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はしがき

平成1 3年度から文部省科学研究費補助金(基盤研究C, 2)の

助成のもとに行われた｢運動プログラムのカテゴリー化と汎

用化使用に関する脳内神経機構｣は2年間の研究期間を終了

し､羊こに研究成果報告をまとめることになった｡

研究計画は極めて順調に進歩し､いくつかの新しい重要な知見が

得られたと考えられる｡報告書をまとめるにあたって､各分野の

方々からの率直な御批判を厳うものである｡
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研究成果

研究の目的

複数の動作で構成される一連の行動を計画するとき､脳は多様な

複数動作の組み合わせをカテゴリー化し､その概念を利用することに

よって行動のプログラミングを行っている可能性がある｡今回の研究

ではそのカテゴリー化と概念形成が前頭前野で行われているという

仮説をたて､それを検証する一連の実験研究を行った｡

具体的には､複数の動作(A,B,C,D- -)の中から任意の動作

を選んでそれをABAB (交互パターン) ､ AABB (ペアーパターン)あ

るいはAAAA (モノパターン)の三種類のパターンで記憶依存性に遂

行している時の前頭前野の細胞活動を調べる｡行っている動作の種類

と無関係に､ある特定のパターンの順序運動に依存した活動が前頭前

野にどのような特徴をもって存在するか､すなわちあるパターンに選

択的に活動する細胞があるか否かを検討する｡言葉をかえると複数

の動作を各パターンにカテゴリー化して記憶･想起･実行していうか

どうか確かめようとするものである｡前頭前野の機能に関し､国内外



で多くの研究が行われているが､それらは作業記憶や情報の随意的選

択に関するものが大多数であり､前頭前野の機能として最も重要と思

われる行動の総括的統御という観点からの研究は少ない｡本研究によ

って前頭前野が行動のカテゴリー化と概念形成の過程に如何に関与

するか明らかになれば､前頭前野の機能理解に新たな展開をもたらす

ことになる｡



実験方法

実験動物としてニホンザルを用い､ ｢押す｣ ､ ｢引く｣ ､ ｢回す｣

の動作が可能なマニピュランダムに前腕を固定し､ 3種類の動作のう

ち任意の動作を種々のパターンで連続して遂行させる｡ 4個連続して

動作を行なわせ､それを1試行とする｡行うべき動作のパターンは3

種類とした｡その第-は"モノパターン"と名づけた; 1種類の動作

を4個連続して行なう｡すなわち､押す-押す-押す一押す､引く-引く

一引く-引く､回す一回す一回す一回すの3種類である.第二は"交

互パターン"と名づけ､ 3種類の動作のうち2種類を交互に行なう｡

サルには､回す一押す一回す一押す､回す一引く一回す一引く､押す-

回す-押す-回す､引く一回す弓lく一回すの4種類を行わせた｡第三の

パターンは"ペアパターン"と名づけ､ 2種類の動作を2回づつ連続

する｡ここで行なわせたペアパターンは回す一回す-押す一押す､回す一

回すう[く一引く､押す一押す一回す一回す､及び引く-引く-回す-回す､

の4種類である｡従って､全部で1 1種類の連続した動作を遂行させ

た｡各動作の開始信号は音刺激によって与えられ､各動作終了後マニ

ピュランダムは受動的に元の位置に戻され､サルは次の動作の開始信



号を待つ｡実際にサルが行うべき動作の順序は最初視覚誘導性に5回

行わせ学習させ(視覚信号としては三色のLEDを用い､各色は上述

の三種の動作にそれぞれ対応している) ､次に視覚情報なしの記憶依

存性に5試行行わせる｡この後､ LEDの点滅を2秒間行い､サルに

これまで行ってきたのと異なる順序での試行が始ま′ることを知らせ

る｡サルの前腕が一定の保持位置に保たれてから最初の動作の開始信

号が呈示されるまでの待機時間は2.5-4.5秒とし､二番目､三番目お

よび四番目動作の開始信号が呈示されるまでの待機時間は0. 8-1. 2秒

とする｡

(2)細胞活動の記録

サルが上述した運動課題を正解率95%以上で遂行できるようにな

ったあと､細胞活動を記録するための手術を無菌的に行った｡手術は

塩酸ケタミン(2mg/kg)とネンブタール(30mg/kg)麻酔下で行い､

細胞活動記録部位上部の頭蓋骨を歯科用ドリルで取り金属性チェン

バーをのせた｡細胞活動の記録は標準的な方法で行った｡主な記録部

位は前頭前野とし､弓状溝前方で主溝の上､下壁から記録した｡記録



(

部位の主要なところには通電によって微小破壊痕をつくり記録部位

同定のための印とした｡

(3)組織標本

実験終了時､過量のネンブタール麻酔下でサルを生理食塩液､次

いで､ 3.4%ホルムアルデヒドを含む0.1Mリン酸緩衝液(PH7.4)で

かん流した｡更に3.4%ホルムアルデヒドを含む10%と20%のサッ

カロースリン酸緩衝液でかん流した後､脳を取り出し3.4%ホルムア

ルデヒドを含む20%のサッカロースリン酸緩衝液中に保存した｡ 2-

3日後､矢状断で50〟 mの厚さの連続凍結切片を作製した｡切片はニ

ッスル染色し細胞活動記録部位の同定を行った｡



実験結果

前雫平野の細胞活動
I

2 4 1個の課題関連活動を示した細胞活動を前頭前野から記録

した｡本研究で分析の対象とした細胞活動は連続した4つの動作を遂

行する直前の待機期間の活動である｡ 2 4 1個中最初の運動の開始信

号の呈示前に細胞活動が増大するものを7 7個記録した｡ 7 7個中1

種類の津続動作に関連して活動を示す細胞は1 1個で､ 2- 1 0種類

の連続動作に関連した活動を示すものが5 8個あった｡残り8個の細

胞は非選択的にすべての連続動作に関連した活動を示した｡

1.複数運動のパターンで分類:完全なタイプ

この研究では連続動作を3種類のパターンに区分けした｡それぞれ

"交互パターン" ､ "ペアーパターン''および``モノパターン"とし

た｡驚くべきことに2-1 0種類の動作で活動を高める細胞5 8個中

5 3個は特定のカテゴリーの動作を遂行しようとするときにその活

動が顕著であった｡図1 - 3に典型例を示す｡図1の細胞は交互パタ

ーンで運動するときに選択的に活動する細胞の1例を示した｡すなわ



ちこの細胞は､回す一押す-回す一押す､回す一引く一回す-引く､押す一

回す一押す一回す及び引く-回す-引く一回すを遂行する時に関連した活

動を示したが他のカテゴリーの動作を遂行するときには活動の増加

は示さなかった｡図2はペアーパターンの動作をするときに選択的な

活動を示す細胞の1例である.この細胞は回す一回す一押す一押す､回

す-回す一引く一引く､押す-押す-回す-回す､および　引く一引く一回す

-回す､を遂行するときに選択的な活動を示した｡また､モノパター

ンの複数動作を遂行するときに選択的な活動を示す細胞も認められ

その1例を図3に示した｡すなわちこの細胞は同じ動作を4個繰り返

し行なう場合に活動の増加を示したが他のカテゴリーでは活動の増

加をしめさなかった｡

2.複数運動のパターンで分類:不完全なタイプ

以上､示したような活動例以外にも次のような細胞がある｡これら

は不完全ではあるがやはりあるパターンにより分類可能である｡図4,

5は交互パターンタイプの例を示したもので､図4は押す-回す-押す

一回す､引く-回す弓lく一回す､の遂行時には活動を示すもののそれ以

外のパターンでは特筆すべき活動はみられなかった｡また､図5の細



胞は回す-押す一回す一押す､回す-引く-回す-引く､を遂行するときに

は顕著な細胞活動を示すもののそれ以外の連続では明らかな増加は

認められなかった｡

図6, 7はペアーパターンの細胞例を示したもので､図6の細胞は

押す一押す一回す一回す､および引く一引く-回す-回す､を遂行する時､

図7の細胞は回す一回す一押す-押す､回す-回すづIく弓[く､を行なう

時に顕著な活動を示した｡

図8は回す-回す一回す-回す､を遂行する時にのみ細胞活動がみと

められモノパターンの一例とも考えられるので参考例として載せた

がこの論文ではモノパターンとしては分類していない｡

表1にこの結果をまとめた｡最初の運動の開始信号の呈示前に細胞

活動が増大するもの7 7個中1種類の連続動作に関連して活動を示

す細胞は1 1個で､すべての種類の連続動作に関連するもの8個､ 2

- 1 0種類の連続動作に関連した活動を示すものが5 8個あった｡完

全および不可完全を含めて､交互パターンの細胞は2 3個あり､その

うち完全なものは11個であった｡ペアーパターンの細胞は1 9個あ

り､そのうち1 7個は完全なタイプ残り2個は不完全タイプであった｡



モノパターンは1 1個あった｡

記録部位

図9にはこの実験で細胞活動を記録した部位を示した｡この図から

あきらかなように､複数動作のパターンによって分類される細胞すな

わちカテゴリー化にかかわる細胞は主に主溝の上方で認められ､主溝

上壁から弓状溝上端の間で記録された｡主溝の吻側部にはカテゴリー

に関連した細胞はすくなかった｡また､眼球運動に関連する部位であ

る前頭前野およびその近傍からはカテゴリー関連細胞活動は記録で

きなかった｡



考察

本研究ではサルが記憶にもとづいて遂行するいろいろな運動を

カテゴリー化して認識して実行しているかどうかを細胞活動の観点

から明らかにした｡ここでは3種のパターンに類別できる複数動作で､

複数動作を構成する動作の順序は異なっている｡すなわち､そのパタ

ーンから3つに大別できる｡驚くべきことに前頭前野から記録した多

くの細胞は複数運動を実行する前にその活動を増加させ､しかもその

活動はこれから実行する複数動作のパターンに関連していた｡複数動

作の最初の動作に選択的に依存して活動する細胞はほとんど認めら

れなかった｡大部分の細胞はこれから遂行する複数動作がどのパター

ンか､すなわち交互パターン､ペアーパターン､モノパターンかに依

存した活動を示した｡この結果は前頭前野が認知機能を遂行している

ことを示している｡

細胞活動でカテゴリー化について論じた報告は最近視覚系でしば

しば論じられるようになってきた｡すなわち視覚像のカテゴリー化で

ある｡例えば､呈示された動物の視覚像が犬に分類されるのか､ネコ

に分類されるのかといった行動上の分類と細胞活動の関係にどのよ

うな関連が見られるかについて論じた研究である｡ミラーらの研究で



は犬､ネコに類別する行動上の結果と同様の細胞活動上の結果の一致

がみられることを示している｡

この実験では複数動作パターンのカテゴリーに関連する細胞はお

もに主溝の上方で認められこれまで多くの研究者が課題関連細胞活

動を見つけてきた主溝の下方ではあまり顕著ではなかった｡おそらく

これは行なわせた課題がこれまでのものとまったく異なっているこ

とによるものと思われる｡この課題では問題となるのがこれからおこ

なうのがどんなパターンか､ということであり実行すべき運動そのも

のではないということに起因しているのかもしれない｡したがって､

前頭前野では主溝の上方の領域は下方の領域に比べてより認知的な

機能に携わっている可能性がある｡



要約および結論

3種類に大別される複数動作パターン遂行時の前頭前野の細胞活

動をしらべた｡その結果､複数動作遂行に先行する待機時に多くの細

胞が活動の上昇を示した｡待機期間中に活動を示す細胞のみを対象と

して分析した｡その結果､大多数の細胞は実行する琴動そのものでは

なく､これから遂行する複数の動作がどんなパターンかということに

依存する活動を示した｡パターンはモノパターン､交互パターン及び

ペアーパターンに大別された｡ 7 7個の細胞が運動の待機期間中に活

動の上昇を示し､上述した3種類のうちいずれかに属するパターンを

遂行するのに先行して活動を示す細胞が5 3個記録された｡モノパタ

ーンに関係した細胞は1 1個､交互パターンは2 3個､ペアーパター

ンは1 9個であった｡

大部分の細胞は弓状溝の近傍で主溝の上方から記録された｡しかし､

弓状溝後端に位置する前頭眼野からは記録されなかった｡以上の結果

から複数動作のパターンによるカテゴリー化に前頭前野が深く関与

していることが明らかになった｡



表1

Firing rate increase neurOn in 18t waiting period.

1 sequence　　　　　11

2-10 sequences　　58 (category or not)

益onsele ctive

Tot al

°ate gory

ペアーパターン

交互パターン

モノパターン

unclas si且e a

Tot al

19

23

ll

5

58



図の説明

図1

前頭前野から記録された交互パターンニューロンの典型例｡交互パタ

ーンの内容とは無関係に細胞活動が上昇している｡

図2

前頭前野から記録されたペアーパターンニューロンの典型例｡ペアー

パターンの内容とは無関係に細胞活動が上昇している｡

図3

前頭前野から記録されたモノパターンニューロンの典型例｡この細胞

は､モノパターンの内容とは無関係に細胞活動が上昇している｡

図4

前頭前野から記録された交互パターンニューロンの一例｡この細胞は､

押す一回す-押す一回す､引く-回す一引く-回す､を遂行する時に

細胞活動が上昇している｡



図5

前頭前野から記録された交互パターンニューロンの一例｡この細胞は､

回す-押す一回す一押す､回す一引く一回す一引く､を遂行する時に

細胞活動が上昇している｡

図6

前頭前野から記録されたペアーパターンニューロンの一例｡この細胞

は､押す一押す一回す-回す､引く一引く-回す一回す､を遂行する

時に細胞活動が上昇している｡

図7

前頭前野から記録されたペアーパターンニューロンの一例｡この細胞

は､回す一回す一押す一押す-､回す一回す一引く一引く､を遂行す

る時に細胞活動が上昇している｡



図8

前頭前野から記録された1種類のパターンのみで活動が上昇するニ

ューロンの一例｡この細胞は､回す-回す一回す一回す､を遂行する

時に細胞活動が上昇している｡本研究ではこのようなタイプの細胞は

モノパターンには含めなかった｡

図9

前頭前野における細胞活動の記録部位｡カテゴリー関連細胞が主溝の

上方で多く記録されるのがわかる｡前頭眼野の近傍からはカテゴリー

関連細胞は記録されなかった｡
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