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序 文

さ まざ まな 動 物 実験 か ら、 行 動 の選 択 や、 行 動 の 抑 制 に は、 前 頭前 野 が 関 与 す

る と言 われ て い る(た とえ ば、Fuster1981の 総 説参 照)。 行動 の選 択 や 抑 制 を調

べ るの に用 い られ て きた課 題 の一 つ に、GO/NO-GO課 題 と呼 ば れ る も の が

あ る。 この 課 題 で は、 あ る刺 激 に対 して は、 被 検 体 が 運動 して 反 応 す る こ と を要

求 し(GO反 応)、 別 の刺 激 に対 して は そ の運 動 を しな い とい う反応(NO-G

O反 応)を 要 求 す る。 サル の前 頭 葉(前 頭 前 野 お よび 運動 前 野 の 一部 を 含 む)が ・

GO/NO-GO課 題 の学 習 や遂 行 に 関与 して い る こ とは、 これ まで の破 壊 実 験

や、 単 一ニ ュー ロ ン活 動 記 録 実 験 な どか ら示 唆 さ れ て きた。 ア カ ゲザ ル の 前 頭 前

野 下 膨 隆部 を破 壊 す る と、 非 対 称 強 化 性GO/NO-GO課 題(NO-GO試 行

の 正 反 応 に は報 酬 を与 え な い)の 再 学 習 が 障害 さ れ る(lversenandMishkin19

70)。 まだ、 アカ ゲザ ル の周 弓状 溝 領 域 を破 壊 す る と、 視 覚 性 お よび 聴 覚 性 の 対

称 強 化 性GO/NO-GO課 題(NO-GO反 応 の正 反応 に対 して も報 酬 が 与 え

られ る)の 再 学 習 が障害 さ れ るこ とが、 最 近 報 告 さ れ た(Pe七ridesl986)。 この

こ とは、Brodmannの8野 と6野 の 吻側 部 と を含 む 周 弓状 溝 領 域 が対 称 強 化 性GO

/NO-GO課 題 の学 習成 立 に関 与 す る こ とを示 唆 す る。 さ らに、Brodmannの8

野、9野 、12野 の単一 ニ ュー ロ ン活 動 は、GO/NO-GO課 題 の さ まざ まな

側 面(弁 別 刺 激、 反 応、 報 酬 な ど)に 関係 した変 化 を示 す こ とが報 告 さ れ て い る

(Koma七sul982;KubotaandKornatsu1985;Watanabe1986)。 同様 の単 一 ニ ュ
ー ロ ン活動 が6野 の吻側 か らも記 録 さ れ て い る(Watanabe1986) 。 これ らの結 果

は、 周 弓状 溝 領 域 が、GO/NO-GO課 題 の 遂 行 に も関 与 す る こと を示 唆 して

い る。 しか し、 前 頭葉 の各 領 野(8野 、6野 な ど)が どの よ うに してGO/NO

-GO課 題 の学 習 や遂 行 に 関与 して い るか は、 ま だ必 ず しも 明 らかで は な い。 解

剖 学 的 研究 か ら、8野 と6野(Arikunie七a1.1980,1988;Barbase七a1.198

1,1987)、6野 とそ の 後方 に 隣接 す る4野(BarbasandPandya1987;Ghosh

eta1.1987;Kunzle1978;MatsumuraandKubota1979;卜luakkassaand

S七rickl979)、 ま た8野 と側 頭/頭 頂 連 合 野(BarbasandMesulam1981;

Pe七ridesandPandya1984)の 間 の線 維 連 絡 が 知 られ て い る。 これ らのデ ー タか

ら、 視 覚性 の随 意 運動 遂 行 時 に は、 側 頭 連 合 野 や頭 頂 連合 野 か ら8野 に視 覚 性 情

報 が 入 り、 そ れ が処 理 さ れ て まず6野 に運 ばれ、 最終 的 に4野 に 到達 す る こ と が

示 唆 さ れ る(Arikunie七al.1988)。 この よ うに、 そ れぞ れ の 領野 が異 な っ た

関与 を して い る こ とは推 測 さ れ るが、 どの様 に 関 与 して い るの か の詳 細 は ま だ 明

らか で は な い。

私 はGO/NO-GO課 題 の学 習 お よび 遂 行 過 程 に、 前 頭 葉 の8野 、6野 、4

野 が どの様 に関 与 して い るか解 明 す る こ とを 目指 して 、 各領 野 を化学 的 に刺 激 す

る、 薬 物 の 皮 質 内 局所 微 量 注 入 法 を ア カゲ ザル の 前 頭 葉 に 適 用 した。 用 い た薬 物

は、 皮 質 内 の 抑 制 性 伝達 物 質GABAの 拮 抗 阻害 剤 で あ る ビ ク ク リン メチ オ ジ ド

(bicucullineme七hiodide・BMI)で あ る。GABAは 、 視 覚 野、 体 性 感 覚 野

な ど で、 ニ ュー ロ ンの選 択 性 を 高 め て い る こ とが イオ ン泳 動 法 を用 い た研 究 な ど
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か ら知 られ て い る(HicksandDykes1983;Si11iも01975;Tsurnotoe七al・197

9)。BMIを 、 サ ル の第 一 次 運 動 野 お よび 運 動 前野 に注 入 す る と.前 肢 の筋 肉の

収 縮 が 誘発 さ れ る(Matsurnurae七al.inpress;Oishieta1.1988a)。 収 縮 す

る筋 肉の種 類(上 腕二 頭 筋、 上 腕 三 頭 筋、 擁 側 手 根 屈 筋 、 尺 側 手 根 屈 筋、 総 指 伸

筋 な ど)と 運 動 の バ ター ン(相 反 性 か 非 相 反 性 か)はBMIの 用 量 と注 入 場 所 に

依 存 した。 これ らの結 果 か ら、GABAに よる抑 制 は皮 質 固 有 の 機 能 を形 成 す る

の に重 要 で あ る こ とが示 唆 され て い る。 従 って 、BMIの 局 所 注 入 に よ っ てGA

BAの 働 きを抑 え ると、 注 入 部 位 周 辺 の 脱 抑 制 で 異 常 な活 動 元 進 が 起 こ り、 そ の

部 位 が本来 持 って いる機 能 が 障害 さ れ る と考 え られ る。 この手 法 は、 直 接 効 果 を

及 ぼ す 領域 が外 科 的破 壊 法 に比 ぺ て小 さ い ため に、 よ り細 か い マ ッ ピン グ に向 い

て お り、 可 逆 的 阻害 剤 で あ るBMIを 用 い たた め に、 同 じ個 体 で繰 り返 し何 度 も

実 験 で き ると い う利 点 を持 って い る。 私 は この利 点 を 活 か して、 対 称 強 化 性GO

/NO-GO課 題 を学 習 す る前 の個 体 と学 習 した後 の 個体 と の前 頭 葉 にBMIを

局 所 注 入 し、 ① 学 習 前 後 の 注 入 の効 果 を 比 較 し、 さ らに、 ② 課 題 遂 行 に及 ぼ す 障

害 の 性 質 を検 討 した。 そ の結 果、 ① に 関 して は8野 へ の注 入 で は学 習 後 に の み、

課 題 遂 行時 と よ く似ta前 肢 の 運動 が誘 発 さ れ 滝。 この ことか ら、GO/NO-G

O課 題 学習 時 に、 学 習 性 運動 に関 係 す る新 しい構 造 が8野 に形 成 され、GABA

ニ ユー ロンが そ の構 造 を緊 張 的 に抑 制 して い る こ とが示 唆 され る。 な お、8野 は

今 まで知 られ て い る前 肢 に 関係 す る ど の運 動 領 野 よ りも吻 側 に位 置 し、 しか も運

動 支 配 が学 習 に よ って生 じ る とい う点 が、 新 た な知 見 で あ る。 ま た、 ② に関 して

は、8野 お よび6野 の 吻側 部 への 注 入 で オ ミッ シ ョンエ ラー(反 応 す べ き時 に反

応 しな い誤 り)、 コ ミ ッシ ョンエ ラー(反 応 すべ きで な い と き に反 応 して し ま う

誤 り)が 共 に 増 加 し、4野 お よび6野 の 尾 側 部 へ の 注 入 で は お も にコ ミ ッ シ ョン

エ ラNb-."が増加 した。 この こ とか ら、8野 お よび6野 の 吻 側部 は反 応 の選 択 過 程 に

関 与 し、4野 お よび6野 の尾 側 部 は 反 応 の 遂 行 に関 与 して い る こ とが示 唆 され る。

本 研 究 の一 部 は学会 で発 表 した(Oishie七al.1988a,b,1989a,b)。
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方 法

今 回 の研 究 に は、4頭 の若 い雄 の アカゲ ザル(#1-#4、3.8-6.5kg)を 用 い た。

対 称 強 化性 二 選 択 視覚 弁 別GO/NO-GO課 題 を サ ル に訓 練 す る前 後 で の、B

MIの 前頭 葉 局 所 注入 に よ る誘発 運 動 の変 化 お よび、 学 習 後 の課 題 遂 行 の 障 害 を

観 察 した。

躍

今 回 用 い た視 覚 弁別GO/NO-GO課 題 は これ ま で我 々の 研 究 室 で 用 い て き

taも の(Koma七su1982;KubotaandKomatsu1985)と ほほ洞 一 で あ る。 第1図 に、

五 つ の 期 間 か らな る、 この 学 習 課 題 の ダ イ アグ ラ ム を図 示 す る。

(第1図)

サ ル の 前 に は、 顔 の高 さで57cm離 れ た と こ ろに コ ン ビ ュー タデ ィ スブ レ イ(PC・ ・K

D551、NEC)が あ り、 胸 の高 さで20cm離 れ た と こ ろに反 応 用 の レバ ー が あ る。 ま ず、

コ ン ピ ュー タデ ィスブ レイ中 央 に黄 色 い輪(開 始 信 号:外 径 、 内 径 は そ れ ぞ れ 視

角 で4.5度 お よび2.2度)が 現 れ、 サ ル に試 行 開始 を知 らせ る(開 始 期)。 サ ル が

右 手 で レバ ー を押 す と、 黄 色 い輪 が 消 え、0.9秒 間デ ィス プ レイ上 に 何 も刺激 が 存

在 しな い期 間 が あ る(無 刺 激 期)。 次 に デ ィス プ レ イ中央 に赤 また は緑 の 円(弁

別 刺 激:視 角 で4.0度)が 試 行 ご と に無作 意 な順 序 で現 れ、0.5-3秒 間点 灯 し続 け

る(弁 別刺 激 期)。 弁 別 刺 激 が 消 え る と同 時 に開 始 信 号 と同 じ黄 色 い輪(外 径、

内径 は それ ぞ れ視 角 で4.5度 お よび2.2度)が 反 応 信 号 と して再 び デ ィス プ レ イ中

央 に現 れ、 サル に反 応 期 の 開 始 を知 らせ る。 サ ル は反 応 期 に、 先 行 す る弁 別 刺 激

期 に提 示 され た弁 別 刺激 の 色 に応 じて、GO反 応 ま た はNO-GO反 応 を選 択 し

て遂 行 した。 弁 別 刺 激 が赤 い 円で あ った場 合、 サ ル は一 定 時 間 内(#1、0.45秒;

#2、0.5秒;#3、0.6秒;#4、0.8秒)に レバ ー を放 さな けれ ば な らな か った(G

O試 行)。 弁 別 刺 激 が緑 の 円 で あ った場 合 、 サ ル は一・定 時 間 以 上(#1お よび#2、

2.0秒;#3お よび#4、1.1秒)レ バ ・-ig押 し続 け て いな けれ ば な らな か った(NO

-GO試 行) 。 このGO試 行 お よびNO-GO試 行 の 時 間 制 限 は、 個 々の サ ル が

二 時 間 以 上 連 続 して課 題 を遂 行 す る よ うに、 訓 練 セ ッ シ ョン中 に選 ん だ も の で あ

る。GO試 行、NO-GO試 行 いず れ の正 反 応 に対 して も報 酬 が 与 え られ た。 反

応 期 が 終 る と黄 色 い輪 が 消 え、 試 行 間 間 隔(2.0秒)が 始 ま る。 学 習 課 題 の制 御 は

マ イ ク ロコ ン ピ ュー タ(PC-9801F、NEC)で 行 っ た。 正 反 応 率 が85%の 基 準 に達 す

る まで に、 訓 練 開始 か ら1-3.5カ 月 かか っ た。 訓 練 セ ッ シ ョン中、 サ ル は1日 に20

0-1100言 式1そTをそテった。

対 照実 験 と して、 わ ず か に改 変 した学 習 課 題(GO&NO-GO課 題 と名 付 け

た)も 、 二 度 の セ ッシ ョ ン(8野 にBMIを 注 入 し た)で 用 い た。GO&NO-

GO課 題 で は、GO試 行 ま た はNO-GO試 行 が 連 続 的 に 行 わ れ た。 赤 い弁 別 刺

激 の 時 は レバ ー 放 しで・ 緑 の 弁 別 刺 激 の 時 は レバ ー を押 し続 け る と い う刺 激 と反

応 の 関 係 はGO/NO-GO課 題 と同 じだが・ 弁 別 刺 激 の 色 は試 行 ご と に は 変 わ

らず、100試 行 か らな る試行 ブ ロ ッ ク中 で た だ一 回 だ け 変 化 す る条 件 を用 い た(た
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と えぱ、 赤、 赤、 赤 、 … 、 赤、 緑、 緑、 緑、 ○'へ 緑)。

遡

注 入 セ ツ シ ョン を始 め る前 に、 そ れ ぞ れ の サ ル に外 科 手 術 を施 した(#1と#2は

訓 練 前、#3と#4は 訓 練 後)。 ベ ン トバ ル ビ タールNa塩(Nernbutal、Abbo七t、35

mg/kg体 重 を静 脈 注 射)深 麻 酔 下、 無 菌 的 に、 注 入用 の ス テ ン レ ス製 シ リンダ ー と

頭 部 固 定 用 金 具 を、 歯 科 用 ア ク リル 樹 脂 で 頭蓋 骨 上 に 固定 した。 約一 週 間 の 回 復

期 間 の 後、 注 入 セ ッシ ョン を開始 しだ。

サル の 飼 育 管 理 お よび 使 用 は、NIHの ガ イ ドラ イン(GuidefortheCareand

七heUseofしabora七 〇ryAnimals、1985)お よび 京 都 大 学 霊 長 類 研 究 所 のガ イ ドラ

イ ン(サ ル 類 の 飼 育 管 理 お よび使 用 に 関 す る指 針、1986)を 遵 守 して行 っ た。

BMIの 局 所 注 入

注 入 はサ ル が 課 題 で 使 用 した手 と反 対 側(左)の4半 球 と同 側(右)の1半 球 に

行 っ た。 ビ ク ク リンメ チ オ ジ ド(BMI、Sigrna)の 注 入 は一 日 に一 度、 サ ル が頭

部 を固 定 さ れ て、 モ ン キ ー チ ェア に座 って平 静 に して い る と き(学 習 前)、 あ る

い は課 題 を 遂 行 して い る と き(学 習 後)に 行 った。 一 日の実 験 を始 め る際 に は毎

回、 注 入予 定 部 位 の 灰 白質 の 厚 さ を知 るため に、 白金 一 イ リジ ウム 電極(2-4MΩ)

で 多 ニ ュmン 活 動 を記 録 した。 生 理 的 食 塩水 に 溶 か したBMI(濃 度 は5μg/μ

1、 容積 は0.7-2μ1、 従 ってBMIの 重 量 は3.5-10μgで 、 通 常5μg)を 、 マ イ ク

ロ シ リンジ(MS-10、 伊 藤製 作 所)を 用 いて 注入 した。 針 の 先端 は、 油圧 式 マ ニ ピ

ュ レー タ(MO-10、 成茂 科 学)を 用 い て、 皮 質表 面 か らO.8-3mmの 深 さ に 固定 し、

一 日の セ ッシ ョ ン中 そ の ま ま留 置 した
。 注 入 に用 い た マ イ ク ロ シ リン ジ の針(外

径0.55mm、 内 径0.16rnrn)は 先 端(0.07mm2)を 除 いてポ リウ レ タン で絶 縁 し、 注 入

部 位 の多 ニ ュー ロ ン活 動 を セ ッシ ョン中 記 録 した。 強 度 、 頻 度 とも に低 い が、 注

入 前 か らバ ー ス ト状 のニ ュー ロ ン活 動 が み られ た こ とか ら、 通 常 薬液 が少 量 漏 れ

て いた と判 断 で き る。 しか し実 際 に注 入 す る まで は、 正反 応 率 の 低下 も、 筋 肉 の

単 収縮 も見 られ な か っ た こ とか ら、 漏 れ(マ イク ロ シ リン ジ の 目盛 りで0.Olμ1以

下)の 影 響 は重 大 で はな い と判 断 した。 注 入 は、1μ1/s以 下 の で き るだ け一 定 の

速 度 で行 っ た。 運 動 の 誘 発 や課 題 の 障 害 がBMIの 効 果 な の か、 注 入 さ れ た液 の

量 の効 果 な の か を決 定 す る た めに、BMIと 同 じ手 続 きで、 同 じマ イク ロ シ リ ン

ジ を用 いて、8野 の4か 所(#3に2か 所 、#4に2か 所)に 、 生 理 的食 塩 水 を 注入 した。

2頭 の サ ル(#1と#2)に 関 して は、8野 へ のBMI注 入 の効 果 が、 学 習 の前 後 で

変 わ るか ど う か調 べ る ため に、 訓 練 後 に、 で き る だ け訓 練 前 と同 じ位 置 に注 入 し

よ う と試 み た。

EMGとEOGの 記録

注入 セ ツシ ヨ ン中、 上 腕 二 頭筋 や、 尺 側 手根 屈 筋 な どの前 肢 の 筋 肉 や、 三 角 筋

や 菱形 筋 な どか ら筋電 図(eiec七romyograrn、EMG)を 記 録 し た。 記 録 に はセ ッ

シ ョン 開始 前 に 筋 肉に挿 入 し た一 対 の 細 い銅 線(直 径0.15mm)を 用 い た。EMG
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記 録 の 目的 は、BMI注 入 に よっ て誘 発 され る筋 活 動 を検 出 す る こ と と、 課 題 遂

行 中 のEMGの 時 空 間 的 変 化 を監 視 す る こ とに あ っ た。 水 平 方 向 の 眼 球 電 図(

elec七 「ooculogram、EOG)は 、 皮 下 に挿 入 し た一 対 の注 射 針(26G)で 記 録 した。

運 動 の 誘 発 の 確 認 に は、EMG、EOGの 他 に、 実 験 者(大 石 お よび 久 保 田)に

よ る観 察、 触 診 を併 用 した。 課 題 の 進 行 状 況、 反 応 レバ ー の 位 置、 注 入 部 位 の 多

ニ ユー1コン活 動 と、EMGま た はEOGは 、 多 元 記 録 装置(RM-40、 日本 光 電)と

8チ ャ ン ネル 記 録 装 置(R-260、TEAC)に 記 録 し、 後 の 解析 に備 え た。 多 ニ ユー ロ

ン活 動 と、EMGまtaはEOGの 時 間 関 係 は ア ドス コ ー プ(ATAC-210、 日 本 光 電)

を用 いて 計 測 した。

遡

8野 にBMIを 注 入 して、 前 肢 や 肩 の 運動 お よび 眼球 運 動 が 誘 発 され た と きは

(学 習 前 も 学 習 後 も)、 そ の 運 動 が 注 入後 何 分 で初 めて 誘発 され たか を記 録 した。

ま た、 バ ー ス ト状 ニ ュー ロ ン活 動 の 開 始 とEMGやEOGの 開 始 との 時 間 間 隔 は、
一 つ の 注 入 部 位 の デ ー タ を10回 ず つ 採 って平 均 値 を計 算 し た

。

注 入 セ ツシ ョン中 の 正 反 応 率、 誤反 応 の性 質、 反 応 時 間 は 各100試 行 か らな る試

行 ブ ロ ック ご とに ま とめ て、 解 析 した。BMIは 一 日一度、 対 照 試 行 ブ ロ ッ ク終

了 後 に注 入 し た。 正 反 応 率 の 解析 に は、 カ イニ 乗 検 定 また はFisherの 正 確 確 率 検

定 を用 いた。 反 応 時 間 の 解 析 にはMann-WhitneyのU一 検定(両 側 検定)を 用 い た。

BMIの 注 入 後 に は正 反 応 率 が 低下 し、 二 種 類 の 誤 反 応 が増 加 し た。 即 ち コ ミ ッ

シ ョンエ ラ ー とオ ミッシ ョ ンエ ラ ー で あ る。 コ ミ ッ シ ョン エ ラ ー には二 通 りあ っ

た。 反 応 期 に 先 行 す る無 刺 激 期 や、 弁別 刺 激 期 にサ ル が レバ ー を放 して し ま う誤

反 応(反 応 期 よ りも前 に 犯 した誤反 応 な の で、PRE-RESPONSEerrorと 名 付 け、 以

下PRエ ラ ー と略 称 す る)と 、NO-GO試 行 の 反 応 期 に サル が レバ ー を 放 して

し ま うNO-GOエ ラ ー(NO-GORESPONSEerr◎r)で あ る。 オ ミ ッシ ョ ンエ ラ ー

は、 サ ル がGO試 行 の 反 応 期 に レバ ー を放 さず 押 し続 け るGOエ ラー(GORESPO

NSEerror)で あ る。 特 定 の 体 部 位 の 不随 意 運 動 が起 こ った と きに、 特 定 の誤 反 応

が 多 く誘発 さ れ た か ど うか は、 領 野 ご と にFisherの 正 確確 率 検 定、 あ る い はカ イ

ニ 乗 検 定 を 用 い て 調 べ た。 日 々の セ ッシ ョンの 試 行 数 はBMIの 注入 に よ っ て減

少 す る傾 向 が あ った の で、 各 セ ッシ ョン の注 入 か ら120分 後 まで の 試 行 数 を記 録 し

た。

組 織 学 的検 証(細 胞構 築 お よび注 入 部 位 の 同定)

実 験 終 了後、 ベ ン トバ ル ビ タールNa塩(Nembu七al、35mg/kg体 重 を静 脈 注 射)深

麻 酔 下 に、 心 臓 か ら生 理 的 食 塩水 お よび10%ホ ル マ リンを灌 流 した。 脳 は、 凍 結

ミク ロ トー一ム を用 い て、100μm厚 の冠 状 断 切 片 に した。 切片 は ク レジ ル バ ィ オ レ

ッ トで染 色 し、 顕 微 鏡 下 で マ イク ロ シ リン ジの 針 の 先 端 の位 置 と細 胞 構 築 を決 定

した(Arikunie七al.1988;Brodmannl909;Vo9七andVog七1919;Walker19

40)。 訓 練 の 前 後 で同 じ位 置 に注 入 しよ う と試 み た#1と#2の2頭 の サ ル で は、7か

所 を同 じ部 位 と判 定 した(5か 所 は ほ とん ど同 一、2か 所 は 先 端 の距 離 が0.8mm以 下。
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第2図 、 第4図 、 第5図 の、 矢 印 で 指 した丸)。 マ イ クロ シ リン ジの 針 の後 が訓

練 前 の もの か、 訓 練 後 の も の か は、 グ リオ ー シ ス と出 血 痕 の 様 子 か ら判 定 した。

訓 練 前 には 各 部 位 に一 度 ず つ しか注 入 して お らず、 訓 練 前 と訓 練 後 の 注 入 に は1-

3.5カ 月 の 間 隔 が あ った の で、 刺 入 痕 の新 旧(新 しい も の は 赤 血 球 が 多 く残 存 して

お り、 古 い もの は グ リア が多 数 集 中 して い た)か ら判 断 で き た。Brodmannの8野

は、Walkerの8A野 と45野 とを含 む。8A野 に は、 は っ き り した第IV層 ・ 第 皿

層 か ら第V層 に わ た る放 射 状 構造 、 お よび 第V層 に か な り大 き い錐 体 細 胞 が あ る。

45野 は第 皿 層 と第V層 に大 型細 胞 が あ る こ と と、 は っ き りと した放 射 状 構 造 を

持 た な い こ と で特 徴 づ け られ る。Brodmannの9野 は、Walkerの8B野 と9野 ・4

6野 を含 む。8B野 に は、 は っ き り した第IV層 が あ り、 第 皿 層 か ら第V層 に か け

て放 射 状 構 造 が あ るが、 第V層 に大 型 の 錐 体 細 胞 が 存 在 しな い。9野 に は 狭 いが

は っ き りした第IV層 が あ るが、 放 射 状 構 造 は無 い。46野 は、 発 達 した 第IV層 と

第 皿層 か ら第V層 にか け て の 放射 状 構 造、 お よび 広 い 穎粒 上 層(第H層 と第 皿 層)

に よ って特 徴 づ け られ る。12野 は、 狭 い第 皿 層 と第IV層 、 お よび 比 較 的 広 いが

分 化 度 の低 い穎 粒 下層(第V層 と第VI層)が 特 徴 で あ る。Brodmannの6野 は・

Vo9七andVogtの6aβ 野、6aα 野、6bα 野、 お よび6bP野 を含 む。6aβ

野 は、 余 り発 達 して い な い第IV層 を持 ち、 第 皿 層 と第V層 に 大 型 の 錐 体 細 胞 が 無

いe6aα 野 は、 穎粒 細 胞 の 乏 しい第IV層 と.第V層 の大 型 の 錐 体 細 胞、6aβ

野 よ り広 い第1層 が特 徴 で あ る。6bα 野 は、 穎 粒 細胞 に 乏 し い第IV層 と、 比

較 的狭 い第 皿層 を持 ち、 大 型 の錐 体 細 胞 を持 た な い。6bβ 野 は、6bα 野 よ

りも 広 くて、 穎 粒 細 胞 の 密 度 が 高 い第IV層 を持 ち、 大 型 の 錐 体 細 胞 を 持 た な い。

Brodmannの6野(6aB野 も6aα 野 も含 め て)の 内 側壁 は、 補 足 運 動 野(SM

A)と 呼ぶ 。Brodmannの4野 は、Vog七andVog七 の4a野 、4b野 、4c野 を 含 む。

4野 の 一般 的 特 徴 は第IV層 を欠 くこ とで あ る。4a野 の特 徴 は、 第V層 に 多 数 の

巨 大 錐 体細 胞(直 径100μm以 上)が 存 在 す る こ とで あ る。4b野 で は、4a野 に

比 べ、 第 皿層 が 狭 く、 第V層 の 巨大 錐 体 細 胞 が 数 も少 な く、 大 き さ も小 さ い。4

c野 で は、 第V層 の 巨大 錐 体 細胞 が4b野 よ りも さ らに小 さ い。
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結 果

一'us'前 ノ の
、BMI"の*の

鐘

頭 を 固定 さ れ て モ ン キー チ ェ ア に座 っ て い る ア カゲ ザ ル(訓 練 前2頭 、 訓 練 後4

頭)の 左 半 球 のBrodmannの8野 お よび9野 に ビ ク ク リン メチ オ ジ ド(BMI、5-

10μ9、1-2μ1)を 注 入 し、 身 体 の どの 部 位 に運 動 が 誘 発 さ れ るか を観 察 した。8

野 へ は訓 練 前 に15か 所、 訓 練 後 に37か 所 に注 入 した。 第1表 に示 した よ うに、 前

肢 の運 動 は訓 練 後 に8野 に注 入 した と き にの み 誘 発 さ れ た。 そ れ に対 して、 眼 球

運 動 と肩 の運 動 は、 訓 練 の 前 後 に関 わ らず 誘 発 され た。 これ らの 運動 は、 注 入 部

位 のバ ー ス ト状 ニ ュー ロ ン活 動 に伴 って 現 れ た、 各 体 部 位 の 筋 肉 の単 収 縮 に よ る

も の で あ った。

(第1表)

"'立 の ニ ュー ロ ン"

BMIが 注 入 され る と、 注 入部 位 で は1分 以 内 にバ ー ス ト状 の ニ ュー ロ ン活 動 が

現 れ る。 バ ー ス トは、 徐 々 に強度 と頻 度 と を増 し、20分 か ら40分 で最 大 に達 し、

そ の後 徐 々 に減 弱 し、60分 か ら180分 後 に は ほ とん ど無 くな った。 このバ ー ス ト状

ニ ュー ロ ン活 動 の 時間 経 過 は、 ど こに注 入 して も 同 様 で、 領 野 に よる差 はな か っ

た。 また、 学 習 の 前後 で も差 はな か った。 バ ー ス ト状 ニ ュー ロ ン活 動 の 時 間 経 過

の 典 型 例 は第6図 を参 照 せ よ(6野 へ の 注 入 で あ るが、8野 で も基 本 的 に同 じ)。

灘

4頭 の 訓 練 完 成 後 のサ ル のBrodmannの8野 の 合 計37か 所 にBMIを 注 入 した と こ

ろ、13か 所 で60分 以 内 に注 入 とは反 対 側(右)の 前 肢 の運 動 が誘 発 され た(第1

表)。 サル は頭 を 固定 され て モ ン キ ー チ ェ アに 座 って お り、 継続 的 にGO/NO
-GO課 題 を遂 行 して い た(第 二 部 参 照) 。 第2図 に、 一 頭 ご との注 入 部 位 を 皮

質 表 面 に投 射 して示 す。 下 に 示 したA(after)-D(after)が 、 そ れぞ れ訓 練 後 の#1か

ら#4の サル の 結 果 を表 す。

(第2図)

前 肢 の 運 動 が 誘 発 され た部 位 を黒 丸 で、 され な か っ た部 位 を 白丸 で示 して い る。

前 肢 の 運 動 が 誘 発 され た部 位 の ほ とん どは、Walkerの8A野 の 外 側部 と、45野

の 尾 側 部 に あ っ た。 前肢 の運 動 の頻 度 は 毎 秒0。5-1回 で(第3図)、 注 入 後4-60分

(30±18分 、n=13。 平 均 ±標 準 偏 差)か ら始 ま り、 通 常30-45分 で 最 大 に達 し、

そ の 後 徐 々 に弱 くな り、 お よそ60分 以 上 経 って か ら消 失 した。 収 縮 した筋 肉 は上

腕 二 頭 筋 お よび 前 腕 の屈 筋 群(僥 側 手 根 屈 筋、 尺 側 手 根 屈 筋、 腕 擁 骨 筋 な ど)で 、

拮 抗 筋 で あ る上 腕 三頭 筋 や前 腕 の伸 筋 群(総 指 伸 筋 な ど)は 通 常 活 動 して いな か

った。 注入 部 位 の バ ー ス ト状 の ニ ュー ロ ン活動 の 開 始 か ら、 上 腕 二 頭 筋、 尺 側 手

根 屈 筋 の筋 電 図 の 発火 開始 まで の 時 間 は そ れ ぞ れ48±llms(n=20、 一 か 所 に っ
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き10回 で、2か 所)、40±2ms(n=10、1か 所)で あ っ た(第3図)。

(第3図)

栂 指 内 転 筋 の よ うな手 の 筋 肉が 収 縮 す る こ と も あ っ た(8か 所)。 前 肢 の 運動 の 内

容 は肘 の屈 曲、 手 首 の屈 曲 と回 外、 指 の 屈 曲 で あ っ た。 訓 練 され たサル で の み 誘

発 され た、 この 相 反 的 な筋 群 の収 縮 に よ る前 肢 の 運 動 は、 目で み た限 り学 習 課 題

中 にサ ル が レバ ー を放 す 動 き と似 て い た。EMGか らみ て も、 上 腕二 頭 筋 の活 動

の 様 子 は両 者 で 類 似 して い た。 ま た、 この 前肢 の 運 動 は、 サ ル が レバ ー の上 に 手

を置 い て い る と き にも、 モ ン キー チ ェ アの 腰 の 高 さの 板 の上 に 手 を置 いて い る と

き に も・ 手 が 宙 に浮 い て い る と き に も誘 発 され た。 サ ル は 要求 され て いな い と き

に は レバ ー を 放 さな い よ う に訓練 さ れ て い るの で、 レバ ー の上 に 手 を置 いて い る

と きに、 バ ー ス ト状 ニ ュー ロ ン活 動 が あ って、 そ れ に とも な って前 肢 の 運 動 が 誘

発 さ れ て も、 指 先 だけで レバ ー を 押 し続 けて誤 反 応 を防 ぐ こ とが しば しば 見 られ

た。 訓 練 後 と は異 な り、 未 訓 練 の状 態(#1と#2)で は、Brodrnannの8野 にBMI

を注 入 して も 前 肢 の運 動 は全 く誘 発 さ れ な か った(第2図 の上 のA(before)とB(b

efore)の 白丸)。 前肢 は、 腰 の 高 さ の 板 の 上 に あ る こ とも宙 に浮 い て い る こ とも

あ った が、 い ず れ の場 合 も運 動 は誘 発 さ れ な か った。

Brodmannの8野 の 中の、 前 肢 の運 動 に 関 係 の無 い 場 所 が、 訓 練 に よ って 関 係 が

あ るよ うに変 化 す るこ と を確 認 す るた め に、2頭 の サル(#1と#2)で はBMIの 効

果 を訓 練 の 前 後 で 比較 した。 この2頭 の サル に は 訓練 後 に、 訓 練 前 と で き るだ け同

じ所 に注 入 す る こ とを 目指 し、 顕 微 鏡 で切 片 を観 察 す るこ と に よ って7か 所 を 同 じ

注 入 部 位 と判 定 した(5か 所 は ほ とん ど同一、2か 所 は先 端 の 距 離 が0.8mrn以 下.

第2図 の、 矢 印 で 指 した丸)。8野 にBMIを 注 入 した7か 所 の 内、 弓状 溝 に 近 い

1か 所(第2図A)で 、 この よ うな変 化 が観 察 され た。

騨

訓 練 の 前 後 に 関 わ らず、 左 半球 のBrodrnannの8野 にBMIを 注 入 す る と反 対 側

(右)へ の 両 眼 の サ ッケ ー ド性共 役 運 動 が誘 発 さ れ た(訓 練 前13か 所、 訓 練 後24

か 所。 第1表)。 この運 動 には訓 練 前 後 で は差 が な か った。 第4図 に、 一 頭 ご と

の 注 入 部 位 を皮 質 表 面 に投 射 して示 す。 上 に示 したA(before)とB(before)が 、 訓

練 前 の#1と#2の サル の 結 果 を表 し、 下 に示 したA(after)-D(after)が 、 そ れぞ れ 訓

練 後 の#1か ら#4の サル の結 果 を表 す。

(第4図)

眼 球 運 動 を 誘 発 す る部位 はBrodraannの8野(Walkerの8A野 と45野)じ ゅ う に

広 く分 布 して い た(第4図 の黒 丸)。 眼球 運 動 は訓 練 前 に は注 入 後1-50分(15±

15分 、n=12)、 訓 練後 に は 注入 後4-60分(19±15分 、n=24)に 始 ま っ た。 注

入 部 位 で の バ ー ス ト状 の ニ ュー ロ ン活 動 の 開始 か ら眼 球運 動 の 開始 まで は訓 練 の

前 後 で そ れ ぞ れ37±13ms(n=90)、32±13ms(n=140)で あ った(第3図)。

曲

さ らに、 訓 練 前 後 に 関 わ らず、BMIを8野 に 注 入 す る と反 対 側 の肩 の挙 上 が

一8一



誘 発 され た(訓 練 前6か 所、 訓 練 後6か 所。 第1表)。 第5図 に は、 一 頭 ご との 注

入 部 位 を皮 質 表 面 に投 射 して示 す。 上 に示 したA(before)とB(before)が 、 訓 練 前

の#1と#2の サ ル の 結果 を表 し、 下 に示 したA(af七er)-D(after)が 、 そ れぞ れ訓 練 後

の#1か ら#4の サル の結 果 を表 す。

(第5図)

肩 の 挙 上 を誘 発 す る部位 は 主 にWalkerの8A野(Brodmannの8野 の内 尾 側 部)に

分 布 して い た(第5図 の黒 丸)。 肩 の 挙 上 は訓 練 前 に は注入 後9-60分(37±18分 、

n=6)、 訓 練 後 に は注 入後9-60分(30±17分 、n=6)に 始 ま った。 注 入 部 位 で

の バ ー ス ト状 の ニ ュー ロ ン活 動の 開 始 か ら肩 の 挙 上 開 始 まで は訓 練 の 前 後 で そ れ

ぞ れ45±7rns(n=30)、29±15ms(n=10)で あ っ た。 肩 の 運動 の 性 質 も訓 練 の 前

後 で は変 化 が な か った。 しか し肩 の 運 動 を誘 発 し た部 位 は訓 練 前 後 で 同 じで は な

か っ た。 訓 練 前 後 とも肩 の挙 上 を誘 発 したの は2か 所 で あ り、 訓 練 後 に新 たに 誘 発

す る よ うに な った部 位 が4か 所 あ った。

文 昭 生 理 塩 フ の"

これ らの誘 発 さ れ た運 動 が 圧注 入 され た液 の 容 積 の 効果 で は な くBMIの 影 響

に よ る こと を確 か め るた め に、2頭 の サル(#3と#4)の8野 の、BMI注 入 で は運

動 が誘 発 されta部 位(眼 球 運 動3か 所、 前 肢 の 運 動2か 所。 うち1か 所 は重 複)に 生

理 食 塩 水1μ1を 注 入 した。 注 入 装 置、 注 入 速 度 そ の 他 の条 件 はBMIの 注 入 と同

じに した。 生 理 食 塩 水 の 注 入 部位 で はニ ュー ロ ン 活 動 はバ ー ス ト状 に な らず、 運

動 が誘 発 さ れ る こ ともな か っ た。 これ で 生 理 食 塩 水 で はな くBMIが 運 動 を誘 発

した こ とが確 か め られ た。

二BMI"が 、GO/NO-Goi日 遂 一に ぼ すtg

鍛

サル が継 続 してGO/NO-GO課 題 を遂 行 して い る問 に、 ビク ク リ ン メ チ オ

ジ ド(BMI、5-10μg)を 、Brodmannの4野 、6野 、8野 お よび9野 の 尾 側 部 に

局 所 注 入 した。 注 入 は、 課 題 遂行 に使 用 した手 と反 対 側 の左 半球 の合 計152か 所、

同 側 の右 半 球 の17か 所 に 行 っ た。 左 半 球 に注 入 した152か 所 中89か 所、 右 半 球 に注

入 した17か 所 中3か 所 で は、 注 入 後60-120分 の 問、 サル は課 題 を正 し く遂 行 で きな

い傾 向 が あ っ た。 誤 反応 に は、 押 さ え続 け て い る べ き時に レバ ー を放 して し ま う

もの(PRエ ラ ー・とNO-GOエ ラ ー 〉 と、 レバ ー-lt放 す べ き時 に レバ ー を 放 さ

な い も の(GOエ ラー)が あ った。 試 行 を繰 り返 す の にか か る時 間 も伸 び た。 こ

れ らの変 化 は注 入 後1-30分 で 始 ま り、40-100分 続 い た。 効 果 の あ った89か 所 へ の

注 入 の うち53か 所 では、 前 肢 や肩 の筋 肉 の単 収 縮 を伴 った。 筋 収 縮 は注 入後1-60

分 で 始 ま り、20-100分 続 き、 そ の後 頻 度 が 低下 し、 消 失 した。 通 常、 誤 反 応 が 最

も 多 くな るの は、 注 入後20-50分 で あ った。 どの 誤 反 応 が増 え るか は注 入 部 位 に よ

って 異 な っ た。

BMIの 用 量 効 果 に 関 して は・ 詳 細 な実 験 を 行 わ な か った。 しか し、5μ9の 注
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入 と10μ9の 注 入 で は、 課 題 の正 反 応 率 に及 ぼ す 影 響 に差 が な か った。 た だ し、

3・5μ9を 注 入 し た場合(一 例)に は、10μ9を 注 入 した と き に比 べ て効 果 が小 さ か

っ た。8野 の あ る部位 に3.5μ9のBMIを 注入 した と きに は正 反 応率 が94%に 低

下 した だけ で あ っ たが(P>0.05、 カ イニ 乗検 定)、 同 じ部 位 に10μ9注 入 した と

き は84%ま で 低 下 した(Pく0.05、 カ イニ 乗検 定)。 また、 対 照実 験 と して、8

野 に 生 理 的 食 塩 水(2μ1)を 注入 し た と き(4か 所)は 、 正 反 応 率 に は全 く影 響

が な か った。

墜

注 入 部位 の バ ー ス ト状 の ニ ュー ロ ン活 動(下)と 、 課 題 の 正 反 応 率(上)の 経

時 変 化 の典 型 例 を第6図 に示 す。BMIが 注 入 さ れ る と、 注 入 部 位 で は1分 以 内 に

バ ー ス ト状 の ニ ュー ロ ン活 動 が現 れ た。 バ ー ス トは、 徐 々 に強 度 と頻 度 を増 し、

20分 か ら40分 で 最 大 に達 し、 そ の後 徐 々に減 弱 し、60分 か ら180分 後 に は ほ と ん ど

無 くな った。 この バ ー ス ト状 ニ ュ ー ロ ン活 動 の 時 間 経 過 は、 ど こ に注入 して も 同

様 で、 領野 に よ る差 は な か っ た。 課 題 の正 反 応 率 も注 入 直 後 か ら低下 し始 め、20

分 か ら40分 後 に 最低 値 を と り、 そ の 後 徐 々 に元 の レベ ル に 回 復 し た。

(第6図)

約 半 数(152か 所 中72か 所)の 注 入 部 位 で は、 バ ー・一ス ト状 の ニ ュー ロ ン活 動 に伴 っ

て、 前 肢 や肩 の筋 収 縮 が み られ た。4野 の 場 合、 拮 抗 筋 の 同 時 収 縮 が起 こ っ た(

Matsumurae七al.inpress;Oishie七al.1988a)が 、8野 と6野 で は、 拮 抗 筋

の 同 時収 縮 は起 こ らず、 協 力 筋 の 収 縮 が み られ た(第 一 部参 照)。

遡

組 織 学 的 に確 認 した注 入 部 位 を、 各 半 球 ご とに 第7図 と第9図 に示 した。 第7

図 はPRエ ラ ー に 関係 し た部 位 を、 第9図 はGOエ ラー とNO-GOエ ラー に 関

係 した部 位 を示 して い る。 注 入 は、Brodmannの9野(左22か 所 、 右3か 所)、8野

(左37か 所、 右4か 所)、6野(左57か 所、 右8か 所)、4野(左36か 所、 右2か 所)

に 行 な っ た。 誤 反 応 の 増 加 に 関 係 し た左 半 球 の 注 入 部 位 の数 を、 第2表 に ま と め

た。 合 計152か 所 の 注 入 部 位(左 半 球)の うち、 正反 応 率 の 有意 な低 下(p<0.0

5、Fisherの 正 確 確 率 検 定、 あ る い はカ イニ 乗 検 定)に 関 係 したの は89か 所 だ っ た。

(第2表)

全 て の 領 野 に お いて、BMIの 局 所 注 入 に よ ってPRエ ラ ー の 頻 度 が増 大 した部

位(第7図 の 黒 丸)とGOエ ラー の 頻 度 が 増大 した 部 位(第9図 の黒 丸 と黒 三 角)

が存 在 した。 ま た、9野 を 除 く全 て の 領 野 に、NO-GOエ ラ ー の頻 度 が増 加 し

た注 入 部 位(第9図 の黒 三 角 と 白三 角)が 存在 し た。9野 で は22か 所 中17か 所 、

4a野 で は9か 所 中8か 所 へ の 注入 が 課 題 の 正反 応 率 を 低下 さ せ な か っ た。

応 其2前 に した墾 応PRE・ ・RESPONSEerror

BMIを 前 頭 葉 に注 入 す る と、 サ ル は 無 刺激 期 や、 弁 別 刺 激 期 に レバ ー-ig放 し

て しま う傾 向 が あ った。 す な わ ち、PRエ ラ ー(PRE-RESOPNSEerror)の 頻 度 が、
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60分 以 内 に 対 照 試 行 ブ ロ ッ ク に比 ぺ て 増 加 しだ(注 入 前 の 対 照 試 行 プ ロ ツ クで は・

PRエ ラー は た と えあ って も せ いぜ い1回 で あ っ た)。 第7図 の黒 丸 は、 注入 後6

0分 以 内 の 少 な くと も一 試行 ブ ロ ッ ク で、 対 照 試 行 プ ロ ツ ク に比 ぺ てPRエ ラ ー が

有 意 に増 加 した(Pく0.05、Fisherの 正 確 確 率 検 定、 あ る いは カ イニ 乗 検 定)注

入 部 位 を示 して い る。

(第7図)

PRエ ラー の 誘 発 に関 係 し たBMIの 注 入 部 位 は、 広 くBrodmannの8野(10か 所)

、6野(30か 所)、4野(20か 所)に 存 在 した。 例 外 はWalkerの45野(10か 所

中0か 所)とVog七andVog七 の4a野(9か 所 中1か 所 の み)で あ っだ。 第7図 で は

4野 と6野 の 境 界 は、 大 き い矢 印 で は さん だ破 線 で 示 して あ る。6野 と8野 の境

界 は 弓状 溝(as)で あ り、6野 と9野 の 境 界 は 弓 状 溝 か ら正 中線 まで 引 い た破 線

で あ る。Walkerの45野 は 弓状 溝 下 肢 の 前 壁 とそ の 直前 の領 域 で、Vo9七and

Vo9七 の4a野 は 中心 溝 直 前 に位 置 す る4野 の 中 で、 最 も正 中線 よ りの 領 域 で あ る。

PRエ ラ ー の性 質 を調 べ る ため に、 開 始 信号 提 示 後、 サル が レバ ー を押 して か

ら放 す まで の 時 間 を領 野 ご と に調 べ た。

(第8図)

第8図 のデ ー・・■タは、#1の サ ル の 第3試 行 ブ ロ ッ ク(第201試 行 か ら第300試 行 ま で)

を3セ ッシ ヨン分 合 わ せ たも の を用 い た。 この 試 行 ブ ロ ック を選 ん だの は、 最 も誤

反 応 が多 か っ た(つ ま り、BMIの 効 果 が 最大 で あ っ た)か らで あ る。 まず 注 目

す べ き点 は、BMIを 注 入 しな か っta対 照 セ ッシ ョン で は、 サ ル が 全 くPRエ ラ
ー を犯 さな か った ことで あ る。

8野 、6野 、4野 の いず れ にBMIを 注 入 し た場 合 も、 サル は レバ ー 押 し直 後

の無 刺 激期 に レバ ー を放 して しま う傾 向 が あ っ た(第8図 の破 線 の左 側)。 筋 電

図 で 確認 した と こ ろ、6野 お よび4野 に注 入 し た場 合 の半 分 以 上 の誤 反 応 で、 無

刺 激 期 の レバ ー放 しに は肩(6野)あ る い は前 肢(4野)の 筋 収 縮 が 伴 っ て い た

(点 刻 の あ る柱。6野 で は68誤 反 応 中40誤 反 応、4野 で は97誤 反 応 中62誤 反 応)。

これ らの誤 反 応 は筋 収 縮 に よ って 、 サ ル が レバ ー を押 し続 け る こ とが で きな くな

った ため の も の だ と考 え られ る。 一 方、8野 に注 入 した場 合 の ほ とん ど(35誤 反

応 中31誤 反 応)と 、4野 や6野 に 注 入 した場 合 の 残 りの誤 反 応 は 筋収 縮 を伴 わ な

か っ た(黒 い柱)。 これ らの 誤 反 応 は、 手 を正 し く レバ ー に 到 達 さ せ る こ とが で

きず に、 単 に手 が レバ ー に 当 た っ た だ けで あ るか、 ま たは サ ル が レバ ー に触 って

い る こ とを知 らせ る体 性 感 覚 情 報 が 欠 損 した ため と考 え られ る。

どの領 野 にBMIを 注 入 した場 合 も、 サ ル は弁 別 刺 激 期 に も レバ ー か ら手 を放

す傾 向 が あ った(破 線 の 右 側。 そ れ ぞ れ3セ ツシ ヨン中 に、8野 で は17試 行、6野

で は71試 行、4野 で は46試 行 で 誤 反 応)。 この 誤 反 応 は ほ と ん ど弁 別刺 激 の 提 示

後0.2秒 以 上 経 って か らで あ り、 主 に、 反 応 す べ きで な い弁 別 刺 激 に誤 って 反 応 し

て し ま った こ と を反 映 して い るで あ ろ う。

GOエ ラー とNO-GOエ ラー

BMIを 前 頭 葉 に注 入 す る と、GOエ ラ ーLNO-GOエ ラ ー とも に増 加 し た。
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第9図 で は、GOエ ラ ー の み 増加 した部 位 は黒 丸 、NO-GOエ ラー の み 増 加 し

た 点 は 白三 角、 両 方 とも増 加 した点 は黒 三 角 で表 して あ る(対 照 試 行 プ ロ ツ ク に

比 べ て、 注 入 後60分 以 内 に 少 な くと も一 試 行 プ ロ ツク で統 計 的 に有 意 に 頻 度 が 増

加 した部位。P<0.05、Fisherの 正 確 確 率 検定、 あ るい はカ イニ 乗検 定)。8野

で はGOエ ラ ー を誘発 した 注 入 部 位 の 方 が、NO-GOエ ラー を誘発 し た注 入 部

位 よ りも多 か っ た(10対3)。4野 で は逆 に11対18で 、NO-GOエ ラー を誘 発 し

た注 入 部位 の 方 が 多 か っ た。6野 は、 全 体 と して み た場 合 は、 どち らの エ ラー に

関 係 した注 入 部 位 も、 数 は ほほ1同 じで あ った(23対19)。

(第9図)

第9図 を見 る とわ か る よ う に、BMIを 、8野 お よび6野 の 吻 側部 に注 入 した

場 合 に は、GO試 行 が主 に 障 害 され、4野 お よび6野 の尾 側 部 に 注入 した場 合 は

NO-GO試 行 が 主 に 障害 され る傾 向 が あ った。 私 は6野 を吻側 部 と尾 側 部 に分

け(仮 想 的 な 境 界 線 は、 第7図 お よび 第9図 の 一 対 の小 さ な垂 直 の矢 印 で表 して

あ る)、GOエ ラ・・-LNO-GOエ ラ ー に 関係 した注 入 部 位 を比 較 した。BMI

を8野 お よび6野 の 吻側 部 に注入 した場 合 は主 にGO試 行 が 障害 され(合 計77か

所 中、GO試 行 の 障害 が大 きか っ たの が26か 所、NO-GO試 行 の 障害 が大 きか

った の が9か 所)、4野 お よび6野 の 尾 側 部 に注 入 した場 合 には主eZNo-Go試

行 が 障害 さ れ た(合 計53か 所 中、GO試 行 の障 害 が大 きか った の が18か 所、NO
-GO試 行 の 障 害 が大 きか っ たの が31か 所)

。

注 入 がGO試 行、NO-GO試 行 に及 ぼ した影 響 の 領 野 間 で の違 い を調 べ る た

め に、GO課 題 の 反応 時 間(第10図)と 、NO-GO課 題 で レバ ー を放 す まで

の 時 間(第11図)を 解 析 し た。 そ れ ぞ れ のデ ー タ は2セ ッ シ ョン分 の第3試 行 ブ

ロ ッ ク か ら得 た。 対 照 と してBMIを 注 入 して い な い2セ ッシ ョン を用 い たが、G

Oエ ラー もNO-GOエ ラ ー もな か っ た。

(第10図)

8野 お よび6野 にBMIを 注入 した後 は、GO試 行 の反応 時 間 が有 意 に延 長 し

た[8野 で は688±541ms(平 均 ±標 準 偏 差、n=80)、6野 で は1196±636ms(

n=93)、 対 照 で は309±33ms(n=92)。pく0.01、Mann-WhitneyのU一 検 定]。

NO-GO試 行 で 反応 刺 激 提 示後 に レバ ー を押 し続 け るこ とが要 求 さ れ る2秒 間 よ

りも長 く押 し続 け る、 つ ま り反応 時 間 が2秒 よ り長 い試 行 も あ った。 これ とは対 照

的 に、4野 に 注 入 した場 合 に は、 反 応 時 間 に は変 化 が なか っ た[327±54ms(n

=53)]。

NO-GO試 行 にお け る レバ ー 放 し時 間(NO-GO試 行 の 反 応信 号 提 示 か ら

サ ル が レバ ー を 放 す まで の 時 間)は 、8野 に注 入 した とき に、 対 照(無 注入)と

比 べ て 有意 に長 くな った[8野 で は2861±531ms(平 均 ±標 準 偏 差、n=94)、 対

照 は2466±139ms(n=106)。P<0.01、Mann-Whi七neyのU一 検 定]。 そ れ に対

して、6野 や4野 に注 入 した と き は、 レバ ー放 し時 間 が対 照 と比 べ て有 意 に短 く

な った[6野 で は1070±351ms(n=50)・4野 で は1810±415ms(n=54)。P

<0.01、Mann-WhitneyのU一 検定]。

(第11図)
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6野 お よび4野 に 注入 した と きに は、 サ ル が余 りに早 く(反 応 信 号後0.2秒 以 内)

反 応 しす ぎ る試 行 が あ った。GO試 行 で の も っ と も短 い反 応 時 間 で さ え0.2秒 以 上

な の に、 こ の 「反 応 」 は そ れ よ りも短 いの だか ら、 反 応信 号 に対 す る本 当 の 反 応

で は な いで あ ろ う。 この 「反 応 」 は 課 題 遂 行 に使 わ れ る右 手 の 筋 肉の 単 収 縮 の た

め に起 こ った と考 え られ る。 第11図 に お け る、 点 刻 の あ る柱 は、 サ ル が レバ ー

か ら手 を放 す と き に筋 肉 の 単 収縮 が 観 察 され た試 行 を 表 して い る。 反 応 期 の 問、

つ ま り反応 信 号 の 後 に 単 収 縮 が み られ た が、 サル が レバ ーか ら手 を放 す 瞬 間 に単

収 縮 が 起 きて いな か った 試 行 は黒 い柱 に含 め て あ る。 も しこれ らの試 行 も、 単 収

縮 を 伴 った 試 行 で あ る と分 類 す るな らば、 第11図 に示 した、6野 と4野 へ の 注

入 後 の 全試 行 はす べ て単 収 縮 を伴 って い た こと に な る。

GO試 行 に お け る反 応 時 間 お よび、NO-GO試 行 に おけ る レバ ー放 し時 間 は、

領 野 内 で は どの 点 で も ほ ぼ 同 じ傾 向 を示 した。

日で の誼 応 の

第12図 に 日 々の セ ツシ ョ ンの正 反 応、 誤 反 応 の割 合 の例 を示 した。 各 試 行 ブ

ロ ック(100試 行 よ り成 る)ご とのPRエ ラー、GOエ ラー、NO-GOエ ラ ー の

割 合 で示 して い る。

(第12図)

BMIを8野 に 注入 した と き(セ ッ シ ョンA-D)に は、GOエ ラ ー の ほ うがNO
-GOエ ラ ー よ りも多 か った

。 例 外 は セ ッ シ ョ ンDで 、 この 日はBMIの 注入 が 前

肢 の不 随意 運 動 を誘 発 し(第 一 部 参 照)、 それ が あ ま りに激 しか った の で、 サル

が う ま く課 題 遂 行 で きな か った。

BMIを4野 に注 入 した と き(セ ッ シ ョン1-K)に は、NO-GOエ ラ ー の 方 が

GOエ ラー よ りも多 か っ た。 どの 場 合 に もBMIの 注 入 に よ っ て前 肢 の 筋 肉 が 単

収 縮 を起 こ し、 そ の結 果 サ ル は レバ ー を押 し続 け る こ とがで きな か っ た。

BMIを6野 に注 入 した と き(セ ッ シ ョンE-H)に は、GOエ ラ ー の方 が多 か っ

た セ ッシ ョン(FとH)と 、NO-GOエ ラー の方 が 多 か っ た セ ッシ ョン(た と え

ばE)が あ っ た。 前 者 の セ ッ シ ョン は、 注 入 部 位 が 主 に6野 の吻 側 部 に あ った と き

で あ り(吻 側 部 は15か 所、 尾 側 部 は3か 所)、 後 者 の セ ッシ ョン は注 入 部 位 が 主 に

6野 の 尾 側 部 に あ った と きで あ る(吻 側 部3か 所 、 尾 側 部12か 所)。PRエ ラ ー に

関 係 した注 入 部 位 は・6野 の 吻 側 部、 尾 側 部 に 関 わ らず、 一 様 に分 布 して い た(

吻 側 部 に15か 所、 尾 側部 に15か 所)。

BMIの 局 所 注 入 に よ って 誘発 され る誤 反応 の 性 質 に基 づ い て考 え る と、8野 、

6野 お よび4野 を・ 大 き く二 つ に 再分 類 す るの が よ い。 すな わ ち、8野 と、6野

の 吻 側 部 とを 併 せ て 、 「周 弓状溝 領 域 」、4野 と6野 の尾 側 部 とを併 せ て.「 中

心 前領 域 」 とす るの で あ る。 「周 弓状 溝 領 域 」 へ の 注 入 は主 にPRエ ラ ー とGO

エ ラ ー を誘 発 し た。 そ れ に 対 して、 「中 心 前領 域 」 へ の注 入 は、 主 にPRエ ラ ー

とNO-GOエ ラ ー を誘 発 し た。 これ は主 と して 肩 や 前肢 の筋 肉 の単 収 縮 に起 因

す るで あ ろ う。 「周 弓状 溝 領 域 」 と 「中 心 前領 域 」 の 境界 は は っ き りし た も の で

は な く、 明 らか に移 行 的 な部 分 が存 在 す る(第9図)。 注 目す べ き点 は、 「周 弓
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状 溝 領 域 」 へ の 注 入 が、 コ ミ ツシ ョ ンエ ラー とオ ミ ツ シ ョン エ ラー の両 方 を誘 発

して お り、 一 方 「中 心前 領 域 」 へ の 注 入 が主 に コ ミ ツ シ ョン エ ラー を誘 発 して い

る点 で あ る。

丈 昭GO&NO・-GO≡u

8野 へ のBMI注 入 に よ る課題 遂 行 上 の 障害 が、 単 純 な運 動 障害 に よ るも の か・

注 入 部 位 の 機 能 障 害 に よ る もの か を調 べ るた め、 私 は 少 し改 変 した課 題 を用 い た

(GO&NO-GO課 題)。GO&NO-GO課 題 で は、GO/NO-GO課 題

と同 じ刺激 反 応 連 関 が 存 在 す る(赤 い弁 別刺 激 に対 して レバ ー を放 し、 緑 の 弁 別

刺 激 に対 して レバ ー を 押 し続 け る)が 、 弁 別刺 激 の色 は1試 行 ブ ロ ック(100試 行)

の 内 に た だ一 度 変 化 す る だ けで あ る(た とえ ば、 赤、 赤 、 赤、 … 、 赤、 緑、

緑、 緑、 … 、 緑)。 そ れ 故、 も し誤反 応 が単 な る運 動 障 害 の ため に起 こ って

い る な らば、GO/NO-GO課 題 の 時 と全 く同 じ よ うに、GO&NO-GO課

題 の 時 に もサ ル はteく さん 誤 反 応 をす るで あ ろ う。 しか し実 際 に は、8野 の 同 じ

部 位 にBMIを 注 入 して も、GO/NO-GO課 題 の みが 障 害 さ れ(第13図 左、

第 皿試 行 ブ ロ ッ ク か ら第 田 試 行 ブ ロ ッ ク まで、p〈0.05、 カ イニ 乗 検 定)、 同 じ

弁 別 刺 激 が 連 続 して提 示 され るGO&NO-GO課 題(第13図 右)は 障 害 さ れ

な か った。

(第13図)

そ れ故、8野 へ のBMI注 入 に よ るGO/NO-GO課 題 遂 行 の 障害 は、 筋 肉 の

単 収 縮 の よ う な単 純 な 運 動 障 害 に よ るの で は な く、 視 覚 刺 激(弁 別 刺 激 の 色)と

反 応 の選 択(レ バ ー を放 す か 押 し続 け るか)の 連 合 過 程 の 障 害 に よるの で あ ろ う。

セ ッ シ ョン内 の 試 行 数

1回 のセ ッ シ ョン(120分 間)の 試 行数 は、 注 入 を しな か った と きは750±133(

平 均 ±標 準 偏 差、n=23)で あ っ た。8野 、6野 、4野 の い ず れ に注 入 した と き

も、1回 の セ ッ シ ョン(注 入 後120分 間)の 試 行 数 は減 少 した。 試 行 数 が400回 未

満 の セ ッ シ ョン は、8野 へ の 注 入 で は37回 中7回 、6野 へ の注 入 で は57回 中15回 、

4野 へ の注 入 で は36回 中14回 で あ っ た。 一 回 の セ ツ シ ヨン 内 で の試 行 数 の減 少 は、

主 に 開始 信 号 が 提 示 され て か らサ ル が レバー を押 す まで の 時 間 が 伸び る こ と に起

因 す る と解 釈 さ れ る。 つ ま り、 注 入 後 は、 開始 信 号 が 点灯 して いて も、 サ ル が レ

バ ー を押 さな い傾 向が あ り、 これ に よ って 試行 数 が 減 少 した の で あ る。 第14図

に、 注 入 後120分 以 内 にサ ル が600試 行 以 上 お こな っ たセ ツシ ョ ンで、 こ の 時 間 が

ど の よ うに伸 び た か と い う例 を示 す。

(第14図)

デ ー タ は2セ ッシ ョン分 の 第3試 行 ブ ロ ッ クか ら取 っ た。 どの 領 野 に注入 した場 合

に も、 開始 信 号 提 示 か ら レバー 押 しまで の 時 間 は、 対 照(注 入 しな か っ た と き 〉

よ りも有意 に延 長 した[対 照 で は1049±1557ms(平 均 ±標 準 偏 差、n=200)。 そ

れ に対 して、8野 で は1583±1503ms(n=200)、6野 で は1167±1212ms(n=

200)、4野 で は1744±951ms(n=200)。P<0.05、Mann-WhitneyのU一 検 定]。
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試 行 数 が少 な い セ ッシ ョン で は、 この 時 間 は よ り長 か った。

BMIを4野 に注入 して、 試行 数 が400未 満 で あ った14セ ッシ ヨン全 て で、 前 肢

の筋 肉 の単 収 縮 が 誘発 さ れ て いた。 前 肢 の 不 随意 運 動 が激 しか った と きに は、 レ

バ ー に手 が届 か な い こ とが あ っ た。 そ れ 故、4野 に注 入 した と きの試 行 数 の 減 少

は 前 肢 の不 随意 運 動 と関 係 して い る と考 え られ る。8野 お よび6野 に注 入 し た場

合 に は、 前 肢 ま た は肩 の 筋 肉の 単 収 縮 が 誘 発 さ れ た の は、 試 行 数 が400に 満 た な い

セ ッ シ ョン の 約 半 分 に過 ぎな か っ た(8野 で は7回 中4回 、6野 で は15回 中8回)。

8野 、6野 、4野 の どの 領 野 に注 入 した場 合 も、 試 行 数 が400以 上 の セ ツ シ ョン の

約 半 数 が単 収 縮 を伴 って い た(8野 で は30回 中13回 、6野 で は42回 中21回 、4野

で は22回 中12回)。 この よ う に、 少 な くと も8野 と6野 に注 入 した場 合 は、 試 行

数 の 減 少 は 単 収 縮 がな くて も見 られ た。

誤 反 応 と誘 発 運 動 との 関 係

8野 、6野 お よび4野 に注 入 した場 合 に、 前 肢 や肩 な ど に誘 発 され た筋 収 縮 と

誤 反 応 の性 質 を、Fisherの 正 確 確 率 検 定、 あ るい は カ イニ 乗 検 定 を用 いて 解 析 し

た。 す なわ ち、 特 定 の 体 部 位 の筋 収 縮 が 起 こ った と き と、 起 き な か っ た と き とで、

各 誤 反 応 が 有 意 に増 加 す る頻 度 に差 が あ るか ど うか を検 定 しだ。

8野 にBMIを 注 入 す る と.眼 球 運 動(n=23)や 、 口角(n=6)、 肩(n=

6)、 お よび 前 肢(n=12)の 筋 収 縮 が 誘 発 さ れ た。 しか し、 こ れ らの 筋 収 縮 と

全 て の誤 反 応 の 増 加 と は独 立 事 象 で な い と は言 え な か った。 す な わち、 筋 収 縮 に

よ って誤 反 応 が 増 加 した と は言 えな か っ た。6野 にBMIを 注 入 した場 合 に は、

肩 の筋 肉 に単 収 縮 が起 こ った とき にNO-GOエ ラ ー が多 か った(NO-GOエ

ラ ー が増 え た19セ ッシ ョン 中、 単 収 縮 を伴 った の が11回 で、 そ れ に対 してNO-

GOエ ラー が 増 え な か った38セ ッ シ ョン中、 単 収 縮 を伴 っ た の は5セ ッシ ョン だ け、

p<0.05)。 確 か に8野 や6野 に注 入 した と きも 前肢 の筋 肉 の単 収 縮 は誘 発 さ れ

た の だ が、 そ の 有 無 は誤 反 応 の有 意 な 増 加 の 出現 頻 度 に影 響 を及 ぼ さ な か った の

で(前 肢 の 筋 肉 の単 収 縮 が あ ると誤 反 応 が 有意 に増 加 す る こ とが多 か った とは い

え な い の で)、 前 肢 の不 随 意 運 動 は誤 反 応 の 主 因 で は な か った の で あ ろ う。4野

にBMIを 注 入 した場 合、 前 肢 の 筋 収 縮 が 誘発 さ れ な か った と きは、 誤 反 応 が 有

意 に増 加 す る こ とは な か っ た。 す なわ ち、 誤反 応 の 有 意 な増 加(24セ ッシ ョン)

は、 前 肢 の 筋 肉 の単 収 縮 が 起 こっ た と き にの み 起 こ っ たの で あ る(Pく0.05)。

これ らの デ ー タか ら、4野 お よび6野 にBMIを 注 入 した と きに誘 発 され るN

O-GOエ ラー とPRエ ラ ー は、 少 な くと も部 分 的 に は前 肢 や肩 の筋 肉 の 単 収 縮

に よ るもの で あ り、8野 にBMIを 注 入 した と き に誘 発 さ れ る誤 反応 は 何 か 他 の

メカ ニズ ム、 た とえば 視 覚 刺 激 と反 応 の 連 合 の 障 害 に よ るも の で あ る こ とが 示 唆

され る。

IEIへ の't

一 頭 の サル の 右 半 球 の17か 所 にBMIを 注 入 した(9野 に3か 所、8野 に4か 所、

6野 に8か 所 、4野 に2か 所)。 そ の う ち3点 へ の 注 入 で、PRエ ラー の有 意 な増 加
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が あ った(第7図 。6野 に1か 所 、4野 に2か 所)。 ま た、3点 へ の 注 入 で、GOエ

ラ ー の有 意 な増 加 が あ っ た(第9図 。8野 に1か 所 、6野 に1か 所 、4野 に1か 所)。

8野 に注 入 す る と眼球 の サ ツケ ー ド性 共 役 運 動 が誘 発 され た が、8野 へ の注 入 に

よ って誘 発 さ れ たGOエ ラ ー は その せ い で はな い で あ ろう。GOエ ラ ー が増 加 し

な か った8野 へ の注 入(3か 所)で も、 眼 球 運 動 は同 じよ うに誘 発 され て い た か ら

で あ る。PRエ ラ ー とGOエ ラー の 両 方 を誘 発 した、6野 と4b野 へ の 注 入 は、

前 肢 の筋 肉の 単 収 縮 を誘 発 して い た。 しか しこれ らの 誤 反 応 は単 収 縮 に よ る も の

で は な いで あ ろ う。 な ぜ な らば、 単 収 縮 は課 題 の 遂 行 に用 い られ て いな い左 手 に

誘 発 され た もの だ か らで あ る。 オ ミツ シ ョンエ ラ ー(GOエ ラ ー)も コ ミ ツ シ ヨ

ンエ ラ ー(PRエ ラー)も 、 課 題 遂 行 に 使 用 して い る前 肢 と同 側 の8野 、6野 お

よび4野 に、BMIを 注 入 した時 に 誘 発 され た が、 これ らの 誤反 応 は単 収 縮 に よ

る もの では な いで あ ろう。
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考 察

BMIの 。訟 に よ る ・1

これ まで、 脳 の あ る領 域 の機 能 を調 べ るの に 伝 統 的 に用 い られ て きた 手 法 と し

て は、 破 壊、 電 気 刺 激、 単 一 ニ ュー ロ ン活 動記 録 な どが あ る。 破 壊実 験 は、 脳 の

特 定 の 領 域 を外 科 的 に別 除 した り、 線 維 連 絡 を断 っ た り、 あ る いは 高周 波 で 凝 固

さ せ た り、 薬 物 注 入で 細 胞 死 を起 こ さ せ た りして、 どの様 な 障害 が現 れ るか を観

察 し、 失 わ れ だ機 能 か ら、 破 壊 した領 野 の 機能 を 考 察 す る手 法 で あ る。 電 気 刺 激

は主 に運 動 系 の解 析 に用 い られ た手 法 で、 刺 激 部 位 の ニ ュー ロ ン(群)を 直 接 刺

激 す る こと に よ って機 能 を推 測 しよ う とす る手 法 で あ る。 単 一 ニ ュー ロ ン 活 動 記

録 は、 実 際 に そ の 領域 が働 くような 状 況 下 で、 個 々の ニ ュー ロ ン が どの 様 に 活 動

して い るか を 知 る方法 で、 時 間的、 空 間 的 な分 解 能 が 非常 に 高 い。 今 回用 い たB

MIの 局 所 注 入 に よ る化 学 的刺 激 は、 これ らの 手 法 の 内、 破 壊 お よび 電 気 刺 激 と

同様 の効 果 が 得 られ る手 法 で あ る。

BMIの 局 所 注 入 は、 注入 部位 の活 動 を乱 し、 局 所 的な 機 能 障 害 を起 こす と い

う点 で、 破 壊 実 験 と同様 の効 果 が期 待 で き る。 脳 の 一 部 を外 科 的 に除去 す る破 壊

実 験 で は、 通 常 手 術 後 に 回復 の 時 間 を 置 く必 要 が あ り、 そ の 間 に破壊 さ れ た部 位

の機 能 を脳 の 他 の 部 分 が代 償 して し まい、 本来 な らば見 られ る はず の機 能 障 害 が

現 れ な い こ と が あ る。 と こ ろが、 薬 物 注 入 に よ る化 学 刺 激 の 場 合、 注 入 直 後 の 障

害 を 観 察 で き る か ら、 機 能 代 償 に よ って 障 害 を 検 出 で きな くな る危 険 が な い。 し

か も、 注入 した薬 物 の 広 が りは次 の項(「 局 所 注 入 したBMIの 脳 内 で の 拡 散 」)

で 述 べ る よ う に、 さ ほ ど大 き くな く、 一 般 的 に、 外 科 的破 壊 よ りも小 さ い と考 え

られ る。 従 っ て、 よ り狭 い領 域 の受 け 持 つ 機 能 を推 察 す る こ とが で き、 機 能 の マ

ッ ピ ング を 行 う よ うな研 究 に 適 して い る。 この 利 点 は、 興奮 性 ア ミ ノ酸 関連 物 質

(イ ボ テ ン酸 や カ イニ ン 酸)の 微 量 注 入 を用 い た、 薬 物 破 壊 の 手 法(Newsomee七

al.1985)と 共 通 で あ るが、 薬 物 破 壊 が不 可 逆 的で あ るの に対 し、BMIの 効 果

は 可 逆 的 で あ る た め、 同 一 の 動物 で、 繰 り返 し実 験 で きる長 所 が あ る。 た だ し、
一 回 一 回 の 薬 物 の 広 が りを 確 認 す る こ とが 困難 で あ る ことは、 外 科 的破 壊 や 薬 物

破 壊 に比 べ て 不 利 で あ る と い え る。

ま た、BMIの 局 所 注 入 は、 注 入 部 位 のGABA抑 制 を阻 害 し、 多 数 の ニ ュー

ロ ン が 同期 したバ ース ト状 の 活動 を生 じ させ るの で、 その場 所 を電気 刺 激 した の

と類 似 の効 果 が 得 られ る。4野 に注 入 した場合 、 体 部 位 局 在 的 に、 身体 の い ろい

ろな 部 位 の 筋 肉の 収 縮 が 誘発 され る こ と、8野 に注 入 した場 合、 眼球 運 動 が 誘 発

さ れ る こ とが そ の 例 と して挙 げ られ る。BMIの 局 所 注 入 の 場 合、 薬 物 の 広 が り

を毎 回 正確 に 知 る こ とは 困難 で あ るが、2rnmUtれ た場 所 へ の 注 入 の効 果 が、 全 く異

な った もの に な る(た とえ ば 前肢 の運 動 の 誘発 の 有 無)こ とが あ るの で、 注 入 の

効 果 の広 が りは小 さい(〈2mm)と 考 え られ る。BMIの 局 所 注 入 は、 マ ッ ピ ン グ

の 実 験 に十 分 使 う こ とが で き る と考 え られ る。 た だ、 薬 物 の 広 が りか ら考 え て も、

皮 質 内微 小 電 流 刺 激法(ICMS>に 比 べ る と、 マ ッ ピング の 精 度 は低 い だ ろ う。

しか し、 刺 激 強 度 が局 所 的 に み る とICMSに 比 べ て 高 い ため か、ICMSで は
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効 果 の 見 られ な い6野 へ の 化 学刺 激(BMI注 入)で 、 筋 肉 の収 縮 が誘 発 さ れ た。

この こ と は、6野 の運 動 支 配 を直 接 的 な方 法 で 検 出 した と い え る。 古 典 的 に は・

皮 質 表 面 の 電 気 刺 激 で、6野 で も運 動 が 誘 発 され る とされ て いtaが 、 そ れ は広 が

っ た電 流 が4野 を刺激 した結 果 で あ る との 考 え方 が現 在 な さ れ て い る。ICMS

に しろ、 表 面 刺 激 に し ろ、 電 気 刺 激 で は、 刺 激 強 度 を余 り高 くで きな いの で・ こ

れ まで6野 の 運 動 支配 を 直接 検 出 で き なか った と考 え られ る。BMIの 局 所 注 入

の も う一 つ の 利 点 は、 電 気 刺 激 と異 な り、 逆 行 性 の影 響 を考 え な くて も よ い点 で

あ る。

この よ うに、 神 経伝 達 物 質 の作 動 剤 や阻 害 剤 を脳 内 に局 所 的 に注 入 し、 そ の 部

位 を化 学 的 に 刺 激 す る方 法 は、 注 入 部 位 の機 能 を研 究 す るの に有 効 な 手段 で あ る

と言 え る。

局 所 注 入 し たBMIの 脳 内 で の拡 散

BMIに よ っ て誘発 さ れ た運 動 の 体 部 位 や 誤 反 応 の性 質 は、 注 入 部位 に よ っ て

異 な った。 これ は、 注入 の効 果 が 局 所 的 で あ っ た こ とを示 唆 す る。 注入 さ れ たB

MIの 拡散 の 程 度 は明 らか で はな い が、 局 所 的 な 効 果 を研 究 す るの に妨 げ に な る

ほ どは 大 き くなか った よ うだ。1μ1の イボ テ ン酸(15μ9/μDを サ ル の 視覚 野 に

注 入 す る と、 直 径 約3mmの 点 状 の破 壊 巣 が で き た(Newsomeeta1.1985)。 トリ

チ ウ ム で ラ ベ ル したム シ モ ール(2.7ng/0.5μ1、18.5kBq)を サ ル の 中 心 後 回 に注

入 す る と、 注 入 後40分 で 半径1.25rnmに 均 一 に広 が った(Hiratae七al.1990)。

また、 ラ ッ トの線 条 体 に 注入 され た、 トリチ ウム ラベ ル され た ビク ク リ ン(2μg

/μ1、1.5μDは 、 注入 後30分 で 半 径 約1.5mmの 球 形 に拡 散 す る こ とが、 最近 示 さ

れ た(Yoshidaetal.1991)。 も しBMIの サル 前 頭 葉 で の拡 散 が 上 述 のデ ー タ

と同様 な らば、 今 回の 研究 で の注 入 後60分 以 内 のBMIの 広 が りは、 半 径1.5mm以

内 で あ ろ う。 注 入 したBMIが 、 マ イク ロ シ リン ジ の針 を伝 わ って皮 質表 面 に上

が り、 そ こで 拡 散 した とい う こと は、 理 論 上 可 能 で は あ るが、 実 際 に あ っ た と は

考 え られ な い。 この広 が りは ニ ュ ー ロ ン活 動 を局 所 的 にの み 乱 す の に十 分 な ぐ ら

い小 さ く、 従 って各 注 入 部 位 で のBMIの 効 果 を分 析 す る こ とが で き る と考 え て

よい だ ろ う。 も ち ろん、 注 入 部位 のバ ー ス ト状 の ニ ュー ロ ン活 動 は出 力 線 維 の標

的 とな る領 域 に伝 わ り、 そ の 領域 の活 動 も無 秩 序 な 活 性化 に よ って乱 さ れ るで あ

ろ う。 従 って、 あ る特 定 の 領 域 へ のBMIの 注 入 に よ る身 体 上、 行動 上 の 影 響 は、

注 入 部 位 と そ の標 的部 位 の 活 動 が無 秩 序 に 活性 化 され る こ との 総 和 に よ る と考 え

られ る。

8野 の 運 動 支 配 の変 化

サル がGO/NO-GO課 題 を学 習 す る と、 訓 練 の 結 果 と して、 反 対 側 のBrod

mannの8野 内 に報 酬 を得 る ため の 前 肢 の 運 動 を 導 くニ ュー ロ ン が存 在 す る よ う に

な る こ と を、 今 回 の結 果 は示 して い る。 しか し反 復 行 動 に よ って、 運 動 ニ ュ ー ロ

ン へ の 新 しい経 路 がで き たの か、 隠 され て いた 経 路 が現 れ て きた の か は ま だ わ か

らな い。 サ ル の8野 で はGO/NO-GO課 題 の 訓 練 が十 分 で な い とき に は課 題
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に 関 連 した ニ ュー ロン活 動 が ほ と ん ど記 録 で きず、 訓 練 が 十 分 に行 わ れ た段 階 で

は課 題 関連 ニ ュー ロン活 動 が記 録 で き る(kubotaandKomatsul985)。 また、 視

覚 性 到 達 運 動 をす るサル の手 の好 み が、 運 動 野 で の 部 位 再 現 の 大 きさ と関 係 して

い る・ つ ま り好 ん で 使 わ れ る手 を支 配 す る部 分 が 拡 大 して い る こ とが、 最 近 報 告

され て い る(Nudoetal.1988)。 サ ツケ ー ドで 反 応 す るGO/NO-GO課 題

を訓 練 され たサ ル では、 そ こで訓 練 さ れ だ よ うな 特 定 の方 向 へ の サ ッケ ー ド性 眼

球 運 動 が背 内 側 前 頭 皮質 の 電 気刺 激 に よ って 誘 発 され る(岡anne七a1.1988)。

今 回 の 結 果 と これ らの結 果 は、 中枢 で の運 動支 配 は運 動学 習 に よ って変 わ り う る

と い う仮 説 を支 持 す る。 しか し現 在 の所、8野 、6野 お よび4野 での 筋 肉支 配 の

変 化 の 程 度 を指 摘 す る こ とは で き な い。

8野 か ら運 動 ニ ュー ロ ン へ の遠 心 路 は ま だ決 定 され て い な いが、 おそ ら く8野

の ニ ュー ロ ン(穎 粒下 層 の錐 体細 胞 と考 え られ る)か らの 出力 が6野(運 動 前 野

か補 足 運 動 野)に 伝 え られ、 次 に4野(第 一次 運 動 野)に 伝 え られ るの で あ ろ う。

い くつ かの 解 剖 学 的 研究 が この可 能 性 を支 持 して い る(Arikunie七a1.1980,1

988;BarbasandPandyal987;Godschalke七al.1984;Ghosheta1.1987;

Kun21el978;MatsumuraandKubo七a1979;MuakkassaandS七rick1979)。

新 た な神 経 支 配 の成 立 にGABAニ ュー ロン が どの 様 に 関 与 して い るか は まだ

明 らか で は な い。 第 一 次視 覚 野 で は ビク ク リン は 方 位 選択 性 ニ ュー ロ ン を非 選 択

的 に し(Silli七 〇1975;Tsumo七 〇eta1.1979)、 体性 感 覚 野 で は ビク ク リン は受

容 野 を拡 大 す る(HicksandDykes1983)。 運 動 野 の 手 の領 域 で は ビ ク ク リン は

相 反 的 に支 配 して い る手 首 の 筋 肉 の 同 時収 縮 を 誘 発 す る(Matsumurae七a1.in

press;Oishie七al.1988a)。 これ らのデ ー タか ら、GABAは 抑 制 作 用 に よ っ

て、 大 脳 皮 質 の感 覚 野 や 運 動 野 の 固有 の機 能 の メカ ニ ズ ム を 作 って い る と考 え ら

れ る。 最 近 ビク ク リン をWalkerの46野(遅 延 反 応 を正 し く行 うの に関 与 す る こ

とが示 唆 さ れ て い る)に 注 入 す る と、 遅延 反応 の さ まざ まな 側 面 が障 害 され る こ

とが報 告 さ れ た(Sawaguchie七al.1988,1989)。 も し同 様 の メ カ ニ ズ ムが8野

で も働 い て い るな らば、GABAの 働 きに よ って 、 サ ル は異 な った視 覚 刺 激 に 対

して正 し くGOま た はNO-GO反 応 を選 ぶ こ とが で き る よ うに な るの で あ ろ う。

8野 で は学 習 に よ って刺 激 と反応 の連 合 が で き る と同 時 に、GABAの 抑 制 機 構

に よ って、 選 択 的 な運動 に よ る反 応(GOま た はNO-GO反 応)が 成 立 す るの

で あ ろ う。

雇 の 運 動 と眼 球 運 動

行 動 上 サ ッケ ー ド性 眼球 運 動 は しば しば 同 じ方 向 へ の首 の 回 転 を伴 う こ と と、

前 頭 眼 野 の 電 気 刺 激 は しば しば 眼球 運 動 と同 時 に頭 部 の回 転 を引 き起 こす こ と と

が 知 られ て い る(Bi2zi1968;Biz2ie七al.1971;Smi七h1949;Wagmanl964)。

今 回 の 実験 で み られ た肩 の挙 上 は 眼球 運 動 に関 係 した頭 部 の 動 き と関係 が あ る だ

ろ う。 訓練 に よ って肩 の運 動 を誘 発 す る部 位 が シ フ トした こ と に つい て は 十 分 な

説 明 が で きな いが、 この変 化 は新 しい運 動 を学 習 す る とき に不 必 要 な 運 動 が 消 去

さ れ る こ と と関 係 が あ るか も知 れ な い。
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GO/NO-GO≡uと 前 豆 前

破 壊 実 験 と ニ ュー・ロ ン活 動 の記 録 実 験 の 両方 か ら、 前 頭 前 野 がGO/NO-G

O課 題 の遂 行 に 関与 す る こ とが示 さ れ て きた。 周 弓状 溝 領 域 が 別 除 され たサ ル は・

視 覚 性 お よび 聴 覚 性 の対 称 強 化性GO/NO-GO課 題 の 再 学 習 が障 害 さ れ る(

Petrides1986)。 この結 果 は、8野 あ るい は6野 の 吻側 部(も し くは両 方)がG

O/NO-GO課 題 に 関与 す る こ とを 示 唆 して い る。 最近Petrides(1985,1987)

は、 弓状溝 の後 壁(6野 の 吻 側部)が 別 除 され た サ ル は、 視 覚 性 対 称 強 化 性GO

/NO-GO課 題 の再 学 習 が 障害 さ れ るが、 弓状 溝 の 前壁(8野)が 別 除 さ れ た

サ ル で はそ の よ う な障害 が み られ な い と報 告 して い る。 しか し私 の結 果 は・8野

に 関 して は、Petridesの 結 果 と食 い違 う。 サ ル の 前 頭 前野(Brodmannの12野 ・

9野 、8野 を含 む)の 単 一 ニ ュー ロ ン活 動 は、GO/NO-GO課 題 の 弁 別 刺 激

や、 反 応、 報 酬 に 関係 して 変 化 す る(Komatsu1982;KubotaandKomatsu1985;

Watanabe1986)。 さ らに、 この よ う なニ ュー ロ ン活 動 は よ く訓 練 さ れ た状 態 の サ

ル か らは記 録 で き るが、 余 り訓 練 され て いな い状 態 の サル か らは ほ と ん ど記 録 で

き な い(Kubo七aandKoma七su1985)。 ま た、 サ ル がGO/NO-GO課 題 を学 習

した後 で8野 にBMIを 注 入 す る と、 課 題 遂 行 時 に要 求 さ れ るの と よ く似 た 前 肢

の 運 動 が誘 発 さ れ る(第 一 部)。 解 剖 学 的 研 究 か ら、8野 は 側頭 連合 野(Barbas

andMesularn1981)や 、 頭 頂 連 合 野(Pe七ridesandPandya1984)と 線 維連 絡 が

あ る こ とが示 さ れ て い る。 この線 維 連 絡 は、 視 覚 性 課 題 を遂 行 す る と きに は、8

野 が これ らの領 域 か ら視 覚 入 力 を受 け る こ とを示 唆 す る。 これ らのデ ー タ と私 の

今 回 の 結果 を 合 わ せ る と、 前 頭 前 野 の8野 は、 対 称 強 化 性GO/NO-GO課 題

の学 習 と遂 行 に 関 与 して い る こ とが示 唆 さ れ る。8野 がGO/NO-GO課 題 に

関 与 す る とい う結 論 と、Pe七rides(1985,1987)の デ ー タ との 食 い違 いは 以下 の3

つ の いず れ か の 理 由の た め で あ ろ う。 ① 手 法 が違 う(GABA拮 抗 阻害 剤 の 注 入

と外 科 的破 壊)、 ②測 度 が違 う(学 習 後 の 成績 と学 習 の困 難 さ)、 ③ 課 題 が 違 う

(弁 別 刺 激 と操 作 体 が分 離 して い るか 同一 か)。

8野 へ の 注 入 が 課 題 遂行 に 及 ぼ した 影 響

8野 にBMIを 注 入 す る と、GOエ ラー とPRエ ラー(反 応 期 以 前 の レバ ー 放

し)の 頻 度 が 増 大 した。 生 理 的 食 塩 水 の 注 入 で は この よ うな影 響 が出 な か った の

で、 こ の変 化 はBMI自 体 の 効 果 に よ るの であ ろ う(Sawaguchie七a1.1989)。

4野 へ の注 入 の 効 果 と は対 照 的 に、BMI注 入 に よ っ て誘発 され た前 肢 や 肩 の 運

動 は誤 反 応 の 増 加 につ な が らなか っ た。 こ の よ う な運 動 が 誘 発 され な か っ た と き

に も、 同様 に誤 反 応 は増 え て い た。 こ の結 果 は、GOエ ラー やPRエ ラー の 増 加

が、 単 収 縮 の よ うな運 動 障 害 の み に よ るの で は な く、 視覚 刺 激 と反 応 の 連 合 の よ

うな 高次 機 能 の 障 害 に原 因 が あ る こ と を示 唆 す る。8野 にBMIを 注 入 す る と.

多 くの部 位 で右 方(注 入 と反 対側)へ の サ ッケ ー ド状 の 眼球 運 動(約20度)が 誘

発 さ れ た(第 一 部)が 、 こ れ に よ って サ ル が 視 覚 刺 激 を見 る こ とが で きな くな る

こ と は な か っ た で あ ろ う。 視 覚刺 激 は 十 分 大 きか っ たか らで あ る(開 始 信 号 お よ
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び 反 応 信 号 は視 角 に して4.5度 、 弁 別 刺 激 は 視 角 に して4.0度)。 そ の根 拠 と して

は、8野 の単 一 ニ ュー[1ン の 視覚 受 容 野 は十 分 に大 き い(30度 ×30度 よ り大 き く・

通 常 視 野 の 四 分 の 一 か半 分、Mikamie七al.1982;Mohlereta1.1973)し 、 サ

ル の 周 辺視 野 で の 視力 も十 分 に よ い(DanielandWhitteridge1961;Millodot

eta1.1975)こ とが 挙 げ られ る。 また、 眼 球 運 動 の ため に、 弁 別 刺 激 を 中心 窩 の

部 分 で受 容 で き ず、 色 の弁 別 が で きな か っ だ こ とが、 誤反 応 の原 因で あ る とい う

可 能 性 も あ るが、 実 際 に は あ りそ う に な い。 た と えば、 弁別 刺 激 は コ ン ピ ュー タ

デ ィス ブ レイ上 の赤 また は緑 の 円で あ った ので、 色 だ けで な く、 明 る さ も異 な っ

て い た ので、 サル は弁別 刺 激 の 明 る さ、 あ る い は周 囲 の画 面 との コ ン トラ ス トの

差 を手 がか りに して い たか も知 れ な い。 しか し、 刺 激 を中心 窩 で受 容 す る こ との

障害 が誤 反 応 増 大 の原 因 で あ る可 能 性 を全 く排 除 で き る よ うな実 験 は して い な い。

た だ、 統計 学 的解 析 か らも、 眼球 運 動 が誘 発 され た と きとさ れ な か っ だ と きで・

誤 反 応 増加 の頻 度 が異 な る とは い え な い。 これ も、 眼球 運動 と誤反 応 増 加 が 無 関

係 で あ る こ とを 示 唆 して い る。

同 じ弁別 刺 激 が 連続 的 に提 示 さ れ て(弁 別 刺 激 が試 行 ご とに 変 化 しな い)、 サ

ル が 何 十試 行 も同 じ反 応(GO反 応 ま たはNO-GO反 応)を す る こ とが許 され

る条 件 下 で は(GO&NO-GO課 題)、BMIを8野 に注 入 して もGOエ ラ ー

の 頻 度 は増 大 しな か った。 通 常用 い たGO/NO-GO課 題 で も、 このGO&N

O-GO課 題 で も、 同 じ時空 間パ ター ンの 前肢 の 動 きか らな る同 じ反 応 が 要 求 さ

れ る の だか ら、 も し運 動 障害 が誤 反 応 が 生 じ る主 な原 因で あ っ たな らばGO&N

O-GO課 題 で も誤反 応 は増 加 し たは ず で あ る。 そ れ 故、 運 動 障 害 は誤 反 応 の 第

一 義 的 な原 因 で はな い の で あ ろ う
。GO/NO-GO課 題 で の み 正反 応 率 が 低 下

しtaと い う こ と は、8野 にBMIを 注 入 した と きに 誘 発 され る誤 反応 の主 な 原 因

は、 課 題 の 連 合 過 程、 つ ま りあ る刺 激 に対 して適 当 な 反応 を選 択 す る過 程 の メ カ

ニ ズ ムの 障 害 で あ ろ う。GO試 行 に お け る反応 時 間 の 延長(GOエ ラー の 増 加 と

関 係 して い る)、NO-GO試 行 で レバ ー一・を放 す まで の時 間 の 延 長、 開始 信 号 が

提 示 さ れて か ら レバ ー を押 す まで の 時 間 の 延長 、PRエ ラー の 増 加 も、 特 定 の刺

激 と それ に対 す る反応 の連 合 過程 の 障 害 と解釈 で き るで あ ろ う。GO試 行 で は反

応 刺 激 提 示 後、 限 られ た短 い時 間 以 内 に レバ ー を放 せ ば報 酬 が 得 られ るの で、 早

く レバ ー を放 す 方 が よい。NO-GO試 行 で は、 反 応 刺激 提 示 後2秒 経 つ と報 酬

が 与 え られ、 サ ル は レバ ー を放 して よ い こ と にな る。NO-GO試 行 で は報 酬 が

与 え られ た後 は で き るだ け 早 くレバ ー を放 した方 が 早 く次 の試 行 に移 れ る し、 開

始 信 号 が 提 示 さ れ た らで き る だけ 早 く レバ ー を押 した方 が早 く報 酬 を得 る こ と に

っ な が る。 これ らの 時 間 の延 長 は、 報 酬 をで き る だ け多 く得 るた めの 刺 激 と反 応

の 連 合 が 障 害 され たた め だ ろ う。PRエ ラ ー は、 反 応 して は い け な い と き に 反 応

し た もの だ か ら、 これ も刺 激 と反 応 の 連 合 が障 害 され たた め に生 じた と考 え られ

る。

今 回 の実 験 で は、BMIの8野 へ の 注 入 でGOエ ラ ー・・が 増 加 し たの に、NO-

GOエ ラー は あ ま り増 加 しな か っ た。NO-GOエ ラ ーの 頻 度 が 有意 に 増 大 した

の は、8野 で は3か 所 に過 ぎ な い。 しか し、PRエ ラ ・・…が増 加 した の だか ら、 不 適
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切 な刺 激 に対 して は反 応 しな いで お く(コ ミツ シ ョン エラ ー を 抑 える)メ カ ニ ズ

ム が 正 常 で あ っ た とは考 え られ な い。 こ こ で、 課 題 遂 行 中 の サ ル の覚 醒 レベ ル の

一 般 的 な低 下 が この現 象 を 説 明 で き る、 と推 測 す る こ とが あ るか も知 れ な い。 な

ぜ な らばNO-GO試 行 で は、 サ ル はそ の 後 の 視 覚 信 号 に 関 わ らず、 レバ ー を 押

し続 け て い るだ けで よい か らで あ る。 しか し、 も し覚 醒 レベ ル が 一般 的 に低 下 し

て い る とす るな らば、PRエ ラー の 頻 度 は増 大 しな か った で あ ろ う。 覚 醒 レベ ル

が 低 下 して い るの に、 サ ル の 活 動 が 活 発 にな って 余 分 な反 応 を した と は考 え に く

いか らで あ る。 と こ ろが 実 際 にはPRエ ラー が 増 加 したの だ か ら、 覚 醒 レベ ル 低

下 仮 説 は棄 却 して よい で あ ろ う。 注 意 や覚 醒 に 関 して は、 周 弓状 溝領 域 が 別 除 さ

れ たサ ル で も、 非 対 称 強 化 性GO/NO-GO課 題 は対 照群 と同 じ くら い早 く再

学 習 で き る こ とか ら、Petrides(1986)も 関 与 の 可 能 性 を 否 定 して い る。 今 回 の実

験 で用 い た時 間 制 限(1.1秒 、 あ る い は2秒 以 上)が 、NO-GOエ ラー を検 出 す

るに は短 す ぎ た の かも 知 れ な い。

4へ の"が ≡ 日 隊仁 に ぽ した5

4野 にBMIを 注 入 す る と、NO-GOエ ラー とPRエ ラ ー の 頻度 が増 大 し た。

BMIが4野 の手/腕 の 領 域 に注 入 さ れ る と.前 肢 の拮 抗 筋(た とえば 上 腕 二 頭

筋 と上 腕 三 頭 筋)の 自発 的 な 同 時 収 縮 が起 こ り、 サル は前 肢 を 一 方 向 に動 か す こ

とが で きな くな る(Matsumuraeta1.inpress)。NO-GOエ ラ ー とPRエ ラ
ー の ほ とん どは、 試 行 中 に起 こっ た この 前肢 の 自発 運 動 の ため で あっ た。NO-

GOエ ラ ー が 自発 運動 の 結 果 で あ る とい う証 拠 は、 反 応 信 号 提 示 後 に レバ ー を 放

す 時 間 の解 析 か ら得 られ る。 サル が反 応 信号 を見 て、 それ に対 す る反 応 と して レ

バー を放 した と考 え る に は あ ま りに 早 く(反 応 刺 激 提 示 後0.2秒 以 内 に)レ バ ー を

放 して し ま う試 行 が あ った とい う こ とで あ る。 開始 信号 が 提 示 され て か ら レバ ー

を押 す まで の 時 間 が伸 び た の は、 自発 的 な 前肢 の運 動(筋 収 縮)が や む 問 を、 サ

ル が 待 って い たの か も知 れ な い。 筋 収 縮 の 合 間 に サ ル が レバ ー に手 を伸 ば し た と

い う観察 を、 自発 運動 の頻 度 は1秒 間 に0.5-1回 で、4野 に注 入 した場合 の、 レバ

ー 押 しまで の 時 間 は0 .5-1.5秒 が ほ とん どで あ っ た とい う事 実 が 裏 付 け て い る。

誘 発 運動 と誤 反 応 との 関係 の統 計 学 的 解 析 か ら は、 前肢 の 筋 肉の 単 収 縮 が 誘 発

され る とNO-GOエ ラ ー とPRエ ラー が 有意 に 高 頻 度 で起 こ るこ とが わ か っ た。

ま た、 前 肢 の 筋 肉 に単 収 縮 が誘 発 さ れ な か った場 合 に は、 誤 反 応 が有 意 に 増 加 す

る こ とは な く、 どの例 で も正 反応 率 の 低 下 はみ られ な か った。 このデ ー タ は、4

野 にBMIを 注 入 した と きの 誤反 応 の 主 な 原 因 が 前 肢 の拮 抗 筋 の同 時 収 縮 の 誘 発

で あ る こと を 示 唆 す る。

最 近、 単 純 反 応 時 間課 題 を遂 行 中 の サル の4野 にBMIを 注 入 す る と、 コ ミ ッ

シ ョン エ ラ ー、 オ ミッシ ョ ンエ ラー が、 とも に増 加 す るとい う報 告 が な さ れ た(

Matsumuraetal.inpress)。 こ の 単純 反 応 時 間課 題 の研 究 で は、GO信 号 提 示

後0.2秒 未 満 に反 応 した もの を コ ミ ツ シ ョン エ ラ ー と数 え て い た。 今 回 の 研究 で は、

4野 に 注入 す る と11か 所 で オ ミッ シ ヨン エ ラ ー(GOエ ラー 〉 が増 加 し(そ の 内

10か 所 で前 肢 の 筋 肉の単 収 縮 を伴 っ た)、21か 所 で コ ミツ シ ョン エ ラー(PRエ
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ラ ー とNO-GOエ ラ ー 〉が増 加 して い た。 この 結 果 は単 純 反 応 時 間 課 題 の 結 果

と整 合 性 が あ る。4野 は、GO/NO-GO課 題 の遂 行 時 も単 純 反 応 時 間 課 題 の

遂 行 時 も同 じ よ うな役 割 を果 た して い るだ ろ う。

6へ の"が ≡"一 に ぼ した ク

6野 にBMIを 注 入 す る と、GOエ ラー、NO-GOエ ラ ー、PRエ ラ・一が い

ず れ も増 加 した。GOエ ラ ー は6野 の吻 側 部 に 注 入 した場 合 に多 く.NO-GO

エ ラ ー は6野 の尾 側部 に注 入 した場 合 に多 か っ た。 つ ま り、6野 の 吻側 部 に注 入

した と きの 効 果 は8野 に注 入 した と きの 効 果 に 近 く.6野 の 尾 側 部 に注 入 した と

きの 効 果 は4野 に 注入 した と きの 効 果 に近 か っ た。6野 と8野 、 あ るい は6野 と

4野 へ の注 入 の効 果 が似 て い たの は、BMIの 拡 散 に よ るも の で は な い と考 え ら

れ る。6野 に注 入 した と き と隣接 す る領 野 に注 入 した と きの効 果 が似 て い るの は、

6野 が8野 か ら入 力 を受 け、 それ を4野 に伝 えて い るか らで あ ろ う。 こ の 可 能 性

は複 数 の解 剖 学 的 研究 の デ ー タに支 持 され て い る(Arikunieta1.1980,1988;

Barbase七a1.1981,1987;Godschalke七al.1984;Ghoshe七aI.1987;

Kunzle1978;MatsumuraandKubotal979;MuakkassaandSもrick1979)。

誘 発 運動 と誤 反 応 の 関 係 の 統計 学 的解 析 か ら、 肩 の 運動 が誘 発 さ れ る と.NO
-GOエ ラ ー が 有 意 に 高頻 度 で起 こ る こと が示 され た

。 これ は、 肩 の運 動 がNO
-GOエ ラ ー の 主 な原 因 で あ るこ とを示 唆 す る。GO試 行 に お け る反 応 時 間 の 延

長(GOエ ラ ー の 増加 に 関係 して い る)、 開 始 信 号 提 示後 に レバ ー を押 す 時 間 の

延 長 は、8野 に 注 入 した場 合 と同 じ よ うに、 刺 激 と反 応 の連 合 過 程 の 障害 に よ る

の だ ろ う。

6野 の 吻側 部(弓 状 溝 後 壁 を含 む)に 注 入 した と きの効 果 と、8野(弓 状 溝 前

壁 を含 む)に 注 入 した と きの効 果 は、PRエ ラー お よびGOエ ラ ー の増 加 、 開 始

刺 激 提 示 か ら レバ ー押 し まで の時 間 の延 長、GO試 行 の反 応 時 間 の延 長 で 表 され、

そ の差 は非 常 に 小 さか った。6野 の尾 側 部 に注 入 した と きの効 果 と、4野 に 注 入

した と きの効 果 は、 筋 肉 の単 収 縮 に よ るPRエ ラー の 増加 お よびNO-GOエ ラ
ー の増 加 で あ り、 これ も差 は 小 さ か った。 この 傾 向 が 統計 学 的 に有 意 か ど うか 調

ぺ る た め に、GOエ ラ ー の方 がNO-GOエ ラー よ りも多 か った部 位 と、 逆 にN

O-GOエ ラ ・一の方 が多 か った部 位 を、6野 の 吻 側 部 と尾 側 部 で比 較 した。GO

エ ラ ー の方 が 多 か った部 位 は、6野 の 吻 側 部 で15か 所、 尾 側 部 で3か 所 で あ っ た。

NO-GOエ ラ ー の方 が 多 か った部 位 は、6野 の 吻 側 部 で3か 所、 尾 側 部 で12か 所

で あ っ た。 この 分 布 の 差 は、 統 計 的 に有 意 で あ っ た(p<0.01、 カ イニ 乗 検 定)。

さ まざ まな 領 野 へ のBMI注 入 に よ るGO/NO-GO課 題 の遂 行 に お け る障 害

か ら判 断 す る と、 この 課 題 に関 す る各 領 野 の役 割 を考 え る と きに は、8野 、6野 、

4野 を 二 つ に 再 分 類 す るの が 妥 当で あ ろ う。 つ ま り、8野 と6野 の 吻側 部 か らな

る 「周 弓状 溝 領 域 」 と、4野 と6野 の 尾 側 部 か らな る 「中心 前 領=域」 に分 け る こ

と が妥 当 で あ ろ う。 しか し注 意 して ほ しいの は、 この 再分 類 が、GO/NO-G

O課 題 の遂 行 に お いて8野 と6野 の 吻 側 部 が 「全 く同 じ 」役 割 を果 た して い る と

い う こ とを意 味 す るの で は 「な い 」 と い う こ とで あ る。 解 剖 学 的 デ ー タか ら示 さ
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れ て い るよ う に、8野 と6野 の 吻 側 部 は、4野 に対 して 同 じ よ うに結 合 して い る

わ け で は な い。8野 は4野 に直 接 の 線 維 連 絡 を 持 っ て いな いが、6野 の 吻 側 部 か

らは4野 に 直 接 線 維 連 絡 が あ る。 これ は両 者 が、 運 動 支 配 に 関 して異 な っ た役 割

を果 た して い る こ とを示 唆 す るが、 今 回 の 実 験 で はそ の 差 異 は 明 らか に な らな か

っ た。 「周 弓状 溝 領 域 」 へ のBMIの 注 入 は、 コ ミツ シ ョ ンエ ラー(PRエ ラ ー)

とオ ミッ シ ヨン エ ラー(GOエ ラ ー)の 両 方 を誘 発 した。 この 結 果 は、 「周 弓状

溝 領 域 」が 視 覚(感 覚)刺 激 と反 応(運 動 出 力)と の 間の 連 合 過 程 に重 要 な 役 割

を果 た して い る こ とを示 唆 す る。 「中心 前 領 域 」 へ のBMIの 注 入 は、 主 に コ ミ

ッ シ ョンエ ラ ー(PRエ ラ ー とNO-GOエ ラー)を 誘 発 した。 この結 果 は 「中

心 前 領 域 」 が 反 応 の実 行 に 関 与 して い る こ とを示 唆 す る。

GO/NO-GO課 題 遂 行 にお け る6野 及 び4野 の役 割 を さ らに明 らか に す る

た め に は、6野 お よび4野 にBMIを 注 入 した と きに、 対 照 実 験 と してGO&N

O-GO課 題 を 行 わ せ る こ と も必 要 で あ ろ う。

同側 の 半球 へ の 注 入 が 課 題 遂 行 に及 ぼ した影 響

右 半 球(課 題 遂 行 に用 い た手 と同 側)へ は比 較 的 少 い回 数 しか 注 入 を行 わ な か

っ たが、GOエ ラ ー とPRエ ラー の 有意 な 増加 が み られ た(8野 で1か 所、6野 で

1か 所 、4野 で2か 所)。8野 への 注 入 で は サ ッケ ー ド状 の共 役 眼 球 運 動 が誘 発 さ

れ た。 しか し、 視 覚 刺 激 は十 分 に大 きか っ たの で、 この 眼球 運 動 に よ っ て、 サ ル

が 刺 激 を見 る こ と がで きな くな る こ と はな か った で あ ろ う(「8野 へ の 注 入 が課

題 遂 行 に及 ぼ した影 響 」 の 項 参 照)。6野 お よび4野 に注 入 した とき は、 左 肩 や

左 腕 に筋 収 縮 が あ った だ け で、 課 題 遂 行 に関係 が あ る右肩 や、 右 腕 に筋 肉 の 単 収

縮 が 起 き る こ と は な か っ た。 従 っ て、4野 や6野 へ の 注入 で は あ って も、 運 動 障

害 は誤 反 応 の 主 な原 因 で は な い と考 え られ る。 課 題 遂 行 に用 い た手 と同 側 の 前 頭

葉 にBMIを 注 入 した場 合 のGO/NO-GO課 題 遂 行 の 障害 の メカ ニ ズ ム を判

定 す る ため に は、 さ らな る研 究 が必 要 で あ ろ う。
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ま とめ と結 論

1.GO/NO-GO課 題 学 習 前 後 のBrodrnannの8野 の 性 質 の変 化 を調 べ る た

め、GABA(γ 一aminobutyricacid)拮 抗 阻 害 剤 の ビ ク ク リン メチ オ ジ ド

(BMI、5-10μ9)を 、4頭 の サル の8野(Walkerの8A野 と45野)に 局

所 注 入 し た。 前肢 に よ る レバ ー放 しで反 応 す る視 覚 弁 別GO/NO-GO課

題 を十 分 に訓 練 され た4頭 に注 入 す る と(37か 所)、 反 対 側 の前 肢 の運 動 が 誘

発 され た(13か 所)。 ま た、 そ の反 応 は課 題 遂 行 中の レバ ー放 しに似 て い た。

しか しそ の 内 の二 頭 の サ ル に、 訓 練 前 に注 入 した場 合 は(15か 所)、 同様 の

注 入 に よ っ て前 肢 の 運 動 が誘 発 さ れ る こと は な か った。

この 結 果 は、 課 題 学 習 の過 程 で、8野 の 中 に新 しい前 肢 の 運動 支 配 が で き、

そ れ が ビ ク ク リン に よ って脱 抑 制 され た こ と を示 して い る。 さ らに、GAB

Aニ ュ ー ロ ンが、 運 動 開 始 に 関係 し た8野 の 出力 ニ ュー・一ロ ン を緊 張 性 に抑 制

して い る こ とを示 唆 す る。

2.GO/NO-GO課 題 遂行 に お け る前頭 葉 の 役 割 を調 ぺ る ため、 視 覚 弁 別

GO/NO-GO課 題 を訓練 し た4頭 の ア カゲ ザ ル の前 頭 葉 にBMI(5-10

μg)を 局所 注 入 した。 注 入 した領 野 は、Brodmannの 分 類 に従 う と、9野(2

5か 所)、8野(41か 所)、6野(総 計65か 所、 但 し吻 側 部45か 所、 尾側 部2

0か 所)、 お よび4野(38か 所)で あ っ た。 領 野 は細 胞 構 築 学 的 に決 定 し た。

8野 と6野 吻側 部 の各 部 位 にBMIを 注 入 す る と.注 入 前 に比 べ、 正 反 応

率 が低 下 した。 誤 反 応 の 三分 の 二 以 上 がPRエ ラー とGOエ ラー で あ っ た。

4野 と6野 の尾 側 部 の 各部 位 にBMIを 注 入 す る と.正 反 応 率 が 低 下 した。

誤 反応 の 三 分 の二以 上 がPRエ ラ ー とNO-GOエ ラー で あ った。 この 障 害

は課題 遂 行 に用 い る前 肢 の不 随 意 運 動 の誘 発 に起 因 す る。

3.こ れ らの 結 果 か ら、8野 はGO/NO-GO課 題 の 学 習 過 程 に関 与 して い

る こ と、8野 と6野 吻 側 部 と はGO/NO-GO課 題 遂 行 の反 応 選 択 過 程 に

関 与 して い る こと、 お よび、4野 と6野 尾 側 部 とは反 応 実 行 過 程 に関 与 して

い る こ と が示 唆 され る。
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第1表 運動誘発 に関係 した前頭前野 の注入部位の数の訓練前後の比較。

領野 注入部位 前肢 眼球 肩

(訓 練)前 後 前 後 前 後 前 後

8野15370(15)13(24).13(2)24(13)6(9)6(31)

9野12220(12)0(22)4(8)4(18)3(9)0(22)

括 弧 の 中 の 数 は 当 該 部 位 の 運 動 が 誘 発 さ れ な か っ た 部 位 の 数 。Brodmannの8野 は

Walkerの8A野 と45野 と を 含 み 、Brodmannの9野 はWalkerの9野 、8B野 お よ

び46野 を 含 む 。 前 肢 の 運 動 は訓 練 後 に、Brodmannの8野 に 注 入 した と き に の み

誘 発 さ れ る こ と に 注 意 せ よ。 即:訓 練 前 に 比 べ 、 訓 練 後 に 有 意 に 誘 発 頻 度 が 増 加(

pく0.05、Fisherの 正 確 確 率 検 定)。
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第2表BMI注 入 が 有 意 な 誤 反 応 増 加 を 引 き 起 こ し た 部 位

領 野 誤 反 応(GONO-GOPR)効 果 無 し 合 計

9野5(403)1722

90(000)22

463(301)1316

8B2(102)24

8野19(10310)1837

8Al6(7210)1127

453(310)710

6野41(231930)1657

6aβll(425)314

6aα12(4611)517

6bα10(958)414

6bβ4(343)48

S「4A4(323)04

4野24(111820)1236

4c9(777)09

4b14(31012)418

4a1(111)89

合 計89(484063)63152

誤 反 応 の 頻 度 が 有 意 に 増 大 し た注 入 部 位 の 数 を 左 列 に 示 す。 括 弧 内 に 示 し た の は 、

そ れ ぞ れGOエ ラ ー ・NO-GOエ ラ ー-PRエ ラ ー一`の頻 度 が 有 意 に 増 大 し た 注

入 部 位 の 数 。 注 入 部 位 の 総 数 は 右 列 に 示 して あ る。 全 て の デ ー タ は左 半 球 へ の 注

入 で 得 られ た も の で あ る。 細 胞 構 築 学 的 な 領 野 の 分 類 はBrodmann(1909)、Vog七

andVo9七(1919)お よびWalker(1940)に 従 っ た。Brodmannの6野 の 内 側 壁 はSM

Aと 表 し た。

-34一



図 の説 明

第1図 対 称 強 化 性 視 覚 弁 別GO/NO-GO課 題 の ダ イ アグ ラム。ITIは 試 行 間

間 隔 を 表 す。 詳 細 は本 文 参 照。

第2図 訓 練 前 お よび 訓 練 後 の サ ル の、 前 肢 の 運 動 を誘 発 したBMI注 入 部 位 の

分 布 。BMI(5μ9/μ1、1-2μ1)は 、1μ1/rnの 速 さでBrodmannの8野 とそ れ に

隣接 す る領 野 に注 入 した。 上 段 は訓 練 前、 下 段 は訓 練 後 の結 果。 黒 丸 は注 入 後60

分 以 内 に反 対 側(右)の 前 肢 の運 動 を 誘 発 した注 入 部 位 を表 し、 白丸 は前 肢 の 運

動 を 誘 発 しな か っ た注 入 部 位 を表 す。AとBに お いて 、 矢 印 で指 した丸 は、 訓 練 前、

訓 練 後 の両 方 で注 入 した部 位 を表 す(詳 細 は本 文 参 照)。 注 入 部 位 は、 ニ ッ ス ル

法 で染 色 した冠 状 断 連続 切 片(100μm厚)を 顕 微 鏡 で 観察 して判 定 した。 領 野 は、

BrodmannとWalkerに 従 って、 細胞 構 築 学 的 に決 定 した。 注 入 部 位 は皮 質 表 面 に垂

直 に投 射 して表 した。 領 野 の境 界 は、 破 線 で表 して い る。

挿 入 図(右 上 方):サ ル の大 脳 皮 質(左 半 球)を 背 外 側 か らみ た図。 四 角 で 囲 ん

だ 中 にBrodmannの8野(と 隣接 領 野)が あ り、 拡 大 した図 にWalkerの 分 類 に よ る

領 野 名 が示 して あ る。asは 弓状 溝 を示 し、psは 主 溝 を示 して い る。`

第3図 バ ー ス ト状 ニ ュー ロ ン活 動 とEMG(A)、EOG(B)と の 時 間 関 係。

左 は遅 い掃 引、 右 は早 い掃 引。 そ れ ぞ れ 上 段 にバ ー ス ト状 の ニ ュー ロ ン活 動 を、

下 段 に上 腕 二 頭 筋 の筋 電 図(A)あ る い はEOG(B)を 示 す。 前肢 の運 動 お よ

び 右 方 への 眼 球 運 動 が、 注 入 部 位 の バ ー ス ト状 ニ ュ ー ロン 活 動 に 伴 って現 れ る こ

とが わ か る。

第4図 訓練 前 お よび 訓 練 後 の サ ル の、 反 対 側 へ の サ ッケ ー ド性 眼球 運 動 を 誘 発

した 注 入部 位 の分 布。 詳 細 な 説 明 は、 第2図 参 照。

第5図 訓 練 前 お よび 訓 練 後 の サ ル の、 反 対 側 の 肩 の 挙上 を誘 発 した注 入 部 位 の

分 布 。 詳細 な説 明 は、 第2図 参 照。

第6図 課 題 の正 反 応 率 と、 注入 部位 の バ ー ス ト状 ニ ュー ロ ン活 動 の典 型 例(注

入 部 位 は6野)。BMI注 入 直後 か ら、 注 入 部 位 で は、 バ ー・・ス ト状 の多 ニ ュー ロ

ン活 動 が記 録 で き た(下)。 バ ー ス ト状 の 活 動 は、20分 で頻 度 も強 度 も最 高 に達

し、40分 か ら減 弱 し始 め た。140分 まで に、 バー ス ト状 の 活 動 は ほ とん ど無 くな っ

た。 上 のグ ラ フ は、 下 に示 し たバ ー ス ト状 多 ニ ュー ロ ン活 動 を記 録 した と きの 正

反 応 率 の時 間 経 過 を示 す。 正 反 応 率 は、 注 入 前 の 対 照 試行 ブ ロ ック で は99%で あ

っ たが、 第2試 行 ブ ロ ッ ク(H、 注 入後18-36分 〉で は16%と 最 低 に な っ た(pく

0.01、 カ イニ 乗 検 定)。 バ ー ス ト状 活 動 が 最 大 にな っ た と きに、 正反 応 率 が 最 も

低 下 した こ とに 注 意 せ よ。 第8試 行 ブ ロ ック(W・ 注 入 後132-155分)に は、 正 反

応 率 は93%ま で 回 復 した。
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con七ro1は 対 照 試 行 プ ロ ツ ク を表 し、1一 粗 は第1一 第8試 行 プ ロ ツ ク(各100試

行 ず つ)を 表 す。

第7図PRエ ラー を 誘 発 した(サ ル が 反 応期 以 前 に レバ ー を放 して し ま う エ ラ

ー が 増 加 した)BMI注 入 部 位
。 デ ー タは4頭 の アカゲ ザ ル の5半 球 か ら得 た。 黒

丸 は、 注入 後60分 以 内 にPRエ ラ ー の有 意 な増 加 が あ った注 入 部 位(そ の 日の 対

照 試 行 ブ ロ ッ ク と比 べ て、Fisherの 正 確 確 率検 定 、 あ るい はカ イニ 乗 検 定 でPく

0.05)を 表 す。 小 さな点 は、BMIを 注 入 して もPRエ ラー の 有 意 な 増 加 が み ら

れ な か った部 位 を表 す。A-Dは 、 そ れ ぞ れ#1か ら弊4のサル の 左 半 球 を示 して お り、

Eは#2の サ ル の右 半 球 を示 して い る。 実 線 は脳 溝 を示 し、 破 線 はVog七andVogtお

よびWalkerに 従 って分 類 した細胞 構 築 学 的領 野(9野 、46野 、8B野 、8A野 、

45野 、6aβ 野、6aα 野、6bα 野 、6bB野 、4c野 、4b野 、4a野)

の 境 界 を示 す。 これ らの領 野 名 は、 煩 雑 に な るの を避 け るた め、 図 で は 省 略 して

い る。Walkerの46野 は主 溝(ps)の 周 りの領 域 で あ る。Brodmannの8野 と6野

の 境 界 は 弓状 溝(as)で 、8野 と9野 の境 界 は 弓状 溝 か ら正 中 線 に伸 び て い る破

線 で あ る。A-Eの 一対 の 大 きな矢 印 は、Brodmannの6野 と4野 の 境 界 を示 して い る。

Brodrnannの4野 は、 中心 溝(cs)の 前 壁 と その 前 方 の 皮 質 を 占 め る。Brodmannの`

4野 は、 正 中線 に 近 い方 か ら、VogtandVogtの4c野 、4b野 、4a野 に分 け ら

れ る。A-Eの 一 対 の小 さ な垂 直 の矢 印 をつ な ぐと、6野 の 吻 側部 と尾 側 部 の 仮 想 的

境 界 線 にな る。6野 の内 側 壁 は、 補 足 運 動 野 と して、SMAと 表 した(Aの 一 番 上 、

上 下 は逆 転 して い る)。prcは 中心 前 溝 を表 し、cingは 帯 状 溝 を表 す。

挿 入 図(左 下):Brodrnannの8野 、6野 、4野 を 示 す ため に、 サ ル の大 脳 皮 質 を

背 外 側 か ら見 た 図。

第8図PRエ ラ ー に お け る レバ ー 放 しの 時 間(開 始 信号 提 示 後 、 サ ル が レバ ー

を押 してか ら、 無 刺 激 期 あ る い は弁 別 刺 激 期 に レバ ー を放 して し まう まで の 時 間)

の 頻 度 分 布。 縦 軸 は試 行 数。 デ ー タ は、 各 領 野 にBMIを 注 入 した3回 の セ ッ シ ョ

ンの 第3試 行 ブ ロ ッ ク(第201試 行 か ら第300試 行 まで)、 合 計300試 行 か ら取 っ た。

第2試 行 ブ ロ ッ ク を選 ん だの は、 注 入 の 効 果 が 最 大 で あ った か らで あ る。 一番 上 に

示 した無 注 入 対 照 群 で は、 や は り3セ ッシ ョン分300試 行 か らデ ー タを取 ろ う と し

た が、PRエ ラー は一 度 もな か っ た。 視 覚 弁 別 刺 激(赤 ま た は緑 の 円、 この 図 の

中 で は破 線 で 示 され て い る)は 、 サ ル が レバ ー を 押 した後0.9秒(固 定)で 現 れ、

0.5-3.0秒 間(可 変)点 灯 し た。8野 、6野 、4野 の い ず れ に注 入 した 場 合 も、 無

刺 激 期(破 線 の 左)や 弁 別 刺 激 期(破 線 の 右)に レバ ー を放 す誤 反 応 が 現 れ た。

点 刻 の あ る柱 は筋 肉 の 単 収 縮 を 伴 っ た試 行 を 表 し、 黒 い柱 は筋 肉 の 単 収 縮 を伴

わ な か った 試 行 を表 す。

第9図GOエ ラ ーLNO-GOエ ラ ー を誘 発 した 注 入部 位 。 黒 丸 はGOエ ラ ー

の み を誘 発 した 注 入部 位(注 入後60分 以 内 の 少 な くと も一 つ 以 上 の 試 行 ブ ロ ッ ク

で、 対 照試 行 プ ロ ツク に 比 べ て有 意 にGOエ ラ ー が 増 加。P<0.05、Fisherの 正
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確 確 率 検 定、 あ るい はカ イニ 乗 検 定。 但 し、 サル がPRエ ラー を犯 した試 行 は 除

い て 考 え た)を 表 す。 白三 角 はNO-GOエ ラー の み を誘 発 した注 入 部 位 を表 す

(基 準 は同 上)。 黒 三 角 はGOエ ラy・一一とのGOエ ラー の 両 方 を 誘 発 した 注 入 部 位

を 表 す(基 準 は 同上)。 小 さ な点 は いず れ の誤 反 応 も誘 発 しな か った注 入 部 位 を

表 す。A-Eの 一 対 の 大 き い矢 印 はBrodmannの6野 と4野 の 細 胞構 築 学 的境 界 を 表 す 。

A-Eの 一 対 の 小 さな 垂 直 の 矢 印 を結 ぶ と、6野 の 吻 側 部 と尾 側部 の 仮想 的境 界 線 に

な る。 詳 細 な 説 明 は、 第7図 参 照。

GOエ ラy・・一を表 す 黒 丸 と黒 三 角 は 吻 側 に 多 く、NO-GOエ ラ ー を表 す 白三 角

と黒 三 角 は 主 に尾 側 に あ る こ とに注 意 せ よ。

第10図 反 応 信 号 の 提 示(0.00s)で そ ろ え た、GO試 行 の 反 応 時 間 の 頻度 分 布 。

縦 軸 は 試 行 数。 各 ヒス トグ ラ ム のデ ー タ は、2セ ッシ ョン分 の 第3試 行 ブ ロ ッ ク か

ら取 っ たも の で あ る。 サ ル が 反応 信 号 提 示 か ら0.45秒 以 内 に レバ ー を放 した 試 行

を 正 反 応 と数 え た(破 線 の 左 側)。 対 照 と した無 注 入 セ ッシ ョ ンで は、 サル はG

Oエ ラ ー を犯 さ な か った。BMIを8野 に注 入 す る と、0.45秒 以 内 に レバ ー を放

さ な か った の が80試 行 中14試 行で あ っ た(正 反 応 率82%)。BMIを6野 に 注 入

す る と、0.45秒 以 内 に レバ ー を放 さ な か っ たの が93試 行 中47試 行 で あ った(正 反

応 率49%)。 そ れ とは対 照 的 に、BMIを4野 に注 入 した と きは、 サル は53試 行

中2回 しかGOエ ラ ー を犯 さ な か っ た(正 反 応 率96%)。

点 刻 の あ る 柱 は 筋 肉 の単 収 縮 を伴 っ た試 行 を表 し、 黒 い柱 は筋 肉 の単 収 縮 を 伴

わ な か った試 行 を 表 す。

第11図 反 応 信 号 の 提 示(0.00s)で そ ろえ た、NO-GO試 行 に お け る レバ
ー 放 し時間(NO-GO試 行 の反 応 信 号 が 提示 され て か ら

、 サル が レバ ー を放 す

ま で の 時間)の 頻 度 分 布。 縦 軸 は 試 行 数。 各 ヒ ス トグ ラ ムの デ ー タは、2セ ッ シ ョ

ン分 の第3試 行 ブ ロ ッ ク か ら取 っ た もの で あ る。 反応 信号 が提 示 さ れて か ら2.0

秒(破 線)以 上 レバ ー を放 さず に いた 試 行 を正 反応 と数 え た。 対 照 と した無 注 入

セ ッ シ ョン で は、 サル はNO-GOエ ラ ー を犯 さな か った。BMIを8野 に注 入

す る と、 対 照 に比 べて レバ ー 放 し時 間 が 延 長 し、NO-GOエ ラ ー はほ とん ど無

か っ た(140試 行 中2回)。 そ れ に対 して、BMIを6野 や4野 に注 入 す る とNO
-GOエ ラ ・・…が 増 加 し(6野 で は50試 行 中39回

、4野 で は54試 行 中32回)、 レバ
ー放 し時 間 も 対 照 よ りも短 か った。

点 刻 の あ る柱 は筋 肉 の単 収 縮 を伴 った試 行 を表 し、 黒 い柱 は筋 肉の 単 収 縮 を 伴

わ な か った試 行 を表 す。

第12図BMIを8野 、6野 、 お よび4野 に注 入 した と きの、 各 試 行 ブ ロ ッ ク

ご とのPRエ ラ ー・GOエ ラ ー・NO-GOエ ラ ー と正 反 応 の 割 合 の 変 化。BM

Iを8野 に 注 入 した場 合 は(A-D)、PRエ ラ ー が最 も多 く、 次 に多 いの はGOエ

ラ ー で あ った。BMIを4野 に注 入 した場 合 は(1-K)、PRエ ラ ー が最 も多 く、

次 に 多 いの がNO-GOエ ラ ーで あ っ た。BMIを6野 に注 入 した場 合 は(E-H)、
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誤 反 応 のパ タ ー…ンは、8野 に注 入 した と き と4野 に注 入 した と きの 中 間 的 な も の

で あ った。FとHで は、8野 に注 入 した と き と同 様 に、GOエ ラ ー の方 がNO-G

Oエ ラ ー・・…よ りも多 く、Eで は、4野 に 注 入 した と き と同 様 に、NO-GOエ ラ ー の

方 がGOエ ラ ー よ りも多 か った。

cは 対 照 試 行 ブ ロ ッ ク を表 し、1-VIは 第1-一 第6試 行 ブ[1ッ ク を表 す。

第13図GO/NO-GO課 題 とGO&NO-GO課 題 の 正 反 応 率 の 比 較。G

O/NO-GO課 題 で は、 赤、 あ る い は緑 の弁 別 刺 激 が試 行 ご と に無 作 意 な 順 序

で提 示 され た。GO&NO-GO課 題 で は、 赤 の み、 あ る い は緑 の み の 弁 別 刺 激

が連 続 的 に提 示 さ れ、 一 回 の 試 行 ブ ロ ッ ク 中 に た だ一 度 交 替 す るだ け で あ っ た。

GO&NO-GO課 題(右 。 正 反 応 率 が 最 も低 下 した の は第3試 行 ブ ロ ック で97%、

有 意 な 低 下 で はな い。p>0.05、 カ イニ 乗 検 定)よ りもGO/NO-GO課 題(

左。 正 反 応 率 が 最 も低 下 し たの は 第6試 行 ブ ロ ッ クで87%、 対 照試 行 ブ1コック に 比

べ 有 意 な 低 下。pく0.05、 カ イニ 乗 検 定)で 、 誤 反 応 が 多 か っ た。 どち らも8野

の 同 じ場所 に 同 じ量 のBMI(5μg)を 注 入 し た。

第14図 開 始 信 号 提示 か らサ ル が レバ ー を押 す まで の 時 間 の頻 度 分 布。 縦 軸 は'

試 行 数。 デ ー タ は2セ ッシ ョン分 の 第3試 行 ブ ロ ック か ら取 った(各200試 行)。 対

照 の 無 注入 セ ッ シ ョン で は、 サル は 開 始 信 号提 示 か ら比較 的 限 られ た、 短 い 時 間

で レバ ー を押 した。8野 、6野 、 お よび4野 に 注 入 す ると、 レバ ー-ig押 す ま で の

時 間 は 伸び た。
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