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緒緒  言言  

 
パーキンソン病に代表される大脳基底核疾患は新規の学習やスキルの習得を困難にさせる。例えば、   

パーキンソン病患者は、新しいスキルを習得する際、日内ではパフォーマンスの改善を示すが、翌日になる

と前日と同様のパフォーマンスレベルに戻ってしまう［1］。これまでにサルを用いた研究により、「視覚図形

―報酬」の連合学習を何日も続けて行うと、大脳基底核において連合記憶が獲得され、その後数か月以上に

わたって記憶が保持されていることが明らかになった［2］。さらに、この大脳基底核内の神経路は眼球運動

を制御しており、報酬と結びついた視覚物体を素早く見つけるための「視覚探索スキル」を担っていること

がわかってきた［3］。しかし、この神経路がどのようにして長期的な連合記憶を形成できるのかについては

未だ解明されていない。 
大脳基底核の視覚探索スキルを担う脳領域（黒質外側部）にはペリニューロナルネット（PNNs）と呼ばれ

る細胞外マトリックス構造が顕著に存在していることから、この構造がスキル習得に関わっているのではな

いかと考えた。この仮説を検証するために、本研究では、黒質外側部の PNNs を分解することによるスキル

習得への影響を調べた。具体的には、PNNs 分解酵素であるコンドロイチナーゼ ABC（ChABC）をアカゲ

ザル黒質外側部に局所注入し、タッチパネル装置を用いて「図形―報酬」連合記憶の形成と保持をテストし、

PNNs 分解による行動への影響を評価した。 
ChABC 注入後に記憶再認テストを行い、以前学習した「図形―報酬」連合記憶を保持しているかを確かめ

たところ、コントロール条件（生理食塩水注入後）の成績とほぼ変わりはなかった。同様に、ChABC 注入後

に記憶形成テストを行い、新たに「図形―報酬」連合記憶が獲得できるかを確かめたところ、コントロール

条件に比べて学習（記憶形成）の遅延が見られた。本研究により、黒質外側部の PNNs がスキルのための  

記憶形成に重要な役割を担っていることが示唆された。 
 

方方  法法  

  
11．．実実験験動動物物  
本実験にはアカゲザル 1 頭（Macaca mulatta、オス、9 歳齢、体重 10 kg）を用いた。本実験動物の飼育

管理および実験手続きは京都大学・霊長類研究所・動物実験委員会によって承認されており、サル類の飼育

管理ガイドラインに従って適正に行った。 
22．．行行動動実実験験手手続続きき  
行動実験はすべてサル飼育ケージ内で行った。実験装置として、飼育ケージ扉に取り付け可能な「報酬  

ディスペンサ付きタッチパネル装置」（小原医科産業）（図 1a）を使用した。タッチパネルには赤外線走査方

式 15 インチ液晶ディスプレイを使用した。報酬として、リボルバー式報酬ディスペンサにより卵ボーロ  

（大阪前田製菓、乳ボーロ）を与えた。本実験装置はソフトウェア（MathWorks：MATLAB）とマルチ    

ファンクション I/O デバイス（National Insstruments；USB-6501）によりプログラム制御した。 

*現在の所属：京都大学 霊長類研究所 神経科学研究部門
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行動実験として「図形―報酬」連合学習（図 1b）を用いた。このタスクでは、スクリーン上に一対の視覚

図形を提示し、どちらかの図形をサルにタッチさせて選ばせた（図 1c）。片方の図形は報酬と結びついてお

り、触れると正解音とともに報酬が与えられた。もう一方の図形は触れてもブザーのみで報酬は与えられな

かった。1 回の実験セッションで 8 組の図形ペアを 50 試行無作為に提示した。注入実験前に 8 組の図形ペア

を 6 セット（計 48 組の図形ペア）学習させた。 
 

 
図 1．タッチパネルによる「図形―報酬」連合学習 

a） 報酬ディスペンサ付きタッチパネル装置。リボルバー式報酬ディスペン

サによって報酬を自動的に供給する。タッチパネル下にある報酬取り出

し口に報酬（卵ボーロ）が出る。 
b） 課題の流れ。スタート合図のあと、一対の視覚図形（図形ペア）が提示

される。正解図形をタッチすると報酬が得られた。 
c） 実験の様子。手前のサルがタッチパネル上に提示された図形ペアのうち

右の図形をタッチしている様子。 
 
33．．薬薬剤剤注注入入実実験験  

核磁気共鳴画像（MRI）を用いた脳座標ナビゲーションシステムにより、両側の黒質外側部の前後 2 か所

に生理食塩水（2.0μL）を注入した。注入後 3 週間、「図形―報酬」連合課題による注入の影響を調べた。そ

の後、同じ領域に PNNs を分解する薬剤、コンドロイチナーゼ ABC（Sigma-Aldrich：C3667）を 2.0μL
（60 U/mL）ずつ注入した。注入後 3 週間、「図形―報酬」連合課題による注入の影響を調べた。注入の影響

は、以下に述べる行動テストバッテリー（「記憶再認テスト」と「記憶形成テスト」）によって評価した。 
記憶再認テスト：注入後から 3 週間のあいだ、1 週間おきに、注入前に学習した図形ペア（計 48 ペア/6 セ

ット）を 1 セッション 48 試行繰り返しなしで提示し、正答率を計測した。 
記憶形成テスト：注入後から新規の図形ペア（計 32 ペア/4 セット）を 1 日 1 セッション 50 試行ずつ行

い、計 10 セッションにわたる学習成績の推移を調べた。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

ココンンドドロロイイチチナナーーゼゼ AABBCC 注注入入にによよるる「「図図形形――報報酬酬」」連連合合学学習習のの阻阻害害  
生理食塩水注入後およびコンドロイチナーゼ ABC（ChABC）注入後の記憶再認テストの正答率を比較し

たところ、両者の間に明確な差は認められなかった（図 2a）。したがって、注入前に学習した連合記憶につい

ては、PNNs 分解後も保持されていたことが示唆される。一方、記憶形成テストの成績変化を比較したとこ

ろ、ChABC 注入後に学習の遅延が認められた（図 2b）。したがって、注入後に学習した連合記憶の形成につ

いては、PNNs 分解によって阻害されたことが示唆される。とくに、1～3 セッション目の成績において、
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ChABC 注入後の正答率の低下が顕著だった。しかし、ChABC 注入後も 10 セッション目までに正答率が    
9 割に達していたことから、学習阻害の効果は一過的か部分的であり、完全に学習ができなくなったわけで

はないと考えられる。その一つ目の可能性として、PNNs が分解された後に回復した可能性がある。実際、

ChABC 注入後の PNNs 分解範囲を解剖学的に調べた研究では、1～2 週間後には 50％ほどに範囲が縮小し

たことが示されている［4］。二つ目の可能性として、今回 PNNs 分解した領域が部分的だった可能性がある。

三つ目の可能性として、他の領域が代償したために最終的に学習できた可能性がある。実際、黒質外側部の

上流領域である尾状核尾部を破壊した実験でも学習遅延が起きたが、最終的には学習できたことが示されて

いる［5］。なお、ChABC 注入後の摂食行動、歩行、リーチング動作、視覚的注意、情動表出などの行動には

変化が見られなかったことから、今回の学習遅延はモチベーションの低下、視覚的注意の低下、運動障害に

よって起きたとは考えにくい。今後、さらに研究を進めることで、PNNs 分解による学習障害や回復過程の

メカニズムについて明らかにしていきたい。 
 

 
 

図 2．薬剤注入後の「図形―報酬」連合学習の成績 
a） 記憶再認テストの結果。各シンボルは 1 セッションごとの 48 試行中の正

解試行数の割合（正答率）を示す。灰色は生理食塩水注入条件、マゼンタ

はコンドロイチナーゼ（ChABC）注入条件を示す。 
b） 記憶形成テストの結果。各シンボルは 1 セッションごとの 50 試行中の正

解試行数の割合（正答率）を示す。横軸は学習日数を示す。灰色は生理食

塩水注入条件、マゼンタは ChABC 注入条件を示す。各曲線はロジステ

ィック関数に当てはめた学習曲線を示す。 
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