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喜耳1旨

我々は新しい行動パターンを獲得する際、最初のうちは一つ一つの場面ごとに試

行錯訴をしながら正しいJ1i1.バノ1;を選択する。ところが同じ動作を繰り返すにつれて、各場

而ごとに正しい動作を行なえるのみならす、次第に先の場面までを怨定できるようにな

り、-J阜の動作をスムースに行えるようになる。このような繰り返しによる一連の行動

の、j主)'1:に基づく処理から自動的処埋への移行を手続き学習と呼び、認知的プロセスが

宣_n的段階から手続き的段階へと移行することによるものと考えられている。それでは

このような学宵の過程は脳内のどのようなメカニズムで起こっているのだろうか。脳は

現イ主機能}，~在の考えに基づき多くの領J設に細分化され、それぞれが固有の機能を有して

いると考えられる。ところが実際の段々の日常の行動は、 lつの脳領域の単独の機能の

みで行われることはあり得ず、 1阻#の領域の相互作用で生成される機能によって営まれ

ていると考えられる。特に学習は、各領肢が担う情報が他の領域に伝達、統合、変換さ

れていく動的相:互作用の産物であるω 本論文は、学習に伴って脳活動がどのように変化

していくかを解析することにより、学習における脳内のダイナミックな情報処理過程を

明らかにすることを目的とする。ここで脳内情報処理過程を正しく理解寸るためには、

単独の方法論のみでは限界がある。本研究ではヒトを対象とした機能的核磁気共鳴画像

(削 RI)実験、及びサJレを対象とした神経細胞活動記録笑験を併用した。前者では脳全体

の活動の測定が可能であり、 j悩のどの領域が学習に関係しているかを明らかにする こと

ができる。一万後-frではその学習関連脳領域内の神経細胞活動を記録することにより、

学習における情報処理が個々の神経細胞でどのように実現されているかを解析する こと

が可能であるのさらに動物尖験に必いて際害実験を行い、その脳領域が学習に|祭して必

須であるかどうか、いわゆる "funclionall巴levan∞"の倹証を行なった。

まずヒ トを対象としたf問ミl笑験を行い、学科|渇連脳領j或を同定した。行動議題と

して用 いた手続き学習課題は 、 1 0 径績の視覚車IJì!~そ れぞれに対応した正しいボタンの



1~) し方を試行錯誤により学科し、この 1 01重要員の刺激が一定のI1Iff序で繰り返し提示され

ることにより、 一定のボタン押し系9"l]j劫作を獲得していく課題であるυ すなわらこの課

題では視覚運動連合学伺の要素と系列学習の要素が含まれている。この議題を学習して

いる際の脳活動を、どのような順序でボタンを押してもよいコントロール条件の脳活動

と比較することにより、学習に関連した脳活動を解析した心その結果、背外似11前頭前野、

前補足運動別 、 ~}j Hi 淀内側部(棋前音11) 及び頭頂開講後書[1の少なくとも 4 つのた脳皮質領

域が手続き学宵に関連していることが明らかとなった。これらの領域は互いこ線維連絡

をもち、学習のための脳内ネ γ トワークを構成すると考えられる。次に各絞ら貧者の学習

j点結に法づいて、学習段階を初期、中期、後期と分けて脳活動の推移を追っとところ、

これら 4つの領械はそれそれに異なった時系列活動変化を示すことが明らかとなったn

すなわち-I'fm則前頭前'l'-i"は学習の初期に、前橋足透動野li学習初期と中期に 模前部は
中期、頭頂間決後部は学習中期と後期といったように、それそれが学習の異なった段階

で強く活動した。このような前頭葉から頭頂葉への脳活動の推移は、学習に βける認知

的プロセスの宣言的段階から手続き段階への移行を反映するものと考えらtた。 また

この学習のための脳内ネ γトワークは固定した活動を示すものではなく、学宮に{半い動

的にその回路の中の比重を変化させるものであることがff;された。

ところが、ここで用いた手続き学習談短には視覚刺激に対して正しい尺応を獲得

する連合学震の要素とl順序を学ぶ系列学習の要素が含まれているのそこで次，こ、先に挙

げた学習関連脳領成のうち前補足連動'Utに焦点をしぼって、この領放が連合と系列のど

ちらに!日l係しているかの検討を行なった。この実験て、は運動系列学習謀題、 1見覚系列学

習課題及びtl1党運動連合学習諜J.[iを11]いたのこの3つの課題はともに連合学習の要素を

合むが、系列の姿棄は前二者の諜組にのみ合まれる。ヒトを対象としたfMRI:実験によ

り、学習中の前補足iHl助二のH寺系列活動変化を解析したところ、系列学習が含まれる場

合には学習に1'1'い次第に活動が減少するのに対して、連合学習のみの課題では一定の活

動が持続した。系列の要素がなくても前術足運動野の活動がみられたことから、 この領

J設は系列よりも視覚運動連合の~~長に関わっていると考えられる 。 これに系列学習の要
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素が加わると、 J主のtfLftj;)るいはi!.lHih情報処理過程の手続きイヒが行われることにより、

税党運動述合の読み札iしのj位位が自動化されることにより前補足運動聖子の活動が低下す

ると今えられた，.1iEって各らに言うならば、前補足運動車?は視覚運動連合の記憶に対す

る窓織的な操作、すなわむその獲得及び意識的な読み出しに関与していると考えられる。

次に以上のrMRI実験により観祭された脳活動の変化が本当に神経細胞活動の変化

を反映しているかどうかを確認するために、サルを用いた動物実験を行った。サJレにヒ

トと同級の手続き学習課題を行うように訓練し、前補足運動野及びその後方部に位置す

るl問符補足運動野より神経細胞活動記録を行なった。首ii補足運動聖fの神経細胞の30.2%

は.削RI実験の結果と令く 同様に新しい系列動作を学習する際に顕著な活動を示し、

学習が進むにつれてその活動が減少した。まえ:完全に習熟した系列動作を行う際には、

前憎!足運動野の3.7切に活動がみられるに過ぎなかった。これに対して固有補足遂動野

では、新しい系列車1;作に特異的に反応する細胞は100k、習熟した系列動作に反応する細

胞は7.7%と、 両者で差が見られなかった。これらの結果は、細胞レベルでも前線足運動

針が新たな手続きの獲得に関係していることを示すものであ町、また伽限1実験の結果

と同様に学習に伴って活動が減少すゐことが明らかとなった。さらに前補足遂動野の細

胞は、視覚刺激に対してボタン押し動作を選択する時点で発火しており、このことは前

補足迩動野が視覚運fu;述合に関係しているという前項の推論を支持する。さらにこれら

の細胞が特定の視覚刺激ではなく 、すべての悦党車IJ ì~xノマターンに対して同じように反応

することは、、この領械がt見党運動変換そのものではなく 、この変換を行なう ためのより

高次な認知的要素に関与していることを示唆する。このことは、先に主張した連合の記

憶に対する意謎的操作という考えにー欽する。

らに、学習16広題遂行中のサルの前 ~rlì J.È i主動!1~.及び問街補j足運動里Tに片して、抑

制性干111経伝達物質傾!以薬 (muscimol)を注入し局所神主主活動限害笑教を行った。これらの

領域のプロ yクにより、サルが新しい系列動作を学習する際の誤りの数li増加したが、

前 ~lh)È運動貯をブロックした場合の方が学習障害刻J泉は有意に大きかった。 このことは

前補足j1!!1tlJ!lll'が学習に必須であることの証明となる。-)J、習熟した系列動作の遂行に
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際しては、双)jの領域のブロ Yク共に効果がみられなかった。このことは系列動作が1，'っ

たん習得されてしまった後では、前補足連銀j型「は重要な役割を演じていないことを示唆

しており、 fMRI~実験でも神経車IUIJ包活動記録実験でも学習後期に前補足運動野の活動が

減少を示したことと一致すゐ。

以ょの結果から、 ~lj補足運動野は連合反応の獲得、すなわち正しい動作の選択に

関与していることが示された。ところが学習の初期においては、すでに述べたように注

意に基づく情報処理が行なわれている。そこで問題になるのは、前補足運動野の活動が

非特異的な注意に関与しているだけではないかという疑問である。そこで正しい反応の

J樹尺』こ力日えて、運動のタイミングの調節を要する選択反応課題を用いた実験を行なった。

反応の:fiTI~Jj'~あるいは反応のタイミングが予測不可能な場合には、予測できる場合に比べ

てより注意が必要とされると考えられるが、両者を独立に操作することにより、前中市足

迷動到の活動が反応選択のみに関連しているのか、時間制御にも関与する非特異的な注

意を反映したものかを明らかにすることカ可l能となる。fMRI実験により脳活動を計測

したところ、背骨補足運動野の活動は反応選択の過程にのみ影響され、時間制御の過程に

は影響されなかったロ逆に小脳後五t外側部の活動は時間制御の過程にのみ影響されるこ

とが示された。このことは前繍Ji:運動野が、非特異的な注意ではなく反応選択に特異的

に関与していることを示唆する。

以上、本論文では手続き学習における脳活動の動的変化について前補足退勤野を

中心にiiliベた。前ネIfJ足運動野l止、学習に関わる前頭頭頂i主合聖?のネッ トワークのー音11を

偶成し.特に rJL党運動迎合の~jii得およびその意識的な読み出しに問わっていることが明

らかとなった。またこのfi背中市)L運動車?の活動は連合反応に選択的に関与し、時間的側面

の運動制御と は独立して倒jし3ていることを示した。さらに、系列学習が進み一連の動作

の手続き化が行われると、前補足運動野は学習に関与しなくなることが示された。こう

いった学習に伴う脳活動の変化は、迎合から系列へ、あるいは注意に基づく処理から自

動的処理へと推移する学習による情報処理の効率化を反映していると考えられる。



はじめに

Jえ々 が文|絡なく 11~;;\.生活を営・めるのは、主主まれたときから絶え間なく続く学習に

よるところが大きい。単に服を活替えたり、自転卓に来ったり.人ごみをぬって歩いた

りといった動作でも、子供のころか勺何皮も繰り返しているうちに、徐々によ童しスムー

スに行われるようになっている。このように学習とは"経験による比較的永代的な行動

の変待"と定義することができる。特に行動主義心理学の分野では、学習とよ反復練習

や報酬あるいは罰による強化によって得られる行動の効率化と考えられる (1守としては

負の方向に学習が進むこともあり得るカ勺。 ー方、認知心理学の立場では、 トヵ、ら観祭

れる行動の変化よりも内的な知識構造の変化を強調した見)Jをとる。f9Ujば"言己憶"

とし寸概念を導入し、記憶によって経験の効果か存続させられると考える。 この立場か

らは学習とは、この記憶の記銘 (m∞10ryacquisition)、保持 (rclcnsion)、再生(re'aJり といっ

た種身の処理様式の変化の隊問と考えられている。本研究では学習のメカニズムを、行

動様式の変化と目前内情報処理の変化の).J.万の視点から解析する。

，-研究の第 iの特色は、脳の動態的側而を対象としていることである 脳はいく

つかの領域に分けられ、それそrれが悶有の機能をもつことが示されている。こういった

|議総局夜の考えは、当初脳出似患者を対象にした臨床症候学の知識の積み重ねと相伴っ

て発展し、さらに動物尖験による神経細胞活動の直接記録や機能画像研究により、現在

ますます細分化されたい6rainMap"が提唱されている。ところが、笑際に我nの日常生

活においてこれらの単独の機能のみが'}'f求されることはあり得ず、いくつかの機能が組

み合わされて行動に結ひ‘ついているのが常である。従って我々の行動は、個々のモジュー

ルによって表現される機能が相互作用することて、生成されていると考えられる。特に学

習はそれぞれの脳領域が担う |抑制Z仙の領域に伝達され、統介され変換されていく動的

相互作用の産物である。今回の鼠の一連の研究は、学習に伴って脳活動がどのように変

化していくかをm析することにより、学習における脳内のダイナミックな情報処理過筏
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をf9jらかにするを11的とする。

本研究の第2の特色は、複数の下1去を併用した研究の方法論にある。脳活動解析

手段としては、図 。-1(sclliveau 1991)に示すように種々のものカT現在用いられているが、

その宅問解像度及び時間分解能、さらには侵鍍性の面から、それぞれに一長一短カ士ある。

従って、，nR:fJ，l.的にはこれらのいくつかの手段を組み合わせて統合的に実験を進めていく

べきである。この考えに基づいて、本研究ではヒトを対象とした機能的核倣気共鳴画像

(川RI)実験&.びサルを対象とした1111経細胞前動記録実験を併用した。附収lのような機

能画像研究め干IJ点は、脳全体の活動をmlJ定できることである。従って脳のどの領域が課

題(ここでは学習)に関係しているかを知ることが可能である。さらにヒトを対象として

JI=佼襲的に実験を行なえる点も利点の一つである。ところが、まずその日寺問分解能は数

秒がせいぜいであり.また附lRJの空閥解像度の向上は従来月1いられてきた PETにくら

べてイ刊IJに働くとは考えられるが、同一の領域に存住する複数のタイプの細胞活動を分

離することは不可能である。乙れに対して動物実験による神経細胞活動記録では、優れ

た時間分解能及び空間解像度をも って神経機1誌を解t斤することが可能となる。ところが、

異なった領j或での同時記録を行なわない限り、領域間での活動の差、特に学習における

時系列活動変化の相違を知ることは困難である。この両者を組み合わせることにより、

より確かでかつ示唆に富む結果が得られるものと)lJJ待される。また動物笑験においては

限局した脳領域の機能をブロ ックし、その行動に対する効果を解析することも可能であ

る.， これにより、上述のftvtRI実験及び干IH毛細胞活動記録実験で活動がみられた領域が、

実際にその行動に対してfu:要な役割を来たしているか (funclIollalrelevance)を検言正するこ

とがpf能になる。

以 j:の議論をA、まえ、まずヒトを対象としたtMRl笑験により明らかとな った、手

続き学切における)jì~1活動動態的安化の縫相について述べる。

> 下紋き午習に関係する脳領域の|司定 (FMRI実験)( 1掌j
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> 手続き学習における脳活動時系列変化のjij平析 σMR I ~f$免) (2章)

> 視覚辺助連合学腎と系列学留の関係の附庁 (FMRI実験)(3 ~t) 

次いで同じ手続き学習諜題をmいた動物実験の結果について述べる。

> 手続き学習における神経車ltI胞活動時系列変化の解析(動物笑験)(4章)

> 学習関述領域の機能ブロック(動物実験)(5主主)

最後に、以ヒの課題で解析された正しい動作の選択のための神経機備が、もうひ

とつの運動制御の喪主であるタ イミング調節の神経機構とどう関わっているかをfM:R1

実験により問料斤する。

〉 運動選択とタイミング調節の神経機構の解析 (FMRI実験)(6章)

本論文では特に、 li可補足運動野についての議論が中心となる。百j補足運動野は近

年になって前頭集内側面の前方苦11に|司定された領域であり、サル及びヒトでその解剖学

的位置づけが解明されてきた。本論文では前補足運動野が手続き学習における基本則、

"往1互に基づく処理から自動的処J!1tへの移行刊に際しての kcys凶 CIl聞であるとの主張を

行なう。
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1'1苦

手続き学習に関係する脳領1哉のfiil完 (FtVlf'J 家君主)

白血ヲ;

本論文では、刺激反応連合学資(以下、単に連合学習と l呼ぶ)と系列学習について

の笑験を中心に祈なった。連合学習は外的刺激ド対しである決まった正しい反応を獲得

していく過粍である。例えば、魚の切り身には細身の刺身包丁を使い、キャベツを切る

には山メJ包丁を使うといったように、状況に応じて適切な行動を選択することは、連合

足利にJiJ);する。これに対して系列学習はある反応の次にどのような反応をすべきか、あ

るいはある刺激の次にどのような刺激カぢ見われるか、を獲得する過程である。例えは¥

ナベにうすく油をひいてから、マナ板を出して|勾を乗せこれに庖胡搬をし、次いで、それ

をナベににいれるといった 連の動作がこれにあたる。このような台所仕事を初めて台

所に立った人由主行なうと、一つ一つの動作か頼りなく全体として非常に遅いものとなる。

主婦のー速の動作の手際の良さは、連合学習と系列学習の繰り返しにより得られた一種

の技能といえる。このような繰り返しによる技能の袋得を手続き学習と呼ぶ。

従来の研究では表 [-1に示すように、学習のタイプにより異なった脳領域が働く

ιとが知られている。おおまかに言って、連合学習では前頭及び頭頂連合野、系列学習

とりわけ1健在的系列学河では大目i司法底核が重要な役書~を演じているといえる'到 。 とこ

ろが実際の口常的な環境では、これらの学留のタイフ匂が単独で主要求されることはまれで、

先手皇の台所仕事のように波数の学習が、向子して要求されることが多い。つまり、まずあ

'" ¥1.干([的aミダ1J学科Jとは.0."，liしないうちに系列についてのヴ・習が)!f.行寸るものである。一般的には、
lil~~~ として次のような叫日川 rcac ll onl imc l;t!o.kがJIJ~、られている。 愉 1 列に‘i~んだ4 つの除(1'，のうち 1 つが

}.'.(iH~ L、被l峡{'i-U.4つのボタンのうものこれにま.JJむした ]つのボタンをできるだけ中 <W寸。このII.J、被
験-/'i'1こ知らせない ('-A:のJliUi'で以的がJ.Qわれるようにし、これを繰り返し行わせると、被験./Tにはその
順序を，<'t，，，i;\:していないにもかかわらず、次第にボタン押しのbUi:，. II!illIJ が対給する。ラ〉ダムな }q~J1:で1/t.JJ~

されたJ品合にはこのような現象はみられなL、。 ιのことから、被!l;1(-i'I'i;J:忠誠的なプロセスを11'さないでそ
のう主の川ilr.、系列を学習したものと号えられた (Ni抑制:lndBull.mer 19S7)。

-9-



ゐ場面にi笠遇した|捺どういった行動をとればよいかを学習し(迎合学習)、次いで次にど

のような場而が出現するかを党え (刺激系列学習)、また次にどのような行動をとればよ

いかを学び、 )I~終的にー j主の!li1J作を獲得していく(運動系列学習) (図 1-1)。本章の実験

では、こういったn1:~ 的な場而に近い学習モデルとして、 i車合と系列の要素を組み合わ

せた手続き学習&!Il題をmいたのこの課題では、被験者はまず系列的に徒示される視覚刺

激一つ一つに対して正しい動作を獲得し、同 じ系列を繰り返し行ううちに次第に一連の

系列動作として獲得されるものである。

本躍ではヒトを対象としたIMRI実験により、まずこの手続き学習に関係する脳領

波を1，，1;主した心

対象

有利き正常人 7名(年齢 29 50)。

いずれの被験白からも書面による informedconsenlを得た。以下のIMRJ実験のプロ トコー

ルは通信総合研究所の倫月委員会により承認された。

方法 :

実験課題

被験~は MRl t辰影装置の中で141向けの姿勢で鏡を通してスクリーンを見、 実験課

題を行った(図 1-2a)0 スクリーンヒに 2x2の配列で'11問の升口が示され、このうちの

2ヵ所に円形のターゲットが提示される(図 1-2b)。この二つのターゲットの組み合わ

せを"セット 4・と呼ぶ。被験者はこの視覚中Imxと同憾に 2x2に配列された 4個のボタン

スイ yチのつv，た板をもら、提示されたターゲットに対応する 2つのボタンを、順に両

手の人さし指とけIj旨を使って:Ji[J-jょうf旨示される。この際、それぞれのボタンに対して

In'Jじ指を使う の2f聞のボタンの正しい押し方のIIIAIf.はあらかじめ決められており 、被験

者は一定の順序で提示される 10七 y 卜の視覚刺激についてそれぞれの正しいボタンの

-tljlし方を試行錯誤により 見出さねはな らない(図 J-2c)0ボタン押しの順序が正しけれ



ぱ、次の七 Iノトが現われ、同び試行錯誤により ，Eしいボタン仰し)ijJiif.を見l:Bす。もし押

すl順序を間違えたJji合は最初の第 lセットからやり直しとなるc このようにして 10セッ

トまでのボタン押しの順序を学習する。 10セット完成すると再皮肉じ系列を第 l七 1

トから繰り返すn このように同じ系列を繰り返すにつれて、被験者は次第に正しくかっ

容易にこの連続ボタン押し動作を行なうことができるようになる(図 ト3a)。また視覚

刺激のパターンや正しいボタン押しのj順序を変えることにより新たな 10セットの系列

を作旬、同じ被験者に対して繰り返し実験を行ない、結果の再現性を確認することがで

きる。本市ではこのような一連のボタン判lし動作の学習に関連する脳領岐を同定する。

ところがこの諜題のみでは、学習過程だけではなく、刺激に対する倶党反応やポ

タン押しのための指の運動に関係した脳活動も測定されてしまう e機能函(象実験におい

ては、こういうた関心外の脳活動を悲し引く別の課題が必要となる。そこで上記の学習

課題に加えて疑似学習議題を用いた[図 ト3b)。この疑似学胃課題では、学習課題と同

機に 2つの視覚刺激(セ γ ト)が提示され、被験者はこれに対応したボタン押しをする。

ところがボタン押しの順序が正しかったかどうかはコンピューターによって確率的に決

定され、実際にはボタン押しの1Eしい順序は存在しない。被験者は前もってそのことを

伝えられ、どのようにボタン押しをしてもよいと指示される。また無意識のうちに一定

のパヲーンでボタン押しをするようになること (i皆在的学習)を防ぐため、各セットはラ

ンダムな順序で提示された。ここで疑似学習課題におけるボタン押しの間違いの確率を、

学習謀題におけるそれとほぼ一致するようにプログラムすることにより、被験者は学習

課題と同様の悦党遂w;]プロセスを経験するが学習の要素は含まれていない状態を作り出

すことができる。従って、同課題問の脳活動の差l止、学習に関連した成分のみを反映す

ると考えられる。

l!vlf<!l 実験:

I.J.tlltt [，正判cu:jUulJ

実験は各42秒ごとのテスト条件とコントロール条件の8回の繰り返しからなり (そ



れぞれをブロックとl呼ぶ)'.テスト条件ドおいては学習課題を行い、コントロール条件

では疑似学習課題を行った(図 1-4)。この 8ブロックのテスト条件では各彼。験者は|司 じ

系列を繰り返し学智した。すなわち ト 10セットまでの視覚刺激及び正しいボタン押し

のJ順序が一定の系列を、 42秒 x8プロ ック=6分間弱の間繰り返すことになる。 ここで、

両条件問の指の述!fi)rlli:ーを一致させるために、またさらに学習に伴い運動量が変化してし

まうことを|出ぐために、 lトIzの音刺激で l秒ごとに lセットのボタン押しをするように

設定した。またテス ト条件とコントロール条件の問に6秒間、次の条件の指示を'Test"

あるいは "Conlrol"といった形で提示し、被験者が余裕をもって議題を切り替えられるよ

うにした (inS1rucIIQnpcriod)。

この合計 12分48秒の実験の問、 1.5TのMRll最影装置 (SiemcnsVision: Erlagen. 

Gennany)をJflい、 6秒間隔で合計 128聞の機能画像ぬ影を行い脳活動の測定を行った。

ぬ島知 百*-weightcdgmd削トcchoecho-plan:げ imaging(EPI)法 (TRITE/ll: 60001 66/ 300 ms . 

FA・90degl官記)により行ない、空間解像度lιxl.8mm、スライス厚5mmで10スライスの勃

位断画像を得た。各スライス面は、前交逮と後交速を結ぶ線 (AC-PCline)に平行になる

ように決めた。これにより前頭葉及ひ「頭Jl'lmの大部分の活動を測定することカ苛I能とな
る(図 1-5)。またこのEPIi去によるη強調国像はやや解像度に劣り、解剖学的位置決

めに凶難を生じうるため、全脳の矢状|祈高解像度薗{象をT1強調法により撮影した

(FLASH: TRI TEI TI: 2800/4/300 ms ， FA: 15 degree，空間解像度 1xl 111m、スライス厚 l

。
)
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各被験者どとめ脳活動分布

まず実験中の被験者の頭部の動きによる薗{象のずれを補正するため、得られた機



能画像に対して mOlioncorreclion program (AIR 3.0; Woods cl札 1992.1993)をiMjした山 。

次にこうして事IIlLEした 128回の機能間像のうち 川SlnlClionpcriodの 16回の画像を除いた

112回について、各商，Af(ピクセル)ごとにその核俄気共鳴 CMR)信号値の時系列変化と

テストーコントロール条件の繰り返しに基づく矩'1!i!1彼の恭準関数との相関係数を求めた

(cross・correlalionI;去叫;8andcltini el al. 1992， 1993， Fri~ l on el aJ. 1994)。 この相関係数が0.3

以ヒの場合、そのピクセルに相当する脳領域は有意な活動を示したと考えた。これは 1-

.f?~定で 0 . 1 %の統計的作怠水準に相当する c 有意な活動を示した函素を各被験者の脳傍

造凶f象上に黄色から赤のカラーコードで表示した。これにより各被験者ごとの学習関連

目前領土交のj界剖学的位置が示されるc脳問、脳i品の同定は Duvernoy(199り， N剖dichet al 

(J 995)， Ono el ，，1. (1990)の図誌に基づいて行なったu

各被験者の脳活勤務伎座標表示

このようにして表示された活動部位のうち、すべての被験者間で同じ脳回上にみ

られた部i立が特に学習に強〈関連した領域と考えられる。 ところが同じ脳図上にあると

はいえ、その脳聞において同じ位置にあるという係、証はなし、そこでみ;にこういった被

験者間で共通してみられる脳活動部位を標準脳上で座標表示した。 まずMEDx(Sensor 

Syslcms)の解析ソフトウェアを用いて各被験者ごとに脳の標準化を行なった。この操作

では、各被験者の脳において、前交速 (AC)、 後交j主(PC)、ACを通り AC-PClin巴に垂直

な函 (VCA-pl:mc)J二のUL'Iの上下左右端、及びAC-PCline上のnì~の前後端の言十 8 点を基準点

として、 non-linearIranぉfom131ionにより Talairach-T ournouxの図諮 (Talairach& ToufI1oux 

1988)に示された係準脳への空間的介わせ込みを行う G その七で、学習関連脳活動部位

" ÎR 3 . 0 は f~ られた ・辿の川' 1 時'~..，，"ータの lセフ1. 1 1 回のj，ìl 彩で何られた I~スライスの画像! を)!;
市i同{量として、他の Il lI j(量の Ll‘!L.ィ ， 前後)íló'Jのずれを 1t~/J、 11)告7去によ t) tdi百二して、 4主権jilJj(g，にあわせこむ
7ログラムである。これに上 1) ;止の1'111伎の'や111]的ぷ及純Uりを0.5rnrn以ドにすることが可能である

(Jiallg <1札 19リ5)。

日 そのイ也にも‘アスト、コントローJレ条 ('1の借り1直のJt，校に際 Lてunp出陀d{-IO引や }(olrnogoro¥' ~ 
SmII1l0V ICSI， Wilcoxon signcd rank le叫 Mann-Whitncyt.e引をわ主うんiJ.もあるが、今I"IJIIいl:.cros-s . 

('OIreletlIon 7l~ (よ!I¥'に倹定効恥がinlい.すなわち falseIIcgalivc、I.，bcp肘 iliveJtに少ないことを示す限行があ
る(XiOllgel al 1996). 



をiÌîj交速を ~i笹点 ( 0. O. 0)とし、)(-座標はこれより前方を(+)後方を (-)、 Y-JlI匝擦はこれ

より布方を(+)左)iを(ー)、'l.-庖標はこれより上方を(+)下方を(ー)として 111m単位で表示

しt.:.(Talairach coordinalc)o 

会被験者の統雪卜的j悩活動分布

以ヒの解析は、 7人の被験者で共通してみられた活動部位に関するものである。

ところがζれらの領j或以外にも数人の被験身にのみ活動のみられる領域があるc このよ

うな散発的にみられた活動が、 7人の被験者をまとめて解析した場合に統計的に有意と

いえるかどうかを検証する必要がある。このためSPMの解桁ソフトウェア (SPM96;

Wellcomc Depur1mcnt of Cognitivc Ncurology， Univcr，it.y or Lonuon 、 hup:// w¥Vw 日1.ion. ucl. 

ac. uk)を月jいて、7人の被験者の脳を空間的iこ標準化し (Frislonet aJ 1995a)、次いで各

制定者間での名画素のMR信号他の偏差をANCOVAにより標準化した (Frislonef aJ 1995b)。

この後、 8回のテストーコントロール条件の繰り返しによる h保 信号値の時系列変化に

対して、 cross-correlation法による解析を行い、 thresholdZ=3.09以上の有意な変化を示し

た脳領械を求めた。この際、 I'ull-widthhal[-m出 imum(FWHM) 4.5 mmの空間フィルター

を用い、 MR信号値の空間的拡がりがGaussian分布をとるとの仮定のもとに (Fristonel 

al 1994)、128λ128の薗素附についての多重比較を行ない、最終的な活動の空間的

thrじsholdを p<O.05とした。以上の処理で得られた 7人の被験者での統計的脳活動分布

(~tati sti cill paramcuic map)を僚準目前 templat巴上に重ね合わせた。

給:!P::

学習過程の行動原和祈一

学習のi盈稜は各試行につき何セッ トまでのボタン押しが完成したか(完成セ 7 ト数)

を試行欽に対してプロットすることで示すことができる。関 1-6a に示すように、絞験

者lま初めのうむは 10七ツトの系列の前下、数セット同で問途った11憤序のボタン押しを

しているが、同じ課題を繰り返すにつれて次第に多くのセ Y トを完成できるようになり、



還には 10セ y トまて‘のボタン押しが完成した。通常8回のテストブロックのうちで 3-

5ブロ yク凶でこの段階に到達する。この段階ではまだ次の試行では問j藍えることもあ

るが、さらに同じ課題を繰り返すにつれて何度やっても間違いなく 10セットまでのポ

ヂン抑しを行なえるようになった。この段階は通常 5-7プロッア闘であった。学習の

スピードには被験者間で涯があったが、以下の解析の;lt象とした 7人の被験者はすべて

連続して10セットまで完成できる段附まで到達した。また図 1-6b に示すようにコン

トロール条件(疑似学宵訴題)における完成セット数は、テスト条件(学習訴、題)のそれ

とほぼ同様の傾向で変化した。

加<U'J ~喜多:

各被験者ごとの脳活動分布

凶 1-7 に、まず代表的なー人の被験者の脳活動を 8スライスの断面で示す (molion

COITcCllonの過程で、当初の 10スライスのうち一番ヒと一番下のスライスのdalaは失われ

る).有意な活動を示した書111立が武色ーオレンジ色で示されているが、特に前頭葉の外

側及び内側部、また頭頂葉の外視1)及び内側部に顕著な活動が見出される (赤円で示した

自11位)。これらは手続き学習に関連 した脳活動を反映Lたものと考えられる。特にこの

4つの領成1';'7人の被験_，frで同じように活動カ£認められた。これをTI強調画像の別の

断面上にプロ γ 卜することにより、各被験者について同じ悩図上にみられていることが

確認された(図 1-8) 。すなわら前頭葉の外側部の活動は中前頭回、特に inlennediale

frOnlal su1cusに沿ヮて認められ、??外!日1)前頭前貯 (DLPFC)に相当すると考えられた

(Pcl吋clcsand Pandyn， 1 994) 0 また前頭葉内側昔11の活動部位は、Th' ~犬四より上方かつ前交

述より前方にみられた。この領械は前補足運動野 (pre-SMA)に相当すると考えられた

(Picarcl and Slrick 1996)0 liJ'i由業の内fi!1)の活動は、命伏海辺縁枝より後方かつ頭頂後頭i蒋

より前方にあり、 4↑干にsubrariclalsulcusに沿ってみられた。これは燦前部 (precuneus)とl呼

ばれる領域に相当する。頭頂葉の外側の活動は、特に~Síl頁間滞 ( fPS ) の後方都にみられ

た。以ヒの 4つの領域、 DLPFC、p陀 SMA、preCllncus、lPSが学習関連脳領j定と考えら



1Lた。

名被験者の脳活動部位座線表示

さらにこれらの学習関連脳前動が同じ脳回、月五j障の中でもさらにほぼ同じ位置に

みられているかを線認するため、 MEDxにより各被験者の脳の標準化を行った G 表 1-2

にぷすように 7人の被験者間でこの学脅関連脳領j或はほぼ同じ座僚上にあることがわか

るe またこのうちの4名の被験者で、新しい系列を用いて追試を行ったところ同じ脳領

域に活動がみられ、 uataの再現性が確認されたの

全被lM?efめ統計的脳活動分布

各被験者ごとの脳活動をみると、これら 4つの領域以外にも小さな活動領域が散

在する。これらの領域についても、すべての被験者のデータから統計的に有意な活動を

示したといえるかを検証するために、 SPMソフトウエアを用いて ?人の被験者の脳活動

のstatislicaJparametric mapを作った。区I1-9に7人の被験者を通じて有意に活動した領減

が標準脳 kに示されているが、これまで述べたDLPFC、pre-SMA、prcclIt1eUS，IPSの 4

つの領岐に加えて、帯状回前}j部の領j或が活動していることがわかる。 これは吻側帯状

回運動野 (rCMA)に相当すると考えられる (Picardand Str.ick 1996)。ただしその他の領域

に関しては、統言十的に有意と判定されなかった。従って例えば図 1-7 にみられる島皮

質などの領域の活動は、有意な学符関連活動とはいえないD

考察:

手続き学習

試行錯;呉の過科を伴う手続き学習においては、少なくとも 4つの領J或、 DLPFC、

pre-SMA、prCCltt1CUS、IPSが|苅うすることが示されたのこういった前頭及び頭頂連合野

は、従来の研究では顕在的系列学習諜題において活動が認められた部[立である(表

1-1)。実際、試行錯誤を重ねて学習していく本謀題は、意識的に正しい動作を祭得し
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ていくという窓味で顕花的な学~r;:-I といってよいであろう 。 また実際同様の試行錯誤の過

符を伴う系列学習i課題を川いた研'先でも、 |司じような活動部位が報告さ れている

(Passil1f，h<llll <!I nl. 1997. Jenkins el :ll. 1994， JlIq、tner1997a， Schlallg el al. 1994， Grafton el al. 

1995)。これまでの研究ではprc-SMAの記載がほとんと'みられていないが、これはこの領

域が段近になって分離同定されたためであり、従来SMAとして記載されているものの中

に合まれている可能性がある。

ーヮ、従来の潜在的系列学習謀題を月lいた研究では特に大脳基底核が重要な役割

を来たしていることが示されてきた (Jucplnerel al. 1997b， Rauch el al.， 1995. 1997. Doyon 

CI al川 1996.Kcrm~di CI al. 1995. Shic1ar:1 CI al. 1998)。今回の笑験ではこの領減の活動は認

められなかったことから、み;ロ思題においては大脳基Jま伎は重要な関与はしていないよう

に見える d ところがこの解釈は慎重になされるべきであろう 。これまでの研究からも

fMRIでは陀Tほど大脳基底核の活動を明らかには検1:1:'，できないようである。これは局所

脳血iたが、大脳基底核では皮質におけるほど顕著に変化しないことによる可能性がある。

従来報告されている削RI実験における大脳恭底核の活動は、ほとんどが"ReSl"条件を

コントロールとした実験で観祭されており運動実行の要素を含んだものである (Buch町

el31. 1995)0学習といった高次の認知過程に関係する活動を検出するために は、 MRIの

機種や餓場強l支の問題が|刻わってくると考えられる。実際、 PETによる顕在的系列学習

繰題では大脳基底抜の活動が観察されており (Jじnki.nsel al. 1994， Jueptner et al. 1997b)、さ

らに今回の笑験と同じ手続き学留をJI]I.、た動物実験でも大JJ両基底核が重要な役割を演じ

ていることが明らかにされている(MiyachiCI al. 1997)。

さらに、連合学習諜組、特にconnc1ilionallllOlor IC..'lll1ingに関 しでも従来より多くの

仰究がなされており、本実験と lilJf.主に前頭及ひ宮i}jl民連合野の活動が確認されている (表

1-1 ) c，本実験の手続き学符fi!ll題1.:1系列学習の要素とともに連合学習の要素がIJ日わってお

り、今川の完験でみられた4つの領成の活動が、どららに関係しているかは明らかでは

ない。ただし)i口すべきは、 j車合学習議題をfIJいた実験でよく観察されている運動前野

(PM)の活動が、今回の実験で1;1.見られなかったことである (Milzet al. 1991， Gell11ain anc1 



Lal1l:1ITC 1993， Deihcl' CI al. 1997)。この微減は提示された物体に手をのばすという到達談

題でもよく 活動する音11f立であるが (Cralllllloncland Kalωka 1996， Kcnn巴relal. 1996， 

Sawagllchi 1997)、今回の実験ではコントロール条件でもランダムに提示される視覚機的

に対応したボタン抑しをしなければならず、到達課題と同じような状況になっている。

このことがテスト条件でのPMの治動をさしひいた可能性が考えられる。

これらに対して適応学習や粂件学習の|擦には ./J 、 fji~の役割が重視されている 。 今

回の失験ではノl、tJ通は保影範聞に含まれていなかったため、迫力日実験で2名の被験者につ

いて同じ繰越を灯l いてノj、ßì~，活動を測定したが、小脳において蒋現性のある学習関連活動

は認められなかった。このことは一つには、本課題が外的刺激の変化に応じてon-lineに

i'iJ!JIjj)行動を調節するといった意味での、適応的な繋素が少ない課題であることが理由と

して争げられる。またもう 一点、今回の実験ではi室勤のベースが一定となるように制限

を加えているために、時間的似IJi而て、の制御の要素が少ない。このためタイミングに関与

していることが示されている小脳の活動がみられなかった可能性もある。時間的側面で

の市1)御の神経機構については 6辛で述べる。さらに同じ学習認題を用いた動物実験では

小脳歯状伎が学習が完成した時期に重要な役割を果たすことが示されており (Luel al. 

1998)、本実験のような 10分校皮の学習ではまだ有意な小脳活動を検出できなかった可

能性もある。

今回の実験では海馬領域の活動の計調IJは行えなかったe 海馬は短期記憶による記

憶情報が長期的な脳内表現をj附与するのに必_'lgな、固定化 (tonsolidalion)の過程に関与

していることが知られており (Squircand Alvarez 1995)、学習に伴って活動が上昇する可

能性も与えられるn

以下に本実験で|司定された 4つの学習関連!J凶領域、 DLPFC、pre-SMA、prCCltn巴lIS、

IPSのそれぞれカZ来たす役割について考祭を加える。

DLPFC 

まずヒトの"，前頭回 (DLPFC)は、 空間的な注窓や作業記憶に関係することが知ら
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れている (Jonidc$CI al. 1993. Pelridcs el al. 1 993a， McCarthy巴tal. 1994)。この領域は、サル

では pricipalslIlcus周辺音11に相当すると考えられており、遅延空間記憶課題出ではその

遅延期間Jrl'持続した活動を示す神経組問包が見出されており、空間的な情報をon-lin巴に保

持している過砲を反映していると考えられている (Goldman-R誌に 1987.Fl1nahashi巴1aJ. 

1989)。ところが、ヒ 卜ではーLJにDLPFCといっても広範な領成であり、最近の機能画

像をJIJいた研究によるとさらにいくつかのノl、領岐に分けられる可能性がある。これまで

の j: ~な論文における DLPFCの活動部位の座標を表 1 -3 に示した。 空間的注意あるい

は空間的な作業記J憶に関連するがi頭述合領域は、本実験のDLPFCよりも高い位置にあり

中前頭回でも I二前頭ほと中心前回に近u、昔日1立に存イ工する。また本笑験の課題を言語で学

習する、すなわら右上、/王 Fなとといって言語を介して正しいボタン押し111貢序を覚える

よとも l可能であるが、言語の作業記憶課題でみられる活動は、ヰミ笑験よりも低い位置、

下前頭間にある 今回の笑験と泣い座標で活動がみられた諜題としては、 PelfidesCI a1 

(1993a)の sclr-ordered generationや N略的amael al. (1996)の ca吋 sorting課題、 Salmon el 

川 (1996)らのverbn1workin旦memoryの l1pdalingがある。すなわち単なる作業記憶のみで

はなくこれを能動的に操作する必要がある時に活動する領域であると考えられる。この

窓日未で円elcher(1998)らの言諸記憶課題を使った実験で、左のDLPFCが記憶の書き込み

に際してのorglU1izationalSIOlClurcを作る|捺に活動し、右のDLPFCが記憶の読み出しにあ

たってのnloniloringに|祭して活動するとの意見は示唆に富むものといえる。今回の実験

の手続き学習が、セットごとの正しいボタン押し順序を系列として再権成し、かつ現在

どの七ントのボタン-t1jlしをしているかをモニターしながら再生する過程であることを考

λると、 F1elchcrel al. (1998)の実験と同織の領域が活動したことは妥当なものと考えら

れる。

{H 全IfIJ的 1す jì吋の nè1t( を ' 5'ËIIJIIlJ Itげさせた後、 1 '}生させる nr~WQ 例 え/:f、スクリーン kの宅IiU的{古
íri に I;~的か.I'l~ 邑れた後一二れがil'j 足、わる遅延期Hりをおいた f去によの 111世に向けて限球連動あるいは到達.iill
I!JJを行なう。
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次lこpre-SMAに|刻してであるが、従来の研究では前頭葉内側面の活動は、補足運動

野として一指して炎現されていた。ところが段近のサjレをtfJ¥， l丈:実験から、前到来内側

而は生理学的、細胞構築学的に、Hii)Jのprc-SMAと後方の図街補足運動!jlf'(SMA-proper) 

の2つの領域から成ることが明らかとなった (Rizzolaluet aL， 1990; Malelli Cl. al. J 991; 

Malsuzaka CI al. 1992: T<U1ji 19(4)。さらにこの 2つの領域は他の領域との高射注連絡の1賢か

らも iもなっていることが191らかにされている (Hulchins邑ta.l. 1988; Dum and Slnck 1991; 

B:ltes aJ1U Goldman匂Rakic1993: Luppino L't al. 1993‘1994‘Lu el al. 1994; He Cl a1. 1995; MateUi 

ci al. 1995: Matclli and Luppinυ1996)。これと対応するように、ヒトの前頭内側面も前交速

を返る薗で機能的に異なる Zつの領域に分けりれることが示され、サルと同様にそれぞ

れprc-SMAとSMA-propcrと命名された (Picard:tnd Strick 1996) 0 Prc-SMAは運動制御の高

次のlWli自に、 SMA-propcrはより運動実行に近い側面iを制御していることが禾されてい

る。実際、不"*題を)flいた先行研究で prc-SMAは学習に際して、 SMA-properは逐動実

行に際して活動することがrYJらかになっている (Hikosakael111. 1996)0 Pre-SMAがDLPFC

から投射を受けていることを考慮すると のUn1and Strick‘1991; Matsuzaka et al.， 1992: 

Luppino et al.， 1993)、DLP.FCの高次の情報が巡動に変換される過程にpre-SMAが関与して

いる可能性が挙げられる。実際 pre-SMAは作業記憶課題を行なう際にも活動することが

示されている (P川 l巴SlIet品1.1993; Buckne.r et al. 1996; Fiez et al. J 996)。さらに運動課題を

月1いた研究ではこの領域は、運動の選択あるいは切り替えに関与していることが示され

ている (Deibcr‘etal. 1991， Dcil即 CI<11. J 996.トIlImocrSlone，e1 al. 1998) 0 Pre-$ MAの来たす

役割についてのさらなる検討、特にこの領域が連合学習と系列学習のいずれに関係して

いるかについての議論は 3章で述べる。

!Pn，tl山仇応

PreCllnell~ は従来動物実験による研究が少ない領域で、あるが、視覚運動変換に関係

していることが報告されている lFelTaina巴lal.1997)。ヒトではこの領成の傷害で道)11買記



隠傷害がみられ、海馬傍同の障害による街並みの記憶隊答と対よじされている(高橋、河

村 199510 さらに preclIneusは機能蘭像研究でも道11関探し課題やプロット詩、題において活

動することが示されている (Gh印 l1lCI al. 1997， Mag山reel al. 1997)。このことは precuneus

が場耐ごとの連合的な記憶ではなく、 l即Fをもった場面の系列としての記憶に関与して

いることを示唆する。この意味で、本課題の順序をもった視覚刺激と共通点があると考え

られる。その他、 precuneusがゴ話記憶の読み出しに関係しているとの報告もあるが

(G附 byel aL 1993; Shallicecl al. 1994; suckn巴relal. 1996)、この領域は特に視覚的にイメー

ジできる誇について強い活動がみられることから、やはり視覚との深い関連が示唆され

る(Rolandand Gulyas 1994: Flelcherωal" 1995b， 1996)。ところが一方で指の対立運動の

系列の長さに比例して pr'己clIneusの活動が上昇することも指摘されている (SadalOel aL 

1996)。この領減が視覚あるいは運動の系列のいずれにより関与しているかは今後の検

討を要するところである。

1f'~ 

IPSはdors:llvislIal sySI.CI1lの中に位置づけられており、空間的情報を担っていると

考えられている CUngerieidcrand Mishkin， 1982)。一方でこの領域の活動は知覚よりも逐

勤やJ意思を反映したものであるとの怠見もある (GoodaJcand Milner， 1992; Mazzoni Cl aL 

1996: Snydcr剖 31.1997)。特に今回の手続き課題は視覚刺激の空間的位置の記憶あるいは

笠間的要素を含んだ運動の記憶を要求するものであり、 IPSに学習関連活動がみられた

ことは妥当なものであろう IPSIユサルではAIP、LlP，PIP， MIPなどに細分化されてい

るが(AJ1ders出1and Gnndl. 191'9)、ヒトでもその前方部は手の運動に、後l万7部は眼球運動

に閲係することが示されている (Kaw川‘礼柑1

i泊占箆動lは特に IPSの後建j点j打i の f符鎖r涜~J域或にみられていることカか、ら、 眼球運動に関係している可能性

がある 。 ところで 1 名の被験務について同じ~!I責条件で眼球運動を記録したところ、サ y

ケードiiJ!!p)Jの数はテスト条j'lニとコントロール条件で去がみられなかった。このことから

.IPSの活動は、 11M球i連動量そのものを反映オるのではなく、 11良球運動の中でも学習に関



i卑した~索、例えば学習によって獲得された予測的な U.lV'求運動や手と自の協調動作を反

映している可能性がある。

OYJ;弘

その他に帯状回前)j部の領域にも有意な学習関連活動が同定された。近年のサル

の研究からは弘司k回運動貯は、少なくとも 3つの領域(CMAr、CMAv、CMAd)に分けら

れるとされている (Picardand Slrick 1996)。今回の実験で学習関連活動のみられた領域は

JCI'vIAに相当すると考えられる。この昔日1;1述動そのものではなく、より高次の認知的過

維に関 ')・することが示されており、特に誤りの検出や行動の on-linemoni1'lringlこ関係す

るとの報告がある (Carlcrel aL 1998)。新しい系列動作を獲得する際の注意深い行動には、

この領成が豆変・な役割をもっといえよう。

uuJ'nln畠よJ，"fwur.k

以上の領I或はいずれも単独で機能しているわけではなく、お互いに線維連絡があ

ることが ~IJ られている の 前頭ji合野と頭]頁述合野の総合後式に関しては多くの研究があ

り、特にIPSの諸領土或のうちLlPlip，incip剖 sulcusの周辺から背外側部にかけて、また

precuneusに相吋するarea7ml立術足逆動野(おそらくは pre-SMAを含む)や principalsulcus 

の背側部に総合していることが示されている (C品川laand Goldman-Rakic 1989)。この結

合により頭頂連合野における宅l間情報を主体にした視覚情報が育ij頭連令野に記憶として

短期的に保持されたり、あるいは逆に前頭連合野からトップダウン的な注意の対象とし

て頭演迎合貯の悦覚|官報が操作されると考えられる。今回の実験の学習の過程で IPSと

DLPFC、また p陀 cunellSとDLPFCあるいは pre-SMA問でこのような情報のやりとりが

行なわれて'"ると与えられる。さらにprc-SMAはDLPFCから強い投射を受けていること

が知られている (Dumancl Slrick. 1日91:Mal$lIzaka巴1al.. 1992: LlIppino cl 01・，1993)。

このようにDLPFC、pre-SMA、precunel問、 IPSは一つのネットワークとして学習に

必要な・hHliJ桑作を行なっていると考えられる(図 1-10)0それでは学習に伴う認知的情



報処理様式の変化は、具体的にはどのような脳活動の変化として現われてくるのであろ

うか。この学科のためのネントワークは、一つの国定したシステムとして一体となって

働いているのであろうか。これに閲しては次章の学習関連脳的動の時系列変化の解析で

述べる。

結論1

r-*売さ学習にあたって、 DLPFC、prc-SMA、precuneus、及び、IPSが学習に関係した

活動を示した。それぞれは学習に伴う能動的な記憶の操作を反映するものと考えられる。



id苦

手続き学習における111品活動時系列変化のts下附 (Ft'vjlf{J 実験)

目的;

市m:では手続き学習において、背外t!!lJ前頭前聖子(DLPFC).前補足連動世1"(pre-SMA)、

機前古11(precunells)、頭I質問i得後iflS(IPS)の4つの領域が活動することが明らかと なった。

ところがこの課題を学習している最中に、 被験者の行動機式は徐々に変化 してくる。す

なわち学習初期には試行錯誤をしながら注窓深く議題を行っているのに対して、 同じ系

列を繰り返し行うにつれて次第に誤りがなくなり、学習後期にはさほど注意を払わなく

ともiE健かつスムースに議題を行えるよつになる。この a剖tt陪e叩n山tlV叩巴 p限er巾forma加nCαEカか‘ lらつ

a品山川II刷川ul川l川(l印lJ町E灯ma

と考えられる。すなわちこの学習過程は脳活動パターンの変化を伴っているであろう。

従って前章でみられた学習関連領域の活動も字習に伴って徐々に変化していくこ とが考

えられる。本章においては 1撃の川 R1~実験の daia をもとに、 DLPFC 、 pr官-SMA 、

preclInじus、lPSの学習に伴う時系列活動変化を解析する。従来の研究でl立、学習の初期j

に前頭逮合型?と頭頂連合野が活動し (Jenkinsel al.， 1994: Schlaug CI al・.1994: Graflon el al‘ 

1995; Jueplner CI <11.， 1997a)、課題が十分学習されるとその活動が減少することが示され

ている (ScilZel al.. 1990; Graf'lonじIal.. 1994: Jcnkins el al.. 1994)。ところが、これらの領域

の活動が学習のどの時点;で減少するか、また領j或|埼で学習に伴う脳活動の時系列変化に

濯があるかについての研究は数少ない (Shaclmehrancl Holcomb， 1997: Toni el ，，1. 1998)。こ

れらの点を明らかにするため、まず被験者の行動実験から学習過程を初期、中期、後期

の3段階l二分け、各学習段階における脳活動を解析した。

行動実験

対脅，. 



;{:j利き正常人4名(年齢:33 -38) 

方法:

まず学習のどの時点で脳内認知的。h~ rll処理係式が大きく変化したかを明らかにす

るため、学習i位れにおけるボタン.J'ljlし反応時間の推診を 4人の被験者について角材斤した。

1哲の削RI実験では被験者1;11 Hzでー定のベースでボタン押しをするように指示され

ていたが、この行動実験では、できるだけ素早くポタン押しをし、かつ誤りをできるだ

け少なくするように指示したn 学習jlffl符の指標としては‘各試行で何セットまで完成し

たか(完成セ γ卜数)と、各試行で 1セットを完成するのにか治、った平均時間(セット完

成時間)の2つをmいた各被験者は同じ系列について、 10分間でできるだけ多くの試
行を行った。

結果: 学習過程め行動解析

すべての被験者とも、同 じ系列を繰り返すにつれて誤りが少なくなり、最後には

ほとんど間違いなく 10セットまでのボタン押しを行なえるようになった。図 2-1に代

表的な被験者の例を示したが、試行錯誤を繰り返している学習初期の段階ではボタン押

しの反応時間はむしろ短く、試行数を重ねるにつれて次第に増加し、初めて 10セット

完成した段階では反応時間が最も長くなった。次いで同じ系列を繰り返すうちに誤りの

回数が減少し、これとともに反応時間も次第に減少する(学習中期)。最後に、何度系列

を繰り返しでもF，¥J速いなく 10セット完成できるようになった段階(学習後期)では、反応

l時間は鈍い値で一定となっている。次に 4名の被験者の反応i時間を、試行錯誤を繰り返

して 10七ットまで定成していない学宵初期の段階、初めて 10セ1卜完成したもののま

だ間違いのある学習中J切の段階、何度系列を繰り返しでも間違いなく 10セット完成で

きるようにな った学羽後期の3段階にわけで解析した。図 2-2のように各段階の平均

反応11寺1mはそれぞ'h657 n1S， 839 ms、662rnsとなり、初期にはま豆く、次いで増1JOし、ま

た短くなるという傾向が得られた。このような反応時間の変化は、脳内認知的情報処理

j自殺の変化をJミわしていると考えられる。そこでこの反応時間の分析綿糸に基づき、

rMR.1実験における学習過程も同械に 3段階に分け、脳i活動時系列変化の解析を行なっ



た。

.fivlI;] 表君主

対話J'.~ 

右利き lE'ìi~' 人 7 名(年前令 29 -50) 

方法:

信号強E変変化と学習成績との間関

各被験者ごとに、 4つの学習関連領域、 DLPFC、pre-5MA、precuneus、IP5につい

てinSlruclionpcriodを除いた合計112回のぬ影それそずれについて薗素簡の平均 MR信号値

を算出した。次いで、各テストプロックについてその前後のコントロールブロックに対

する相対的MR信号強度上削日度(dcJlaSI)を計ti:した(図 2-3)。

Della SI = 100 x (fSJ-T(n)j-jSI-C(n. n+I)])/[SI-C(n. n+I)) 

[SI-T(nl) : n番目のテストブロックの平均 MR信号値

[SI-C(n， n+I)] : n喬自と(n+l)番目のコントロールブロックの平均 MR信号値

乙のdellaSIは、学習関連脳活動の程度の間接的な指標となるの従って 8回のテス

トプ口 Yクについて対応するdella51をプロットすることにより、学習関連脳活動のJ住移

を点すことができる。この考えに必づき、各被験者ごとにdella51を学習成績と対比させ

ることにより両皆の侶|刻をj作桁した。

次いで 7人の被験者全員の dalaをあわせた評価を行なった。各被験者ごとに学習

の進む速さは異なるためこれを補正するため、8回のテス トプロツケを完成セ 1 ト数の

推移に基づいて3つの学習段階、学習前期、中期、後期に分けた。



〉 学習TiiTJ羽.被験者がまだ10七ツトまで完成せず、試行錯誤を繰り返している段階

のフ'ロック

> 学習'IJ期 ー被験z-は10セットまで完成したが、同じブロ γク内でまだ間違いをし
ているf11惜のブロ yク

> 学習後則 被験者は10セットまで完成でき、そのブロック内で一度あるいは全く

問jisいをしなし、I22階のフ ロyク

これは先程の完成セ ット数のJ詮移によ って反応時間が異なるという行動笑験の結

泉に基づいた分郊である。各学習段階における脳活動を解析することにより、学習に伴

う悩活動の時系列変化を評価することができ 、またこの方法であれば被験者間の学習の

速さの違いを補正することが可能となる。脳活動の解析には、 MR 信号値の相対的増加

皮及び活動面積を指襟とした。

脳活動日寺.#:91J謬:ィヒ .信号強度玄イヒ

まず l章で明らかとなった DLPFC、pre-SMA、p陀 cuneus、IP5の4つの領域につ

いて、 3つの学習段階(学宵初期、 学習中期、学習後期)の della51の平均を算出 し、各

学習段階における11出活動の指僚とした。各学習段階悶で、の活動の:e:1立、 7人の被験者で

各学習段階ごとの dcltJS 1をWilcl)xonsignecl rank tcstで比較することにより解析した。

脳活動時系列EF:化 1活動薗精霊I，化

前項の信号強度変化に基づく j悩活動の解析は、あらかじめ活動領域を DLPFC、

Prc-SMA、precuneus、IP5の4つにしぼったものである。この方法では他の領域にも活

動か存在していても見逃されてしまう可能性がある。活動l函僚を指僚とした解析法は、

各学習段階こeとのIJ西活動分布 (activationmap)に基づいたものであり、この可能性はない。

Jx.而 MR信号値の弘i弱にについては考慮していないため、前述の信号強度変化に基づく



内HlrとI;!:相補(I'gなものである。 1";1では、 8回のテスト ーコントロールの繰り返し全体

における信号時系列に対してcross-coπclation法を行ない、 aClivalionmapを解析した。こ

れは 3段階の学習j盈段の)JiiI活動の平均を示しているに過ぎないe 今回は図 2-4 に示す

ように、各学習段階の信号時系列に対して個別にcross-correJalion法を行なった。この際、

相関係者生の|品]1i主(Ihre，holdCC)がI検定で p<O.OIに相当するように設定した。

Ihreshold CC = 112/(12+11-2)J 1/2 

1: (n-2)の自iJl度における p<O.OIの 1iiII 

n 各学習段階における datapoinl ，数(織彩回数)

例え1%、ある被験4fが4回目のテストブロ yクで10セットまで完成したとすると 、

初期の学習段階は 1-3問自のプロ yクに相当する。従ヮて、この間の策影回数は 7

(:，can))( 2 (条件)x 3 (プロ ':11)で42になる。自由度 40の時の p<O.OIに祁当する 1値は

2.423であるから、 IhresholdCCは 仁式より 0.3578となる。このようにして、一人の被

験者につき 3つのaClivalionmapを作った。それぞれは、 各学習段階における脳活動を反

映していると考えられる。単独で活動している画素は解析からはずし、少なくとも 4人

以上の被験者で共通してみられた領域について各学習段階における活動画素数(活動lIii

餓)を計算し、 Wi1coxonsig川 drnnk leSIで比I鮫を行なった。

総梨

目、'/lf'.!I 笑験

信号~J.度変化と学習過程 t，r.l i哲朗

4つの，''f:-脅関連領域についての MR信号値の時系列変化をみると 、悶 2-5 に示す

ように DLPFC及ぴ pre-SMAは最初のうち は大きく次第に減少 してくるのに対して、

prccuncusでは学習の中期で大きく 、IPSは学習の後期で次第によ界する傾向にあった。



さらにこの各テス トブロックにおける MR信号偵の相1・I増加度 (dcllaSJ)の推移は各被験

者における学習の進行の速さと付l関 していた。 [~[ 2・6に示すように学習の速い被験者

(S)では(下段に完成セット数のJ似事を示す)、F均的な被験者 (A)と比E絞して、早い段階

でDLPFC及びprc-SMAの【IcllaSIが減少し始め、 prCClIllClISのd巴ItaSIのピークも早い段

階にある。これに対して学習の遅し、被験者 (C)では、 DLPFC及び prc-SMAのdcltaSIは

高いままであり、反対に [11山 UIlClISとIPSの deltaSIは低いままであった この被験者

(C)は笑験期間<1'に学習f変則にまで達しなかヮたため、以下の解析の対象となった 7人

の彼験者には含まれていなし、

脳活動時系列荻化;信号強度草壁イヒ

前項では各テストブロックにおけゐ悩活動の推移を解析した。ここでは各学習段

階における脳活動の般移を解析する。7人の被験者の 3段階の学習過程の dcllaSIをみ

ると{区]2-7)、左DLPFCは学習初IJJtiJに高く中期以降は減少を示す。また右DLPFCと

prc-SMAは学符初期と中期に高く後期lには減少を示す。これに対して precuneusでは学

習中間jにのみ高く、初期と後期はjs:くなっている。またIPSは初期には低く、中期と後

期で増加を示した これらはすべて p<0.05で-ti替、な変化であった。

脳活動時系列変化;活動面積望号化

次いで活動面績変化を指標とした解析を行なった 図 2-8に l人の被験者の学習

3段階の activatiOIlll1apの3スライスを示す。 l撃のj解析と同様に DLPFC、pre-SMA、

prccunClIS &び IPSに活動が認められた。ところが各段階の活動商積は、領岐によって

異なったパヲーンで推移していることカ言明らかとなった。すなわちこの図 2-8では左

DLPFCの71可動|団素数は、学習初期、中期、後期にかけて 7-> '2 -> 2と減少を示した。と

ころがprecunclIsについては、 5-> 9 -> 5と学習中j切にのみ上昇し、 aIPSI;t0ー>4 -> 5 

と次第に増加したc またその他の領域については4人以上の彼験者で共通して活動した

領j設はなかった。従い、 1i1.であげた4つの領峨が各学習段階においても主たる学習関



連領域と考えられる。次に 7人の被験者で所勤前素数の推移を迎うと、 DLPFCは学留

初則に、 pre-SMAは学習の初JVJ&び中期に、 prccuneusは特に学習中J切に、また IPSは学

習の中期及び後fUJ に最もおい活動を示した(~ 2-9)D この結果は、統計的に有意

(p<O.05)であることが示され、前JJ1の信号強度変化に基っ・く測定法と全く同じ結果であっ

た。

考察!

学習における前頭葉から~]質素への脳活動推移

本実験で示されたJIi日f舌勤のJ陸移は、被験者の行動上の学習過程と相関することか

ら、学習における脳内情線処理過程を反映するものと考えられる。また信号強度変化と

活動面積変化にAづく解析の双}jから、 1:草で挙げたDLPFC、p舟 SMA、precuneus、

IPSの4つの脳領j或が学習に伴って異なった時系列で活動を変化させることが明らかと

なった。すなわら、まずおおまかに言って学習の初期には前頭葉が活動し、学習が進む

につれて頭頂葉が活動するようになるといえる。Shadmchrnnd Holcomb (1997)もforce

恥Idにおける運動学習に際して、問機の前頭葉から頭頂葉への脳活動推移を兄出してい

る。彼等は初期学習から 6時間以上間隔をあけたmemoryconsolidationの時点で活動の変

化を認めたが、本論文の約 10分間の学習笑験においても同様の consolidmionの機序が働

いている可能性がある。またさらに今回の実験では、前頭菜あるいは頭T頁業の中でも活

動の時系列変化が音fl伎によって異なることが明らかとなった。すなわち左DLPFCの活動

は学習初期に高く中j切以降は減少を示すのに対して、kJDLPFCとpre-SMAは学習初期と

中期に高く後期には減少をぷす。またprcclIncusの活動は学習中期にのみ高〈、初期と

後:JlJjは低くなっているのに刈して、 IPSは初期には低〈、 rlJJ切と後期で増加を示した。

このことは、 l 章で示した学習ネ y トワークはとの学習段階でも活動しているが、各段

階によって異なったlJi抗争点械が特に強〈活動することを示している。それでは個々の学習

段階ではどのようなh特民処理、 22知的プロセスが働いているのだろうか。



宣言的段階から手続き段階J の推移

Fitt ~ (1964)や Anderson(19R2)によると、繰り返し学習により認知的過程は宣言的

段階から手続き段附へと推移する {区J2-10)。すなわち学習初期の宣言的段階(deciaralive

仰が)て"IJ.、花々 は 一つ一つの動作を注意深〈行い、もっぱら正しい動作を獲得するこ

とに注i立をむける。また獲得された動作はしばしば言語的に作業記憶内で反復され、よ

り強聞なものとされてしも〈 コこうして得られた宣言的知識は直接実行されるわけではな

く、意識的に怨，包された後、行動に変換され実行される。この段階では処理速度と行動

の正1i{I;さは逆{[l践jし、 FittsO)法則に従う (lrade-offbetwt!en speed and accuracy)。ところが、

同じ」巡の動作が何度も反復されると、次第に一つ一つの動作同上が結びつきあい、一

連の系列動作 (手続き動作)として終得されるようになる。この過程を移行段階

(lransil旧nalslageあるいは knowledgecompilauon Sf<lgC)と呼ぶ。こうして一連の系列とし

て~!É得された後も、引吐きは笑|努に使われることによりより効率的な形に変化してし吋 。

また一旦手続き化が行なわれると意識的な先立起や解釈が不要となり、行動は自動化され

る n この段階では正1ì{~にかつ素早く動作を行なうことができる 。 すなわち FillSの法則に

従わなくなり、このことは行動のoperatingcharaCICr1S1icそのものが変化したことを示唆

する。この段階が手続き段階 (proceduralstagめである。

行動実験で観察された学習に伴う反応時間の推移は、この宣言的段階から手続き

段階への移行として説明可能である。初期には完成セット数に比例して反応時間(情報

処理時間)は培加する。二のことは処理されるべきアイテムの数が増えるに従って処理

時聞が延長するという注意を必要とする操作の特徴に一致する (Slcrnberg1966: Sternberg 

et a1. 1978}o 10七 γ 卜完成した段階で反応時間はj最大となるが、同じ系列を繰り返すに

つれて反応時間は今度は減少に転じる。このことはfl動的に笑行され得る手続き化のプ

ロセスがJ包こってきたことを示l廃してる。完全に手続き (じが行なわれた学習後期の段階

では反応時間1;).短くなる (Treismanand Gelad巴 19RO:Scncider and Fisk 1982‘Fendrich巴131.

1991 )0 



D JIJfIIJ'JjC j1etwω主

前主主で述べたように、 DLPFC、prc-SMA、precun.eUS及びIPSは互いに線維i車絡をもっ

たlつのネットワークとして働いていると考えられる。ところが、領域間で活動の時系

列変化に差カfみられたことは、この学習のためのネットワークは、一つの固定したシス

テムとして 休となって働いているのではなく、そのネットワーク内での活動の比重が

変化しつつ働くダイナ ミツ クな機構であることを示唆する。学習における前頭葉から頭

演業へのlJì~活動推移も、学習の宣言的段階から手続き段階への移千rと考えられる G 別の

言い方をすると、学習過程においてそれぞれの領域が異なった役割を担っていることを

示す。左DLPFCが学習初期にのみ活動し、右DLPFCが中期まで活現・するのは、前者が記

憶のSき込みに|除して働くのに対して後者が記憶の読み出しに際して働くという従来の

報告と 一致する (Pctrideset al.. 1り93h:Shallice Ct 31.， 1994; TuJving el剖日 1994; Fletcher et al 

1995a; Flctcher et川 ，1996)。また段終的にこれらの領J去の活動が学習に伴って減少するこ

ともこれまでの認告と一致するものである tJcnki.IlSet al.， 1994: Shaclmehr ancl Holcomb， 

1997)。またp陀-SMAliDLPFCと同じ時期に活動が認められており、この領j或がDLPFCか

らの線維投射をうけることを与え合わせると、 DLPFCと同様の記憶に対する操作を行なっ

ている可能性が推測される(Paulesuet al.， 1993; Buckncr et alべ 1996)0ただしこの領域の活

動が単にDLPFCの活動を反映しただけの副産物ではなく学習に必須な領域であることは、

5殺のpre-SMAの機能的フロ ックの実験で確認する。一方 precuneusが学習中期に活動し

ていることは、この領j或が意識的な記憶、特に視覚的な系列記憶の読み出しに関係して

いるとの報;与と矛J百しない (Ghaem凶 al.，1997. Mag山reet 31. 1997・Fletcheret 31.. 1995b: 

F!ctcherct al.， 1996)c.こういった意識的な記憶の読み出しの過程li手続き化が進むにつ

れて自動化され、これに伴って右DしPFCぞprecullcusの活動が減少したものと考えられる。

これらに対してIPSの情動はこの笑験では学習後j悩まで残っている。 i撃ではこの領岐

が学習に関連した予測的な|民球運動や手との協調に関与している可能性を示唆したが、

サルを用いた炎験では予測的な眼球連動はある程度学習が進んだ段階ではじめて観察さ

れており (Miyashitaet al. 1996<1)、学習後期にみられたIPSの活動と一致したものと思われ



る。またこのようなIPSの活動変化はこの領域が長期的な記憶に関与している可能性を

考えさせるが、日IJの機会の笑験でさらに学習が進んだ段階で脳活動を計測したところ、

IPSの活動もみられなくなった。学留が充分にj隼んだ段階では目を閉じても課題を行な

うことができ、眼球運動市1脚そのものが不要となることを反映しているのかもしれなし、

以ヒのように、 DLPFC、prc-SMA、prccuneus及びIPSで構成される学習関連ネット

ワークは固定したものではなく 、ダイナミックにその活動の重みづけを変化させていく、

すなわち情報処珂の中心となる領域が刻々と変化していくことが明らかとなった(図

2.11 )。今回の実験では脳活動泣の変化に基づいて解析を行令ったが、より笑際的には

脳内の情報のi/，E;ILの変化として理解していく必要があろう。この意味で、最近の機能薗

{主実験による領野間の機能的結合度(funclionalωnneclivity)の評価により、このような脳

活動のダイナミックな側面が J習l!fJらかになることが期待される (BlIcheand Friston 

1997)。

結論凶

学習関連Ilぷ領域1.1学習に伴って異なった時系列で活動を変化させる。左DLPFCの

活動は学習初期に高く中期以降は減少を示すのに対して、右DLPFCとpre-SIVIAは学習初

期と中断に高〈後j切には減少を示す。またprcclIneusでは学習中間にのみ高い活動を示す

が初j切と後期は低くなっているのに対して、IPSは初期には低く、中期と後期で増加を

示した。このことは手続きi[:習に関与する脳内ネットワークは、学習の宣言的段階から

手続き段階への移行に伴いダイナミ yクに変化していく機併であることを示唆する。



3宣言

視覚運動連合学習と系列学溜の関係の解析 (iFlV1J仕実験 j

目的:

本市では特に古ir補足運動野 (pre-SMA)の役割に焦点をあてる。 l、 2棄の実験か

らこの鎖j或は手続き学習の初期、すなわら手続きを獲得する際に活動することが明らか

となった。ところがこの課題には、各セ y トごとに促党刺激に対する正しいボタンの押

し)jを獲得するという視覚淫動述合学習と、提示される JO個のセゾトの順序を獲得す

る系列学習の 2つの学習要ぷが含まれていた。またさらにこの系列の中には、視覚刺激

の徒示順序(視党系列)とi豆勤パターンとしての順序(遂動系列)の2つの要素が含まれ

る。4'.i¥iでは、 prc-SMAがこれら視覚運動連合、 1見党系列及び運動系列のうちいずれと

最も深く関わっているかを、学習に際しての pre-SMAの活動の時系列変化を手がかりに

解析した。

対象;

.{j利喜正常人6名(年齢 29 50) 

方法:

受験iB!_

各被験』まは、位置系列課題 (Pos-Scq)、色系列課題 (CoJ-Seq)、色連動連合課題

(CoトMap)の3つの学習謀題を行なったο 1、2f;:tの課題と同様に、スクリーン lこの2x2

のマス自の<11に21聞の円形の視覚刺激(七ツト)が提示され、被験者はその刺激に1対応し

たポヂンを順に両手の人さし指と~Ij旨を使って仰す(凶 3-J )。各セットごとのホータン押

しIIIJiij-;はあらかじめ決められており、被験者は試行錯誤によりこれを見い出さなければ

ならない。ボタン抑しの)lln序が正しければ次のセットに進み、間違えれは‘第一セットか



らやり直しとなる。こうして合計 6セットあるいは I()セッ トの組み合わせのボタン押

しの順序を学習する。

位置系列課程E伊cx;..，Jとω ーこれは、 l、2掌で用いたのと同じ課題である。すな

わち 10セットが一定の/l1i'i序で提示され、各セットについて視覚刺激の位置に基づいて

IEしいボタン抑し順序が定められている。例えば図 3-2の場合は、第 lセットは左下

から右とへのボタン判lしが正しい反応であり、第2セ yトは左上から左下が正しい反応

である。凶 3-1に示すように、被験者は4つのボタンそれぞれに対して同じ指を使う

ように情不されているので、科試行ごとの指の運動順序は同じである。つまり透動の系

列としては、 図 3-2の第 1セットでは左手の人差し指次いで右手の中指で、第 2セ y

トでは左手の中指次いで左手の人差し指の順序でボタン押しをすることになり、これは

全ての試行で不変である すなわらPos・Seqでは、刺激の位置に基づく視覚系列と指の

運動系列の両者ーが繰り返し学習される。

色Jl列課題 (Qω心o，g) ，これに対してCol-Seqは、同様に 10セットが一定の順序

で提示されるが、この場合は視覚刺激の色に基づいて正しいボタン押し順序が定められ

ている。例えば図 3-2の第 lセットの場合は赤ー背が、第2セットの場合は賞ー赤が

正しい反応である。ここで注意すべきことは、次の試行の際には刺激の提示される位置

が変わっていることである。したがって(赤う背)ー>(黄ー〉赤)->といった色の系列で

どのボタ ンを抑すべきかを覚えるものの、使う指l立試行ごとに異なる。つまり図 3-2

の上の試行では‘第 lセットでは左手の人差し指次いでお手の中指でボタン押しをする

が、次の試行では同じ第 lセットに対して右手の中指次いで左手の中指でボタン押しを

することになる。すなわちCol-Seqで1ま刺激の色に基づく視覚系列は学習されるものの、

指の運動系列は試行ごとに変化し学習されなL、
色逮1M!連合謀長fi (C砂l'vlllp) : Col-M叩も色に基づいて正しいボタン押しl順序が決

められているが、セヅト数lま6である。この6純類の刺激は各試行ごとに順序を変えて

提示される。従って何番臼に提示されるかとは無関係に、色の組み合わせでボタン押し

順序が決まる。例えば19j3-2では、赤と青の組み合わせに対しては常に(赤 ー〉苛)のl帳
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でボタ ン押しをする。乙の組み合わせ は図の上の試行では 1セ 7 ト日に提示されている

が、次の試行では 3セット白に提示さ れている。つまり Col-Mapでは視覚系列、運動系

列とも』こf，it1Tごとに変化する。

以よの 3つの誠魁では、各セッ トごとに刺激に対する正 しいボタン押し反応を学

費する過段、すなわち悦党運動連合の獲得が共通して必要とされる。ところが、

Pos・Seqではさらに運動系列と視覚系列の何者が、 Col-Seqでは }見党系列のみが獲得され

るのに対してCol-Mapでは系列の襲来がない (図 3-3lu 

:a'l.山実験 。

心且1:.1!lt'g凶凶誼ω・

これら 3つの学留課題、 Pos-Seq、Col-S巴q、Col-M3pをテスト粂{牛とし、どのよう

な順序でボタンを押してもよい疑似学習課題(1、2章参照)をコントロール条件として、

3つのIMRl実験を行な ったc 6人の被験者で3つの笑験の順序をcountcrbaJanceした。

テスト条件とコントロール条件は、 42秒間ずつ交互に 8回繰り返され、各条件の問には

次の条件の指示が6秒間従示される (inst印 cliol1pcriod)。この問、 1.5Tの MRlt最影装置

(Sicmcns Vision; Erlagcn. Germ<lny)を用い、 6秒間隔で合計 128回の機能函像肢影を行い

脳汚動のiftlJ定を行ったo JJ辰影条件は 1，章と 同級であり、空間解像度 1.8x1.8 mm、スライ

ス厚 5mmで 10スライスの糊位l析機能函f象を得た。

.u虹l血 1山!Uyzl:::

まずこの実験中の被験.{tの頭部の動きをilfilEするため、得られた機能薗像に対し

てmotJ011 corre印刷 program(AIR 3.0: Woodset aJ. 1992.1993)を適用した。次に、各一実験

について補正した128回の機能蘭像のうち inSlrllctionpetiodの16回の薗像を除いた112回

について 、cross-corrclatiOI1i.去により有意な学習関連脳領域を同定した (threshold

coeflicicnt: 0.35. p<O.OOOIに，fll当)。この際活動の空間的肢がりがGallssjal1分布をとるも

のと考え、 FWHM4.5 I1mlの空間jフィルターを適lちした (FristOI1et aJ. 19り4)。本撃では特
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にpre-SMAの活動の解析が日的である。そこで、各被験者について帯状溝より仁JJかっ

前交連より前}jの前頭袋内側IJfIiiで活動した領域について、関心領域 (regionof intercSI; 

ROI)を定めた。この際、 3つの 九1Rl実験で一致した脳領域の活動を解析するために、

それぞれの尖験のうちいずれか 1つ以上で活動の認められた画案全てを含むように ROI

を設定した。この ROlのMR信号値の平均値を各ブロックごとに算出し、次いで各テス

トプロックについてその前後のコントロールブロックに対する相対的 MR信号強度増加

度 (dc l l~ SI)を計算した(2常と同係)。ιのdchaSIを8つのブロックに対してプロット

すゐと 、pre-SMAの活動の時系列変化が得られる。

ところが各被験者、&び各笑験ごとに学習のスピードは異なる。そこで各ブロッ

クごとのボタン抑しの正解率に基づいて、 8倒のブロックを 4つの学習段階にわけた，

ず各ブロ yクで行なった全セ y ト数に対する正解したセット数の割合(正解率}を出し、

ドのようにレベル]から 4に分類したc

レベル 1: 70%く正解率のブロ yク

レベル 2: 80'70>正解率>70%のプロック

レベル 3: 90%>正解率>80%のブロック

レベル 4 正解率>90%のブロック

そのうえで各レベルにおける pre-SMAのROIの苧均 deltuSIを算出した。こうす

ることにより、被験者間及び尖験JH]での学習のスピードの差を補正することができ、

pre-SMAにおける学習関連活動の変化は、レベル]から4にかけての dell.1SIの変化と

して炎現される 。 この時系JIJ~化を実験|切で比較するために、 6人の被験者について、

deha 5 1 を従属変数とし 2~・ 1t:1 (課題、レベル)のANOVAを行なった。

結果:

すべての被験者で、 3つの謀題においてレベル 1:からレベル 4までの学習成績の

ーヌ7-
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向上がみられた。3つの謀題とも学育関連脳活動は、前頭葉の外側Ij及び内側部、また頭

頂葉の外側&び内!日1)部にみられた。これらは jf~ の実験における DLPFC (前頭前里f)、

pre-SMA、prccunclIS、IPSに相当する。このうら木章では prc-SMAの活動について解析

する 。 科被験省において、 prc-SMA の的~)J は 3 つの課題でほぼ重なり合う領J或にみられ

た。これらをすべて含むように 3つの実験で共通の ROlを設定した(図 3-4a、緑の線

で閏まれた飯.I~わ 。 この領 j或の MR 信号他の時系列変化をみると、図 3-4b のようにテ

スト条件(灰色)で高〈、コントロール条件で低くなっている。この MR信号値のテスト

条件と コントロール条件の差Ij、学習関連活動を反映すると考えらる。ところがこの

MR f~ -lJ値の差は、 Pos-Scq あるいは Col -Scq では学習とともに次第に下がってくるのに

対して、 Col-Mapでは一定であった。このことは pre-SMAの活動の時系列変化が、学習

課題によって異なることを示唆する。

6人の被験者において pJ"e-SMAの活動 (d巴ItaSI)を学習レベルごとに算出して表わ

すと悶 3-5 のようになる。先樗と同線に Pos-Scqあるいは Col-Scqでは次第に dcliaSI 

がFがってくるのに対して、 Col-Mapでは一定となっている。ANOVAを行ったところ、

課題とレベルは有怠な柑互作用 (F6，30= 1 1.7; pく0.01)を示した。また pOSIhoc 1e.<ling 

(TlIkey's I-ISD mClhocl)により、 Pos-SeqとCol-Seqではレベルによ ってdelta51が有意に

変化するが(p<O.OI)、Col-Mapについては有怠ではないことが示されたゆ>0.05)。

考察:

連合学習と系列学習

;~の尖験 (;1 、 prc-SMAが迎合(視覚運動連合) と系列のいずれに関係しているか

を知ることをrJ的としている。図 3-3に示したように、 Col-Mapが連合学習のみを含む

のに対して、 Pos-ScqとCol-Seqは系列学習の主要素も併せもっている。ここでpre-SMAの

活動が3つの課題で共通 して認められたことから、 pJ"c-SMAは系列よりも逮令に関係し

ているといえる η ー方系列の作在する学留謀題 (Pos-ScqとC口トSeq)では、 pre-SMAのii5

MJli学習の進行に伴って徐々に減少した。これらの系列の要素を含んだ学習諜1mでは、
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学習初JUJには各七、ノトごとに視覚運動連合に基づいたボタン押 し行動を行なっていたの

が、学習後期には10セッ トを通した一連の系列としてのボタ ン押し行動へと修行する、

すなわら 3ドタン押 し動作の手続き化が起こると考えられる (図 3・6)。手続き化が起こる

と、各セ y トごとの悦党運動j:1¥合の読み出しが自動化されることにより、被験者は意識

的には連合にfJiらずに諜題を逆行できるようになる。これに伴って連合に関与 している

pre-SMAの活動が減少したと考えられる。これに対し、 Col-Mapでは系列化が起こらない

ために、学習後期になっても窓織的に視覚運動連合を読み出さなければならず、

pre-SMAの活動が持続すると考えられる。さらにCol-MJpで学習に伴って間違いの数が次

第に減少しているにもかかわらず、一定のpre-SMAの活動が見られたことは、この領域

が単なる党限度や間違い直し反応に関係しているわけではないことを示唆する。以上の

考察に必づく結論、 "prc-SMAは視覚逐動迎合の獲得及びその意識的な読み出しに関与し

ている"との考えは、次主主で述べるp陀-SMAの神続細胞活動の解析からも支持された。

視覚情報を適切な運動に変換する過程そのものは迩勤前聖子で行なわれていると考

えられている(J)eiberet nl. 1996; Wise ct al. 1992) 0 Pre-SMAはこの領波に線維投射を送っ

ている (LlIppinoclaJ. 1993)ことから、 RizzoJalliet al. (1996)は‘pre-SMAは視覚運動変換

のプロセスをコント ロールしている (contmlof visuo-motor Lrandformalion)と考えている。

この意見は、学習に際してpre-St-.IAが視覚運動連合の獲得と読み出しといった、連合反

応の記憶を能動的かつ意識的に操作する役割を果たしているという今回の実験の結論と

マ屑しないであろう 。

4主主主系列と前補足運動野

さりにもうひとつの注IJすべき結果は、 Col-Scq課題においても学習に伴って

問 -SMAの活動が次第に減少することである。このように個々の指の運動系列に付する

学習が存夜しないにも関わらずp悶-$MAの活動が変化することは、この領域が単なる運

動学習だけではなく学習のより高次な側面に関わっていることを考えさせる o Fenrltich 

CI1I1. (1991) 1;1院党系列だけでも手続き 化が行なわれることを示しており、 CoJ-Scqにお

ー3り
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けるpre-SMAの活動の減少も祝賀;系列の手続き化を反映したものと考えることができるの

実際prc-SMAの干111経細胞は侃tt刺激に対して応答することが示されており (MatslIz状aet 

nl. 1992)、この領域がt:ll:rt的な側面、よりはっきりした善い万をするならば視覚的事象

の予iWl性に問うp していることが示唆される。また別の可能性としては、このCo1-Seqで

は視覚糸列を言Jf}を介して学習することも可能である。従来の研究でも言語の記憶課題

でpre-SMAが活動することが示されており (suckncrc( al. 1996)、Co1-Scq課題における

prc-SMAの活動変化が、言語の系列学習を反映している可能性は否定できない。いずれ

にせよこの結泉(;t、 pre-SMAが学習の非運動的側而に関与していることを示唆するもの

といえる。

結論;

Prc-SMAI;t視覚運動連合の記憶に対する窓識的な操作、すなわちその獲得及び意

識的な読み出しに関係する。系列学習により手続き化が行なわれると 、連合記憶の読み

出しが白動化されることにより pre-SMAの活動が減少する。またprc-SMAの活動は運動

系列のみではなく椀党系列の手続き化の過程をも反映する。

-40-
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4重苦

手続き学習における神経ir:HI#包活動時系列変化の解析 (!動物失政)

目的 “

1 -3;;'>:のヒトを対象としたfMRI実験から、大脳皮質に存症するいくつかの領域

が、学習に伴って動的にその活動を変化させることが明らかになったr ところがfMRI

実験で観察される活動は‘局所血液中ヘモグロピン酸素化度ヤ局所流λ血液量をもとに

待られた間後的な神経活動の指僚に過ぎなし、。この点で動物実験によ1..神経細胞活動記

録l立直接的であると同時に、宅問的、!時間的により詳細な解析を行うことが可能である。

反面、動物実験の弱点l:i、多くの領域の活動を同時に記録することが困難なことてある。

そこでfMRI実験で阿定された学習関述脳領域のうち、特に前械足運動野 (pre-SMA)に

注口しこの領域から神経細胞活動記録を行なった。FMRI~実験で用いたのと同じ手続き

学習課題をサJレに行なわせ、学習に伴う活動変化が神経細胞レベルではどういった形で

みられるかを解析したG またこの際その後方に位置する閲有補足透動野 (SMA)の神経

活動記長主もq=rない、 prc-SMAとの立す上ヒを行なった。

対ti'_: 

1i.l~ ニホンザル 2jjJi (体11180: 10.5 kg. GA: 5.5 kg) 

方法:

l章の削 RI実験で朋いたのと岡本ftのボタン抑し学習謀題を飼いた (Hikosakacl al. 

1 995) 。 ただしサルを月]いて実験を行うためには、その課題の ~lg易度および動機づけを

調整する必要がある。ヒ卜に対して}!]いた謀題とのヒな相j主点は以下の通りである。

1 0 10セットではなく 5セ y トの諜題をj日いた。各セ γ トはヒトの場合と同憾に

-41 -
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2つの視tl:車IJi放からなる。

20 2 x 2ではなく 4x 4のボタンパネルをよHいた。各セ ットの 2つの視覚刺激は

この 16簡の中から遊ばれるため、セット問で悦覚(1<)に同じ刺激が提示されることが避

けられ諜題の遂行が容易となる。またこの設定では (16P2)5通りの無数の種類の系列を

liることが1ザ能となり 、同じサルを)lJいて繰り返し学習過殺を解析することが可能とな

る。

10課題をサルに自発的に行なわせるため、新たにhome-kcyポタンを設け、これ

を押すと 、第 ]セットの視覚刺激が提示され課題が始まるようにした。

4 0 サルではヒトほど側々の指の分縫運動が発達していないため、一本一本の掃

ではなく、脱会体を使ってポクン押しをするような設定にした。また片手のみでボタン

J甲し系列動作を行わせ、用いている手と同侭IJあるいは反対側の半球から神経細胞活動を

記録した。

50サルは普段水の供給を制限され、一つの系列が成功するごとに報酬として水

を与えられた。この操作によりサルに l日およそ 4時間J佳、謀Mを行なわせることがで

きた。

さらに実験でm"‘たサルはこの課題全行うことに専従しているために、特定の系
列を毎日継続して練習させることができる。従って、サルが初めて経験する新しい系列

(new sequencc)を学習する際の神経活動の変化の解析とともに、 十分に習熟した系列

(leamcd scquencc) を行う I;~'~の神終活動をも解析することが可能となる。

サルの手折 J

まず実験 'iJ 4j ルの頭部を固定するためのh~ld hold町、神経細胞活動を記録するため

のrccordingChillllt犯人 IIR球巡Ji)Jを記録するためのcyecoilを設置する手術を行なったO

Kelallline (4.0-5.0 111g/ kg)及び xylazinc(1.0-2.0 111g/ kg)筋i主により麻酔導入し、

)JCnlobarbilal sodiun1 (5.0 111g/ kg/ hr)静注で麻酔維持をした。サルの頭叢骨を露出し、表面
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をdelrinで波い、その上にhcadholdcrを頭頂に、 rccordin邑ch加lt予crをfiii頭在中線上に設置し

た。またIl良J;Jt運動をモニターするためのeyccoilを強膜下に組め込んだ (Robinson) 963: 

Judge el al. 1980)。以上の操作Jjび以下の実験はAmcricanPhysiologにalSocielyのGuiding

Principlωfor Rescarch Involving Animals and Hllman 6cings~こ沿って行なわれた。

学習誹迎。

サJレは崎子に座った姿勢で頭部を固定され‘ LEDボタンが-1x 4で配置されたパネ

ルに向き合う。このパネルの下)Jにはもう一つ homekcyンが設置されている(図 4-la

b)。サルがhomckeyを1秒間押すと、 4dのLEOボタンのうちの 2つが点灯し(セット)

、サル(;l.片方の手を使ってこれを}I慣に押す。パネルの前而に斜めに板が設置され、もう

-)7の手ではボタンを押せないようになっている。またこの板の向きを変えることによ

り、反対側の手のみを使用するようにさせることもできる。そして 2つのボタンを抑す

順序が正しければこの 2つのLEOは消え、新たに 2つのLEDホタンが点灯する。 もし押

し方を間違えればまたはじめの 2つのLEDボタンの組み合わせ (第1セァト)からやり直

しをする。このようにして 5七ツトのボタン押し動作を繰り返し学習する(図 4-2)0各

セγ トが成功するごとに報酬として少量の水が与えられ、 5セット完成するごとに別に

ポーナスとしてまた水が与えられる。 lつの系列を 20回成功すると、点灯するLEOの

組み合わせ、ボタン押しの順序を変えてまた新たな系列を学習させる。ここで数個の系

列に関しては数カn以ヒにわたってほぼ毎FI訓練し、間違えない程度ーまで習熟させた
(learned sct]lh.!ncc). これと、F行して全く新しい系列を日に数個ずつ学習させた (n巴w

sequencc)。ょのようなncwsequcnceはしもずれもその日限り学習するも のである。 このよ

7にして、 newscqucnccとlearncdscqucnceを行なう際の神経活動の遠いを解析すること

が可能となる。

この学習n果磁をサル60は2年、サ jレGAは8ヵ月訓練した後、細胞活動記録笑験

を行なったのこの問、サル60はncwsc刊ucnceを1327個、 Icamcdsequcnceを1611，司、サルGA

(;1 new scq uenceを709個、 leamedsequencむを 10個行なった。学習の行動上の指標としては
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10試行成功するまでの間違えた回数 (numbcrof crrOJS)と、 5セノトまで行なうのに要し

た平均時間 (performance1 il11e)を月lいたο 2頭のそれぞれの行動帰際は以下の通りである。

numbcr of山rors

new scqucncc 

日O 7.4+5.4 

GA 10.3+5.日

performance til11e (s) 

Icalllcd scquence ncw scquenc巴

0.6+1.0 

0.5+卜2

4.6+0.8 

5.0+0.5 

leamed sequence 

3.5+0.9 

3.6+0.3 

このよっに ncwsequenceに比べて、 learnedseq uenceはほとんど間違いなくかっ素

早〈行なうことかできる。

前補x運動聖'fと補足通勤野の同党:
サjレが以上の課題 (ncwscquenccあるいは Icarnedsequence)を行なっている際の神

経細胞活動を記録した。まず前補足逆動野 Ipre-SMA)と固有補足運動野 (SMA-proper以

下SMA)を同定するために、皮質内微小電極による刺激実験を行った。タングステン電

僚(I-5Mυhm/.1 kHz. Frcdrick H:出r)をマイクロマニピュ レーター (Narishige)を用いて皮質

内に婦人し、深さ 500μmおきにcarhodalpulscで持続時間 200向、 300Hzで 20-80μAの

刺激を 20-60 発行な っ た。 )jì~~<からみた刺激音111立は、前~M言内側面に沿っ て前後方向に

2 111m 1M]悶となるようにしたe このように皮質内電気刺激を行った際のサルの身体運動

効果を二人の実験者が観察した。:iN常 pre-SMAとSMAの境界l立、占rcuatespurを通る前額

面のレベルにほぼ一致しているとされる。その後方に SMAがすFイ「し、後)Jから前方へ

足ー〉手ー〉顔の!版で S0l11U1010pyをもら、 一方その'titr方に pre-SMAが存在し、後方から前

方へ肩ー>'J9~令指の順に sorna 1 0 1opy があることが知られている (Rizzola l1 i e1 <11. 1990， 

Luppino e1 al. 1991， Malsuzaka C1 <11. 1992)。従って、刺激苦11位を後方から前方へ移動して

いくと、J二腕が動く帝IIi.立に続いて顔面筋の述動が誘発される部1立があり、さらに前方に

進むとまた上腕が動く音11伎が出現する。この位置が pre-SMAとSMAの境界と考えられ
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た。さらに、 SMAでは 20-40mAの刺激 20発で単関節のi互助効果が観察されるのに対し

て、 pre-SMAでは 40・80mAで 40-60発の刺激が必要でありしかも複数の関節の運動が

誘発されるかあるいは反対に運動の停止効果がみられた。以上のような基準に基づいて、

前補足辺動日'fと梢足運動泊三の同定を行った(悶 4-3)。

神経澗抱活動記録.

!滞納足運動 ~'f と中，lìJ足迩動野の神経細胞活動記録を行な っ た。 サル80では表面を 'jj

ラスコーテ fングした eligiloy電傾 (1-2Mohm/ 1 kHz)を用い、サルGAではタングステン

電極(ト5Mohm/ 1 kHz， Frcdrick Haer ) を;:n~当た 。 記録した神経活動をi!i1幅し 500 Hz-5 kHz 

のバンドパスフィルターをかけた後、 windowdisσiminatorでデジタルサンプリングした。

サル80では lつの神経細胞について、記録側の大脳半球と反対側の手を用いて 5j回の

new sequenceと5側の lωmedsじLJlIcnccを行なわせた。一方サルGAは記録と反対!fllJの手

で3個の ncwS己qllcnccと3個の Icarnedseqllcnceを、さらに記録と同側の手で l個の new

sequenceとl個の learned印刷enceを行なわせつつ神経細胞活動記録を行なった。さらに

神経活動記録を行なった後、 2mm間隔で、 5mA、200sccの屯流を電位に流し、 皮質表

面から 1-3mmの苦!lf世に傷をつけ、後の組織学的な倹索のための指標とした。

神経.tH1嶋活動解析:

本号室の実検l二l止2つの/J的がある。

1 0 New scqucnceとlωmcdscqllenc巴における神経細胞活動の遣いの解析。

N巴w scquenceと learnedse叶uenceを行な っている際の神経細胞平均発火頻度を

MarUl-Whilncy U-ICSIで比較したb いずれの系列を行なう際に活動が有意に上昇ーするかに

より、各神経細胞を newprefcning ccllとlearneclprefe而ngccll に分額した。NcwprefCJTin 

t官Hの羽j合が多い領域は新しい系列の学習、すなわら新しい系列動作のti.H尋により関係

しているといえる。反対に leamedpreferγingcdlの割合If'多い領域l;L習熟した系列のイ果

持により関与しているといえる。
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20 N巴wscqllcnccを学1'1":1の神経細胞活動変化の解析。

New scq ucnccを行なわせたH寺、 5セットまで完成した20回の試行のうち、最初の 5試行

と紋後の5試行の平均発火頗度を Mann-WhitncyU-tcst.で比ヰ決した。この解析によりその

t1jl経細胞が新しい系列の学習に伴ってその活動を増加させるか減少させるかが明らかと

なる。

結果:

記録した令2098個の細胞のうち、学習課題に関連した活動を示した合計215個の

問 -SMA神経紺l胞(サルBO:116、サルGA:99)、合計130!，閣の SMA神経細胞(サルBO:

69、サルGA: 61)の活動を解析した。

l:il町且Iity

2sf聞の prc-SMA神経細胞及び34個のSMA神経細胞については、記録侭IJの大脳半

球と同側及び反対側の手を用いて課題を行なわせた。このうち pre-SMA神経細胞は64_3

%が、 SMA神経細胞は47.1%が、どちらの側の手を使うかにかかわらず同じ係な活動を

示した。その他の細胞は全て反対側の手をmいた時に優位な活動を示した。以下の解桁

は反).j側の手を使って謀題を行なっている際の神経細胞活動を解析の対象とした。

lltw 'JIJ叫t:.rII"l当偲JJ・

個#の神経細胞につき、 ncw scq ucnceとlearnedsequenccにおける活動を比較し、前

者でイnまに大きな活動を示したものをnewprcfclTingα日と呼ぶ。このような細胞は次頁

の表に示すように、 SMAよりも pre-SMAで多くみられた。代表的な l個の pl巴-SMA神

事制IJ胞の活動を図 4-4μ示す。この細胞は newsequenceのおいて著しい発火を示すが、

learned scqll町lCCについてはほとんど活動がみられない典抑的なn己wprel巴ningccllである。

またこの細胞は、使う手に関係なく 、すなわち記録と反対側の手をJI:jいようと同問IJの手

を朋いようと同級な活動を示している。さらに注目すべき ことは、この細胞は新しい系



---
列に対して全てのセッ トにおいて、刺激が提示されてから lつめのボタンを押すまでの

時点で活動している。Prc-SMAのnewprefening cellのうち73%カ久このように刺I散と I

つめのボタンをJI!lすまでの時点で活動した。またこれら全てがどの系列に対しでも 5セァ

トで同じように発火した。またそのような細胞は、凶にみられるように l巴arnedsequence 

の履初の数試行について、特lこ第 lセットで発火する傾向にあった。

l<;l.tJJJ(jcJ ')Jl 'f;.f出 .Jj l~g c::8J. 

これに対して、 le目前dsequenccで有窓に治動が}管加した細胞、 Icarnedp陀 feπing

cellは、下df.に示すようにprc-SMAに比べて SMAに多く見られる傾向にあった。ところ

がSMAの中では、 ncwp陀 fcningcellと Icarncclprcferring cellの割合はほぼ同じであり 、

pre-SMAに|到していえば、先程のような newprefcning cellが learneclprefe打ingccllよりも

明らかに多くみられた。しe制巴dprefe而ngcellの例を図4-5に示す このタイプの細胞

の発火するタイミングは、視覚刺激の姥示やボタン押し動作といった事象に対して一定

の傾向を示さなかったo

New prcft:rring cell Learn¥!d prefcning ccll 

Pre-SMA SMA Pre-SMA SMA 

80 22.4% 5_8 % 4.3悌 8.7 % 

GA 39.4 % 14.8 % 3.0 % 6.6 % 

TOlal 30.2 % 10% 3.770 7.7 % 

11;19 ~判lll!lfJf;f; 学習中の神経細胞活動の時系列変化 :

Nc¥V preferring ccll (こついてncwsequenceを学習中の最初の 5試行と最後の 5試行の

iíi動を比'I!~ したところ 、 46 %が有意な活動の減少を示したむ典型的な例として図 4-4

に示した細胞の new討cquence学習中の活動を、図 4-4#に拡大して示す。この活動のラ

λター表示をみると、上段の初めの試行では顕著な活動を示しているものの、試行を重
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ねるにつれて (すなわち図のラスターの下段にいくに従って)前動が減少することが明ら

かとなっている。この細胞の各試行ごとの‘ド均細胞発火頻度を試行数に対してプロット

すると、 |刃 4-6に示すように徐々に活動が減少していることが明らかとなる。さらに

I仰1川川l印c-SMAのnc¥V p仰Jrefc，【c口:汀r.巾‘-r

の+相H 対(，(j ，~光合火 4版R度で試行数に i伴半う i活首動量の変化を図 4-7 に示したが、やはり試行数を

重ねるにつれili動がrtiミキに減少するのがわかる。これに対してJenmedp印ferringceJJでは

学習にf'1~いやや活動が上昇ーする傾向があった(図 4-7 )0 

考察:

前補足返却~!I号の学習関連活動

New s巴quenceを学習する際に著しく発火し、 Jeamedsequenccに対して活動を減少

させる神経細胞は、 SMAと比E絞してpre-SMA'こ多くみられたu このことは fMRI実験で

観察された p肥-SMAのマ:習関連活動を、神経細胞レベルで確認する結采である。 また

fM.RJ実験の結果と 一致して、学習に伴いその発火綴度は徐々に減少した。これが単な

る神経細胞の疲労減少でないことは、同じ納IJ包で ncwsequcnccを導入すると再び活動が

上昇することより明らかである。視覚刺激や運動そのものが同じであるかどうかに関わ

らず、また1吏う手と同側か反対側の脳半泳であるかに関わりなく、その系列動作がnew

かlcamedであるヵ、にのみ依存して prc-SMAの活動が変化したことより、この活動は運

動効果総とは1~1立したさらに高次の、すなわち学習に関連した情報を表現していると考

えられる。

前有者足運動lf.と視覚i華街j連合

またさらに側々の pre-SMA細胞活動の解析により'9Jらかとな ったことは、これら

のほとんどが視覚刺激と lつめのボタン押しの時点での発火していることである。これ

は悦覚刺激に対して正しい反応を選択する期間であり、 31主で述べた "prc-SMAは視覚

運動連合に関係するl との考えを支持するものである。さらに prc-SMA細胞は学習初期
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lニは全てのセットの視覚刺激に対して同じように発火しており、特定の視覚刺激に反応

しているわけではないことが示された。すなわち prc-SMAの活動は単なる視覚運動変換

ではなく、連合の操作一般に関係していることが示唆される。また prc-SMA細胞が、同

じ刺激に対してもその系列が新しいか習熟したかにより呉なった反応をする ことは、単

なる視覚刺激反応 (MatslIzakact al. 1992)や促覚的注意では説明がつかない。これに関連

した'$:Aとして Rizzolattict al. (1990)は到迷課題を用いて prc-SMAの活動を記録したと

ころ、向じ物件、を徒示しでもその物体が手の届く距織にあるかどうかによって活動か変

化することをぶした。こういったことからも pre-SMAは単なる視覚運動変換ではなく、

より高次の処迎に関係していることが与えられる。今回の実験の学習課題では視覚刺激

に).[1;むした正しいボタン押し動作についての記憶の書き込みと読み出しが必要とされる

が、言語の短期記憶課題においても pre-SMAの活動が報告されている (PaulesuCt al. 

1993. suckner ct al. 1996. Fiez et al. 1996) Q Prc-SMAが前頭前野からの入力を強く受けて

いる (Balesand Goldman-Rakjc， 1993)ことからもこの領域が記憶の操作と深〈関わってい

ることが示唆される。学習に伴って pre-SMA細胞の活動が減少していくのは、 3ftで述

べたごとく一連のボタン押し動作が繰り返し学習によって手続き 化されることにより、

意識的に各セットごとの視覚逮動連合の記i憶を読み出す必要がなくなったためと考える。

とよろがいかに習熟し手続き化された系列であっても、 政初の試行ではこの系列の記憶

を読み出さなければならなし、。 Lc，unedsequenceの最初の数試行の第 1セットでみられ

たprc-SMA細胞の活動は、このような下続きの最初の読み出し (reloading)を反映したも

のと考えられるの 1，，]憾のJji象は Shim3ct川 (1989)も見出しているa

その他、 prc-SMAは運動プランの変更に際して活動することも示されているが

(MatslI7.aka et al. 1996， Shima et al. 1996)、今回の尖験の学留初期にはサルがボタン押し

の順序を変更しなくとも顕著な prc-SMAの活動がみられた。 このことは、学習中の

pre-SMAの活動は単に運動を切り替える役割だけではなく、運動を選択する意識的なj島

裕に関与していることを示唆する。すなわち結果として同じ!fib作を繰り返すことになろ

うとも、それが窓識的に選択されたもので、あればprc-SMAはf.r意な活動を示すものと考
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えられる。

補足運動車?の学習関連活動

-)J、SMAの活動は学習に伴った変化に乏しかった。この領j或は、運動技能や運

動系列の貯蔵J~ï とされていることから 、 学習にともなって情動が増加する細胞あるいは

leall1cd prCreJTiJ唱 ccllが多いことが予測された (Graftonel al. 1992， 1994. 1995: van Micr 3nd 

Pelcrscn， 1996・ScilZand Roland 1992. Jcnkins CI aJ. 1994)。実際に prc-SMAとの比較におい

ては、やヤ 1c<U11CdprefCJTing cellが多い傾向にあったが、 SMA自体において leamed

preferring ccllの割合は ncwprcferring cell とほぼ同じであった。 予 i~1j と異なった理由の l

っとしては a速のボタン押し動作の記憶が、長期間の訓練に よって SMAからさらに別

の場所に移動した可能性が考えられる白 Aizawael al. (1991)によると同じ課題の訓練を

続けるうちに SMAから一次運動野に運動記憶が移ることが示されている。その他の研

究でも一次運動野が長期にわたる遂動記憶を司る可能性を示唆している (Karniel al 

1995‘Asanuma and Pavlid巴s1997， Nudo el31. 1996司 Kami巴Ial. 1998)。またSMAの学習に伴

う活動の精力日を示した Jcnkinoel::tl. (1994)とvanM町 an<JPelersen (1996)の実験は視覚刺

激がない状況で行なわれたものである。 SMAが視覚刺激に基づく運動に際してはあま

り反応しない (Mushjakect al. 1991)ことを考えると、いくらその動作に習熟していると

1;1¥、え常に cucとなる視覚刺激がうえられる今回の実験では SMAの活動が増加しなかっ

た可能性が考えられる。

前補足運動野から協定通Jt}J!l!J.....‘

本章の5経験で1;1pre-SMAと SMAから神経割n胞活動記録を行なった。この 2つの

領域は商j省から後者へと強い線維連絡があることが知られており、またさらに pre-SMA

は前頭前野からの入力をう けていることがIYJらかにされている (Balωan<JGoldl11an-Rakic 

1993: Luppinn el川 1993;Lu Cl 31. 1994) (図 4-!I)。前頭前野がとくに注意ゃ作業記憶に関

連しており (Baddelcy，1998: Dias cl al._ 1996: Goldman-Rakic. 1996)、SMAが特に系列動{乍
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[二関連していることを考えると (Tanjiancl Shill1i1. 1994)、その中間に位置する pr巴-SMAは

注意にま走づく個々の動作のJ豊科から一連の動作としての系列イヒへとすすめる役割を担っ

ている可能性がある。このことは学習における基本原則、 altcntiveperform加 Cじから

auton1:uiじpcrfonnanceへの務行を仲介する役割を示唆するの本研究で用いた学習課題との

関連でいえば、注意を~する試行錯誤を作っ た迷合反応の1剖尋と読み出しが、繰り返し

によって自動化していく過淀に関わっていることが考えられる。

~{elJj(dllllJ皐il'J'úùj~IJ

今回の実験の角材斤は、内典的な "frcqucncycoding"の考えに基づく 。すなわち細胞

の発火頻度がその情報量を反映しているとの考えに基づいて学習に伴う神経機構の変化

を推測した。実際には、~火頻度があまり変化しない細胞においても細胞聞での相互作

用の動的な変化が起こ っていることが充分考えられる。多チャンネル記録による神経細

胞/l司の相互関係 functi()nalconncctivit)'の解析はまた別の!日IJunを明らかにしてくれるであ

ろうのさらにこういった学習に伴う活動の減少は、本当にこの領域が不要となったわけ

ではなく、 adaplivcfilteringのようにごく少数の細胞のみで充分機能を果たせるようになっ

ただけである可能性もある。この点については、 pre-SMAの活動をプロ γクすることに

より Icamcclsequcnccが正しく行われるかを観察することにより明らかにすることができ

ょう。(次市)

結論'

Prc-SMAが新しい手続き動作を終{与する際に選択的に活動することが、神経細胞

L ベJレでも切らかとなった。 この領域の神経活動は 、 ~寺に視覚運動連合を司る高次の認

知的処理、すなわち注意や窓思を反映している可能性が示唆された。さらに手続き学習

が進むにつれて.prc-SMA細胞の活動は徐#にi成少した。これは系列動作の読み出しの

自動化を反映したものと-4-えられた。これに吋してSMAでは、新しい手続き動作を終

得する|寄?に荊動する細胞と 、習熟した手続き動作を進行する際に活動する細胞が同じ:剥
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合でみられた。
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学習関連領j訟の機能ブロック (1fr/J物実験 j

目的:

I -~ 窄までの実験によ句、前払lî足運動野 (pr巴-SMA) が新しい手続き動作を獲得

するl採に活動することが明らかとなった。ところがこの領成が手続き学習に必須である

かどうかは、その領械を降客することによってはじめて確かめられる。ヒト脳煩傷患者

を対象にした研究では際害古11位のJ広がりが限局した例は少なく、また|筆筈がすでに起こっ

てしまった時点でJjtJ締足運動野に相当する領域の範囲を匁lることは困難である。この点

で、動物実験による脳領域のl浪局的なプロックをJFJいた研究が欠くべからざるものとな

る。本意ではサルを用いた実験により 、pre-SMAが手続き学習に必須であることを示す

(funClional relcvanccの検証いこの際、脳領域-I;JJ除実験ではなく抑制l性神経伝達物質類似

薬(muscimol)の注入実験を行うことにより、少頭数のサルでも繰り返し笑駿を行うこと

により実験結果の再現性を確認することカ可能となった けIikosaknand Wurtz， 1985)。

対革担・

雄ニホンザJレ2頭(体重 sO:10.5 kg‘GA: 5.5 kg、4章と同じ)

方法:

行勤務長!: 

実験議題&び設定l立4章と|司検である。サルが homekeyを抑すと 4x4(こ配置され

た16i固のLEDボ、タンのうち 2f闘が同時に点灯する(七 γト)。サルは試行錯誤によって

この21聞のボタンを IEしい順序で押すことを学習する。5セットを Iつの系列とし、同

じ系列を 10岡成功するまで繰り返し学習する。サルはいくつかの系列については数ヵ

月にわたって学習を繰り返し完全に習熟する (Icarnedseq uencc)。また同時にサルは毎日



---
その[]だけ経験する ncwseqllcnceの学習を行なう (n巳WSじqucncc)。

lvJo~ci1且白J 注ユの手順 :

本市の役人実験は4草の神経細胞活動記録'Jミ験を行った後に行なわれた。学習課

題遂行中のサルの前補足述動型f(pre-SMA)あるいは図有補足運動野 (SMA)に、 GABA

agOJllstであるl11uscimol(Sigma)のLI:.:fFIr食温水i容液 (51I1/1I1) を注入した。注入のためには、

ステンレス製パイプ (内径0.15111m、外任0.3111m)にHal1lillonシリンジを接続し、その績

にタングステン屯怪 (1-5Mohll1/1kHz. Fredrick H~cr) を技者させた総兵を用いた。 これを

マイクロマニピュレーターをJTJいて、使膜を剥離した-iWll頁3案内側皮質に係入、電位から

細胞活動を記録しながら皮質内に進めた。課題遂行に関係する細胞活動がみられた時点

で、皮1室内電気刺激を行ないその休部位局在を確認した。その後、 ll1uscill1olをHamjJlon

シリンジをilliして0.2ulずつ合計4ul注入した。

実験設定;

注入実験の設定を図 5-la， bに示す。まずサルに n巴wsequenceと leamedscquence 

を数個ずつ行わせ、サルが通常通りのコンヂィションであることを確認した後、

musα11101注入を行った。MlIscimolを注入して 10分経った後、 1つの系列につき 10試行

成功するまで行なわせ、 l分休んだ後、 JJljの系列を行なわせるという手)1庚で、 new

seqllcnccとIc品rn巴ds日:qllenccを各151問ずつ、使則する手を交代させながら行なわせた。注

入後の'X~食時間 1J.平均 1 80分間程度であっ た 。 この注入実験は 3 日おきに行い、 注入の

翌日は通常通りの訓練を行い、注入の;影響が残っていないことを確認した。注入の翌々

日もj埠常通りの訓1曜を 180分間行い、この時の結果をコントロー Jレ条件とした。

注入音Ilf立は、サルBOではpl也-SMAについては 1-1ヵF斤、 SMAにつ¥.、ては 10カ所、サ

JレGAではpre-SMAで10ヵ所、 SMAで9カ所である(図 5・2)0 Iコ陀 SMAとSMAの位置の同

定は<1T告の刺激突験の結梨に基づいた。またS/VlAへの注入は刺激によって確認された上

肢領域について行なった。
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llnlU itJl!IJyek:・

サルの学習行主11t二九Iするl11uscimolt，主人の効Jt~のJ旨際としては 、各系列について 1 0

試行成功するまでの間違いの回数 (numbcrof errors)をmいた。この時の間違いは、 2個

のボタン押しのj順序を問i墓えた場合のみを数ぇ、サルが制限時間以内にボタンを押さな

かった場合は解析から除いた。またサルが巡ったポクン(点灯していないボタン)を押す

ことはなかった。Prc司SMA、SMAそれぞれについて、 learncdsequcn∞とncwsequenceに分

けて、 Il1l1scimol注入条 ('1ニとコントロール粂件での numbcrof eπorsを比較した

(Mann-WhiLney U-ICSI)。

事量~、 句

Muscimol注入後、 leametlsequenceについては prc-SMA、SMAともに numberof 

問。rsに有意な変化はみられなかった。反対にnewsequenceについては p時 SMA、SMA

ともに nUll11町 of巴rrorsはコントロール条件に比べて有意に増加した(図 5-3)(サルBO:

P陀ーSMA;p<O.OOOしSMA:p=O.0041.サルGA: pre-SI¥也A:p<O.OOOI噌 SMA:p=O.OI4)。また

pr，巴 SMAとSMAを比較すると、 pre-SMAの方が有意に注入後のnllOl加ofe打開が大 きかっ

た(サル80:p=O.ω5.サJレGA: p=O.OO 1)。またこの注入のnewscqllcnceに対する効果は、

注入が課題を行なう手と同仰lであるか反対恨1)であるかに関係なく認められた。

考察:

軒両fJj足遼勤聖母と三手続きの4l得

Pr巴-SMAをプロックすると、新しい手続きの学習が障害されることが示された。

すなわち 1-41;'Iで観祭された prc-SMAの活動は、 fllnClionalrclcvanccをもつものである

よとが証明された。前訟で議論したように学習に|祭しては正しい連合反応の記憶の書き

込みと読み出しが必まさであり .こういった機能のブロックにより学習が隊筈されたと考

えられる。一方で作目すべきことは、 Icamedseqllenceに関しては pre-SMAのプロ yクが
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開中しなかったことである。Pre-SJ'vIAが視覚運動連合に関与しているとの考えに立つと、

長期間にわたり訓練された系列については 1つ]つのセットに対する述合の記憶を読み

出す必要がなく、 5セッ トまとめた一連の系列として自動的に読み出しが行なわれるた

めと考えられる。この結果は予続き化された記憶の読み出しには、 pre-SMAは関与して

いないことを示唆するようである ところがShimaCI al. (1997)によると、サルに視覚刺

激をH1，'ずに系列動作を行なうように訓練した後 p陀-SMAをプロ ックすると‘習熟した

動作でも障害がみられた。我#の実験では、 Jeamedsequ聞はであっても手がかりとなる

視覚刺激が存在することにより正しい動作を行なえた可能性がある b このことは本実験

の課題では系列動作の記憶の読み出しが自動化されているように見えても、その手がか

りとなる外的刺激が必要であること告示唆する。またShimaCI al. (1997)の実験では商慣IJ

半球にmuscimolの沌入を行なったのに対し、今回の実験は片側のみであったことも、両

者の一見相反する結果に影響した可能性があるe

補Jt通勤望号と手続きの苦獲得

もうひとつの重要な紡来は、 SMAの阻害によっても新たな手続きの学習が障害さ

れたことである。このことは、 ヒトの爪t1RJ実験でSMAに学習関連活動がみられなかっ

たことと矛盾するようにみえる。一つには、 川Rl笑験ではボタン押し動作のペースを

一定としていたのに対して、このサルの実験ではボタン押しの迷さに制限を加えていな

かっ たことが両者の相通の原則とな っ ている可能'性がある 。 SMAは、運動の~早さも~

求される学脅に際して'I!:~な役割l を果たすとも考えられる出 。 またこの結巣lま前章の

神経細胞活動記録の結果とも矛盾するようであるが、前章で考察したように複数の細胞

問での相互作用も情報処理機構として重要であると考えられる。すなわち個々の神経細

胞の活動としては 卜分変化が矧祭されなくとも細胞問の問互作用により学習に必要な情

崎 IJbì':刺激が悦ぶされてから ホ'タ ン!l11 し をする までの反応11年 IIUの前十Jrを行な った ところPrc-S~ l，\ 、

SMA-propcrのブロ 17によりともに以応lJ.ill¥Jは短長したが、その剣l来IJ後者の)iが!首lかったe このことは

ぬ1んpropcrがiillTIlM)速さをコントロー Jレしている可能1'1を支持している。
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報が担われており、 mllscimolのr巨人によってこれが阻害されるために行動上の変化が現

われた可能性も 卜分考えbれる。ただしSMAの問答による効架lipre-SMAのそれと比べ

て有立にß~ く、 prc-SMAが学習に|捺してより重要な役割を来たしているとの考えの変更

を迫られることはないであろう。さらにSMAの神経細胞が特定の系列に関連して発火す

るとの級 ~T (MlIshiake剖 al.1991; T叫 i;md Shima 1994)からすると、 SMAの阻害では

leamcd scqucnccの遂行が障害されることが予f!lされたが、今回の実験では変化が見られ

なかった。この理由として先符のpre-SMAに関する考察と同線に、今回の実験では

1凶m巴dscqllencじであってもボタン押しの手がかりとなる視覚刺激が存在したことが影響

した可能性がある。

手続き学習における脳内情報処理Eの*'1ヒ

このようなmuscimol'I主入実験は他の脳領燥に対しでも行われた(図 5-4)0 Miyachi 

clal (1997)は大脳必底核に1l111scimol注入を行い、尾Vd主>>-び被殻の前方部のプロックで

(j: new seqllfficeの獲得が障害されるのに対して、被殻の後方音1¥のプロックでは leamcd

sequcnceの遂行が悶維になることを示した。この結果は、 pre-SMAが大脳基底伎前方昔日

目車い線維結合をしている (Panhas:!rlllhyelal. 1992)ことを身慮すると本意の結果と一致

するものと思われる。またさらにLucl al. (1998)は小脳歯状核に mllscimol注入を行い、

その背側部のブロブクでは 1巴amed間 qllcnceが障害されるのに対して、腹側部のプロ yク

では IcamedsequCJ1ce及びnewseqllcnceともに効果がなかった。このことは 小脳歯状核

背側部が Icalllじdscqllcnωの記憶を担っている可能性を示唆するものである。これらに対

して 1-3章の伽lRI実験はあくまでも学習の初版1についての解析である。サルは、ヒ

トに対して比べものにならないほど長期間にわたって、同じ系列を行なっている(サル ー

l年余、ヒト 10分)。従ってこれまでの実験結果を合わせると、学習の初期の時点

では、 DLPFC-> pre-SMA -> pn::cllnClIS -> JPSといった皮質領域問での活動推移があり、

また皮質下では恭j長後前部がこの日寺期に重要な役割を果たすかさらに学習が進み系列動

作にもJ熱すると、皮質よりも法底核後部、及び小Il~出状伎背側部が重要な役割を担うよ



----

うになる fえって少なくとも解析された脳領j或に閲しては凶 5-5に示すような脳活動

の時系列変化が存在するといえる。このように同じ誠越を繰り返すにつれて、活動する

脳領j或は刻々と変化していき、全体を過して皮質連合野から皮質下構造へと活動が惟移

していく可能t'Êカ今]~II~ される q

結論ー

ドrc-SMAは新たな手続きを学習する際に必須な領域である。視覚的手がかりの存

在する習熟した系列動作の遂行には prc-SMAはさほと重要な関与はしていなし益。 また

SMAも新たな手続きの学宵に関与していることが考えられるが、役割としては

pre-SMAの)"jが重要と考えられる。
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6'1者

j)þ;抗選択とクイ 弓ング調節の神経~明特の月ヰキfr (:HYlI(J 袋署長 j

目的 :

J -5 i';iにわた って、手続き学習談題遂行'1'の脳活動について論じた。またこの

中で特にJifJ補足運動野 (prc-SMA)に焦点をあて、この領肢が視覚運動連合、すなわら刺

激に対して正しい動作を選択していく過程で、重要な役者jを果たすことを明らかにした。

ところが既に論じてきたように prc-SMAは視覚逮動述合そのものではなく、この記憶を

意識的に操作する過ねに関わっていることが示唆された。この場合問題となるのは、こ

の領域の活動が学留初期における F視IJ不可能な事象に対する非特異的な処理過程、例え

ば注意を反映している可能性があることである。手続き学習の基本となる allenlIve

peげonnanccから削IOmalicperform削ccへの移行を考えてみても、学習初期に活動を示す

pre-SMAが注意に関係していることは十分考えられる。従ってこれまでの実験のみでは

prc-SMAが述合における反応の選択 (rcsponseseleιLion)の過程に限らず、その他の注怠を

要する運動車iJji卸過校に際しても前動する可能性が否定できなし、。

適切な行動をとるにあたっては、正しい反応の選択に加えて正確なタイミングで

動作を行う必要がある。本章ではこの反応選択と時間的側面での制御がどう関わり合っ

ているのか、さらにいえばこれまで反応選択に関わっていることが示された pre-SMAが、

時間的側l市での制御にも関与しているのか、あるいは反応選f尺にのみ特異的に関与して

いるのかを倹ふlしt.:.o

対象:

11:':官トi被験者6名(右手利き、年齢 26-44、男性4名、女性2名)

方法:
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提示順序と提示|間隔を rcgul副 と randOn1の 2つのレベルに設定し、 2x2 の ractorial

dcsignで実自主を行なった。

FJ¥!lf{j 実験:

DW!1 ur;(j山~l U (l且

閃 6-2b のように"Random-"条件のうちの一つを"ReguJar"条件および"Rest"条件と

組み合わせて、 3純鎮のfMRI実験を各被験者について行った。実験中、被験者はスク

リーン中央の回視点をみるように指示され、現在の条件名は問視点の下に表示される。

"Rcst"条件では辞刺激はなく被験者は動かないで図視のみをしているように指示される。

こうして 1つの実験の中で、 "Random-"、"Regular"、"ReSI"の3つの粂件を各42秒づっ、

順序を cuuntt:r-balanccして計61Pl繰り返した。この間 1.5leslaの h侭 I~最彩装置を用い、

各笑験につき 6秒間隔で126凶の全脳保影を行った。!最影条件は EPIi:去により (TR/T町

TI: 6000/66/300 ms • FA: 90 dcgrcc)、図 6-3aに示すようなスライス位置で空間解像度

1.8x1.8 mm、スライス!';!7mmで14スライスの紬位断機能画像を得た。

Ix[i U 証fJ1lけ~

:n制仙ttIy.:::i:

まず6人の被験者の統計的Hi?J活動分布をSPMソフトウエアを用いて解析した。各

被験者の脳を際機化し、次いで被験者ー問のMR信号値の去をANCOVAにより補正したο

乙の後、各実験ごとに"Regular"条件と"Random."条件における MR信号値の時系列変化

に対してcross-corrclalion分析を行ない、 heighlIhr巴sholdZ=3，09、spalialthrcshold p=0，05 

[COrrecled for m山 iplccOl11parison)で有:なな変化を示した脳領肢を同定した。この際、 MR

MR信号値の空間的拡がりがGnussian分衛をとるとの仮定に基づき、 FWト1M4.5 mmの空

間フィルターを使)fJした。それぞれの実験につき得られた脳活動分布は、 response

unCertaillly、I'imcullccrtainlY、&.びdualunccrlainlyの効果を反映するものと考えられる。結

果で述べるように、音刺激課題、視覚刺激課題双方で前頭葉内側而及び小脳に省意な活
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動がみられた。次いでこれらの領域の活動を各被験者ごとに解析した。

T~tgl (JlJ .. lI.)a，:td 剖』凶Iycft: 'fbr j1JclJ vjrJlI!~ζn'tリ~CI

前頭=t.+i内側I(:[j、および小脳皮質に関心領域(volume01' inlcrest: VOI)を設定し、各領

域の活動量の統計的i~~析を行なった ( 図 6-3 b) 。 ヒトでは前頭J案内側而の運動関連領域

は前交述を境にして前方のprじSMAと後方のSMAIこ分けられ (Pic<u'dand Strick守 1996)、ま

か卜IJi~ は prim色町 lï ss lI re を境にして 1弥栄と後楽に分けられる これをもとにそれぞれの領

j或をさらに2つの領域に分けた。すなわら前頭内側面に関しては、帯状溝より上方で前

頭葉内側而のil:小からたおlこ3cm、前交速から前方に3cmの領域を pre-SMA、前交i主と

後交速の聞の領峨を SMAとしたR 小1]菌については前菜はpnm町yfisl.ureより前方の領j或

( Cbll -ant)、後~はpl'imary IisslIreより後万かつ$uperiorposlerior fissureより上方の領j或とし

た(Cbll-post) これは後葉の一部、 simplexlobuleとsoperiorsemilunar lobul巴を含む領成 (H

Vl-Vlla)に相当する。この Cbll-postは後楽の限局した領域のみを含んでいるが、これは

先行研究の結果から特にこの限局した領域が高次の連動制御に関係している ことが明ら

かにされていることに悲づく出 。以上の prc-SMA、SMA、Cbll-ant、Cbll-postの 4つの

領域について、 "Rest"条件に対して"Regular"条件および'目Random-"条件で、有窓に活動した

脳体積 (<lcl'ivc町 lumcsize)を計算した。これを従属変数とし、各実験ごとに 6人の被験

者で2要因 (領域、 課題条「ド)のANOVAを行なった。

事長穿:‘ 

ユ}'NJ!lflu.ly::.i: 

" Rcg ular" 条("ーに対して各 "Random-" 条件で有意に活動がJ~加]した領域を図 6-4 に

.U pì験将 lよ -íËU) /i\J闘で 1J~/J; される 7T 刺激に1・l して 日ng_erlappingをし、 g-'liYi放坤Zランダムなタイミ
〉グで欠治するJ品{';-と、 う主のすイミングて欠i品寸る場~で小JJiM !liiJを比校した。[町長 1午で小JIi~IÍUの ii~
動がみられiJ!!~)j'ji行そのものにより l司係 L ていると考えらたのに付して、小腕後五号外ß!IJ昔日はタイミングが
フ~!/ムな JJi，イ?にのみ i.'，!l!由をがした。このことより小mlí後紫舛側部が on-line な limin阜の ，J:Jiíiíì位打を Jλ映

する可能↑'1 が示唆された"この活動(;i ~Tに Lar~cl It V' - Vlla にみられた(Sak ;， i 副，，1. '998b)。
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示す。実験 I("Random-Rcsponsピ，-"Regular")では両側の pre-SMAの活動がみられるの

にI、Iして、実験 2("Rand口Ill-Time"-"Rcguh江川)では Cbl卜pOSIに活動がみられ、この 2つ

の領域の活動が二電吊離していることが示§れた。これに対して笑験3("Random-BolJl川

. "Rcgular")ではこの双)Jの領域に活動が見られるとともに、寸，{、前回7干恨IJに両illiJ性に活

動が認められた。この領域は背側述動的野 (PMd)に相当すると考えられた (Finkel al. 

1997)。

J{':g1(J1J.u.u::ecl IUJ凶Jd::

次にp陀-SMA、SMA、Cbll-anl、及びCbll-postにVOIを設定し、それぞ;ILの領域に

おけるaClivevolullle si却を実験条件問で比較した{図 6-5)0 4つのVOIと2つの課題条件

でANOVAをqj'なうと 3つの実験ともに有意な 川leraCl'lonがみられた(実験 I; F3，15 = 

9.98. Pぐ 0.01笑験 2:F3.15 = 8.43. pく 0.01，実験3;F3，I5 = 12.39， p< 0.01)。このことは

resplln，e unce口ainty、Ilmeunccrlamly、clualun∞r1ainlyの脳活動量に対する効果が領域によっ

て異なることを不唆している。そこでそれぞれの笑験についてposrhoc t，凶 (Tukey'sHSD 

法)を行なったところ、実験1については p問 -SMAにのみ課題条件問 ("Regular"vs 

"Random‘Response")でti'意 (p<O.OI)なactivevolume引zcの差がみられた。これに対して、

実験 2についてはCbll-poSIのみに課題条件附 ("Rcglllar"vs "Random-Time")で有意

ゆく0.0りな aιLivcvolume sizじの差がみられた。また実験3では pre-SMAとCblJ-poslの両

者で諜題条件i制("Rcgular"vs "R出ldom-Bolh")で有意 (p<O.OI)な差がみられた。すなわち

乙の結51!は p悶ーSMAとCbll-poSIの|笈能的な二重;jfE隊をぷすものである。

以上の笑験はTf刺激を用いたものであるが、この結果のみでは pre-SMAや

Cbll-pOSIの治動が聴党情報処J'!11を反映している可能'性がある。そのため視覚刺激を用い

て同機の実験を行なった。同じように4つのvorについてactivcvolllmc sizeを計測したと

」ろ、やはり pr巴ーSMAの的動のみが"R出ldom-Responsc"条件で有意に活動が上昇し、ま

たCbll-poSIの活動のみが "RandOIl1-Timc"条件で有意に活動が七昇、 "R出lclom-Bolb"条件

では、 pre-SMAとCbll-poslの双}jに活動のと昇がみられた (p<0.01で有意差あり)。すな
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わち刺激の ll1od，uityにかかわらず同級の結果が待られたことは、乙れらの領域が感覚・情
報処埋ではなく、連~}]~iリ御に関係していることを示唆する 。

考察:

反応選択と前初jJ，色遣勤釘

この笑験での"Randnm-"条件では次に行うべき反応の径類あるいはタイミングが予

測不可能であり、こうした状況ドでの on-lineな運動制御はいずれも注意を要する過程

と考えられる。ところがprc-SMAの活動が反応選択の不確実性には影響をうけるが、時

間指1)1却の不確実性には彩縛されないことは、非特異的な注意でこの領主主の活動を説明す

ることは悶維である。むしろ pre-SMAは外的刺激に対する適切な運動の選択に特異的に

関係していることを示す結来である。この課題ではどの刺激に対してどのような反応を

するべきかという刺激反応連合に関してはovcrle:u-nedの状態となっており、学習の要素

は含まれていないが.学習初期の予測不可能な状況下での on-lineな運動制御を要する

という点で学習の初期の段階と共通した側面をもっと考えられる。すなわち 1-5章で

議論してきた学習初期のpre-SMAの活動は、注意のレベルのみを反映しているのではな

く、適切な動作を選択する過程、すなわち刺激反応連合により特異的に関係していると

いえる。

反応選択と時間制御

本実験のもうひとつの義要な結果は、時間制御に関しては小l]ilJ後葉の外側が特異

的に活動し、反応滋択の過程には関与していないことである。すなわち反応選択と時間

市 1J1i却が、 P陀-SMA と小日前後言語でfÿ~制学的に一二重活向I~を示していることを示している。 反

応選択と時間制御の処埋ーの独立性については、これまでの心埋笑験でもすでに示唆され

ていた (Sand巴rs1977; Frowein ct 01. 1981)。これらの研究では図 6-6に示すような precued

Choice reaclion t ilsk が月]~、られた 。 被験~雪はまず pl百C lJ巴を与えられ、次の go signaJで、ボタ

シ抑し反応をする。Pl巴tu巴で次に行うべき反応が指示されているH寺に比べ、何も指示し
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ない nculralclIeが提示された時には、反応時間は延長し (responseunccnainlyの効泉)、ま

たpreclIeとGosignnlの11引雨、 fOl'cperiodが一定の場合1こ比べ、 variabl巴な場合にも反応時

Ir助ミ延長した (IimcunCel1ainlyの効果)。また反応と1時間の双んが予測不可能である場合、

反応時間はさらに延長し‘このdualIlncむ山I11lyの反応時間にHiる効果は、 r巴sponse

UI1Cenallllyの効*'と IlmclIncel1llll1lyの効果の和にほぼ等しい、いわゆる addilivむeffeclが

得られた のIcrnberg 1 964)。 この結果に基づいて respon~e uncertailllyとlillleunccrtainty 1土

rC:lcliOI1 processにおける異なった処理段階に作ffJし、ょういった状況下で反応時聞が延

長するのは、 on-lincな反応選択及び11寺間制御が要求されるからと考えらえたり今回の

fMRI実験では、prccucを用いた課題ではないが、 一つ一つの音刺激がホF タン押しのため

のgosignalであると同時に、次の刺激に対するresponseprecueあるいはUrneprecu巴として

働いていると7fえられ、従来の心理実験とほぼ同じ過程を観察していると考えられるe

事笑今回の実験でも反応時間にHするaddiLivecffeclがみられた。すなわら"Regular"条件

と比較した場合の"Random-Response"条件、 "Random-Timc"条件、 "Rand口m-BOlh"条件の

反応時間の増加{それぞれr出 ponseunωnall1ly、timcul1cenain旬、dualunanainlyの効果を反

映すると考えられる)は47.1I1lS、22.4ms、68.6msと、前 2者の和は後者に等しかった。

今回の笑験でI.:l:on-lineな反応選択及び時間制御が、解剖学的にも独立した機構で制御さ

れていることを示すものである。このことはすなわら"向をすべきか"と"何時すべきか

"を決定する脳システムが分離していることを示すものと考えられる。

Pre-SMAが反応還択に関係していることは、従来の神経細胞活動記録実験、機能

画像研究の結果とー致する(DcilxrCI:l1. 1991: Dcibcr 1996: [keclaヒI31. 1996: H lIl1lberslone et 

川 199官、 U トlalst】and、Y.Malsuzaka. J. Tanji， J 994: Y. Malsuzaka and J. Tanji， 1996)ω一方小

悩に関しては特に後Jたあるいは外側部がタイミングに関係していることを示す結果がこ

れまでにも得られており (IvryCI a1. 1988: Kecle und Ivry. 1991; lvry 1993)、このことはま

た条件付け瞬H反射の尖l授からも裏付'けられている (Yeoand Harcliman 1992; Grll剖 Iand 

Yeo 1995)Qこのようにprc-SMAが反応選択に、小目前後手書が時IlIJ調節に関係しているとい

っ結果は、従来の研究とも一致するものであるが、両者ーが2A::ifE離していることを示し
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たのは今回が初めてであろう。

直列処理と並列処測

cらにこの実験で浮かび仁がる新たな問題としては、この反応選択と時間制御の

j~f~が直~IJ的に処迎されているか、 i佳子1]的に処理されているかの問題がある 。 これまで

の心埋笑験では反応時間に対するaclclitiv巴cffectから直91J処理モデルが提唱されてきた。

ところが今回の実験の結果は、少なくとも脳内処寝過程として1;t!II列処理モデルの可能

性が示唆される。すなわら、特に"R加 clom-Both"条件でのみ PMdに強い活動がみられた

ことは、この領J戎が選択された反応の情報と H寺間的側面での情報を統合している可能性

を考えさせるものである。このことはひいては、反応選択と時間制御が並チ1]的に処理さ

れていることを考えさせる。Dualunccrt出 nlyで段も反応時間が延長したのは、この統合

のために処理時間が余計にかかるものと解釈できる。実際 MauriLZet al. (1986)は同様の

precued choice r凶 ctiontaskをmいて、 r出 ponseuncertamty及びLimeuncenainty双方の条件で

PMd の持l樹租胞活動がJ~tJ nする結果を示している。今回の実験の反応選択と時間制御が、

PMcIで実際にどのような形で統合されているかは今後の検討が必要である。

結論:

Pre-SMAの活動は非特異的な柁意を反映したものではなく、外的刺激に対して正

しい反応を選択するという述合の過程に選択的に関与している。このことは手続き学習

初期にみられた pre-SMAの活動が連合の操作に関与していると の考えを支持するもので

ある。
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おわ唱に

本論文では手続き学習における脳活動の動的変化について前補足運動野

(pre-SMA)を中心に述べた。Pre-SMAは、学習に関わる前頭頭頂連合野のネットワーク

の一部を構成し、特に手続き学習の初期に必~とされる視覚運動連合の獲得およびその

立識的読み出しに|拘わっている。さらに学習が進み一連の動作の手続きイヒが行われると、

連合反応の読み山しが自動化することにより pre-SMAの活動が減少する。またこの連合

における 正 しい動作の~択の機備は|待問的側面での運動制御機構とは独立して働いてい

ることを示し、このpre-SMAの活動が非特異的な注意を反映したものではないことを示

した。

以上のように本論文では正しい反応の選択に重点をおいた学習課題を用いたが、

6章で触れたように時間的御11而での遼動制御あるいは学習も我々の日常生活になくては

ならないものである。今後の冊究の)7向としては、時間情報を加味した形での学習過程

における脳動態的側面の理解をめざす。この乙とは、ダイナミックに機能する脳に対す

る深い迎解を促すばかりでなく、局所脳J副長患者における運動障筈メカニズムの解明、

及びその回復過符における脳波I態的側面の解明にもつながるであろう。このような脳損

傷患者のリハピリテーシヨンふ制限された神経機怖を用いて行なう学習の一種と考え

られる 。 正常人の学科におけるI/i~市助の解析は、このような患者さんへのより有効なリ

ハピリテーション刀法のsiJJ~ という形で寄与することが可能であると信じる 。
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刺激運動連合学習

場面 (1) 場面 (2) 場面 (3)

↓↓↓  
行動 (1) 行動 (2) 行動 (3)

刺激系列学習

場面 (1)ー惨場面 (2)ー惨場面 (3)

行動 (1) 行動 (2) 行動 (3)

運動系列学習

場面 (1)一一場面ρ)ー一場面 (3)

行動 (1)一'行動 (2)一'行動 (3)

図 1-1: 連合学習と系列学習
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(a) (b) 

Screen 

(c) 
2x10 sequence task 

S国 1 S国 2 Se! 3 Se! 9 S回 10

Hyperse1 

→園田Correct ・・・I!'I.
円借ponses園田昌--

図 1-2:手続き学習課題

(a) 

(b) 

(c) 

被験者は撮影装置の中で仰向けの姿勢で鏡を通してスクリーンに
提示される視覚刺激を見る.

2佃の視覚刺激が提示され(セット)、被験者はこれに対応する
ボタンを両手を使ってl闘に押す。

2個のボタンの正しい押し方の順序はあらかじめ決まっており
被験者はこれを試行錯誤により見出さなければならない。
順序が正しければ次のセッ トに進み、 間違っていれば
第 1セットからやり直しとなる。このようにして 10セットの
ボタン仰しを学習する.



手続き学習課題(a) 

1st trlal 

2ndtrial 
ー... 
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3rd trlal 
--t惨

疑似学習課題、.，
y

h
u
 
，，.
1
 

1st trlal 

2ndt圃血血血

圃

手続き学習と疑似学習の過程図 1-3

手続き学習では、被験者は試行錯誤しながら一定の順序で繰り返される
10セットまでのボタン抑し動作を学習する。

これに対して疑似学習課題では、 刺激の提示順序及び正しいボタン押し
順序は試行ごとに変わり(黄色の円内)、被験者はどのようにボタン押しを
してもよい"完成セット数が試行を重ねるにつれて次第に増加するように
プログラムすることにより手続き学習と同様な視覚運動過程が得られる。

(a) 

(b) 
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図 1-5: 機能画像撮影スライス位置

前交連と後交速を通る面に平行に 10スライスの軸位断撮影を
行った。これにより前頭葉と頭頂葉の大部分をカバーできる.
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図 1-8: 4つの学習関連脳領域 (3人の被験者例)

左に各被験者の機能画像上に示された脳活動分布図を示す e
赤円で固まれた領域が被験者間で共通する。右にこの領域を
別の脳断面上に黄色の点で示す。

DLPFC背外側前頭前野、Pre-SMA前補足運動野、Precuneus模前部、
IPS頭頂問溝



図 1-9: Statistical parametric maps 
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図 2-2: 学習に伴う反応時間の推移

4人の被験者にできるだけ素早く手続き学習課題を
行わせた際の lセットにかかる平均時間を示す。

学習初期:被験者がまだ 10セット完成していない時期
学習中期:10セット完成できたがまだ間違いのある時期
学習後期:間違いなく 10セット完成できる時期



760 

Lt DLPFC 

Pre-SMA 

Precuneus 
73 

71 

IPS 

63 
0 20 40 60 80 100 120 

(set) 

10 

Performance6 
4 

2 

。 20 40 60 80 100 120 

図 2-3: l入の被験者の信号強度の時系列変化

影の部分が8回のテス卜ブロックに相当し、この間被験者は手続き
学習課題を行っている。各学習関連脳領憾の平均MR信号値を 128回の
撮影に対してプロットした。下に完成セット数の推移を示す。
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図 2-5: 学習段階ごとの脳活動分布の解析法

l章の解析では 112回の撮影についての MR信号値の時系列(赤)に
対して]つの基準関数(紫)を用いて crosscorrelation法を行った。
ここでは MR信号値のI時系:91Jを被験者の学習成績に基づいて
3段階に分け(緑)、それぞれに対して crosscorrelation法を行い(育)
脳活動分布図を作成した。この図では 1-3番目のテストブロックが
学習初期、4-5番目のテス トブロックが学習中期、 6-8番目のテスト
ブロックが学習後期に相当する。
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図 2-8: 各学習段階の脳活動分布 (singlesubject) 

代表的な 3スライスを示す.学習関連領域が赤で固まれている。
下にこの被験者の学習過程を完成セッ卜数で示す.
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図 2-10: 技能の獲得過程 (Anderson1982) 

学習に伴い認知的処理は宣言的段階から手続き段階へ
移行する。
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図 2-11: 学習ネットワークの動的変化

黄色で示した領域が活動の中心になる。

DLPFC背外側前頭前野、Pre-SMA:前補足運動野、Precu.neus:模前部、
TPS: lffil質問濡
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図 3-1: 視覚刺激とボタン及び指の対応

被験者は両手の人さし指と中指を使って、視覚刺激に対応した
ボタンを押す。この際、各ボタンに対して同じ指を使う。
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視覚刺激 正しいボタン押し順序

Pos-Seq 

Col-Seq 

Col-Map 

園

固

一国
固

図 3-2: 3つの学習課題

3つの学習課題における視覚刺激と正しいボタン押し順序の例を、
2回の試行にわたって示す。Pos-Seqでは正しいボタン押し順序は

固
固

視覚刺激の位置によって決められ、10セットが一定の順序で提示される。
これに対して、Col-Seqは視覚刺激の色によってボタン押し順序が決められ
10セットが一定の順序で提示される。 Col-Mapでは同様にボタン押し
順序は視覚刺激の色によって決められるが、 6セットがランダムな順序で
提示される。
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図 3-6 連合学習と系列学習

学習初期には視覚刺激と運動の連合学習(縦の矢印)が
主体となるが、系列が存在すると次第に系列学習
(横の矢印)が主体となり手続き化が進む。
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(a)皮質内刺識実験により誘発された身体運動

(b)神経活動記録部位を緑の点で示す。
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図 5-3: 注入の効果

Muscimolをpre-SMAとSMAに注入した後、系列動作を 10試行
成功するまでめ間違いの数を示す。習熟した系列と新しい系列とに
分けて示す。検定は Malln-Whitney u-testで行った。
皐:p<0_05、 麻*:p<O.Ol、 窓忠広忠 :p<O.OOOI 
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図 5-5: 手続き学習における脳活動の推移

学習段階が宣言的段階から手続き段階へと進むに従って、
活動脳領域は赤から緑へと移行する。
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図 6-2: 実験条件

(a)刺激提示順序及び刺激間隔が regularとrs.ndomの 2つのレベルに設定した
2x2 Cactod al designで条件問の比較を行なった。

(b)実験 l、 2、 3の条件l切に比較はそれぞれ responsencert!Unty 
tlme uncerts1nty、doaloncerlai nlyの効巣を反映すると考えられる。
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