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【緒言】 

私たちはある程度正確に時間の経過を感じとり，それに基づいて行動を制御

することができる。これはどのようなメカニズムによるものだろうか。特に，秒

以下から分単位の時間情報は日常生活に欠かせない。概日リズムにおいて視交

叉上核が決定的なペースメーカーとして機能するのとは対照的に，この範囲で

の時間情報処理にはマスタークロックは存在せず，複数の脳部位が関わってい

ると考えられている1–3。実際，時間情報処理の障害を主症状とする疾患が存在し

ない一方で，前頭連合野や大脳基底核あるいは小脳といった様々な脳部位の障

害が，計時を必要とする行動課題の成績に大きな影響を及ぼす4。例えば，提示

された2種類の時間長を弁別する課題をおこなうと，Parkinson 病のような大脳基

底核疾患では成績が低下することが知られているが3，同様の結果は前頭前野や

小脳に局所病変を持つ場合でも報告されている1,4,5。脳機能画像を用いた研究で

も，計時の最中に補足運動野や大脳基底核，外側小脳等の様々な脳領域で活動が

上昇することが報告されている3,4。しかしながら，こうした知見が蓄積されてい

く一方，計時の具体的な神経機構についてはほとんどわかっていない。これを詳

しく調べるため，高度な認知機能を有しており，またヒトに類似の脳構造を持つ

ニホンザルに時間生成課題6を訓練した（図1A）。行動指標としては，定量解析が

容易かつ，疲労の影響が少ない眼球運動を用いた。この課題では，視覚刺激の提

示（100 ms）から一定時間経過後に眼球運動をおこなうことで報酬が与えられた。 

私は大学院入学前に共同研究者とともに線条体（尾状核）と小脳歯状核から単

一ニューロン記録をおこない，これらの部位に眼球運動に先行して発火頻度の

漸増を示すニューロン群があることを見出してきた7（図1B は尾状核ニューロン

の一例）。固視点の色に応じて3種類の異なる時間長（400，1000，2200 ms）を報

告するようにサルを訓練すると，線条体ニューロンが生成時間に応じて発火頻

度の上昇率を変化させるのに対し，小脳歯状核ニューロンは活動を上昇させる

タイミングを変化させることを発見した。 

計時に関連した神経活動は他にも様々な脳領域で報告されている。例えば，

Merchant ら8はサルが周期的にボタンを押すときの補足運動野や前補足運動野に

おけるニューロン活動を記録しており，運動前に漸増を示すもの，前回の運動か

らの経過時間を発火頻度の大きさでコードするもの，などいくつかのサブタイ

プを報告している。頭頂葉においても，時間経過の測定中に発火頻度を徐々に変

化させるニューロン活動が報告されている9。計時関連活動が観察された部位の

局所的な不活性化が実際に計時の成績を変化させることから6,7,10，これは計時に

深く関与するようである。一方で，こうした神経活動がどのように生成，制御さ 
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図1 時間生成課題 

A，手掛かり刺激（cue）の提示後，しばらく待ってから自発的にサッカードをおこなう。

サッカードが起こるまでの時間（saccade latency）が一定時間以上であれば，報酬が与

えられる。B，課題遂行中に記録した尾状核ニューロンの例。サッカード開始にデータ

をそろえている。黒い点はこのニューロンの活動電位のタイミングを示しており，各行

は異なる試行を示している。青丸で示したのは，各試行における手掛かり刺激のタイミ

ングである。赤線は，このニューロンの平均発火頻度の推移を示している。上段は視線

の水平位置を示している。 

 

れているかは明らかでなく，領域間連絡やネットワークレベルでの情報処理に

ついてもほとんどわかっていない。 

博士課程では，これを調べるために，時間生成課題を用いた3つの実験をおこ

なった（図2）。第1章では，気分や注意・覚醒状態が計時に影響を与えることに

着目し，そうした内的因子の自律神経指標である瞳孔径の測定をおこなった。そ

の結果から，瞳孔径に関連した脳状態が主観的時間経過を変化させている可能

性が示唆された。第2章では，瞳孔径が青斑核のノルアドレナリン作動性ニュー

ロンの活動とよく相関すること，ノルアドレナリンが上述の内的因子と深いか

かわりを持つことに着目し，ノルアドレナリン再取り込み阻害薬の投与が時間

生成に及ぼす影響を調べた。第3章では，計時に関連した神経活動の制御機構を

探るために，大脳皮質-基底核経路に着目し，時間生成課題中の線条体（尾状核）

の局所フィールド電位（local field potentials，LFP）を記録して解析した。 
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図2  1–3章の関係 

DA：ドパミン， NA：ノルアドレナリン， ACh：アセチルコリン 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6 
 

 

【略語表】 

 

 

本文中および図中で使用した略語は以下の通りである。 

 

 

 

ANOVA             analysis of variance 
a.u.                 arbitrary unit 
FFT                fast Fourier transform 
LFP                local field potentials 
MI                 Modulation index 
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 第1章 瞳孔径と主観的な時間経過との相関 

【背景】 

楽しい時間は早く過ぎ，退屈な時間は長く続くように感じられる。主観的な時

間経過が，注意・覚醒状態，気分のような内的因子に影響されることは経験的に

明らかであり，多くの心理物理実験でも確かめられている11。例えば，強い感情

を喚起するような画像はそうでない画像に比べて長く提示されているように感

じられる12。また，うつ病患者は時間生成課題においてより長い時間長を報告す

る傾向にある13。こうした現象を説明するためのモデルはいくつか提唱されてい

るが，その神経機構は不明である。様々な脳領域が時間情報処理に関わることが

その解明を難しくしている。計時の神経機構を理解するためには，特定の脳部位

における神経活動を調べるだけではなく，脳全体としての状態と計時との関係

を調べることも重要であると考えられる。 

瞳孔径の測定は脳全体の状態を調べる手段として有用である。瞳孔径は，注意

や情動，知覚，ワーキングメモリなど，種々の要因によって変化する自律神経指

標であり，内的因子の指標としてしばしば用いられてきた14–16。また，最近では，

瞳孔径と様々な神経活動との相関が動物実験により示されている。例えば，げっ

歯類を用いた実験で，大脳皮質ニューロンの膜電位の変動や視覚誘発応答のゲ

イン，集合電位の律動パターンなどと瞳孔径の相関が報告されている17–19。また，

霊長類においては，体性感覚野や前部帯状皮質，青斑核などのニューロン活動が

瞳孔径と相関することが示されている20–25。このように，瞳孔径は様々な脳部位

における神経活動を反映しており，これを測定することで，時々刻々と変化する

脳状態をモニターすることができると考えられる。 

内的状態と時間情報処理との関係を調べるために，時間生成課題遂行中のニ

ホンザルの瞳孔径を計測した。その結果，計時直前の瞳孔径と生成する時間長が

逆相関することを発見し，瞳孔径に関連した脳状態が主観的時間経過の速度を

バイアスしている可能性が示唆された。 

 

【実験方法】 

被検体 

実験には3頭のニホンザル（Macaca fuscata，オス2頭，6–8 kg）を用いた。イ

ソフルラン（1–2 %）による全身麻酔のもと，無菌的な処置によりヘッドホルダ

ーとアイコイルを頭部と結膜下にそれぞれ留置した。術中と術後数日の間，鎮痛
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薬（ペンタゾシン<6.0 mg /day>，ケトプロフェン<1.5 mg /day>）を投与した。手

術から完全に回復したのち，動物に眼球運動を用いた課題を訓練した。訓練およ

び実験中は，サルをモンキーチェアに乗せ，暗室の中で，頭を固定した状態で行

った。眼球位置は，サーチコイル法で測定した（MEL-25，演算子工業）。すべ

ての実験プロトコルは，北海道大学動物実験委員会から事前に承認を得たもの

である。 

 

視覚刺激と行動課題 

視覚刺激の提示には市販のプログラム（TEMPO; Reflective Computing）を

用いた。視覚刺激は，サルの眼前46 cm に設置した LCD モニター（visual angle：
66 × 40°）に提示した。時間生成課題では，各試行の最初に固視点（青色，正方

形，0.3-0.5°）が中心から右または左に6–7° 離れた場所へ出現する。過度の瞳孔

散大を防ぐために，灰色の背景（9.4 cd/m2，全画面，または66 × 20°）を提示し

た。視線の位置が500 ms の間固視点の周囲3°以内にとどまった場合，それを固

視の開始とみなし，1200 ms の固視の後，固視点から12–14° 離れた場所（モニ

ター中心に対して固視点の反対の位置）に手掛かり刺激（白色，正方形，0.3–0.5°，
24.0 cd/m2）を100 ms 提示した。各セッション内では，固視点と手掛かり刺激の

位置は固定した。手掛かり刺激提示から一定時間経過後に手掛かり刺激のあっ

た位置へ記憶誘導性に眼球運動（サッカード）すると報酬としてジュース（アク

エリアス）を与えた。試行間間隔は3600–6000 ms とした。 
実験1には3頭のサルを用いた。手掛かり刺激提示から1000–1700 ms の範囲

内でサッカードした場合に報酬を与えた。対照実験として，視覚誘導性課題もお

こなった。この課題では，最初に紫色の固視点（0.3–0.4°，円形）がモニター中

心に提示される。一定時間（1700 ms）の固視の後，左または右7° の位置に標

的を提示した。サルが400 ms 以内にこの位置へサッカードした場合に報酬を与

えた。標的の出現から70 ms 以内におこったサッカード（予測性サッカード）は

解析から除外した。 

実験2には2頭のサルを用いた。この実験では，報酬を10試行ごとに増減させ

た（~0.12，0.24 ml/試行）。報酬量の切り替えに関する手掛かりは与えなかった

ため，サルは切り替え後最初の報酬をもらうことではじめて報酬量の違いに気

がついたと考えられる。したがって，各報酬量のブロックの最初の試行が必ず報

酬を伴った試行になるよう試行番号をずらしたうえで解析をおこなった。 

実験3には2頭のサルを用いた。異なる固視点の色（8.1 cd/m2）を用いて，長短

2種類のうちどちらかの時間長条件を指示した。サル B では，シアン，ピンクと
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400–900ms，700–1300 ms，サル F では，ピンク，緑を700–1200 ms，1100– 
 

図3 時間生成課題の時間系列 

手掛かり刺激提示後，1秒以上たってからサッカードをおこなった場合に報酬を与えた。 
 

1800 ms にそれぞれ対応させた。 

 

データ解析 

 瞳孔径は赤外線式眼球位置測定装置（ iRecHS2，Human Informatics 
Research Institute，AIST）を用いて計測した。眼球位置と瞳孔径をデジタル化

し，各イベントのタイミング情報とともに1k Hz でサンプリングし，ファイルに

保存した。解析には MATLAB（Mathworks）を用いた。固視の開始後100 ms から

サッカード直前50 ms までの間にまばたきのある試行は取り除いた。解析に使用

した時間窓（手掛かり刺激直前500 ms）において± 3.5 標準偏差の範囲から外れ

た値を示した試行も解析から除外した（0.35 %）。また，サッカードの終点が手

掛かり刺激の位置から5°以上外れた試行は解析から除外した（9.9 %）。正解に必

要なサッカード潜時の下限の60 %に満たない潜時でのサッカードは衝動性サッ

カードと定義し，別に解析した（図4）。各セッション内での瞳孔径の解析には標

準化前の値（a.u.）を用いたが，セッション間の解析は各試行の瞳孔径をセッシ

ョン内で z スコアに変換したうえでおこなった。実験2では，報酬量の効果を

Modulation Index :（R1–R2）/（R1+R2）（R1，R2は各報酬条件での値）として定

量化した。統計学的な比較には，Student の t 検定を用いた。 

 

【実験結果】 

時間生成課題では，手掛かり刺激提示から1000–1700 ms の範囲でサッカード
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をおこなった場合に報酬を与えた（図 4）。図4 の黒実線は，全25回のセッショ

ンでのサッカード潜時の分布を示している（サル B，F：10セッション，サル D：
5セッション）。大多数のサッカードは1000–1700 ms の範囲内におこなわれてお

り，それより潜時の短いものは30 %未満であった。1700 ms より遅いタイミング

でサッカードが起こることは極めて稀であった（< 0.1 %）。潜時が600 ms 未満の

試行については，別に解析をおこなった。 
 訓練中は固視の開始から手掛かり刺激出現までの時間は試行ごとにランダム

にしていたが，実験中はこれを1700 ms に固定していた（図 3）。実験中，サル

が固視の開始からではなく，手掛かり刺激の出現からの経過時間によってサッ

カードのタイミングを決めていることを確かめるために，メインセッションと

は別にプローブセッションをおこなった。このセッションでは，固視の開始から

手掛かり刺激出現までの時間は試行ごとに1400，1700，2000 ms の中からランダ

ムに決めた。もしサルが固視の開始からの経過時間に基づいてサッカードのタ

イミングを決定しているのであれば，このセッションのサッカード潜時の分布 
が大きくばらつくことが予想されたが，実際には図4 の黒点線のようになり，メ

インセッションと酷似した分布を示した。600 ms 以上の潜時に関して，サッカ

ードタイミングの分布のばらつきを比べたところ，プローブセッションではむ 
 

 

図4 サッカード潜時の分布 

実線は実験1におけるサッカード潜時の分布をまとめたものである（n = 3175，1831，
798試行）。破線は固視の開始から手掛かり刺激提示までの時間を1400，1700，2000 ms
の中からランダムに選んだプローブセッション（n = 5）のデータを示している （サル
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B:1343試行，サル F:922試行）。相対度数の計算は50 ms ごとにおこなった。潜時が600 
ms 以上のものを主な解析対象とし，それ以下のものは別に解析をおこなった。 

しろ実験セッションよりもばらつきが少なかった（サル B：1.83 × 104  vs. 2.69 
× 104 ms2 ，サル F： 1.60 × 104  vs. 1.84 × 104 ms2；F-test，p < 0.01）。これらの

結果から，サルは手掛かり刺激の提示からの経過時間に基づいてサッカードの

タイミングを決定していると考えられた。 
 
実験1 
図5A は，サル F の代表的な実験における瞳孔径時間経過を示している。サッ

カード潜時の順に試行を3等分し，もっとも短いグループと長いグループの平均

（± 標準誤差）をそれぞれ赤と青で示している。両グループとも固視の開始直後

に縮瞳したのち，徐々に散瞳しているが，2つのグループの間を比べると，短い

潜時のグループでより散瞳していた。これを定量的に調べるために，手掛かり刺

激直前500 ms 間の瞳孔径を，全25セッションについて図5B にまとめた。全体と

して，潜時が短い場合では，長い場合にくらべて，瞳孔が大きくなっていたこと

がわかった（one-tailed paired t-test，p < 10−3）。次に，瞳孔径とサッカード潜時の

相関を調べた。瞳孔径もサッカード潜時も試行ごとのばらつきが非常に大きく， 
試行ごとの相関係数は−0.10 ± 0.08（標準偏差，n = 25，one-sample t-test, p < 10−5） 
 
 

図5 瞳孔径とサッカード潜時の関係（実験1） 
A，代表的なセッションにおける瞳孔径の時間経過（平均± 標準誤差，サル F）。試行を

潜時の順に3群にわけ，最も短いグループと最も長いグループの平均（± 標準誤差）を

それぞれ赤と青で示している。上部の括弧は定量解析に用いた時間幅を示す。右のパネ
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ルはサッカード直前のデータを表している。B，潜時の最も短いグループと最も長いグ

ループとの比較。異なるシンボルはそれぞれ3頭のサルに対応している。 
と，統計学的に有意にゼロと異なってはいたもののかなり小さな値を示した。背

後にある相関関係を調べるために，瞳孔径の順に10試行ごとの移動平均をとっ

て Pearson の相関係数を調べたところ（図6 inset），その値は図6のような分布を

示し，その平均値は有意にゼロと異なっていた（平均 ± 標準偏差 = −0.24 ± 0.22，
p < 10−4）。 

 
図6 瞳孔径とサッカード潜時の相関（実験1） 
セッションごとにおこなった移動平均の後に求めた Pearson の相関係数のヒストグラ

ム。右上図は図5A と同じセッションの例。 

 
さらに詳しく調べるために，各群の試行数が等しくなるようにデータを10個

のグループに分けてプロットしたものが図7である。縦軸にはサッカード潜時の

変化（各セッションにおける平均からの差）を示している。赤色で示したように，

手掛かり刺激直前の瞳孔が大きいときほど，サッカード潜時が短くなっていた 

（Spearman’s rank correlation coefficient rs = −0.94，p < 10−5）。一方，視覚誘導性課

題では（青色）同様の効果は認められなかった（rs = −0.41，p = 0.25）。このこと

から，時間生成課題でみられた瞳孔径とサッカード潜時との間の相関は，サッカ

ードそのものの促進効果によるものではないと考えられた。 
 潜時が短い試行では衝動性が亢進しており，これが瞳孔径と相関するのかも

しれない。その可能性を調べるために，衝動性サッカード（手掛かり刺激提示後

600 ms 以内に起こったサッカード）が5回以上起こった15セッションについて，
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衝動性サッカードがみられた試行とそれ以外の試行との間で瞳孔径を比較した。 

 
図7 瞳孔径と潜時変化（平均との差）の関係 

エラーバーは ± 95%信頼区間を示す。 

 
サッカード潜時と瞳孔径の間に観察された負の相関が衝動性によるものであれ

ば，衝動性サッカードがみられた試行では瞳孔が大きくなっているはずである。

しかし，これらの試行間で統計学的に有意な差は認められなかった（衝動性試

行：−0.05 ± 0.26，残りの試行： 0.01 ± 0.03，z-scores，n = 15，paired t-test，p = 
0.44）。さらに，非衝動性試行（> 600 ms）をサッカード潜時の順に3つのグルー

プに分けると，瞳孔径は潜時の順に0.10 ± 0.07 （標準偏差），−0.03 ± 0.10 ，−0.05 
± 0.12となっており，最も潜時が短いグループでは，衝動性サッカードのみられ

た試行にくらべて瞳孔径が有意に大きかった（one-tailed paired t-test，p < 0.05）。
このことから，サッカード潜時と瞳孔径の相関は，衝動性の程度では説明できな

いと考えられた。 
 
実験2 
実験1では，試行ごとに変動する瞳孔径とサッカード潜時との相関を調べた。

実験2では，瞳孔径を報酬量の操作により実験的に変動させ，サッカード潜時と

の相関を調べた。図8は，サル B の代表的な実験における瞳孔径の時間経過を示

しているが，報酬量1倍（青色），2倍（赤色）の試行を10試行ごとに交互に切り

替えたところ，条件間に明らかな違いが生じていた。 
 



14 
 

 

 
図8 サル B の代表的なセッションにける瞳孔径の時間経過（平均± 標準誤差） 

 
図9は，全12回（サル B，F につき各6セッション）の実験でのサッカード潜時

（上段）と瞳孔径（下段）を示している。サルは報酬を得ることで始めて報酬条

件の変化に気がつくと考えられるので，各報酬量のブロックの最初の試行が必

ず正解になるようにデータをシフトさせてプロットしている。報酬量によって

瞳孔径にもサッカード潜時にも大きな変動が生じたが，その方向は逆であった。

各セッションにおいてこの2つの変動との間の相関係数を求めたところ，平均値

は−0.28 ± 0.23 （標準偏差，n = 12），であり，統計学的に有意にゼロと差があっ

た（one-sample t-test，p < 10−2）。各ブロック内での相関を調べたところ，報酬量

1倍，2倍のブロックではそれぞれ0.02 ± 0.35 （p = 0.85），−0.33 ± 0.33（p < 10−2）

となっていた。 
 さらに，瞳孔径の変化とサッカード潜時の変化を MI として定量化することで

セッション間の比較をおこなったところ，強い負の相関が認められた（図10，rs 
= −0.85，n = 12，p < 10−3）。このように，報酬量条件の間に大きな瞳孔径の違い

が認められた実験ほど，サッカード潜時の変化も大きくなっていた。 
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図9 報酬量の切り替え前後でのサッカード潜時（上段）と瞳孔径（下段）の変化 

データ点は，各セッションにおける中央値を全12回のセッションで平均したもの（± 
95%信頼区間）を示す。 
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図10 瞳孔径と潜時の Modulation Indices （MIs）の相関 

 
実験3 
これまでの実験では，すべての試行において，同じ範囲の時間長（1000–1700 

ms）でサッカードをおこなうように訓練していた。しかし，これでは瞳孔径が手

掛かり刺激からのサッカードの潜時そのものと相関するのか，あるいは生成す

べき時間長に対するサッカードタイミングの相対的なばらつきと相関するのか

区別することができない。実験3では，サルに2種類の時間長条件での時間生成課

題を訓練した。図11に示したのはサル F の代表的な実験のデータである。この

サルでは，固視点がピンク色の場合は700ms 以上（short 条件），固視点が緑色の

場合は1100ms 以上（long 条件）待ってからサッカードと報酬を与えた。上段は

サッカード潜時と瞳孔径の関係，下段はサッカード潜時の分布を示しており，各

時間長条件は異なる色で示している。各時間条件内では潜時と瞳孔径との間に

実験1–2同様に負の相関が認められ，回帰直線の傾きは−0.0048 と −0.0027であ

り，有意にゼロと異なっていた（ p < 10−3）。しかし一方で，同様の範囲のサッ

カードをおこなった場合であっても，2つの時間長条件の間を比べた場合，long
条件のときのほうがむしろ瞳孔径が大きくなっていた。これを定量的に調べる

ために，各条件の試行をサッカード潜時の順に3群に分けた（図11，黒丸）。short
条件のうち，最も潜時の長いグループ（S3）では，long 条件のうちもっとも潜時

の短いグループ（L1）よりも全体としては潜時が短かったのにもかかわらず，瞳
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孔径は L1よりも S3のほうが小さかった（one-tailed unpaired t-test，p < 10−15）。 
 

 
図11 異なる時間長条件間での比較（実験3） 
代表的なセッション（サル F）。散布図の各点は1つの試行を示す。赤と青はそれぞれ

short 条件と long 条件のデータである。回帰直線は条件ごとに求めた。黒丸は，各条

件内の3グループそれぞれの平均値を示す。下のグラフはサッカード潜時の分布をしめ

しており，破線は S3の最小値と L1の最大値を示している。 
 
この解析を全10回の実験（サル B 4回，サル F6回）でそれぞれおこなったとこ

ろ，7回の実験で S3の瞳孔径が L1よりも小さかった（p < 10−3，図12）。図4C は

全実験をまとめたものである。実験間の比較においても，サッカード潜時は S3
よりも L1で長かった（one-tailed paired t-test，n = 10，p < 0.01）にも関わらず，

瞳孔径は S3よりも L1で大きくなっていた（p < 10−2）。このように，瞳孔径は試

行ごとのサッカード潜時の変動と相関したものの，サッカードの潜時そのもの

を必ずしも反映していなかった。 
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図12 瞳孔径と潜時の関係（実験3） 
A，各セッションにおける瞳孔径と潜時の関係。赤と青はそれぞれ short 条件と long 条

件のデータを示す（S1–3，L1–3）。緑の正方形は，各条件内での瞳孔径の平均値（± 95%
信頼区間）を示す。全体として，長時間条件に比べ short 条件で瞳孔が大きかったが

（one-tailed paired t-test，p = 0.03），この違いは S3と L1の違いに比べると一貫性がな

かった。B，結果のまとめ。各グループ（S1–3，L1–3）の平均± 95%信頼区間を表示し

ている。 
 
【考察】 

眼球運動を用いた時間生成課題において，瞳孔径とサッカード潜時との間に

負の相関を見出した（図12）。視覚誘導性課題ではこうした相関がみられなかっ

たため，サッカードそのものの促進効果ではデータを説明できない。また，報酬

量の違いによって瞳孔径とサッカード潜時がそれぞれ逆方向に変動し，これら

の変化の大きさには強い相関がみられた（図5）。サルに2種類の時間長を生成す

るよう訓練したところ，同じ時間長条件内では瞳孔径とサッカード潜時との間

に負の相関が認められたが，異なる時間長条件間では，サッカード潜時が同程度

であっても瞳孔径に違いがみられた（図6）。このように，瞳孔径は試行ごとの潜



19 
 

時のばらつきと相関したが，必ずしもサッカードタイミングそのものを反映し

ていなかった。これらのことから，瞳孔径に反映される脳状態は試行ごとに生じ

る主観的な時間長バイアスに関連していると考えられる。 

 時間情報処理は，衝動性と関係することが知られている26,27。今回の課題にお

いても，早いタイミングでのサッカードは高い衝動性を反映していたかもしれ

ない。しかし，衝動的なサッカード（潜時<600 ms）がみられた試行で瞳孔が特

に大きいといったことはなく，瞳孔径は衝動性の程度ではなく，計時の速度と相

関していたと考えられる。 

 過去の研究では，時間生成の際に大脳皮質8–10, 28–31,，視床32，大脳基底核33–35，

小脳36,37において発火頻度を徐々に増加させるようなニューロン活動が記録さ

れており，こうした神経活動が閾値に達することで運動が発現する，と考えられ

ている（accumulation to threshold model）。発火頻度の上昇率は運動タイミングの

決定に重要であり，これが瞳孔径と相関するのかもしれない。実際，瞳孔径が視

覚野ニューロンの応答ゲインと相関するという報告がある13,15。瞳孔がより散大

している状態では時間生成の際に発火頻度の漸増を示すニューロンの発火頻度

の上昇率が上がり，結果として行動発現が早くなったのかもしれない。 

 先に述べたように瞳孔径は様々な神経活動と相関するが，中でも青斑核の神

経活動との強い正相関がよく知られている17–21。青斑核はノルアドレナリン性の

投射を広範な脳領域に送っていること38から，これが時間生成に影響している可

能性が考えられる。実際，Rammsayer ら39は，時間長弁別課題の成績が，ノルア

ドレナリン再取り込み阻害薬（レボキセチン）の投与により改善することを報告

している。ノルアドレナリンはニューロンの興奮性やシナプス入力のゲインを

調節することが知られており40–44，また，青斑核の電気刺激が大脳皮質ニューロ

ンの興奮性を増大させるという報告もあることから45，ノルアドレナリン性の神

経活動が上述のような神経活動の変化を引き起こすことはあり得そうなことで

ある。ノルアドレナリンは注意，覚醒，情動などに深く関与するため38,46,47，こ

れが主観的時間経過に影響を及ぼす可能性がある。第2章では，その可能性を探

った。 
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第2章 ノルアドレナリンが運動タイミングに及ぼす影響 

 

【背景】 

 前章の研究により，瞳孔径と計時の相関が明らかになった。瞳孔径と青斑核ニ

ューロンの活動が相関することがよく知られていることから，ノルアドレナリ

ン性の神経活動が計時に関与する可能性が考えられる。ノルアドレナリンやド

パミン，セロトニンのようなモノアミン類には脳各部の機能結合を動的に調節

する役割があるとされており47–50，実際，脳機能画像と関連薬の投与を組み合わ

せた多数の研究がこの仮説を支持している51–56。時間情報処理は様々な脳内経路

に依存すると考えられているため，わずかな神経伝達の変化であったとしても

それが脳全体での現象であれば，計時に大きな変化が生じることが予想される。 

ノルアドレナリンは気分や注意・覚醒状態のような内的因子と深く関わって

いることが知られている。例えば，動物の注意行動の発現の有無は青斑核ニュー

ロンの感覚応答の大きさから予測することができるし57，抗不安薬（ベンゾジア

ゼピン）の投与によってストレスに対する扁桃体や視床下部でみられるノルア

ドレナリン濃度の上昇は抑制される58。前章で述べたように様々な内的因子が時

間情報処理に影響を与えるが，ノルアドレナリンがこのプロセスに関与してい

ても不思議ではない。ノルアドレナリンと計時の因果関係を調べるために，本研

究では，ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（レボキセチン）の投与が時間生成

に及ぼす影響を調べた。 

 

【実験方法】 

被検体 

実験には前章と同じ3頭のニホンザルを用いた。すべての実験プロトコルは，

北海道大学動物実験委員会から事前に審査を受け，承認されている。 

 

視覚刺激と行動課題 

基本的な実験セットアップは第1章の実験と同様であり，引き続き時間生成課

題を用いた（図13A）。モニターの中心に固視点（0.7°，青色，正方形）が提示さ

れて各試行が始まる。視線が固視点の3°以内に400 ms 間とどまったことを検出

すると，その後800，1050，1300 ms いずれかの固視時間の後に固視点からの右

（あるいは左）15°の位置に手掛かり刺激（0.7°，正方形，白色）が100 ms 間提

示される。刺激出現から1000–1700 ms 経過後にこの位置へサッカードをおこな
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った場合に報酬を与えた。各セッション内で，手掛かり刺激の位置は一定とした。 
 

 

図13 時間生成課題（A）と視覚誘導性課題（B） 
 

 全43セッションの内39セッションでは，視覚誘導性課題（図13B）を20%の試

行でランダムに提示した。この課題では，時間生成課題と区別できるようにする

ため，固視点の色を赤色にした。固視点が消えた直後にターゲットが提示され，

700 ms 以内にターゲットへサッカードした場合に報酬を与えた。 
 
薬剤投与 

ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（レボキセチン，Pfizer，0.4または0.8 mg）
を0.1 g のスクロースとともに2 mL の水に溶かし，これを課題の開始から約1–1.5
時間後に経口投与した。薬剤投与直前30分間（投与前期間）と薬剤投与直後30–
90分の60分間（投与後期間）のデータの比較をおこなった。対照実験では，同濃

度のスクロース水溶液のみを投与した。 
 

瞳孔径の計測 
当初は，課題遂行中の瞳孔径を計測することを計画していた。しかし，瞳孔径

の変化を適切に計測するためにはモニター上への背景の提示等により過度の瞳

孔散大を防ぐ必要があったが，3時間にわたって明室下で課題をおこなわせるの

は困難であった。そのため，本実験では瞳孔径の計測はおこなわず，眼球運動の

解析のみをおこなった。 
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データの収集と解析 

第1章同様，データは1k Hz でサンプリングし，ファイルに記録した。解析に

は MATLAB を用いた。サッカードの終点が手掛かり刺激の位置から大きく外れ

た（> 7°，5.7%）試行は解析から除外した。時間生成課題において，潜時が600 
ms 未満の場合は衝動性サッカードと定義し，別に解析した（図14）。視覚誘導性

課題では，サッカード潜時が70 ms に満たない場合は解析から除外した。各セッ

ション内における解析では，投与前後でのサッカード潜時の中央値の変化を比

較し，Wilcoxon rank sum test を用いて検定した。セッション間の解析では，サッ

カード潜時の中央値の平均を，paired t-test（投与前後）または one-way ANOVA
（薬剤条件間）を用いて比較した。効果量 （Cohen’s d）は，（μpost − μpre）/sqrt[（σpost

2 
+ σpre

2）/2] （μ:平均，σ :標準偏差，μpost: 投与後期間の平均）として計算した。 
 

【実験結果】 

 図14は代表的なセッションにおける，薬剤投与前（黒色）と低用量レボキセチ

ン（0.4 mg）投与後（赤色）のサッカード潜時の分布を示している。潜時が600 
ms 未満の衝動性サッカードは別に解析した。それ以外の試行（時間生成試行）

をレボキセチン投与前後で比較すると，薬剤投与後に潜時が明らかに延長して

いた（中央値 [四分位範囲] = 1060 [998，1150] vs. 1137 [1081，1249] ms，n = 149，
287 試行，Wilcoxon rank sum test，p < 10−11）。衝動性によって時間情報処理がバ

イアスするという報告があるため，衝動性サッカードの頻度を薬剤投与前後で

比較したが，統計学的な有意差は検出されなかった（χ2 test，p = 0.70）。薬剤投

与後に衝動性サッカードの潜時が遅延していた（中央値 [四分位範囲] = 203 [193，
217] vs. 228 [211，236] ms，n = 18，39 試行，Wilcoxon rank sum test，p < 10−11）

が，同様の変化は対照実験でも認められた（後述）。 
 図15は全43セッションにおける薬剤投与後期間の時間生成試行の潜時の分布

を投与前の潜時の中央値に対する相対的な値としてサルごとに示したものであ

る（黒:対照条件，青:低用量条件，赤:高用量条件）。6回の条件すべて（2種類の

投与量 × 3頭のサル）において，レボキセチン投与条件では，対照条件（スクロ

ース水溶液のみを投与）と比較して潜時が有意に延長していた（Kolmogorov-
Smirnov test，n = 374–2442 試行，p < 10−7）。 
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図14 代表的なセッション（低用量条件，サルB）におけるノルアドレナリン再取り込み阻害薬

（レボキセチン）の時間生成への影響 

A，薬剤投与前（黒，n = 167 試行），投与後（赤，n = 326）の時間生成課題におけるサ

ッカード潜時の分布。潜時が600 ms（破線）に満たない試行は別に解析した。1000 ms
（黒線）以上たってからサッカードを行った場合に報酬を与えた。B，このセッション

におけるサッカード潜時の累積度数分布。投与前後で潜時の中央値に有意差がみられ

た（Wilcoxon rank sum test，p < 10−11）。 
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図15  時間生成試行における，薬剤投与後のサッカード潜時の分布 

それぞれ， n = 6160，1451，4923試行。各セッションで投与前期間の中央値からの相対

値を求めた。 

 
薬剤の時間生成への影響を定量化するために，各セッションで投与前後の時

間生成試行における潜時の中央値を比較したところ（図16），24回（低用量，高

用量条件各12回ずつ）のうち，18回の実験では潜時の変化がみられた（Wilcoxon  
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

図16  薬剤投与前後における潜時の中央値の比較 
塗りつぶしは p < 0.01（Wilcoxon rank sum test）を示す。 
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rank sum test，p < 0.05）。多くの場合（83%，15/18回，低用量条件： 7回，高用

量条件： 8回）では，潜時の延長が認められた。一方，対照条件においては11/19
回では潜時の変化が認められず，3回で潜時の延長，5回では短縮がみられた。全

体として，サッカード潜時はレボキセチン投与条件ではいずれも延長（two-tailed 
paired t-test，p < 0.02 ）したが，対照条件では変化しなかった（p = 0.43）。 
レボキセチン投与と時間生成との関係をさらに調べるために，薬剤投与前後

でのサッカード潜時の変化を，時間生成課題（図17A）と視覚誘導性課題（図17B）
とで比較した。時間生成試行において，潜時の変化量は薬剤条件によって異なっ

ていた（one-way ANOVA， p < 0.01）。 事後検定では，投与量によらず，対照条

件にくらべて潜時変化に有意な違いが認められた（Tukey-Kramer test，p < 0.05）
が，レボキセチン投与量による違いは認められなかった（p = 0.83）。一方で，視

覚誘導性試行においては，条件間での潜時変化量の違いは認められなかった 
（one-way ANOVA，p = 0.25）。 

 

 
図17  条件間のサッカード潜時の中央値の変化量の比較 
A，時間生成試行，n = 43セッション。 B，視覚誘導性試行，n = 39セッション。各条件

で同じサルからのデータは縦に並べて示している。*p < 0.05 ， **p < 0.01（Tukey-
Kramer test）。 

 
上述の比較を潜時変化の効果量（Cohen’s d）についておこなった場合でも，同

様な結果が得られた。時間生成試行において，効果量の平均値は対照条件で 

−0.09 ± 0.39 （標準偏差，n = 19; 中央値，−0.06），低用量条件で 0.29 ± 0.31 （n 
= 12; 中央値，0.28），高用量条件で 0.30 ± 0.34 （n = 12; 中央値，0.36）となり，

有意差を認めた（one-way ANOVA，F2，40 = 6.31，p < 0.01）。事後検定では，いず
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れの投与量でも対照条件との間に有意差がみられたが（Tukey-Kramer test，p < 
0.02），用量による効果量への有意な違いは認められなかった（p = 1.0）。視覚誘

導性試行についても同様の比較をおこなったが，平均値は対照条件で 0.08 ± 
0.46 （標準偏差，n = 17; 中央値，0.16），低用量条件で 0.23 ± 0.37 （n = 11; 中
央値，0.08），高用量条件で 0.28 ± 0.64 （n = 11; 中央値，0.10）となり，統計

学的に有意な違いはなかった（one-way ANOVA，F2，36 = 0.62，p = 0.55）。このよ

うに，レボキセチンの投与で時間生成試行におけるサッカードが遅延したが，視

覚誘導性サッカードには変化がみられなかった。 
 

衝動性についての解析 
第1章で述べたように，サッカード潜時の違いが衝動性の程度の違いによって

生じている可能性がある。図15−17の結果は，レボキセチンが衝動性に与えた影

響に由来するのかもしれない。これを調べるためにレボキセチン投与前後での

衝動性サッカードの割合を比べたところ，多くの場合（低用量：10/12，高用量：

10/12）で違いは認められなかった（Fisher’s exact test，p > 0.05）。6回以上の衝動

性サッカードを認めた21回の実験（対照条件：10セッション，低用量：5セッシ

ョン，高用量： 6セッション）に関して，投与前後での衝動性サッカードの割合

の変化を対照条件とレボキセチン投与条件で比較したが，統計的に有意な違い

は認められなかった（unpaired t-test，t19 = 0.23，p = 0.82）。投与前後どちらにお

いても6回以上の衝動性サッカードを認めた12回の実験のそれぞれにおいて，衝

動性サッカードの潜時を薬剤投与前後で比較したところ，薬剤条件に関わらず，

多くの場合で延長が認められた（対照条件：4/5セッション，低用量： 3/3セッシ

ョン，高用量： 2/4セッション，Wilcoxon rank sum test，p < 0.05）。また全体とし

て，衝動性サッカードの潜時変化には対照条件とレボキセチン投与条件の間で

違いはなかった （平均 ± 標準偏差: 15.6 ± 4.8 ms < 対照条件>， 15.6 ± 6.2 ms< 
レボキセチン>，unpaired t-test，t10 = 0.01，p = 0.99）。したがって，本実験におい

てレボキセチン投与は衝動性に影響をあたえなかったものと考えられる。 
 

その他のパラメータへの影響の解析 
他の行動パラメータへの薬剤投与の影響を調べるために，サッカード潜時の変

動係数，サッカードの最大速度，サッカードの精度（サッカードの終点とターゲ

ットとの距離により定量化）を各セッションで測定した。各値に関して，投与前

後の変化を薬剤条件間で比較した。その結果，時間生成試行においては，いずれ

のパラメータにも有意差を認めなかった（図18A–C，左）。視覚誘導性試行にお
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いては，変動係数とピーク速度には条件間の違いはみられなかった （図18A，

B，右，p > 0.05）。一方で，サッカードの精度に関しては条件間の違いを認め（図

18C，右，F2，36 = 5.96，p < 0.01），事後検定で，高用量条件と他の2条件との間に

有意差を認めた（Tukey-Kramer test，p < 0.05）。これらのことから，レボキセチ

ン投与の影響は時間生成にある程度選択的に認められたといえる。 
 

 

図18 潜時の変動係数（A）， サッカードの最大速度（B），精度（C）の条件間の比較 

箱ひげ図は中央値，四分位値，最大値，最小値を示している。X は平均値を表す。*p < 
0.05（Tukey-Kramer test）。 
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【考察】 

ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（レボキセチン）の経口投与により，時間

生成試行におけるサッカード潜時が延長した。同種の薬剤が注意欠陥・多動性障

害（attention deficit hyperactivity disorder，ADHD）の症状を緩和することが知ら

れていることから60，衝動性の低下により短潜時のサッカードが減少し，その結

果，全体として潜時が遅延した可能性があった。しかし，レボキセチン投与によ

って衝動性サッカードの割合は変化しておらず，この可能性は考えにくい。また，

視覚誘導性サッカードや衝動性サッカードの潜時にはレボキセチンの効果は認

められなかったため，時間生成試行における潜時の延長は，サッカード生成に関

わる視覚運動系への影響によるものではないと考えられた。また，他のパラメー

タ（潜時の変動係数，最大速度，サッカード精度）を調べてみると，一部（高容

量条件における視覚誘導性サッカードの精度）を除いては，レボキセチン投与の

効果は認められず，本実験におけるレボキセチンの効果は時間生成に選択的で

あったといえる。 
ノルアドレナリン再取り込み阻害薬がヒトやサルで大規模な機能再編を引き

起こすことが 最近の脳画像研究で明らかにされている53,54,60,61。時間情報処理

に多数の脳領域が関わっていることを考えると，レボキセチン投与が時間生成

のパフォーマンスを変化させたことは驚くべきことではない。実際，Rammsayer 
ら39は，レボキセチン投与がヒトの時間長弁別課題の成績を向上させることを報

告しているし，Penney ら63 は α2-アドレナリン受容体の刺激薬や拮抗薬が数十

秒程度の範囲での時間生成行動に影響を与えることをラットで報告している。

これに対して本研究は，日常の行動制御に不可欠と考えられる1秒程度の時間処

理にも，ノルアドレナリン関連薬の投与が影響を及ぼしうることを初めて明ら

かにしたものである。 
 第1章の研究では，瞳孔径とサッカード潜時が逆相関することを示した。瞳孔

径と青斑核の神経活動に正相関があることを考慮すると，レボキセチン投与に

よって脳内ノルアドレナリン濃度が上昇し，結果としてサッカード潜時が短縮

することが期待された64。しかし，実際はこれとは逆の結果となり，レボキセチ

ン投与によって潜時は延長した。これにはいくつかの理由が考えられる。 
 第一に，第1章と第2章の研究では，解析対象とした時間幅に大きな違いがある。

前章の実験では試行ごとに瞳孔径と潜時の相関を調べたが，本章の実験では薬

剤投与前後でデータを比較した。レボキセチン投与が比較的長期にわたって脳

全体のネットワーク状態を遷移させる一方で，瞳孔径は時々刻々と変化する瞬

間的なノルアドレナリン性情報伝達を反映している可能性がある。実際，前章で
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は，同じ時間長条件内では瞳孔径と潜時の負の相関を認めたが，異なる時間条件

間では認められなかった（図12）。レボキセチンの投与や時間条件の提示はネッ

トワークの状態を遷移させるが，試行ごとの内的状態の変動とは関連しないの

かもしれない。 
 第二の理由としては，ノルアドレナリン再取り込み阻害薬が前頭前野におけ

るドパミン濃度を上昇させることが知られており65– 67，これが時間生成に影響を

及ぼした可能性がある。前頭前野4やドパミン29, 35, 68, 69は時間情報処理に深く関

わっていることが知られており，今回の実験での時間生成試行におけるサッカ

ード潜時の変化には，前頭前野におけるドパミン濃度の変化が関与していたの

かもしれない。異なる神経伝達調節物質がしばしば協調的に働くことが知られ

ており49, 50，ノルアドレナリンとドパミン性伝達の両方が上昇することが時間生

成の変化に重要であった可能性がある。 

 第三の理由として，ノルアドレナリン性情報伝達には一過性の成分と持続性

の成分の2種類があるとされており19,21，レボキセチンがこれらに対して異なっ

た影響をあたえていた可能性がある。これら2つの成分は，青斑核ニューロンの

バースト活動とベースライン活動に対応しており，それぞれが異なる機能を持

っていると考えられている19。例えば，レボキセチンの投与が主に持続性成分の

情報伝達に影響を与え，瞳孔径は主に一過性成分の活動を反映する，ということ

は大いにあり得る。これについては，今後，動物実験による検証が必要である。 

 本研究により，ノルアドレナリン再取り込み阻害薬が自発性眼球運動のタイ

ミングを変化させることが明らかになった。様々な内的状態による計時の変化

の少なくとも一部にはノルアドレナリンが関与しているのかもしれない。今後，

脳部位特異的にノルアドレナリン性情報伝達を操作することで，その詳細が明

らかになるものと期待される。 
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第3章 計時の際の線条体 LFP の解析 

 

【背景】 

大脳基底核が時間情報処理に重要であることが知られている1–4。特に線条体

は広範な大脳皮質領域からの投射を受けている部位である70,71。前章までに述べ

たように，時間情報処理には様々な脳領域が関わるが，線条体がこれらからの情

報を統合し，これが計時に関連した神経活動を生成しているのかもしれない。実

際，線条体において時間情報処理と相関するような活動がこれまでに動物実験

により報告されてきた35,72–78。時間生成課題をおこなっているサルの尾状核でも，

手掛かり刺激の提示直後から活動上昇を開始し，運動開始のタイミングでピー

クに達するような活動を示すニューロンが多数記録される7,35。興味深いことに，

これらの多くは, 測定する時間長に応じて計時中の発火頻度の上昇率を変化さ

せた。具体的には，より長く待ってから運動を開始する場合には，発火頻度はゆ

っくりと上昇し，結果としてより遅いタイミングでピークに達する。この活動の

上昇率を制御することが，最終的に行動開始のタイミングを適切なタイミング

で行動を開始するうえで重要と考えられる。同部位の不活性化が運動タイミン

グを変化させることも7，この仮説と合致する。しかし，こうした信号がどのよ

うにつくられ，その時間経過がどうやって調節されるのかはわかっていない。 

これを調べるための方法として，局所フィールド電位（local field potentials，LFP）
に着目した。LFP は，シナプス後電位を含む，様々な神経活動を反映することが

わかっており，局所回路の状態を調べる手段として用いられてきた79。大脳基底

核において行動依存的な LFP 律動が報告されているが80–84，これは，皮質基底核

間の情報伝達の動的な成分を反映するのかもしれない80, 83–85。実際，Parkinson 病

患者の大脳基底核では，しばしば持続的な~20−30Hz 律動が観察されることがわ

かっており86–88，運動障害や病的な大脳皮質-基底核情報伝達との関連性が指摘

されている85,89。神経毒により線条体内のドパミン終末を除去した Parkinson 病

モデル霊長類でも，線条体のニューロン活動や LFP に8–15 Hz（low-beta）の異

常な律動がみられることが知られているが90–97，このとき大脳皮質-基底核間の

機能結合にも変化が生じることが示唆されている98。また一方で，Parkinson 病で

は時間情報処理に障害が生じていることが，様々な行動課題を用いて明らかに

されてきており99–106，LFP の律動成分を調べることが計時の神経機構にせまる

うえで有効かもしれない。 

本研究では，計時関連活動の背景にあるメカニズムを探るため，時間生成課題

遂行中のサルの線条体（尾状核）LFP を記録して解析した。 
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【実験方法】 

被検体 

実験には3頭のニホンザル（Macaca fuscata，メス2頭，6–9 kg）を用いた。第

1章に記述したのと同様の手順で手術をおこない，頭部に電極刺入用のチャンバ

ーを取りつけた。すべての実験プロトコルは，北海道大学動物実験委員会の審査

を受け，事前に承認を得たものである。 

 

視覚刺激と行動課題 

前2章と同様に視覚刺激の提示には市販のプログラム（TEMPO; Reflective 
Computing）を用いた。 

前章までに用いた時間生成課題に若干の変更を加えて提示した（図19A）。モ

ニター中央に固視点（0.5–0.7°，白色，正方形）が現れることで試行が始まり，

視線位置が3° 以内に400 ms とどまったのが検出されると，固視点の色（形）を

変化させた。色と形は，異なる時間長条件を表しておりそれぞれ short （400 ms），
medium （1000 ms），long （2200 ms）の3種類の時間長と対応している（図19A，

下）。一定時間（800–1700 ms）経過後，手掛かり刺激を固視点の左または右16°
の位置に提示した（100 ms）。指示された時間長だけ待ってから手掛かり刺激提

示位置へサッカードをおこない，再提示した刺激に対して800 ms または880 ms
後まで固視を続けた場合，報酬を与えた。サッカードが800（short）， 1700
（medium），3200 ms（long）経過するまでにおこらなかった場合は失敗とみなし

報酬は与えなかった。 
反応性課題（図19B）では，サッカードのタイミングは，手掛かり刺激出現1000–

2500 ms 後に固視点を消すことで指示した。サルが600 ms 以内に手掛かり刺激提

示位置へサッカードした場合に報酬を与えた。報酬のタイミングはほとんどの

場合時間生成課題と同じだが，4セッションにおいては固視点消滅の1400 ms 後

に与えた。 
41回のセッション（サル G: 13，サル B: 14，サル F: 14 セッション）からデ

ータ収集した。すべてのセッションにおいて，時間生成課題（3種類の時間長）

と反応性課題を疑似ランダムな順番で提示した。各試行の報酬量は課題によら

ず一定とした。また，一部のセッション（サル B: 5，サル F: 7 セッション）で

は反応性課題のみを提示する試行ブロックも用意し，報酬量を操作した。この場

合，通常の報酬量（R×1）と2倍の報酬量（R×2）の試行をランダムに提示した。 
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図19 時間生成課題（A）と反応性課題（B） 

 

 
これらの試行で異なった色の固視点を用いることで，事前に報酬量を明示した

（サル B：赤色と紫色の正方形，サル F：黄色と赤色の正円）。 
 
電気生理学的手法 
 事前に尾状核頭部から単一ニューロン記録をおこない，サッカードの準備活

動が記録された部位から LFP データを記録した（図20）。記録用チャンバーにグ

リッドを取り付け，ステンレスガイドチューブ（23G）を通して右（サル B）ま

たは左（サル G，F）の尾状核に電極を刺入した。ほとんどのセッション（38/41）
ではタングステン性の単極電極を用いたが，残りのセッションではニクロムワ

イヤを4本用いて自作した電極（コンタクト間：2 mm）を使用するか，単電極を

3本刺入した。信号はガイドチューブまたは硬膜上に置いた Ag-AgCl 電極を基準

として増幅，フィルター（1–100 or 1–300 Hz， Model 1800 or 3600;  A-M systems）
した。7回のセッションでは50Hz の交流を減少させるためにノッチフィルター

を用いた。データは，44か所の記録部位から得た（サル G: 13，サル B: 15，サル

F: 16か所）。 
 
解析方法 

サッカードの終点が手掛かり刺激の位置から8°以上離れていた試行は解析か

ら除外した。時間生成課題では，サッカード潜時が指示された時間長（400，1000， 
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図20 記録部位 
A，前交連から前方2 mm（AC+2）レベルの冠状断 MRI 画像（サル F）。橙色が尾状核

の輪郭を示す。白矢印は電極の刺入角度を示す。B，記録部位。尾状核輪郭は MRI を

もとに描いた。 
 
2200 ms）の60%に満たない場合，あるいは設定された上限（800， 1700 ，3200 
ms）よりも長い場合は解析対象としなかった。反応性課題については正解試行

のみを解析対象とした。固視を開始する200 ms 前からサッカード開始後100 ms
に LFP の振幅が中央値 ±140 μV を超えた試行は解析から除外した。 
事象関連電位（event-related potentials，ERP）の解析（図22）では LFP を手掛

かり刺激出現のタイミングにそろえ，試行ごとに手掛かり刺激直前500 ms の平

均値でベースライン補正した後に試行間で平均した。各記録部位，各課題条件に

おいて，応答のピークを手掛かり刺激出現後100–200 ms （サル G） または 150–
300 ms （サル B，F）の期間で探し，そのタイミングを中心とした11 ms 間の平

均値の絶対値を求めた。各記録部位について，4課題条件の応答のうち最大のも

のが1，最小のものが0となるように標準化した。具体的には， （x–min）/（max–
min）により計算した（x ：ある条件における応答の大きさ，max：最大応答，min：
最小応答）。 

LFP のスペクトログラムを求めるために，ハミング窓を用いて10 ms おきに

300 ms の時間幅で高速フーリエ変換（fast Fourier transform，FFT）をおこなった

（図23）。推定されたパワーは課題条件を指示する直前の400 ms 間（固視点の色

が変わる直前）の平均値と標準偏差を用いて z-score 化した。 
特定周波数帯域のパワーの時間変化は，4次バタワースフィルターを時間軸に

おいて両方向にかけた後にヒルベルト変換を行うことで求めた（図24B）。この

場合も課題条件を指示する直前400 ms 間のデータを用いて z-score 化した。時間
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とパワーの間の順位相関係数（図24 C，D）の計算は，手掛かり刺激の平均提示

時間からサッカードの100 ms 前（delay period）までの期間を10個の期間にわけ

たうえでおこなった。この際，手掛かり刺激出現前のデータは取り除いた。 
手掛かり刺激の直前500 ms 間のパワースペクトル（図25）はハミング窓を用

いて FFT により推定した。パワーは，課題条件の指示の直前400 ms 時点から直

後400 ms までの500 ms 期間の平均と標準偏差を用いて z-score として表した。 
同時に数か所からの記録をおこなった部位（サル B，F それぞれ3か所）につ

いては，体積伝導（volume conduction）の効果を減弱させるため，周波数解析の

場合には re-referencing をおこなった75.77。具体的には，尾状核境界より2 mm 離

れた白質内の電極を基準に双極導出するか（サル B），他の2つの電極の中間電位

を基準にした（サル F，コンタクト間間隔：3–4 mm）。特に記述がない場合には，

こうして得られたデータは他の38か所のデータと区別せずに解析した。統計学

的な解析には，one-way repeated-measures ANOVAs と事後の paired t-test，あるい

は unpaired t-test を用いた。 
 

【実験結果】 

時間生成課題の際のサッカード潜時の分布を図21に示す。固視点の色と形に

よる指示に応じて，サルは試行ごとに適切にサッカード潜時を変えることがで 

 

 

図21 サッカード潜時の分布  

サル G，B，F （n = 3224，4403，4584試行）のデータ。三角形は各時間長条件における

正解試行の境界を示す。これより潜時が長い場合にのみ報酬を与えた。 
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きた。自発的なサッカードに先立つ準備活動が尾状核前部において記録された

が7，こうしたニューロンが存在する部位から LFP を記録した（図20）。 

 
時間長の違いによる視覚応答のゲイン変化 

対側視野に手掛かり刺激が提示された際の視覚誘発電位を図22A に示す。ピー

ク潜時は個体によって異なり，約150 ms 後から250 ms 後に最大応答が観察され 

図22 条件による視覚誘発電位の変化  

A，対側視野に提示された手掛かり刺激に対する視覚応答。異なる色は異なる課題条件

を表す。 横軸にある黒いバーは手掛かり刺激の提示期間を示す。各個体におけるトレ

ース下の横線は最大応答がみられた範囲を表す。B，応答の大きさの定量解析。異なる

シンボルは異なる個体を表す。時間長による有意差を認めた（repeated-measures 
ANOVA，p < 10−15）。 
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た。手掛かり刺激はすべての条件で同じものを用いているのにもかかわらず，課

題条件（各色に対応）によって視覚応答の大きさに違いがみられた。応答は short
条件（緑色）で大きく，long 条件（マゼンタ）で小さかった。 
各記録部位における視覚誘発電位の振幅について，全44か所分のデータを図

22B にまとめる。時間生成課題の3つの時間条件間の比較をおこなったところ，

応答の大きさに有意差を認めた（one-way repeated-measures ANOVA，F2,86 = 55.7， 
p < 10−15）。事後検定により，これら3つのどのペアについても有意差が認められ

た（two-tailed paired t-test，p < 10−3）。 
 

線条体 LFP の周波数解析 
 課題条件間での視覚応答ゲインの違いは，大脳皮質-線条体経路の機能結合の

違いを反映しているかもしれない。過去の研究から大脳基底核 LFP が大脳皮質

-基底核間情報伝達と関連することが示唆されており83，ネットワーク状態を調

べるために，線条体 LFP の周波数解析をおこなった。 

図23 時間生成課題時の各周波数における活動変化（サル G） 

X 軸のゼロは手掛かり刺激（左）またはサッカード開始（右）を示す。白枠は図24にお

いて解析対象とした周波数帯域（8–15 Hz）を示す。 
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サル G から記録した13か所の LFP の各周波数成分の時間経過を図23に示す。

左右のパネルではそれぞれ，手掛かり刺激のタイミングとサッカード開始のタ

イミングにデータをそろえてある。低周波数帯域活動の変化が，サッカード直前 

とともに，手掛かり刺激出現の前にも認められる。これら部位ではサッカードに

先行して発火頻度を漸増させるニューロンが多数記録されていたことから，ま

ずは遅延期間中の LFP の各周波数成分の時間推移を調べた。 

図24A はサッカード前の事象関連電位（A），図24B はまたは8–15 Hz の周波 
 

 

図24 時間変化する成分の解析 
A，事象関連電位（± 95%信頼区間）の時間経過（サル G，n = 13）。上から順に short，
medium，long 条件を示しており，見やすくするために条件ごとに縦軸方向にトレース

をずらして表示している。B，低周波数帯域（8–15 Hz）におけるパワーの時間経過。C，
D， medium 条件（C）または long 条件（D）における，時間と各周波数成分（または

電位）との間の順位相関係数（rs）。異なるシンボルは異なる個体を表す。ゼロと有意に

異なる （one-sample t-test，n = 13–16，p < 0.05）データは塗りつぶしてある。 
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数成分（パワー）（B）の時間経過を示している。事象関連電位はほとんど平坦で

あるが，低周波数成分はサッカードに先立って徐々に減少している。これを定量

化するために，medium 条件（C），long 条件（D）において時間と各周波数成分

（または電位）の間の順位相関係数を求めた（方法参照）。低周波数帯域（5–25 
Hz）では明らかな時間変化が認められ，特に8–15 Hz では相関係数がすべての個

体でゼロと有意に差があった。一方，高周波数帯域（30–40 Hz）では相関が認め

られなかった。 
図23左ではより長い時間長条件で低周波数帯域のパワーが大きくなっていた

が，これを定量的に調べるために，手掛かり刺激出現直前（500 ms）について各

サルにおけるパワースペクトルを求めた（図25 A–C）。若干の差はあるものの，

どの個体でも明らかに long 条件で低周波数帯域のパワーが大きく，short 条件で

小さくなっていた。long 条件と short 条件で最もパワーの違いが大きかったのは，

サル G，B，F のそれぞれで10.7，13.2，7.8 Hz の成分であった。図25A の鍵括弧

で示した周波数帯域のパワーを3時間長条件間で比べたのが図25B である。条件

間で有意差を認め（repeated-measures ANOVA，F2,86 = 68.2，p < 10−17），事後検定

では，これら3つのうちどのペアにも有意な差を認めた（p < 10−5）。このように，

低周波数帯域の活動は時間長条件依存的な変化を示した。 
これらの結果が体積伝導（volume conduction）によって，尾状核外の離れた脳

構造（例えば，大脳皮質）における電気活動を反映している可能性を除外するた

めに， re-referencing を用いたデータのみ（n = 6，方法参照）に対して再度解析

をおこなった。すると，図25B で用いた周波数帯域におけるパワーの平均値は

short，medium，long 条件でそれぞれ0.12 ± 0.20 (標準偏差，n = 6)，0.45 ± 0.33，
0.62 ± 0.40であり，統計学的に有意な差が認められた （repeated-measures ANOVA，

F2,10 = 23.8，p < 10−3）。したがって，今回発見した特定周波数での条件間による

パワーの違いは比較的局所的な現象を反映しており，大脳皮質などの信号の体

積伝導では説明できないと考えられた。 
 

各条件内におけるサッカード潜時と低周波数成分の関係 
 第1章では，同じ時間長条件内では手掛かり刺激直前の瞳孔径とサッカード潜

時が相関することを示した。低周波数帯域のパワー変化も各時間長条件内の潜

時の違いと相関するか調べるために，各時間長条件，各サッカード方向について

潜時によってデータを二分割して低周波数成分を比較したところ，long 条件か

つ対側にサッカードする場合（短潜時群：0.35 ± 0.40 < 平均 ± 標準偏差 >，長

潜時群：0.46 ± 0.54，n = 44 sites，two-tailed paired t-test，p < 0.02）のみで有意差 
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図25 手掛かり刺激直前のパワースペクトル 

A–C，各個体におけるパワースペクトル（n = 13–16）。黒点は時間長条件間で有意差の

見られた周波数帯域を示す（one-way ANOVA，2 Hz bin with 0.5 Hz step，p < 0.01）。鍵

括弧は定量解析に使用した周波数帯域を示す。D，低周波数成分の時間長条件間の比較

（n = 44）。異なるシンボルは異なる個体を表す。エラーバーは± 95%信頼区間。 
 

が認められ，他の5つの場合では有意な差は検出されなかった（p > 0.2）。このよ

うに，尾状核 LFP の低周波数帯域活動は異なる時間長条件間では明らかな変化

を示すのに対して，一部の場合を除いては各時間長条件内での実際の潜時の長

短を反映しなかった。 
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線条体 LFP に対する報酬量の効果 
 線条体の神経活動は報酬量に強く影響されることが知られている107。報酬ま

での時間が長いと報酬の価値は低くなることが知られていること（時間割引き）

から，今回の課題ではより長い時間長条件ほど報酬量が小さく見積もられてい

た可能性が考えられる。もしそうだとすると，図25でみられた時間長による変化

は報酬量の違いを反映していたのかもしれない。これを検証するために，反応性

課題で2種類の報酬量（R×1，R×2）を提示してこの効果を調べた。2条件でサ

ッカード速度が変化したこと（406 ± 105 vs. 422 ± 107 °/s，n = 24 <2方向×12セ
ッション>，paired t-test， p < 0.01）からサルはこれらを区別できていたと考えら

れた。先ほどまでと同様の周波数帯域において，報酬量条件，または時間長条件

（long，short）で比較をおこなったところ，サル B ではどちらも有意な差があり 
（n = 5，paired t-test， p < 0.03），サル F では後者にのみ有意差を認めた（n = 9，
paired t-test，報酬条件：p = 0.1，時間長条件：p < 0.01）。 
 図26は14か所の結果をまとめたものである。全体として，報酬量の効果（R×
1 – R×2により計算）と，時間長の効果（long–short）はいずれもゼロとは有意に

異なっていた（one-sample t-test， p < 0.05）。このことから，報酬量の違いは確

かに線条体 LFP に影響を与えることがわかった。もし時間長条件によるパワー

変化が報酬量の違いによりもたらされているとすれば，この2つは正相関するこ

とが期待される。つまり，より強い時間長効果を示した記録部位は， より強い

報酬量効果も示すはずである。しかし，実際は負の相関が認められた（n = 14，
rs = –0.55，p < 0.05）。したがって，時間長条件による低周波数成分変化が報酬量 

 

図26 報酬量と時間長条件が低周波数帯域の活動に及ぼす影響の比較 
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の違いによって間接的にもたらされた可能性は低いと考えられる。 
 これをさらに追及するため，より広い周波数帯域への影響を調べたところ，報

酬量と時間長の操作はそれぞれ異なったパワースペクトルの変化をもたらして

いた。図27A は各報酬量条件におけるパワースペクトルを示している（サル B， 
n = 5）。この2つの間の変化は，図26の解析で使用した周波数帯域（図26A，鍵括

弧）を超えて生じているようにみえる。この2つの差を，10の周波数帯域に分け

て計算し，時間長（long–short）による差と比較したところ，明らかな違いが認

められた（図27B）。これを定量的に調べるために，14か所ある記録部位のそれぞ

れにおいて，この2つ（報酬量×1 – 報酬量×2，long–short）の間の相関を調べた

（図28）。全体として，相関係数の平均値にはゼロとの有意な差が認められなか

った（n = 14，one sample t-test，p = 0.85）。したがって，報酬量が尾状核 LFP に

及ぼす影響は時間長条件によるものとは質的に異なるものであり，時間長条件

間の違いが主観的な報酬量の違いのみから生じる可能性は考えにくい。 
 
 

 
 

図27 報酬量による影響 

A，各報酬量条件におけるパワースペクトル（サル B）。鍵括弧は図25の解析で使った周

波数帯域を示す。B，報酬量の違いによる変化（R×1 – R×2，黒色）と時間長条件間によ

る変化（long– short，赤色）の比較。パワーの差は10の周波数帯域に分割して計算した。 
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図28 2つのパワー変化（図26B）間の相関係数の分布（n = 14） 

相関係数がゼロと有意に異なる （p < 0.05）データは塗りつぶしてある。 
 
【考察】 

時間生成課題を遂行中のサル尾状核から LFP を記録して解析した。手掛かり

刺激に対する視覚応答を調べたところ，時間長による影響を認めた。ネットワー

クレベルでの変化を探るために周波数解析をおこなったところ，計時中に低周

波成分のパワーが経時変化していた。さらに手掛かり刺激が提示される直前の

LFP を調べたところ，低周波数帯域のパワーには時間長条件間で明らかな違い

があり，より長い時間長を計るときほど大きくなっていた。これは多点電極を用

いて双極で LFP を導出した場合にも観察されたため，大脳皮質などの離れた脳

部位からの体積伝導ではなく，ある程度局所的な現象と考えられる。また，時間

割引によって報酬の価値が変化するため，報酬量の違いによるパワースペクト

ルへの影響も検討したが，時間長条件の違いによるものとは質的に異なるもの

であった。 

 
計時の最中に，低周波数帯域に選択的な時間変化を認めた（図24）。これまで

に，Bartolo ら73,74はサルが周期的なタッピングをおこなう際に被殻 LFP に10–20 
Hz 域の活動変化が起こることを示しており，Emmons ら76はラットが時間生成

をおこなう際に背内側線条体 LFP の1–8 Hz 域の活動が変化することを報告して

いる。今回発見した計時の際の尾状核 LFP の変化は，こうした研究結果と一致

する。また，尾状核では計時の最中に活動の漸増を示すニューロンが多数記録さ



43 
 

れるが6，今回，同部位の LFP の低周波数成分も同様の時間変化を示すことが明

らかとなった。しかし，LFP の低周波数成分の時間変化がニューロンの発火頻度

の変化と具体的にどのように関連するかは不明であり，今後詳しく調べる必要

がある。 

 

手掛かり刺激に対する視覚応答の大きさは，報告する時間長が短い条件で大

きかったが(図22)，計時の直前に時間長依存的なスペクトル変化がみられたこ

と(図25)と関連しているのかもしれない。低周波数帯域の活動上昇が大脳皮質-

基底核間の情報伝達の抑制と関連することが示唆されていることから83, より

長い時間長を計る際にはこのシステムの伝達効率の低下が起こり，それが尾状

核における視覚応答の抑制につながったのかもしれない。こうした計時に先立

つネットワーク状態の変化が，最終的に意図したタイミングで運動を開始する

ために役立っている可能性がある。具体的には，尾状核ニューロンの発火頻度の

上昇率が，皮質-線条体の機能結合の強弱によって調節されているかもしれない。

最近，時間生成時の線条体ニューロンの時間の表象は，計る時間長に応じ時間方

向に拡大，縮小されることが示されている75。低周波数帯域活動が減少するよう

な状況では，皮質線条体路の情報伝達が亢進しており，計時関連ニューロン活動

の時間変化が早まるのかもしれない。 

 

異なった時間長条件間で低周波数成分に違いがみられた一方で，同一の時間

長条件下ではサッカード潜時による LFP の変化は明らかではなかった。対照的

に，第1章では，計時直前の瞳孔径が，同一条件下での確率的な潜時の変動と相

関し，異なる条件でのサッカード潜時そのものを反映しないことが示された。こ

れらの結果から，同一条件下での試行ごとのばらつきは大脳基底核とは別の計

時システムで生じている可能性がある。瞳孔径と青斑核の神経活動の相関がよ

く知られており，青斑核から線条体への投射が例外的に非常に乏しいこと108–110

も，この仮説と合致する。実際，こうした計時の確率的な変動は小脳の神経活動

によく反映されることがわかっており6,37，また小脳には豊富なノルアドレナリ

ン作動性の入力が存在しているため111–114，こうした試行ごとの変動は大脳皮質

-小脳システムで生じるのかもしれない(図29)。 

 

試行ごとに与える指示に応じて2種類の時間長を生成させると，Parkinson 病で

は生成時間の分布が互いに近づくことが知られている(“migration effect”) 115。 
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図29 2つの計時システム 

 
Parkinson 病では大脳基底核から持続的な高振幅の低周波数律動が観察されるこ

とが知られており86–88，本研究でみられたような時間長に応じた低周波数成分の

動的な変化に対応する調節機構が働かず，時間長に合わせた神経活動の計時変

化が生じないのかもしれない。実際，ドパミン補充療法により律動性活動は減弱

し，migration effect もみられなくなることが知られている115。また，本研究の記

録部位の近傍にドパミン関連薬剤を投与すると，生成時間が延長または短縮す

ることが報告されており76，線条体へのドパミン性投射が時間長依存的な準備状

態の形成に役立っている可能性がある。 

 

今回観察されたような低周波数帯域活動が具体的にどのように生じるのかは

わかっていない。少なくとも，Parkinson 病における律動性活動の生成について

は淡蒼球外節-視床下核間の相互連絡94,116–118や皮質線条体入力119–120，線条体内の

介在ニューロンの活動など121–127が関与すると考えられている。線条体ニューロ

ンの膜電位と LFP が相関すること128,129，線条体膜電位に10–20 Hz の範囲での律

動性変化がみられること130,131が報告されており，線条体 LFP はこれらを反映す

るのかもしれない。多くの研究が線条体ニューロンの発火タイミングと LFP 律

動性活動との相関を報告しており73,74,76,93,132,133，また，線条体内にアセチルコリ

ン受容体刺激薬を微量注入することで8–30 Hz 域での律動性活動が生じること

から134，線条体における情報処理は低周波数帯域活動と密接に結びついている

ようである。 

 

本研究により，計時に先立って線条体 LFP に時間長依存的な変化が起きるこ
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とがわかった。皮質-基底核ネットワークの準備状態の変化が，適切な計時とそ

れに基づく行動発現に重要なのかもしれない。 
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【総括および結論】 

 

本研究から，以下の知見が得られた。 

 

第1章 

・主観的な時間の長さが，計時直前の瞳孔径と逆相関した。 

・一定の時間長を測定する際，瞳孔径は試行ごとの計時結果の変動と相関し

たが，異なる時間長を測定する際，瞳孔径は時間長そのものとは相関しな

かった。 

第2章 

・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬の投与により，主観的な1秒が延長した。 

第3章 

・測定しようとする時間長に応じ，線条体の視覚応答ゲインが変化した。 

・線条体 LFP の低周波数成分が計時中に時間変化した。 

・測定しようとする時間長に応じ，計時前の低周波数成分に変化が生じた。 

・低周波数成分は試行ごとの計時結果の変動と相関しなかった。 

 

計時には，前頭連合野や大脳基底核，小脳といった様々な脳領域が関わること

が知られている。全体的な脳状態に着目して実験をおこなったところ（1−2章），

こうした脳部位における時間情報処理に対し，ノルアドレナリンシステム等に

よって調節されるような脳全体規模の状態が常に影響を及ぼしている可能性が

示唆された。これが，気分や注意・覚醒状態のような内的因子が主観的時間経過

を変容させる機構なのかもしれない。 

 第3章では計時に関連した神経活動の生成・制御機構について検討した。線条

体 LFP を解析した結果，測定する時間長に応じて大脳皮質-大脳基底核間の機能

結合に変化が生じている可能性が示唆された。こうした変化が線条体の神経活

動の時間経過を変化させることで，適切なタイミングでの行動発現が可能とな

っているのかもしれない。今後，電気刺激や薬理学的操作と線条体 LFP 記録な

どを組み合わせた，より直接的な方法でこの仮説を検証する必要がある。 

第3章の研究によって，大脳皮質-大脳基底核ネットワークは試行ごとに生じ

る計時の確率的な変動には関与しないことが示唆されたが，これは尾状核の単

一ニューロン活動のデータともよく合致する。一方で，第1章では自律神経指標

である瞳孔径が試行ごとの変動と相関することが明らかとなった。小脳歯状核

の神経活動がこうした試行ごとのばらつきをよく反映すること，小脳には豊富
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なノルアドレナリン作動性入力があることから，大脳皮質-小脳ネットワークが

内的因子による調節の主なターゲットなのかもしれない。小脳の計時関連活動

へのノルアドレナリン関連薬の作用を調べることが，そのメカニズムを調べる

うえで有効であると考えられる。 
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