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＜シンポジウム（1）―9―5＞小脳症状とは何か

小脳と眼球運動

―視標追跡眼球運動をモデルとした基礎研究と臨床応用―
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要旨：運動の協調と学習に必須である小脳は随意運動の企画と認知機能にも関与する．Smooth-pursuit は追跡対
象からの視覚情報の取り込みに重要な随意性眼球運動で小脳はこの運動の発現にもかかわる．視覚情報の作業記
憶，運動準備，実行にかかわる脳内処理を時間的に乖離させた記憶追跡課題をもちいて smooth-pursuit の主要経路
に表現される信号をサルでしらべた結果，小脳背側虫部VI～VII 葉―室頂核経路はこの運動の企画に，片葉領域は実
行に特異的にかかわった．同じ課題でしらべた小脳失調患者は smooth-pursuit の実行障害に加えて作業記憶と運動
準備機能不全を呈した．一方，Parkinson 病では作業記憶は正常であったが課題特異的な運動準備不全を呈した．こ
の運動の企画において小脳と基底核の役割の違いが示唆された．
（臨床神経 2012;52:1001-1005）
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はじめに

脳機能の理解は検証しうる仮説の提示と実証により進展し
てきた．小脳が運動の協調に加えて運動学習に必須であるこ
と，さらに小脳半球は認知をふくむ高次機能に関与すること
が Ito の先駆的研究以降明らかになった１）２）．前庭動眼反射や
saccade の発現経路に対し小脳は側副経路を形成して運動制
御および適応学習にかかわる１）２）．しかし小脳全摘が smooth-
pursuit を消失させるので小脳は smooth-pursuit の発現にも
かかわる３）．
Smooth-pursuit は，ゆっくり動く小さな視覚対象を網膜中
心窩（Fig. 1D）で捕らえ続けて対象の視覚入力を連続的に取
り込むための眼球運動で，ヒトをふくむ正常霊長類の前額面
での視標追跡眼球運動の主要成分を占める（1A＊）．主要入力
は網膜誤差の速度成分，出力はそれに対応した速度の遅い追
跡眼球運動で，反応時間は約 0.1s である３）．網膜誤差が大きく
なると saccade（A・）で補正される．
小脳機能不全では smooth-pursuit の速度が出ず saccade
で追跡する（Fig. 1B・）．Saccade 後の眼位保持不全もおこす
（1B↑，E）．Saccade 課題でも測定異常と注視眼振をおこすの
で（1E），小脳機能不全による眼球運動障害には複数の要因の
関与が推測される．病態理解のためには運動系における小脳
の役割について基本的な理解が必要になる．ここでは小脳の
役割を smooth-pursuit を中心に概説する．

Smooth-pursuit の企画，実行と小脳

随意運動の企画と実行における小脳の役割を最初に明確に
述べたモデルの概略をFig. 2A に示す４）．小脳半球は基底核と
ともに運動の企画に，中間部，虫部は実行される運動の調節に
かかわることが理論化され，今でも支持されている．それに先
行して Ito は制御の観点から随意運動の実行における小脳と
大脳の役割を明確にした２）．大脳運動野―皮質脊髄路は feed-
back 制御にかかわり，小脳に運動指令モデルが形成され，小
脳は feedforward 制御にかかわることを理論化した２）．これは
Smooth-pursuit の制御と一致する３）．
Smooth-pursuit は網膜誤差速度を追跡眼球運動で補正す
るので（Fig. 1A，F），feedback 制御が働く（1F，visual feed-
back loop）．Smooth-pursuit の特徴は，1）一旦開始すると網
膜入力を短時間（約 0.5s）遮断しても運動が継続され，2）反
応時間遅れが短時間で補正されることである．1）は眼球速度
の efference copy loop の脳内に組み込みにより説明される
が（Fig. 1F）３），2）は予測性追跡眼球運動であるので feedfor-
ward 制御が働くことになる３）．
予測は円滑，効率的，自動的な運動行動に必須の機能であ
る．予測は運動側（準備）でも，感覚，知覚側（対象の動き，
方向，動くタイミングの予測など）でもおこり，学習により獲
得される．予測に基づいて随意運動が企画される．Smooth-
pursuit のばあい日常生活では複数の動く対象があるため，i）
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Fig.　1　Eye movement records of representative subjects and a smooth-pursuit model. A-C are eye position and velocity records 
of a normal control (A), patient with spino-cerebellar degeneration (SCD, B) and Parkinson’s disease (PD, C) during single spot 
motion in a ramp trajectory at 10°/s (target position). Horizontal straight lines on eye velocity traces indicate zero velocity. Ver-
tical straight line indicates spot motion onset. In A, ＊ indicates smooth-pursuit, ・indicates saccades. Saccades are indicated only 
during spot motion at 10°/s (also in B, C). Saccade velocities are clipped. Vertical dashed line is drawn to compare smooth-pur-
suit maintenance velocity ( ↑ ) in different subjects (A-C). Initial smooth-pursuit velocity before first saccade after spot motion 
appeared in normal control (A, ⇩ ) and PD (C, ⇩ ) but not in SCD (B, ⇩ ). D, a schematic top view of visual field and foveal pro-
jection field in space during target motion. E, saccadic eye movement of SCD. Records in B and E were obtained from the same 
patient. F, a simplified signal flow diagram of smooth-pursuit3).
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どれを追跡するかの運動選択が必要で，ii）適切な選択のため
には記憶，とくに作業記憶に基づいた状況判断が必要になる．
i～ii）に基づいた適切な運動準備（iii）により smooth な視標

追跡（Fig. 1A）が可能になるので smooth-pursuit 発現にかか
わる大脳領域ではこれら高次機能（i～iii）が要求される．その
脳内機構を理解するためにはこれらの機能にかかわる脳内活
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Fig.　2　A simplified flow diagram by Allen and Tsukahara4), major pathways for smooth-pursuit, memory-based smooth-pursuit 
task and a revised signal flow diagram of smooth-pursuit. In A, the cerebellar hemisphere and basal ganglia are involved in 
planning and programming voluntary movement. The premotor cortical areas and motor cortex execute movement and signal 
the spinocerebellum of the ongoing commands. The spinocerebellum monitors actual output and corrects for errors that have 
occurred or compensates for impending errors in the commands for movement4) (also, Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM. Es-
sentials of Neural Science and Behavior, Fig. 29-9, Appleton & Lange 1995). B, simplified major pathways for smooth-pursuit3). 
FEF, frontal eye fields; MST, medial superior temporal cortex; SEF, supplementary eye fields in macaque brain. Open arrow-
heads with dashed lines indicate a smooth-pursuit loop between the FEF and the basal ganglia through the thalamus (adapted 
from Cui DM, Yan YJ, Lynch JC. J Neurophysiol 89: 2678-84, 2003)3). C, memory-based smooth-pursuit task5) ～ 7). Briefly, a station-
ary spot appeared, the monkeys fixated it (1. fixation). A random dot pattern was moved (2. cue 1), the monkeys were required 
to remember its color and the movement direction. After a delay (3. delay 1), a stationary pattern was presented (4. cue 2). A 
cue 2 color matching that of cue 1 instructed the monkeys to prepare to pursue a spot moving in the cue 1 direction (i.e., go). A 
cue 2 color different from cue 1 instructed the monkeys not to pursue (i.e., no-go). After a second delay (5. delay 2), the monkeys 
were required to perform the correct action by selecting one of 3 spots based on the memory of cue 1 motion direction and the 
cue 2 instruction (6. action). The monkeys were rewarded for correct performance (7. action completed). D, a revised signal flow 
diagram of smooth-pursuit7) 8). Briefly, an efference copy loop (Fig. 1F) is revised to include signal processing for visual working 
memory, target/pursuit selection, movement preparation and extra-retinal motor command (Barnes and Collins, J Neurophysiol 
2008); movement preparation includes priming of spots to be pursued for efficient smooth-pursuit initiation (dashed lines). Impair-
ment of movement preparation (but not visual working memory) in PD most probably reflects dysfunction of the pursuit path-
ways with open arrowheads in B7) 8). Impaired visual working memory in cerebellar patients may reflect dysfunction of the cere-
bellar feedback signals from the dorsal vermis, lobules VI-VII and caudal fastigial nucleus, to the SEF (not shown in B)5) ～ 7).

Planning and programming
Cerebellum
hemisphere

Cerebellar vermis
lobules Ⅵ-Ⅶ

no-go

go

no-go instr. 
memory

maintain
fixation

action 
directional

Planning &
programming

Working memory

Movement preparation

＊priming effects

movement 
preparation

go/no-go
selection

visual motion 
memory

visual 
motion

control

Caudal fastigial nucleus
Flocclar region
(flocculus, ventral paraflocculus)

Sensory
association
cortex

Premotor
cortical areas

Basal
ganglia

Motor
cortex

Spino
cerebellum

Movement

Feedback
signals

Execution

A

B

C

D

SEFSEF

MSTMSTFEFFEF

basal
ganglia

basal
ganglia thalamusthalamus

1. fixation 2. cue 1 4. cue 23. delay 1 5. delay 2 6. action 7. action
completed

reward

Reconstructed target velocity

Efference copy

Eye velocity

Retinal
inputs

Oculomotor
neurons

Visual motion
assessment,
memory

Target/pursuit selection

Extra-retinal
motor command

＋＋

＋＋－＋



臨床神経学 52巻11号（2012：11）52：1004

動を時間的に乖離させる必要がある．予測をともなう運動制
御における小脳の役割を理解するためには予測性追跡眼球運
動の際，大脳からどのような信号が小脳に送られ，小脳でどの
ように表現されているかをまず明らかにしなければならな
い．

Smooth-pursuit 発現主要系路

頭頂連合野に属するMST野が必須で，主要信号はそこか
ら 2方向に分かれる（Fig. 2B）．第 1は直接，橋核を経て，小
脳片葉領域（片葉と腹側傍片葉），さらに脳幹へ送られ，腹側
傍片葉の出力は視床にも送られ大脳皮質へもどされる．第 2
は前頭眼野，補足眼野を経，さらに橋核を経て小脳背側虫部
VI～VII 葉へ送られる．そこから室頂核を経て脳幹へ送られ，
一部は前頭葉にもどされる３）．

基礎研究の目的

視覚情報の作業記憶，運動選択と準備，実行を時間的に乖離
させた記憶追跡課題を訓練したサルをもちい，smooth-
pursuit の発現にかかわる脳内主要経路と対応させ（Fig. 2
B），この運動の企画から実行までの局面にどの脳部位がかか
わるかしらべた５）～７）．

主要研究方法

記憶追跡課題（Fig. 2C）では cue 1 として視覚パターンの動
く方向と色を提示し，それを delay 1 で記憶させ，cue 2 とし
て追跡する（go），しない（no-go）の選択指示を与え，さらに
delay 2 の後，action で正しいスポットを追跡する，あるいは
しないを実行させた５）～７）．単一ニューロン活動と眼球運動の
相関法により主要経路の課題関連ニューロンが担う信号を比
較した．またそれら領域への抑制性化学伝達物質（GABA
作動薬muscimol）の微量注入による局所不活性化法によって
課題実行のどの局面が障害されるかしらべた５）～７）．

主要結果

記憶追跡課題実行中，smooth-pursuit 発現主要系路に表現
される信号がことなり，各領域の不活性化により特徴的な眼
球運動障害が生じた．したがって各領域の主要な役割がこと
なった．具体的には，a）MST野は視覚情報の分析，b）補足
眼野は運動の企画（作業記憶，運動選択，準備），c）前頭眼野
は運動準備と実行，d）小脳背側虫部VI～VII 葉―室頂核は
運動の企画と実行，e）片葉領域は実行にかかわる結果をえ
た５）～７）．とくに前頭葉（b，c）に表現される予測関連主要信号
（視覚性記憶，運動選択，準備）は背側虫部―室頂核系路に表現
されており，この系路が smooth-pursuit の企画にかかわっ
た．一方，片葉領域は実行に特異的にかかわり，小脳の 2経路
の主要な役割がことなった．

臨床応用

予備段階ではあるが同一課題をもちいた小脳失調 7名
（45～81 歳，2 Spinocerebellar degeneration，2 Spinocerebel-
lar ataxia type 3：SCA3，1 SCA6，2 Multiple system atro-
phy：MSA-C）の結果を，特発性 Parkinson 病（PD）16 名の
結果８）と比較すると，随意運動の企画における小脳と基底核の
役割の違い（Fig. 2A）が示唆される．基礎研究の知見から小
脳失調では記憶追跡課題での作業記憶障害と運動準備，実行
障害が予想される６）．7名中 6名で action 期間に追跡方向のエ
ラーが正常者に比し有意に多く出現し，作業記憶障害が示唆
されたが，いずれもMRI で前頭葉萎縮をみとめず，3名では
SPECTによる前頭葉血流も正常範囲であった（伊藤ら，未発
表）．対照的に PD 16 名のエラーは正常範囲であった８）．
さらに大多数の PDで go 試行の action 期間中，最初の sac-
cade 発現前に smooth-pursuit は出現しなかったが，単一視標
追跡課題では出現したので（Fig. 1C⇩），smooth-pursuit 初期
成分の発現不全は記憶追跡課題に特異的であった６）～８）．つま
り PDでは（Fig. 2D，概念図），記憶追跡課題で運動選択をふ
くめた作業記憶は正常であったが，効率的な運動準備の不全
が示唆された（2D，priming 効果不全）７）８）．さらに両課題で視
標速度に対し運動実行中の smooth-pursuit 速度低下のため
（Fig. 1C↑），saccade 補正の多い視標追跡（low-gain smooth-

pursuit）を呈した７）８）．
一方，小脳失調では上述の作業記憶障害に加えて記憶追跡
と単一視標追跡の両課題で smooth-pursuit 初期成分は出現
せず（Fig. 1B⇩），運動実行障害も呈した．つまり運動の企画，
実行，全局面の不全が示唆された（Fig. 2D，伊藤ら，未発表）．

討 論

基礎研究の知見から解釈するとヒトの smooth-pursuit の
企画に小脳背側虫部VI～VII 葉がかかわる可能性が示唆さ
れる．虫部は脊髄小脳として脊髄，前庭との関係が指摘されて
きたが（Fig. 2A），VI～VII 葉は oculomotor vermis９）として特
殊な領域である．最近この領域と前頭葉との密接な関係が明
らかになってきた１０）．
正常な小脳活動が種々の認知機能にかかわるが２），小脳の機
能不全が認知機能障害にどのようにかかわるかは不明であ
る．この理解には罹病初期，認知機能障害発症前の眼球運動検
査が役立つと思われる．

結 語

眼球運動をもちいた基礎研究の臨床応用は主要臨床所見，
高次脳機能検査，画像所見と組み合わせることにより小脳機
能の理解と小脳症状の解釈に有効である．
※本論文に関連し，開示すべきCOI 状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Cerebellum and eye movement control
―Neuronal mechanisms of memory-based smooth-pursuit and their early clinical application―

Kikuro Fukushima１）, Junko Fukushima２）, Norie Ito３）, Hidetoshi Takei４）,
Kunihiro Ikeno４）, Peter M Olley１）, Susumu Chiba３）, Nobuyoshi Kobayashi３）,

Kiyoharu Inoue３）and Tateo Warabi１）３）
１）Clinical Brain Research Laboratory, Sapporo Yamanoue Hospital

２）Faculty of Health Sciences, Hokkaido University
３）Department of Neurology, Sapporo Yamanoue Hospital
４）Department of Radiology, Sapporo Yamanoue Hospital

Recent studies implicate the cerebellum in cognitive functions in addition to its well-established roles in motor
control and learning. Using a memory-based smooth-pursuit task that separates visual working memory from mo-
tor preparation and execution, monkeys were trained to pursue (i.e., go) or not pursue (i.e., no-go), a cued direction,
based on the working memory of visual motion-direction and a go�no-go instruction. Task-related neuronal activ-
ity was examined in cerebral and cerebellar major smooth-pursuit pathways. Different cerebral and cerebellar ar-
eas carried distinctly different signals during memory-based smooth-pursuit. In the cerebellum, prediction-related
signals (visual working memory, pursuit selection and movement preparation) were represented in the vermal
lobules VI-VII and caudal fastigial nucleus, whereas the floccular region (flocculus and ventral paraflocculus) con-
tained predominantly execution-related signals. This task was applied to patients with cerebellar degeneration
and idiopathic Parkinson’s disease (PD). None of the PD patients tested exhibited impaired working memory of
motion-direction and�or go�no-go selection, but they did show task-specific difficulty in generating an initial
smooth-pursuit component, suggesting difficulty in smooth-pursuit preparation. In contrast, most cerebellar pa-
tients exhibited impaired visual working memory in addition to difficulty in preparing for and executing smooth-
pursuit. These results suggest different roles for the basal ganglia and cerebellum in smooth-pursuit planning.

(Clin Neurol 2012;52:1001-1005)
Key words: Cerebellum, eye movement, planning, working memory, Parkinson’s disease


