model of motor memory. 
Then, we demonstrated the 30 and 60 min inter -trial-interval works efficiently for the formation of the 
long-term adaptation. In addition, we analyzed reactive oxygen species-nitric oxide pathway as a 
potential system underlying spacing effect and identified components of the pathway in the cerebellum, 
the center of motor learning.
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１．研究開始当初の背景 
 分散学習は各種の運動機能リハビリテー
ションの効果に顕著な影響を与える(1-3)。運
動機能リハビリテーションは運動の長期記
憶を基盤とし、また、長期記憶においては分
散効果(spacing effect)が明らかにされてきた
（4-6）。長期記憶における分散効果の存在は
トライアル間の“休憩”の重要性を意味する
が、休憩中に惹起される神経機構の研究はほ
とんどない。 
 
２．研究の目的 
 最近、“休憩中”に ROS(活性酸素種)が産
生されること、ROS が運動記憶に重要な
NO(一酸化窒素)と相互作用して持続性のシ
グナル分子(8-ニトロ-cGMP)が生成されるこ
とが見いだされた。そこで、本申請では NO
系が重要な役割を果たす運動学習に着目し
て、以下の仮説を検証した；「休憩中に産生
される ROS と NOの相互作用による持続性
シグナルが分散効果に寄与する」 
 
３．研究の方法 
 長期運動学習のモデルとして学習に関与
する回路が明らかにされている小脳依存性
学習である視機性眼球応答（OKR）を用いる。
この学習課題を用いて分散効果における“休
憩中”の分子機構を解析する。休憩中に惹起
される ROS 系、そして、OKR に重要な役割を
果たす NO 系、この２つの系の相互作用が分
散効果に関与することを明らかにする研究
を行なった。 
 
４．研究成果 
 単純な記憶のモデルとして、視機性眼球運
動の長期順応（長期記憶）をの解析方法を確
立した。様々な休憩長を含むトレーニングを
行い、１５分以下の休憩よりも３０分、６０
分の休憩が長期順応を効率的に形成する事
を明らかにした。さらに、休憩時間中に起こ
っている分子機構の候補として、一酸化窒素
—活性酸素種系に着目し、その系を構成する
因子、8-ニトロ-cGMP、グアニル化タンパク
質が運動学習の中枢である小脳、特に、小脳
可塑性に重要な役割を果たすプルキンエ細
胞に高濃度で存在することを明らかにした。 
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