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1.緒言	
 

	
 

自らの意志で運動や行動を行う際、我々の脳は視覚、聴覚、体性感覚など

の外的情報や記憶、感情などの内的情報を統合的に処理し、適切な行動と

タイミングを選択している。こうした運動の随意性制御には大脳基底核が

関与することが知られている。大脳基底核は脳深部に存在する灰白質で、

尾状核（ caudate nucleus）、被殻（putamen）、淡蒼球（globus pallidus）、

視床下核（ subthalamic nucleus）、黒質（ substantia nigra）といった複

数の神経核で構成され、その一部の障害によって随意運動の制御に異常を

きたす。例えば代表的な大脳基底核疾患にパーキンソン病があり、これは

黒質緻密部のドーパミン作動性ニューロンが脱落することにより生じる。

よく見られる症状として無動や運動緩慢があり、運動を行うことができて

も正しい運動を正確な大きさ、タイミングで行うことが困難となる。また、

ハンチントン病も大脳基底核疾患の一つであり、その症状として舞踏運動

と呼ばれる不随意運動が有名であるが、この疾患では線条体ニューロンの

うち淡蒼球外節へ投射するものが最初に変性し、淡蒼球内節や黒質網様部

のニューロンの活動性が減弱した結果、視床の活動が上昇すると考えられ

ている。  

このような大脳基底核疾患の症状をうまく説明できるモデルとして、Albin

や DeLong らは図 1 に示すような大脳基底核の直接路と間接路という概念を

提唱した
1 ,2
。このモデルによると、黒質緻密部のドーパミン作動性ニューロ  
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図 1	
 大脳基底核経路  

それぞれの四角い囲いの中の図は大脳皮質からの入力時にどのような神経

活動の変化が起きているかを模式図で表している。直接路は線条体（尾状核

と被殻）から淡蒼球内節や黒質網様部に「直接」投射する。間接路では線条

体から淡蒼球外節および視床下核を介して淡蒼球内節や黒質網様部に「間接」

投射する。ハイパー直接経路は視床下核が入力部になっている。  

Cd, 尾状核 ; Put, 被殻 ; GPe, 淡蒼球外節 ; GPi, 淡蒼球内節 ; SNr, 黒質網様

部 ; STN, 視床下核。  

 

 

 



 5 

ンが変性・脱落すると、線条体の GABA/サブスタンス P 作動性投射ニュー  

ロン（直接路のニューロン）への D1 受容体を介した興奮性入力が消失し、

これらの線条体ニューロンの活動が減弱する。その結果、淡蒼球内節や黒質

網様部ニューロンの活動が亢進し、投射先の視床や上丘の活動を低下させる。

その一方で線条体の GABA/エンケファリン作動性投射ニューロン（間接路

のニューロン）への D2 受容体を介した抑制性入力が消失することで、これ

らの線条体ニューロンの活動が亢進し、結果として淡蒼球外節のニューロン

活動の減弱と視床下核のニューロン活動の亢進が起こり、淡蒼球内節や黒質

網様部のニューロンの活動が亢進し、視床や上丘の活動が低下する。このモ

デルによってパーキンソン病の病態の一部などをうまく説明することがで

きるが、これは非常に単純化されたモデルであり、これに矛盾する研究結果

も多数報告されている。例えばこの仮説によれば、大脳基底核の投射先であ

る視床を破壊するとパーキンソン病様症状が引き起こされると考えられる

が、正常動物での破壊実験では目立った症状は発現せず、むしろパーキンソ

ン病患者では視床を破壊することで症状が軽快する。また、仮説では線条体

のみが大脳基底核の入力部とされているが、近年では視床下核も大脳基底核

の入力部と考えられており、解剖学的にも神経生理学的にもその存在が示さ

れ、新たに大脳皮質から視床下核に直接投射するハイパー直接経路といった

経路も提唱されている
3,4
（図 1 右パネル）。これらの大脳基底核経路のそれ

ぞれの機能は、Hikosaka らにより眼球運動課題を用いて入力部である尾状核、

視床下核、出力部である黒質網様部に関しては詳細に調べられていたが、中
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間部に存在する淡蒼球外節（globus pallidus external segment; GPe）につ

いてはほとんど調べられていなかった。Albin らが提唱した仮説に従えば

GPe は間接路を構成し、行動の抑制に関与する 5 ,6
。GPe は線条体から抑制性

の投射を受けていることから、同部の神経細胞は行動時には発火頻度を減少

させると考えられる。しかしながら実際には行動中の動物の GPe より神経活

動記録を行うと半分以上の神経細胞で発火頻度が上昇することが報告され

ている
7 ,8 ,9 ,10

。解剖学的には GPe は視床下核（Subthalamic nucleus; STN）か

ら興奮性を受けており、GPe に見られる発火頻度の上昇はこの興奮性入力の

増加によるものと考えられる（図 2）。  

 これまで GPeに上記のような 2種類の神経活動があることは報告され

てきたが、それらの機能についてはまだ明らかではない。以前私たちは GPe

の機能を調べるために急速眼球運動（サッカード）遂行時の神経活動を調べ

た。ヒトと類似した脳構造を有し、複雑な行動課題を習得する事ができるニ

ホンザルを実験動物に用いた。また、測定が容易であり、疲労が少なく繰り

返し遂行することでき、定量的な解析が可能である眼球運動課題を用いた。

具体的にはアンチサッカード課題という、突然現れる視標への反射的な眼球

運動を抑制し、その視標とは 180 度反対方向へ眼球運動を行うという課題を

用いた
11
。この課題はこれまでも患者を対象とした臨床研究にも用いられて

おり、主に前頭葉の障害とされる統合失調症や注意欠陥多動性障害や大脳基

底核疾患であるパーキンソン病やハンチントン病などで成功率が低下する

ことが報告されている
12
。2 頭のニホンザルの GPe から神経活動記録を行っ  
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図 2	
  GPe の解剖学的結合図  

GPe の神経細胞はグルタミン酸作動性の興奮性の投射と GABA 作動性の抑

制性の投射を受けている。Cd, 尾状核 ; GPe, 淡蒼球外節 ; Put, 被殻。  
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たが、2 種類の GPe の神経細胞（課題遂行時に発火頻度を増加させる神経細

胞を increase-type neuron、減少させるものを decrease-type neuron と呼ぶこと

にする）はいずれもアンチサッカード遂行時には活動を大きく変化させた
13
。

アンチサッカードを正しく遂行するためには提示された指標に対して反射

的にサッケードすることを抑制した上でアンチサッカードそのものを生成

する必要があるが、先行研究で認められた GPe の神経細胞はこれらの過程に

関与している可能性がある
14
。実際に、先行研究では GABAA 作動薬である

muscimol を GPe に微小注入することによる不活化実験を行ったところ、ア

ンチサッカード課題で反射的なサッカードを抑制できずにターゲットに眼

を向けてしまう率が増加した
13
。しかしながらこの先行研究では GPe がアン

チサッカードの遂行に重要な役割を果たしていることはわかったものの、

GPe の 2 種類の神経活動それぞれにどのような役割があるかまでは明らかに

できなかった。  

本研究の目的はアンチサッカード生成における GPe の 2 種類の神経活動の

役割を明らかにし、これにより大脳基底核経路の機能をより詳細に調べるこ

とである。サッカード生成とサッカード抑制に関連する神経活動を区別する

ために、以前の研究で用いたアンチサッカード課題やプロサッカード課題

（提示されたターゲットに向かってサッカードする）に加えて NoGo課題（提

示されたターゲットへのサッカードを抑制し、中心点を固視し続ける）を用

いた。また、最近の研究ではアンチサッカード課題中の抑制には 2種類あり、

全体的抑制と選択的抑制というものがあることが示唆されている
15
。全体的
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抑制とはあらゆる運動の反応を抑制するものであり、すべての反応時間を延

長させるものである。それに対して選択的抑制はある特定の反応を抑制する

ものである。最近の機能画像を用いた研究ではこれらの抑制は大脳基底核の

異なった経路によって制御されることが示唆されている。具体的には、直接

路が選択的抑制に、ハイパー直接経路が全体的抑制に関与することが示唆さ

れている
16,17

。今回の研究ではこれらの 2 つの抑制を区別するために 2 つの

条件下で課題を行った。1 つ目の条件としては、ターゲットが現れる前に課

題のルールを固視点の色で与えるもので、これを Deliberate 条件と呼ぶこと

にする（図 3A）。この条件では NoGo 課題は固視点や視覚刺激が提示され

る際にもただ中心点だけを見ていれば良く、先に述べた 2 つの抑制のうち全

体的抑制に相当する。それに対して、もう一つの条件では課題のルールがタ

ーゲットの色で提示される。これを Immediate 条件と呼ぶ（図 3B）。

Deliberate条件では NoGo課題時に提示される視覚刺激に対しては単に無視

し、中心点の固視を続ければよいが良いが、Immediate 条件では一度視覚刺

激に対して注意を向けなければならない。その際、視覚刺激に対する反射的

なサッカードを選択的に抑制しなければならない。まとめると 3 つの課題を

用いることでサッカード生成と抑制に関与する神経活動を評価し、2 つの条

件を用いることで全体的抑制と選択的抑制を評価した（図 4）。  

私の今回の研究から行動時の淡蒼球外節の役割を示唆する所見を得

ることができた。その結果は淡蒼球外節が間接路の一部にすぎないといった

これまでの考えに矛盾するものであった。これまで大脳基底核の機能は直接  
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図 3	
 行動課題  

（A）Deliberate 条件の時間系列。Deliberate 条件では固視点の色で課題の

ルールを指示した。固視点が消えると同時に左右どちらかにターゲットを提

示した。サルが 400 ミリ秒以内にターゲットに対して反対にサッケードする

か（アンチサッカード）、ターゲットに向かってサッカードするか（プロサ

ッカード）、もしくは 400 ミリ秒以上固視を続けると報酬を与えた。（B）

Immediate 条件では課題ルールをターゲットの色で提示した。そのためサル

は事前にどの課題であるかは情報が与えられていないため行動を即座に選

択しなければならなかった。これらの課題や条件はランダムに行われた。

Anti, アンチサッカード ; Pro, プロサッカード。  
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路、間接路、ハイパー直接経路といった経路をもとに説明されてきたが、

今回の結果からはこれらの経路に加えて別の経路が機能している可能性を

示唆するものであった。今後さらに基底核経路における情報処理の詳細が

明らかになれば、基底核疾患の病態生理の理解も進み、例えば未だ機序の

解明されていない基底核疾患への薬物療法や脳深部刺激療法などを最適化

することができると期待される。  
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図 4 課題および条件と機能との対応表  

それぞれの課題および条件をまとめている。それぞれにおいてはサッカード

の促進または抑制が必要となる。特に 2 つの条件間では NoGo 課題遂行時に

抑制の過程が異なっている。  
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略語表	
 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。  

 

AC  Anterior commissure（前交連）  

Anti  Antisaccade（アンチサッカード）  

Cd  Caudate nucleus（尾状核）  

GABA  Gamma-aminobutiric acid （γ－アミノ酪酸）  

GPe  External segment of globus pallidus（淡蒼球外節）  

GPi  Internal segment of globus pallidus（淡蒼球内節）  

Put  Putamen（被殻）  

Pro  Prosaccade（プロサッカード）  

SC  Superior colliculus（上丘）  

SNr  Substantia nigra pars reticulata（黒質網様部）  

STN  Subthalamic nucleus（視床下核）  
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2.方法	
 

	
 

本研究では ,  4 頭のニホンザル（Macaca fuscata,  雄ザル X は 7 kg; 雌ザル S

と U と V は 4-6 kg）を用いた。サルの飼育管理および以下に記載する実験手

技は北海道大学動物委員会に事前に承認を得て、文部科学省ナショナルバイ

オリソースプロジェクトの指針を遵守して実験を行った。  

 

被検体 	
 

最初にモンキーチェアに座るようにサルを訓練した。その後、全身麻酔下で

頭部固定装置とアイコイルを取り付けた。麻酔は medetomidine（ 40μ g/kg）

と midazolam（ 0.3mg/kg）の筋肉注射により導入を行い、気管内挿管後は

isoflurane（ 1-3%）と笑気（亜酸化窒素）を用いて麻酔を維持した。術後は

pentazocine や ketoprofen を用いて鎮痛を行った。手術から回復したのち、サ

ルに眼球運動課題を訓練した。訓練と実験は、暗室のなかでサルの頭をモン

キーチェアに固定した状態で行った。行動課題の訓練終了後、全身麻酔下で

頭蓋骨の一部を取り除き、電極刺入用のシリンダーを取り付けた。実験は手

術から完全に回復してから行った。行動課題を行う動機づけのため、サルの

摂水量を日常的に管理した。  

 

視覚刺激と行動課題 	
 

行動課題は市販のプログラム環境（TEMPO; Reflective Computing, St. Louis, 
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MO）で制御し、視覚刺激はサルの眼前から 38cm の距離に置かれた 24 イン

チの CRT モニターに提示した（GDM-FW900; Sony, Tokyo; refresh rate:60Hz）。

それぞれの試行の固視点やターゲットには異なる色（白、赤、緑、青）を用

いた。実験開始前にはモニター上に既知の角度に視覚刺激を提示して、それ

をサルに固視させることで水平方向と垂直方向の眼球位置と眼球運動時に

眼球コイル内に生じる誘導電位が比例するようにキャリブレーションを行

った。視覚刺激が試行毎に提示され、サルは提示された視覚刺激から一定範

囲内に、決められた時間以上視線を向けていれば水やジュースを報酬として

得ることができた。  

課題はアンチサッカードとプロサッカード、NoGo 課題の３つを用い、

2 つの条件を用意した（図 3A と B）。それぞれの課題では画面の中心に固視

点を提示することで開始した。初めに 1600 ミリ秒間固視点を提示し ,  サルは

その固視点から 2°以内を注視し続けなければエラーとし、再度課題をやり直

すように設定した。Deliberate 条件では固視点の色により課題のルールを呈

示したのに対して、 Immediate 条件ではターゲットの色により課題のルール

を呈示した。固視点もしくはターゲットが赤色の場合はサルがターゲットに

対してサッカード（プロサッカード）、固視点もしくはターゲットが緑色の

場合にはターゲットと同じ距離の、反対の方向にサッカード（アンチサッカ

ード）、固視点もしくはターゲットが青色の場合には、固視点が消え視覚刺

激が提示されている場合にも中心点を見続けると報酬がもらえるようにし

た（NoGo 課題）。いずれ課題でも固視点はルール呈示期間の最後で消失し、
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ターゲットは左右 2 方向に 12°の距離に提示した。サルはいずれの条件でも

固視点が消えてから 400 ミリ秒以内にサッカード（アンチサッカードもしく

はプロサッカード）するか、 400 ミリ秒以上注視し続ければ報酬を得ること

ができた。ターゲットを中心として、アンチサッカード課題では 6°以内、プ

ロサッカード課題では 3°以内、NoGo 課題では中心点を 5°以内を見ていれば

正解とした。アンチサッカード課題や NoGo課題ではターゲットが現れた 500

ミリ秒後に正解の場所にターゲットが提示された。正解したかどうかは、試

行の終わりにりんごジュースが与えられるかや、高音の音刺激でサルにわか

るようにした。  

 今回の研究では固視点やターゲットに白、赤、緑、青の 4 色を用いた。

それぞれの輝度は 21.5 cd/m2、 8.1 cd/m2、 14.6 cd/m2、 6.0 cd/m2、であり、ス

クリーンの背景の輝度（ 1.59 cd/m2）であった。また、コントラスト（ミケ

ルソン・コントラスト）は CM = （A-B） /（A+B）  として計算した。ここで

A は固視点もしくはターゲットの輝度、B はスクリーンの背景の輝度であっ

た。すべての課題でははじめに画面の中心に 1600 ミリ秒間の固視点が提示

された。Deliberate 条件では固視点が、Immediate 条件ではターゲットが緑色

（CM = 9.18）であれば、サルが 400 ミリ秒以内にターゲットから 180°反対

方向へサッカード（アンチサッカード）できれば正解とした。固視点もしく

はターゲットが赤色（CM = 5.10）の場合はプロサッカードすることが、固視

点もしくはターゲットが青色（CM = 3.77）の場合は、サルがターゲットの提

示から 400ミリ秒以上モニターの中心点を見続けることができれば正解とし
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た。Deliberate 条件のターゲットや Immediate 条件の固視点は常に白色（CM = 

14.21、図 3A と B）であった。  

ニューロンの活動記録	
 

単一ニューロン活動の細胞外記録には、タングステン電極を用いた（ FHC, 

Bowdoin, ME）。 23G のガイドチューブを刺入する時にはシリンダーに固定

したグリッドシステム（Crist Instrument Co）を用いて刺入場所の調節を行い ,  

電極はこれを通して脳内に刺入した。マイクロマニピュレーター（MO-97S; 

Narishige, 東京 ,  日本）を用いて遠隔操作で GPe まで電極を進めた。シリン

ダーは冠状断像にてサル S では垂直軸に対して平行に、その他のサルでは垂

直軸に対して 38-40°外側に傾けて装着した。GPe ニューロンの活動電位幅

（ action potential duration）は線条体と比較して短く
18
、GPe の背側を容易に

同定することができた。単一ニューロンの分離には ,  市販のスパイク検出装

置を用いた（MSD; Alpha Omega Engineering, Nazareth, Israel）。活動電位の

起きた時間を眼球運動と視覚刺激のタイムスタンプと同時にファイルに記

録した。  

データ収集と解析	
 

眼球位置の記録には電磁誘導式眼位測定装置（MEL-25; 演算子工業 ,  千葉 ,  

日本）を用いた。ニューロン活動と眼球位置のデータは 1 kHz のサンプリン

グレートで記録し , ファイルに保存した。解析には Matlab（Mathworks, 

Natick, MA）を用いた。解析ではサッカードもしくはターゲットの開始時に

データを揃えた。いくつかのアンチサッカード課題遂行時ではサルははじめ
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にターゲットに対してサッカードを行ってしまうものの、その後方向を修正

して 400 ミリ秒以内に間に合うようにターゲットの反対方向にサッカード

することがあった（このようなサッカードを turn-around サッカードと呼

ぶ）。このような場合にはデータ上は正解になってしまう事例があったため、

オフラインで解析を行い、 turn-around サッカードが認められた場合には、

これらのデータを不正解とした。  

 それぞれの課題が 10 試行未満のニューロンのデータは解析からは除

外した。それぞれのニューロンの神経活動は , 複数の試行で記録された活動

電位の発火時間から平均発火頻度を計算した。解析には、1）固視点提示直

前の 300 ミリ秒（ベースライン）、  2）ターゲット提示後の 250 ミリ秒（タ

ーゲット呈示期間）、  3）サッカード開始の 100 ミリ秒前からの 150 ミリ秒

間（サッカード期間）、の 3 つの期間を用いた。2）のターゲット提示期間で

は、アンチサッカード課題遂行時の神経活動と NoGo 課題遂行時の神経活動

を比較するために比較的長い期間を設定しているが、これはアンチサッカー

ドの反応時間（潜時）が約 250 ミリ秒であり、NoGo 課題遂行時に必要とな

る反射的なサッカードの抑制はこの期間に起きていると想定したためにタ

ーゲット提示後の 250 ミリ秒を解析対象期間として設定した。アンチサッカ

ード時に神経活動がベースライン（上記 1）の期間）よりも有意に変化して

いるものを「アンチサッカード関連活動」とした（ two-tailed paired t test, 

P < 0.05）。また、これらのニューロンは神経活動の変化の仕方によって神経

活動が増加するものを increase-type neuron、減少するものを decrease-type 
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neuron として 2 つのグループに分けた。それぞれの条件での神経活動の経

時的変化はガウスフィルタ（σ  = 15 ミリ秒）を用いたスパイク密度関数を

計算することで定性的に調べたが、すべての定量解析はある特定の期間のス

パイク数を元に行った。統計学的検定を行うために解析では ANOVA 解析、

ならびに多重比較エラーを避けるために post hoc 検定を行った。  

記録部位の確認	
 

神経活動の記録部位はシリンダー装着後の MRI 画像にて再構成した。MRI は

GE 社製 1.5 テスラ（GE	
 Signa	
 1.5T）にて gradient	
 echo 法による 3D	
 T1 強

調像（1mm スライス厚）、fast	
 spin	
 echo 法による 2D	
 T2 強調像（1.5mm	
 ス

ライス厚）を撮影した。以前の研究
13
に一致して多くのアンチサッカード関

連ニューロンは前交連（anterior	
 commissure;	
 AC）近傍の GPe 腹側に存在

していた（図 5）。	
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図 5	
 T2 強調冠状断像における課題関連神経細胞の記録部位  

左の画像はサル X の左半球を示し、右はサル S の右半球を示している。丸は

increase-type neuron を、三角は decrease-type neuron を表し、大きさは

記録した個数を表している。いずれの冠状断像も AC から 1mm 後方のスラ

イス面である。Cd, 尾状核 ;  GPe, 淡蒼球外節 ;  Put, 被殻 ;  STN, 視床下核。 
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3.結果	
 

	
 

データベースおよび記録部位	
 

サルがすべての課題、条件で十分トレーニングされた後にデータの収集を行

った。表 1、 2 はそれぞれの条件での 170 個の神経活動記録中の行動のデー

タをまとめたものである。すべてのサルはいずれの課題、条件下でも 88%以

上の正解率であった。アンチサッカード課題のエラー試行には提示されたタ

ーゲットにサッカードしてしまったもの、400 ミリ秒以内にアンチサッカー

ドできなかったもの、 turn-around サッカードが含まれている。全体として、

サッカードの潜時は課題間（プロサッカード 204±56 ミリ秒とアンチサッカ

ード 230±51 ミリ秒）と同様に、条件間で統計学的に有意差があり（Deliberate

条件 192±48 ミリ  

秒と Immediate 条件 241±50 ミリ秒、 two-way ANOVA、P  < 0.05）、相互作

用にも有意差を認め（P  < 0.05）、このことからは 2 つのサッカード課題間

の潜時の違いは Immediate 条件よりも Deliberate 条件で違いが有意に大きい

ことを表している。  

 サッカードに関連する神経活動を認めた GPeのニューロン 170個から

記録を行った（サル S 102 個、X34 個、U20 個、V14 個）。これらのニュー

ロンのうち、 3 分の 2 以上ではサッカード実行前や実行中に発火頻度が上昇

する increase-type neuron であり（ n = 117, 70%）、残りは発火頻度が減少す

る decrease-type neuron であった（ n = 53, 30%）。それぞれのサルでの  
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increase-type neuron の割合は 62-80%（ increase-type/decrease-type、S70/32、

X21/13、U16/4、V10/4）であった。  

 図 5 はサル X とサル S の MRI 冠状断像に記録部位を表したものであ

る。ほとんどのサッカード関連ニューロンは AC から前後 2mm 以内の GPe

の腹背側部位で見つかったが、これは以前の研究結果とも一致するものであ

った
13
。解剖学的な研究では GPe のこの領域には線条体の連合機能領域から

投射を受けていることが報告されており
19 ,20 ,21 ,22

、以前の報告や今回の記録

部位は GPe からサッカード関連の神経活動を報告している他の研究の記録

部位に比べ前方に位置していると思われた
9 ,23
。  

 

Increase-type	
 neuron の特性	
 

図 6 は 2 条件での 3 課題遂行時の increase-type neuron のデータの典型例であ

る。上段は Deliberate 条件時、下段は Immediate 条件時の神経活動を示し、

左側 2 パネルは記録半球と対側、もしくは同側の視野にターゲットを提示し

た時の神経活動のデータ、右側 2 パネルは記録半球と対側、もしくは同側の

視野へサルがサッカードした時の神経活動のデータを示している。Deliberate

条件や Immediate 条件の右側のパネルに示すようにアンチサッカード直前の

神経活動はプロサッカードよりも大きく（図 6A と B）、これは以前の報告

13
と一致している。また、アンチサッカード遂行時の反射的なサッカードの

抑制に GPe が関与するかを調べるためにいずれの条件下でも NoGo 課題をラ

ンダムに行わせた。この課題ではアンチサッカード時と同様に視覚刺激に対
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するサッカードを抑制しなければならないが、運動を行う必要はない。

Deliberate 条件下での NoGo 課題での神経活動は全体的な運動の抑制に関与

すると考えられ、 Immediate 条件では選択的な随意性サッカードの抑制に関

与すると考えられる
15
。データをターゲット提示時に揃えた場合の NoGo 課

題時の神経活動はいずれの条件下のアンチサッカード遂行時よりも小さく

（図 6A と B の左 2 パネル）、この神経細胞はサッカードの抑制には関与し

ている可能性は低いと考えられた。  

 神経活動の経時変化を調べるために、図 7 ではそれぞれの条件下での

3 課題時の 117 個の increase-type neuron の集団活動の時間経過を示している

が、図 7A と C はいずれの条件下でも NoGo 課題遂行時の神経活動はアンチ

サッカード施行時よりも小さいことが示されている。図 7B と D では個々の

ニューロンでアンチサッカード遂行時と NoGo 遂行時でターゲットが提示さ

れた後の 250 ミリ秒の平均神経活動を比較している。 117 個の increase-type 

neuron のうち Deliberate 条件で対側にターゲットを提示した場合は 59 個

（ 50%）、同側にターゲットを提示した場合が 55 個（ 47%）で有意差を認め

た（ two-way ANOVA , P < 0.05, followed by Scheffe’s test, P < 0.05, 図 8A の

赤丸）。Immediate 条件では対側にターゲットを提示した場合が 26 個（ 22%）、

同側にターゲットを提示した場合が 23 個（ 19%）で神経活動に課題間で有意

差を認めた（ p  < 0.05, 図 8C 赤丸）。いずれのターゲットの提示位置、いず

れの条件でもアンチサッカード遂行時でターゲット提示直後の集団活動は

NoGo 遂行時よりも有意に大きく（ paired t test, P < 10-6）、このことからは  
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図 6	
 行動課題中の代表的な increase-type neuron の神経活動の比較  

（A）は Deliberate 条件、（B）は Immediate 条件を表している。黒い点は

活動電位が記録された時間を示し、1 行が 1 試行であり、データはターゲッ

トの提示時もしくはサッカード開始時で揃えられている（縦線）。異なる色

の実線は複数の試行での平均発火頻度を表している。ダイヤモンド型の印は、

左 2 列はサッカード開始時間、右 2 列はターゲット提示時間を表している。

Anti, アンチサッカード ; Pro, プロサッカード。  
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これらのニューロンはサッカードの抑制には関与していないと考えられた。

多くの神経細胞では Deliberate 条件ではアンチサッカード遂行時にターゲッ

トの提示時よりも前に漸増性の神経活動を示しているが（図 7A）、ターゲ

ットが提示される前の 500 から 1000 ミリ秒前ではサルは中心点を固視して

いるが、この時の神経活動は条件間や課題間で有意差を認めなかった

（ two-way ANOVA, P = 0.66）。このことから、はじめに固視を行っている際

の神経活動は視覚刺激の違いを単に反映しているのではないと考えられる。 

アンチサッカード遂行時の神経活動がどの時点で NoGo 課題遂行時と異なっ

ているのかを調べるために、ターゲットの提示前 600 ミリ秒から提示後 600

ミリ秒の間で、25 ミリ秒間の一定期間で課題間での神経活動に有意差がある

かの検定を行い、対象となる期間を 1 ミリ秒ずつずらしながらこの期間で神

経活動に有意差があるか検定を行った。図 7A と C の下にあるマゼンダ色の

点は有意差のあった時点を表している（Mann Whitny U-test, P < 0.05）。連

続した 10 回の時間幅で有意差を認めた場合に、はじめの 25 ミリ秒幅の中心

を神経活動の変化が開始した時点と定義した。Deliberate 条件では対側にタ

ーゲットを提示した場合にはターゲット提示よりも 177 ミリ秒前、同側にタ

ーゲットを提示した場合には 124 ミリ秒前、 Immediate 条件ではターゲット

を対側に提示した場合には 27 ミリ秒後、同側に提示した場合には 49 ミリ秒

後にアンチサッカードと NoGo 課題時の神経活動に有意な差を認めた。  

アンチサッカード時に神経活動が上昇するのは increase-type neuronが

随意的なサッカード生成に関与している可能性が考えられるため、サッカー  
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図 7	
 increase-type neuron の集団神経活動  

（A,B）Deliberate 条件での集団活動の時間経過。（A）はターゲット提示

時、（B）はサッカード開始時でデータが揃えられている。平均値に標準誤

差を加減した領域を色付きで表している。グラフの下方にあるマゼンダ色の

点はアンチサッカード課題遂行時の神経活動と NoGo 課題遂行時（A）、も

しくはプロサッカード課題遂行時（B）の神経活動を 25 ミリ秒の間隔で比較

し、有意差を認めたところを表している。  （C,D）  Immediate 条件での集

団活動の時間経過。（A） ,（B）と同様に表わされている。  
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ド前後の神経活動を調べた。図 7B と D は 2 条件下でのサッカード時の 117

個の increase-type neuron の集団活動の時間経過を示している。いずれの条件

下でも NoGo 課題遂行時の神経活動はアンチサッケード遂行時よりも小さい

ことがわかった。 increase-type neuron では特に Deliberate 条件ではプロサッ

カード時に比べてアンチサッカード時の神経活動は大きいことがわかった

（図 7B）。サッカード関連活動を定量的に調べるため、反対側もしくは同

側へのサッカードの 100 ミリ秒前からの 150 ミリ秒間（図 7B と D での太い

黒線で表されている期間）の個々のニューロンの平均発火頻度を解析した。

二元配置分散分析（ two-way ANOVA）と多重比較では Deliberate 条件では反

対方向へのサッカードでは 30%（ n = 35/117）、同側では 23%（ n = 27）、

Immediate 条件では反対方向へのサッカードでは 55%（ n = 64）、同側では

34%（ n = 40）で、アンチサッカード時の神経活動とプロサッカード時の平

均神経活動に有意差を認めた（Scheffe’s test; 図 8B と D の赤丸）。集団解析

でもいずれの条件でもアンチサッカード時の神経活動の大きさはプロサッ

カード時に比べて有意に大きいことが示された（ paired t test, P < 10–4

（Deliberate 条件）、P < 10–10（ Immediate 条件））。また、アンチサッカー

ドとプロサッカードの集団活動がどの時点から有意に異なるかについては

Delibrate 条件で対側へサッカードする際には 355 ミリ秒前、同側の場合には

263 ミリ秒前から、 Immediate 条件では対側へサッカードする際には 21 ミリ

秒前、同側の場合には 103 ミリ秒前から神経活動に有意差が認められた。

Increase-type neuron がサッカード生成に関与するかを更に調べるために、反  
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図 8	
 個々の increase-type neuron の神経活動比較  

（A,B）  個々の神経細胞の Deliberate 条件でのアンチサッカード遂行時と

NoGo 遂行時（A）もしくはプロサッカード遂行時（B）の発火頻度の比較。

神経活動はターゲット提示後の 250 ミリ秒間（図 7（A）の黒線）もしくは

サッカード開始前 100 ミリ秒から 50 ミリ秒後の 150 ミリ秒間（図 7（B）

の黒線）の平均発火頻度が測定されている。赤色で示されたものは有意差を

認めたデータである（P < 0.05）。（C,D）  個々の神経細胞の Immediate

条件でのアンチサッカード遂行時とその他の課題との発火頻度の比較。  
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応潜時によりそれぞれのニューロンのデータを反応潜時が早かった時、遅か

った時、それ以外の時と 3 等分にして、それぞれの集団神経活動と反応潜時

の関係を調べた。図 9A と B は対側方向へのアンチサッカード遂行時でター

ゲットの提示時にデータを揃えた時の 3つのグループの集団神経活動を表し

ている。いずれの条件でもアンチサッカード遂行時の反応潜時が短いグルー

プの神経活動は有意に最も大きかったが、プロサッカード遂行時ではいずれ

のグループも同様の神経活動に有意差は認められなかった。ターゲット提示

時よりも 100 ミリ秒前から 150 ミリ秒間の神経活動と個々のサッカード時の

反応潜時の順位相関をそれぞれのニューロンで計算したところ順位相関係

数の平均値はアンチサッカードでは Deliberate 条件ではいずれの方向でも、

Immediate 条件では反対方向のみで有意にゼロよりも小さかったが（ one 

sample t test, n = 117, P < 0.01）、プロサッカードでは有意差は認めなかった。

これらの結果からは increase-type neuronはアンチサッカードの促進に関与し

ていることが示唆された。  

Decrease-type	
 neuron の特性	
 

図 10 に decrease-type neuron のデータの代表例を示す。Immediate 条件での 3

つの課題の神経活動は同じように減少したが（図 10B）、Deliberate 条件で

はアンチサッカード時の神経活動の変化が最も大きかった（図 10A）。以前

の報告
13
と同様に、このニューロンでもターゲットが提示される前から神経

活動を変化させているが、これはおそらくサッカードの方向は分からないが

すでにアンチサッカードの準備を始めているためと考えられた。図 11A と C 
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図 9	
 神経活動とサッカード潜時との相関関係  

（A）Deliberate 条件での対側へのサッカード時の集団活動の時間経過。そ

れぞれの神経細胞でのデータをサッカードの潜時に従って試行数が同数に

なるように 3 分割し、それぞれの集団活動を計算し、3 つの異なる線種で表

した。下段のヒストグラムはそれぞれの神経細胞のデータで神経活動（ター

ゲット提示前の 100 ミリ秒から 50 ミリ秒後の 150 ミリ秒間（上段図の黒線

の期間））と個々の試行時のサッカード潜時との間での相関係数を計算し、

その合計を表している。それぞれのヒストグラムの上にある矢頭は平均値を

表しているが、アンチサッカードでは 0 よりも有意に小さいが、プロサッカ

ードでは有意差を認めなかった（ one-sided t test, P < 10-5）。（B）は

Immediate 条件でのデータを示しており、詳細は（A）と同様である。  
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はそれぞれの条件下での 3 課題時の 53 個の decrease-type neuron の集団活動

の時間経過を示している。increase-type neuron とは異なり（図 7C）、Immediate

条件では NoGo 課題の神経活動とアンチサッカード課題の神経活動は類似し

ていた（図 11C）。次に個々のニューロンでアンチサッカード遂行時と NoGo

課題時でターゲットが提示された後の 250 ミリ秒（図 11A と C の黒色の太線

に期間）の平均神経活動を比較した。 53 個の decrease-type neuron のうち

Deliberate 条件では対側にターゲットが提示された時に 15 個（ 28%）、同側

に提示された時に 10 個（ 19%）のニューロンで神経活動に有意差を認めたが、

Immediate 条件では対側に提示された時が 5 個（ 9%）、同側に提示された時

が 2 個（ 4%）でのみ有意差を認めた（ two-way ANOVA, P  < 0.05, Scheffe’stest, 

P < 0.05, 図 12A, C 赤丸）。集団解析では Deliberate 条件ではターゲット提

示直後の NoGo 課題時の神経活動の変化はアンチサッカード課題時よりも神

経活動が有意に小さいことが示されたが（ paired t  test, p  < 10–3（同側）、p  < 

10–4（対側））、Immediate 条件ではいずれの方向にターゲットが提示された

時も 2 課題間の平均神経活動に有意差は認めなかった（ p  = 0.32（対側）と p  

= 0.29（同側））。このことからは decrease-typeneuron は選択的なサッカー

ドの抑制に関与している可能性が示唆された（図 3）。 increase-type neuron

のように、decrease-type neuron もまたターゲットの提示前に神経活動を、特

に Deliberate のアンチサッカード課題遂行時に変化させているが（図 11A）、

ターゲットが提示される直前（ 500 から 1000 ミリ秒前）の安定した固視の最

中にはいずれの課題、条件でも神経活動の有意な変化は認めず、視覚刺激の  
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図 10	
 行動課題中の代表的な decrease-type neuron の神経活動の比較  

（A）は Deliberate 条件、（B）は Immediate 条件を表している。詳細は図

6 と同様。  
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図 11	
 decrease-type neuron の集団神経活動  

（A,B）Deliberate 条件のデータを、（C,D） Immediate 条件のデータを表

している。詳細は図 7 と同様。特に Deliberate 条件での NoGo 課題時の神

経活動変化は殆ど認めない（A）のに対して、 Immediate 条件ではアンチサ

ッカード遂行時と同様の神経活動の変化を示している（C）。  

 

 

 

 

 



 36 

色の違いで神経活動が異なっているわけではないと考えられる（ two-way 

ANOVA, P = 0.48）。図 10 のニューロンの例からも decrease-type neuron では

プロサッカード遂行時にも神経活動が減少しているが、すくなくとも

Deliberate 条件ではアンチサッカード遂行時に比べるとプロサッカード遂行

時の神経活動の変化は小さかった。図 11B と D ではそれぞれの条件下でのサ

ッカード時の 53 個の decrease-type neuron の集団活動の時間経過を示してい

る。以前の報告と同様に
13
、Deliberate 条件ではアンチサッカード時の神経

活動の変化はプロサッカード時に比べて大きかったが（図 11B）、Immediate

条件時のアンチサッカード時とプロサッカード時の神経活動の変化は同様

であった（図 11D）。サッカード関連活動を定量的に調べるため、反対側も

しくは同側へのサッカードの 100 ミリ秒前からの 150 ミリ秒間（図 11B と D

での太い黒線で表されている期間）の個々のニューロンの平均発火頻度を解

析した。二元配置分散分析（ two-way ANOVA）と多重比較では Deliberate 条

件下では反対方向へのサッカードでは 25%（ n = 47）、同側では 11%（ n = 21）

であり、 Immediate 条件下では反対方向へのサッカードでは 27%（ n = 51）、

同側では 8%（ n = 15）で、アンチサッカード時の神経活動とプロサッカード

時の平均神経活動に有意差を認めた（ unpaired t test, P < 0.05, 図 12B と D の

赤丸）。集団解析では Deliberate 条件ではいずれの方向でもアンチサッカー

ド時の神経活動の大きさはプロサッカード時に比べて有意に大きいことが

示されたが（ paired t test, P < 10–3（対側）、P < 0.05 （同側））、 Immediate

条件では有意差を認めなかった（ paired t test, P = 0.10（対側）、P = 0.86（同  
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図 12	
 個々の decrease-type neuron の神経活動の比較  

（A,B）  個々の神経細胞の Deliberate 条件でのアンチサッカード遂行時と

NoGo 課題時（A）もしくはプロサッカード遂行時（B）の発火頻度の比較。 

（C,D）  個々の神経細胞の Immediate 条件でのアンチサッカード遂行時と

その他の課題との発火頻度の比較。詳細は図 8 と同様。  
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側））。 increase-type neuron での解析（図 9）と同様に、神経活動とサッカ

ード潜時との相関解析を行ったが、 decrease-type neuron ではいずれの条件、

サッカード方向でも有意な相関を認めず、このことからは decrease-type 

neuron はサッカードの生成には関与していないと考えられた。  

Decrease-type neuron がサッカードの抑制に関与しているならば、正解

時に比べてエラー時の神経活動の変化は減弱している可能性がある。

Immediate 条件で NoGo 課題時に間違えてターゲットに対してサッカードし

てしまった試行で解析を行ったが、ターゲット提示から 250 ミリ秒間での平

均神経活動は対側と同側への間違ったサッカード時でそれぞれ 52.8±4.4 ス

パイク数 /秒（標準偏差 ,  n = 15）と 64.4±5.2（ n = 12）であり、これらは正解

時とは有意差は認められなかった（ 51.9±4.1 と 62.2±4.0, paired t test、P > 

0.05）。Deliberate 条件でも同様に有意差は認められなかった。おそらくは

NoGo 課題時のエラー回数が非常に少なく、有意差が出なかったと思われる。 

 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 4.考察	
 

	
 

課題関連細胞と記録部位	
 

今回の研究では課題に関連して神経活動を変化させる 2 種類の神経細胞を

GPe で発見した。先行研究と同様に
13
、記録部位は GPe の背側領域の中でも

前交連近傍の前方領域であった。これまでの解剖学的研究によれば、大脳基

底核の入力部である線条体並びに視床下核は大脳皮質の広い領域から投射
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を受けているが、その投射元により認知機能領域、体性感覚運動領域、辺縁

系領域と分けられて考えられており、これらの領域には局在性が存在してい

る
9 ,20 ,24

。今回の研究の淡蒼球外節の記録部位は、背外側前頭前野ならびに

内側前頭前野から投射を受けている背側尾状核や STN 腹側を介して信号を

受け取っている領域であり、淡蒼球外節の認知機能領域と考えられている
22
。

よって今回の研究で主に神経活動記録を行った部位は単純な運動遂行より

も認知過程に関与していると考えられている
25 ,26
。  

 

神経活動に対する視覚コントラストや課題難易度の影響	
 

GPe のほとんどの神経細胞は課題間で異なる神経活動を示した。例えば

increase-type neuron の発火頻度の変化の大きさはアンチサッカードで最も大

きく、NoGo 課題では最も小さかった。このような課題ルールに依存する神

経活動の変化は視覚刺激のコントラストの違いによるものではない。例えば

Deliberate 条件ではターゲットは常に白色であるが、ターゲットに対する反

応は課題ルールにより異なった神経活動を認めた。また、Deliberate 条件で

は固視点の色は異なっているが、安定してサルが固視している間（ターゲッ

トが提示される 100 から 500 ミリ秒前）では課題間では神経活動に違いを認

めなかった。以上のことからは視覚刺激のコントラストの違いが神経活動の

変化に影響を与えている可能性は否定的と考えられた。  

また、課題ルールによる神経活動の変化は課題の難しさを反映してい

る可能性がある。 3 つの課題で課題の難易度を合わせることは現実的には不
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可能であるが、実験結果からは課題ルールによる神経活動の変化が単に課題

の 難 し さ だ け に よ る も の で は な い こ と が 示 唆 さ れ て い た 。 例 え ば

decrease-type neuron は Immediate 条件では課題間で同程度の神経活動の変化

を示し、さらに、Immediate 条件でのすべての課題は Deliberate 条件での課題

よりもより難しいはずだが、 increase-type neuron、 decrease-type neuron いず

れでも 2 つの条件間での神経活動の変化は同様であった（図 7、図 11）。し

たがって、課題ルールによる神経活動の変化は視覚刺激コントラストの違い

や課題の困難さを反映しているのではなく、行動の制御に必要な神経信号を

反映していると考えられた。  

 

GPe のサッカード信号の起源	
 

GPe はこれまで間接路の一部と考えられ、線条体からの信号を受け、抑制性

の出力として視床下核に信号を送っているとされてきた（図 13 の左から 2

番目のパネル）。線条体の神経細胞の発火頻度が比較的低いこと
27 ,28

や線条

体から GPe へは GABA 作動性の投射を送っていることを考えると、GPe の神

経細胞は行動の際には神経活動を減少させると考えられるが、今回の実験で

はアンチサッカードの遂行時に神経活動を変化する神経細胞を数多く発見

したが、その半数以上は神経活動を増加させる increase-type neuronであった。

この結果は以前から報告されている体性感覚運動に関連する GPe の神経活

動記録の研究と一致している
10
。  

サッカード時に増加する GPe ニューロンの活動はどのように生成さ  
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図 13	
 これまでに提唱されている大脳基底核経路と今回新たに提唱する基

底核経路  

それぞれの四角い囲いの中の図はサッカード時にどのような神経活動の変

化が起きているかを模式図で表している。decrease-type neuron は間接路を

介して Cd から直接的な投射を受けているのに対して、increase-type neuron

は皮質 -STN-GPe 経路を介して信号を受けている可能性がある。間接路やハ

イパー直接経路は反射的なサッカードを抑制し、直接路や皮質 -STN-GPe 経

路は随意的なサッカードを促進し、これらの経路はそれぞれ選択的な促進、

または全体的な促進に関与しているのかもしれない。Cd, 尾状核 ; GPi, 淡蒼

球内節 ; SNr, 黒質網様部 ; STN, 視床下核。  
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れるのであろうか。GPe は大脳基底核の多くの核より投射を受けており、い

くつかの機序が考えられる。例えば、線条体から GPe への抑制の一過性の遮

断や GPe 内での側方抑制解除、線条体 -GPe-STN-GPe という経路を介したフ

ィードバック経路など（図 2）が increase-type neuron に見られる神経活動の

増加の起源である可能性が考えられる。しかし、先行研究では大脳皮質刺激

後に観察される GPe 神経細胞の興奮性の活動は大脳皮質 -STN-GPe 経路を介

て生成されていることが示されている
29 ,30
。また、最近では随意運動遂行時

に GPe の神経活動が増加する際、その多くはグルタミン酸による興奮性の入

力によるものであるのに対して、神経活動の減少は GABA による抑制性の投

射を反映していることが報告されている
31
。また、解剖学的研究によって

increase-type neuronは STNからグルタミン酸による興奮性入力を受けている

可能性が示唆されている
32
。 STN は大脳皮質から直接入力を受けており

33 ,34 ,35
、「ハイパー直接経路」を形成することで黒質網様体（SNr）や淡蒼球

内節（GPi）の神経活動を上昇させている
36 ,37
（図 13）。最終的には上丘（SC）

や視床の神経活動を抑制するハイパー直接経路に加えて
3
、GPe の神経細胞

は SNr や GPi に直接投射し
36
、脱抑制の機序により SC や視床での神経活動

を促進している可能性がある（図 13）。したがって、GPe での異なるタイプ

の神経活動は異なる機序から生じているのかもしれない。  

 

GPe を介した 2 つの異なる経路の役割	
 

GPe の異なる 2 種類の神経細胞が介在する経路の役割はなんであろうか？以
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前の研究では行動の異なる側面を、それぞれの大脳基底核の経路が制御して

いることが示唆されている。例えば大脳基底核の直接路は目的とする行動の

生成に関与すると考えられ
38
、尾状核、黒質網様部、上丘の神経細胞は視覚

誘導性サッカードと比較して記憶誘導性サッカード遂行時のほうが神経活

動は大きいことが示されている
39 ,40 ,41

。アンチサッカード遂行時に直接路の

神経活動の変化が大きいことはこれまでに報告されており
42 .43
、これらの信

号はアンチサッカードの生成に因果関係があることが示されている
43
。アン

チサッカード遂行時の尾状核の神経活動から Watanabe らは対側へのサッカ

ードに対してより大きな神経活動の変化を示す Cd の神経細胞は直接路を介

してアンチサッカードの生成を促進させ、同側へのサッカード時に神経活動

を大きく変化させる神経細胞は間接路を介して反射性サッカードを抑制し

ているとの仮説を提唱している
44 ,45
。この仮説に従えば、今回の研究で発見

された GPe の decrease-type neuron は Cd から随意性運動の信号を受け取り、

対側方向への反射性サッカードの抑制を行っているのかもしれない。一方で、

increase-type neuron の神経活動とアンチサッカードの反応潜時の間にはいず

れの条件下でも有意な負の相関関係を認め（図 9）、このことからは Cd の

神経細胞が対側方向へのサッカードでより大きな神経活動の変化を示すよ

うに
28 ,46
、GPe の increase-type neuron がサッカードの生成の促進に関与して

いることが示唆される。しかし、残念ながら今回の研究からはこのような

GPe の神経細胞が Cd の随意運動遂行に関与する神経細胞とどのような関係

に あ る の か は わ か ら な い 。 一 つ の 可 能 性 と し て は 直 接 路 と 皮 質
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-STN-GPe-SNr/GPi 経路がともに SNr や GPi の神経細胞を抑制することで結

果として下流の構造に対して脱抑制を起こしているのかもしれない（図 13）。 

これに関連して、 Isoda と Hikosaka はサルが反射的なサッカードから

随意的なサッカードに切り替える際に腹側の STNには 2つのタイプの神経細

胞があることを発見している。その内の一つのタイプの神経細胞は行動を切

り替える際に一過性の活動を示し、もう一方は反射的なサッカードを抑制す

る際に活動していた（ no-go 関連神経細胞）。今回の研究での GPe の

increase-type neuron は前者と関連があり、これらの神経細胞は随意的なサッ

カードの促進に関与している可能性がある
47
。これに一致して、アンチサッ

カード遂行時に比べると活動は小さいものの increase-type 神経細胞はプロ

サッカード遂行時にも神経活動を変化させていた（図 7）。GPe の increase-type 

neuron による信号は全体としてアンチサッカードおよびプロサッカードと

いったサッカード全体を促進させているのかもしれないが、アンチサッカー

ド遂行時に、より強く関与しているのかもしれない。逆に GPeの decrease-type 

neuronや STNの no-go関連細胞は反射的なサッカードの抑制に関与している

のかもしれない。将来的にはこれらの仮説は異なる GPe の経路を薬理学的に

操作することで検証される可能性がある。  

 

運動の全体的抑制と選択的抑制	
 

GPeの信号がどのように必要としない運動を抑制しているのかを調べるため  

に 2 つの異なる条件で NoGo 課題を用いた。Deliberate 条件では NoGo 課題で
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はサルは視覚刺激に対して単純に無視すればよいだけであるが、 Immediate

条件では課題のルールを正しく認識するためには提示されたターゲットに

対して注意を向けなければならない。したがって、Deliberate 条件に比べて

Immediate 条件では反射的なサッカードを抑制することはより選択的である

はずである（図 4）。今回の実験結果からは、NoGo 課題遂行時の decrease-type 

neuron の神経活動の変化の大きさは Immediate 条件ではアンチサッカード遂

行時の神経活動の変化と同様であったが、Deliberate 条件では NoGo 遂行時

にわずかに変化するのみであった。これらの結果から、GPe の decrease-type 

neuron が関与する間接路は、不要な行動を選択的に抑制することに関与して

いる可能性が示唆された。これは、間接路やハイパー直接経路がそれぞれ選

択的抑制と全体的抑制に関与しているとする最近の仮説ともよく合致する

16 ,17
。これを証明するためには、GPe のそれぞれのタイプの神経細胞がアン

チサッカード生成時にどのように関与しているかの因果関係を調べるため

にはさらなる研究が必要である。例えば GPe の increase-type neuron の神経活

動は視床下核からの興奮性の投射により生じていると考えられるが、この興

奮性投射を遮断するためにグルタミン酸作動性 NMDA（N-methyl-D-asparate）

型受容体のアンタゴニストである CPP や AMPA 型受容体のアンタゴニスト

である NBQX を課題関連神経活動が記録された部位に局所注入することで

ど の よ う な 行 動 変 化 を 観 察 す る 方 法 が 考 え ら れ る 。 我 々 の 仮 説 で は

increase-type neuron は行動の全体的な促進に関与すると考えているため、こ

の 仮 説 が 正 し け れ ば 反 応 潜 時 が 全 体 に 遅 く な る と 考 え ら れ る 。 逆 に



 46 

decrease-type neuronは線条体から GABA受容体を介して抑制性の投射を受け、

選択的な行動の抑制に関与していると考えているが、GABA-A 受容体のアン

タゴニストである Gabazine を局所注入し、選択的な抑制ができず、指標に対

して反射的なサッカードが生じれば我々の仮説が正しいことが証明される

と考えられる。  
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 総括および結論	
 

GPe は大脳基底核を構成する核の一つであり、広く受入れられている大脳基

底核経路のモデルでは間接路の一部に位置付けられている。この仮説によれ

ば、運動時に GPe ニューロンは活動を減少させると考えられるが、これま

での神経生理学的研究によって実際は多くのニューロンが活動を増加させ

ることが報告されている。しかし、そうした GPe の神経活動の機能的意義

は 明 ら か に さ れ て い な い 。 本 研 究 で は 眼 球 運 動 を 行 動 指 標 と し て 、

antisaccade 課題、prosacade 課題 NoGo 課題といった行動課題と delibrate

条件と immediate 条件という 2 つの刺激提示条件を用いて 2 種類の GPe ニ

ューロンの役割を検証した。その結果、 2 種類の GPe ニューロンが NoGo 課

題やアンチサッカード課題で異なった活動変化を示し、 increase-type neuron

ではいずれの条件でも antisaccade 課題時により大きく神経活動を変化させ

ることからサッカードの促進に関与し、 decrease-type neuron では immediate

条件にて antisaccade課題時と prosaccade課題時に同様の神経活動の変化を認

めたことからは反射的なサッカードの選択的な抑制に関与していることが

示唆された。また、increase-type neuron は皮質 -STN-GPe-SNr/GPi 経路から信

号を受けていると考えられ、この経路はこれまでに提唱されてきた大脳基底

核の直接路、間接路、ハイパー直接経路と並列に機能している可能性がある。 

Albin や DeLong らが直接路、間接路といった大脳基底核回路のモデ

ルを提唱して約 25 年が経過した。このモデルはこれまで広く受入れられ、

大脳基底核の機能や基底核疾患の病態の多くが説明できるとされてきたが、
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最近の解剖学・生理学的研究からはこのモデルに合致しない現象が数多く

報告され、基底核疾患の症状でもこのモデルで説明できないものがあるた

め、近年ではその見直しが図られている。今回の研究結果は GPe が間接路

の一部にすぎないといったこれまでの考えに矛盾するものであり、直接路、

間接路、ハイパー直接経路といった経路に加えて皮質 -STN-GPe-SNr/GPi と

いった経路が存在している可能性が示唆された。ただし、今回の研究結果

は神経活動の観察および解析のみから得られたものであり、今後は神経活

動と行動の因果関係を示すために薬剤の局所注入実験や局所電気刺激実験

による検証が必要となる。また、今回はニホンザルを用いた基礎実験を行

ったが、ヒトの脳機能やその病態を解明するためには臨床研究が不可欠で

ある。今回の研究のように侵襲的な手法をヒトに用いることは不可能であ

るが、私は現在、放射線科診断科医として診療に従事するとともに脳画像

を用いた臨床研究を進めており、今後は MRI を用いて今回得られた結果を

検証していきたいと考えている。例えば神経活動は脳機能画像（ functional 

MRI）、解剖学的連絡は拡散テンソル画像を用いて解析することが可能で

あり、病態解明を含めた臨床応用に繋げていきたい。また、現在パーキン

ソン病などの治療に脳深部刺激が用いられているが、その詳細な機序は解

明されていない。近い将来、基底核経路や機能を明らかにすることで脳深

部刺激の機序を解明し、より適切な刺激方法を提案することができると期

待される。  
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