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動物実験におけるＹ字迷路課題での注意機能の測定は適しているのか？

一行動実験の解釈の妥当性の検討－

問 題

基礎 心理 学分 野や 神経 科学分 野において動 物を使 用

した研 究が数多くなされている｡ 動 物実 験はﾋﾄ を対象とし

た研 究と違い，系 統種 に基づく遺伝的 に均質な被 験体を

必要な数 だけ確保でき，尚且つ, 実 験環 境および生活リズ

ム等を均 一にすることができるといった利点がある｡ また, 投

薬 実験や解 剖 実験など侵 襲性 が強い研 究を行うことが可

能であり, 基 礎 心理学 分野や神経科学分 野のみならず, あ

らゆる研 究分野において重 要視されている｡ヒトにおける研

究では, 機 能的核 磁気共鳴 画像法(functional Magnetic

Resonance  Imaging:fMRI), コンピュータ断層 撮 影法

(Computed Tomography:CT), 近 赤 外 分 光法(Near

Infra-Red Spectroscopy:NIKS) といった非侵襲的な脳機

能イメージング法が注 目を集 めているが ，そういった方 法

は, 高 額な研 究費用の問題や, 被 験者の生活リズムおよび

食 生活など一定 の基準 に基 づくサンプ ル の統 制を行うの

が難しいという欠点がある｡このように脳機能イメージング法

は, ヒトの脳活 動を測定しているため, 得られた結果をその

ままﾋﾄ に 還元できるという大きな利点があるものの欠点も多

く含んでいる｡ また, ヒトにおける研 究は, 投 薬実験や 解剖

実 験など侵襲性が高い実験を行うことが困難なため, 侵 襲

性の高い 実験においては動物を用いる必要 がある｡ そのた

め実験方 法の技術 が高くなった現 代においても動物 実験

の重要性 は大きい｡ さらに 新井ら(2014) は, 疾 患モデル

動物 は病態メカニズムの解 明および 新薬候補 物質の薬効

評価 に大きな役割 を果 たしていると述 べており，このことか

ら動 物実 験における社 会へ の貢 献度が 大きいことが理解

できる｡ 特 に 実験動物の中でもラットやマウスといった齧歯

類 は遺 伝的 に系 統化されており，比較的 に安価で神 経生

物学的な特徴もよく解明されている点で有利なことから多く

の研 究者 に使用されている。
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動物 実験は多くの研究分 野で用いられている実験方 法

であるが，とりわけ基礎 心理学 分野や 神経 科学 分野 にお

いては 実験動物 の行動を測定する行動 実験を行うことが多

い｡ 行 動 実験とは, 行 動指標を用いて実験 動物の行動を

測定する実験方法で, 運 動 量など身体的な行動を測定 す

るものや, 記 匳, 不 安, 社 会性 など認知 的･ 心 理的な行 動

を測定するものなどかおり, 行 動指標の種類 は多 岐にわた

る｡ しかしながら, 動 物実験 における行 動指標の解釈 に一

貫性 がないことや, 従 来の解釈より飛躍し過ぎた解釈がなさ

れる場合もある｡ 特 に運動 量などの単純な身体的 行動を測

定する行動指標よりも, 認 知的 能力 が必要とされる高次機

能的な行動を測 定する指標 において, 拡 大解 釈がなされ

ている可 能性 かおる。

認知 的能力 が必要な高次機 能的な行動 の中で特 に注

意機 能は, 非 常 に高 度な機 能であるため測定が 困難 とさ

れている｡ そ のため, 注 意機 能を測 定する妥当性の高い行

動指標は, 学 習課 題をベースにしたオペラント条件づけに

よるものがほとんどであるが, 近 年では，注意機 能の測 定

にＹ字 迷路 による自発 的交 替行 動課題 かい ず凵 ず用いら

れている(Ueno  et a1, 2002 ； Hiraide et a1, 2013;袴 田･ 山

本,2014 ； Hakamada &  Yamamoto,  2014)｡ この 課題は，

3本 のアームで構成されたＹ字型 の迷 路の中にラットやマウ

スを入れ, 一 定の時 間内における交替行動を測定する｡ 交

替行動とは,3 回 連続で異なったアームに進 入することであ

り,既 に進 入したアームを記 匳していることによって可能とな

る行動とされている(Figure  l)｡この 交替行動の測 定は, ラッ

トやマウスの性質である探索 行動で 自発 的に異なるアーム

に進入 するという行動を利用した実験方 法である｡し かし，

本来このＹ字迷 路課題 は, 短 期記憶 の測定 に用いられる

行動指標である｡ Ｙ字迷路課題 によって評価される交 替行

動には注意機 能や短期 記 匳として分類される空間的 作業

Figure  1 Ｙ字迷路課題における交替行動の例
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記 匳が関与するとされているが(Katz  &  Schmaltz,  1980 ；

Sarte･ｒ et al, 1988 ； Parada 一Turska  &  TUrski, 1990), 間

接 的 に注意機 能が関与している可能性があるだけであり，

直接的に注意機能を測定しているわけではない。

Ｙ字迷 路課 題で注意機 能を測定したUeno et al(2002)

の 解 釈 で は ，海 馬 歯 状 回 の 長 期 増 強(long-term

potentiation:LTP) 発 現 と交替行動にお ける学習･ 記 匳機

能との間に正 の相 関があるという報告と合わせて(Ｍｏｒi et

al, 2001 ； Nakao et al, 2001), 実 験 で使用した脳 卒中易

発症 高血圧 自然発 症ラット(Stroke'Prone  Spontaneous

Hypertensive Ｒａt:SHRSP) が海 馬歯状回 のＵrＰに障害

が無いことから，Ｙ字迷 路課題 の交 替行 動率を注意機 能

と定義している。つまり，学習機 能 が正 常であるにも関 わ

らず 短期 記憶 の指標 の値 が低い理 由は，注意 機能 が低

いからだと主 張している。一方 ，袴 田・山本(2014) で は ，

実 験で使 用した実 験 動物 の無アルブミンラット(Nagase

Analbuminemic Ｒａt:NAR)(Nagase et al, 1980) は 長 期

記 匳であるオペラント条件づけが可能であるという報告から

(西 村･ 山 本2010),  Atkinson  &  Shifi&in (1968) の記 旨の

二重 貯蔵モデルと合わせて, Ｙ字迷 路課 題の交替行 動率

を注 意機能と定義している。つまり，長 期記憶 が可能であ

るためそ の前段階 の短 期記 憶は正常であり，短期 記憶の

指 標の値が低い理 由は，注 意機能 が低いからだと主 張し

ている。しかし，両報告とも短期記憶をベ ースにして間接的

に注意機 能を測定したに過ぎず，直接 的に注意機 能を測

定したわけではない。また，大村ら(2009) は, Ｙ字 迷路課題

は厳密には注意機能の定義(Carli  et al, 1983;Posner  &

Petersen,  1990) に 合 致しておらず, 測 定される指標の意味

付けにおいても他の認知機 能による解 釈を否定できないと

述べている｡これらのことから,Ｙ字 迷路課題は注意機能の

測定 に使用されてはいるが妥当性が低いことが考えられて

いる。

一方で，学習をベ ースにしたオペラント条件づけ系によ

る注意機 能を測定する行 動指 標として は，5-選 択反応 時

間課題(5-choioe serial reaction time task : 5CSRTT) や

多 元定 間隔･ 消 去スケジュール(multiple fixed-interval /

extinction schedules:mult n/EXT) などがあり，これらは

妥 当性 の高い行動指 標とされている。これらの行動指標の

優れた点は，注意機能の指標とされるものがヒトと極めて類

似している点である。たとえば, 5-CSRTT で は ，ヒトの注意

機能を測定するContinuous Performance 恥st(CPT) を元

に動物実験用に開発されたもので(Carli et al, 1983),動 物

の行動評価をﾋﾄ に 還元しやすい。また, mult Ｆ[/ＥＸＴは，

ヒトでも同様の条件で測定することができ(Sagvolden et al,

1998), ヒトと動物との注意機能の測定における対比が可能

である。このように高次機 能である注意機 能の測定 におい

て妥当性 が高いとされる行 動指標 は，ヒトに対して還元で

きるものが多く，こういった行 動指標を用いることで, 厳 密な

注意の定義 に沿う注意機 能の測定が可能になると考えられ

る。

注意機能を測定する上で妥当性が高いとされるmult FI/

ＥＸＴで 注 意機 能を測 定した動物 に高血 圧 自然発 症ラッ

ト(Spontaneous Hypertensive Ｒａt:SHRXOkamoto  &

AokL,  1963) がい る｡ ＳＨＲは遺伝的野生型であるウィスター

京都ラット(Wistar-Kyoto Ｒａt:ＷＫＹ)と比較してmult FI/

ＥＸＴでの注意機能が低いことが報告されている(Sagvolden

et al, 1992) 。また, mult FI/EXT による注 意機 能の測 定

は，注意 機能が健 常児と比 較して低いとされるAttention

Deficit / Hyperactivity Disorder (ＡＤ汨Ｄ)児 においても見

られているため(Sagvolden et al, 1998),  mult  FI/EXT にお

ける動物の評価 はﾋﾄ に 還元しや すい。

一方, Ｙ字 迷路課題 は注意機 能を測定 する行動 指標と

して 妥当性が低いとされているが，それを実証した研 究報

告はない｡ Ｙ字迷路課題 の妥 当性を明確 にするためには，

注意機能が低いラットでＹ字迷路課題の交替行動を測定す

る必要がある。

そこで 本研 究で は, Ｙ 字迷 路課 題 における注意機 能の

指標としての妥当 性を明らかにするため，注意機 能 が低

いとされるＳＨＲを用いて, Ｙ字迷 路課題 における交替 行動

率を測定した｡ ＳＨＲがＹ字迷 路課 題の交替行 動率におい

て遺伝 的野 生型 であるＷＫＹと比較して低い場 合は, Ｙ 字

迷 路課 題が 注意機 能の指標として 妥当性 が有ると考えら

れる。また，ＳＨＲがＹ字 迷路課 題の交 替行 動率において

ＷＫＹと同等程度であった場合は, Ｙ字迷路課題 が注 意機

能の指標として妥当性 が低いと考えられる。

方 法

被験 体

被 験 体 に は ，生 後 ７週 齢 の ウィスター 京 都 ラット

(Wistar-Kyoto:WKY / NCrlCrlj) 雄5 匹200-210g( 日 本

チャールズ･リバ ー), 高 血 圧 自然発 症ラット(Spontaneous

Hypertensive Rat : SHR / NCrlCrlj) 雄5 匹230-240g( 日 本

チャールズ･リバ ー)を用いた｡ 実 験動物は4 週 齢で購 入し，

室温23 ±2 °Ｃ, 湿 度55%,  12 時 間 毎 の明暗 周期 下(明 期

8:00-20:00, 暗 期20:00-8:00) の 飼 育環境で十分なハンドリ

ングを行った｡ また, 実 験動 物は床 敷(ペ パークリーン;日 本

ＳＬＣ)を敷いたゲージにて飼育し, 水 道水と飼料(ラボ ＭＲス

トック;日本ＳＬＣ)は 自由に摂 取できるようにした｡ また本研 究

は, 帝 塚 山大学 実験動 物規 定に従って行った。

実験 装置

Ｙ字迷路は３ｍｍのアクリル板を構成 素材としており,3 本

のアームはそ れぞれ, 長 さ60cm, 幅15cm, 高さ40cm で ，

一辺15cm の正 三角形状の板を中心に それぞれのアーム

を結合し, 角 度は全て120 ° になるように構 成された｡ また，

装置の色は黒で統一し, 装 置内部からは外 界の風 景が見
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えないようにした。

手 続き

測定 条件として，1つ のアームにラットの4 本 の足が入っ

たことをアーム進 入の定義とし, また, 食 物や 水あるいは電

気ショックのような強化および罰 刺激 は一切使 用しないもの

とした｡ ラットをいずれかのアームの端に配置し,8 分 間の装

置 内での行動を観 察した。交替行動 は3 つ の異なるアーム

に連続して進 入することを定義とした(Figure2) 。交 替行動

の指数 はパ ーセンテージで 表され, 交 替行 動率(％)＝交替

行動数 ÷(総 アーム進入回数 －2)×100 で計 算した(Sarter

et a1, 1988) 。な お, Ｙ字迷 路課 題 における交替 行動 率の

チャンスレベルは50 ％とした(Ｒｕbｙ et a1, 2013)。

統計解析

全ての分析値は, 平均値 土標準誤差で示した｡統計学

的検定として, WKY: 群およびＳＨＲ群におけるＹ字迷路課

題の交替行動率をチャンスレベルと比較するために1標本

のt検定を使用した｡また,Ｙ字迷路課題におけるＷＫＹ群と

ＳＨＲ群 の交替行動率を比較するため,対応のないt検定を

使用した｡ 統計ソフトウェアはWindows のSPSS を使用し，

統計的な有意水準は0.05とした。

結 果

Ｙ字迷路課題における交替行動率の比較

ＷＫＹ群およびＳＨＲ群のＹ字迷路課題における交替行

動率の平均値と標準誤差をFigure3に示す。

ＷＫＹ群およびＳＨＲ群のＹ字迷路課題における交替

行動率は, WKY 群が71.29(S £=2.90)% となり, SHR 群

が67.90 土(S£=0.87)  % となった。各群の交替行動率を

チャンスレベル(50 ％)と比較するために1 条件のt検定を

行った。その結果, WKY 群において有意な差が見られ

(f(4)=7.33, p<｡01), SHR 群においても有意な差が見られ

たCf(4)=20.56, p<｡001)｡よって, 両群ともチャンスレベルを

有意に上回ったことが示された｡そこで, 各群のＹ字迷路課

題における交替行動率を比較するため, 対応のないt検定
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を行った｡ そ の結果, 群 間 において有意な差は認められな

かった(K8)=l.ll,  W.5.)｡以 上 より，両群ともチャンスレベルを

有意 に超えている中で, Ｙ字 迷路課題 における交 替行 動

率は, SHR お よび ＷＫＹは同程度であることが示された。
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Figure3 各群における平均交替行動率

考察

動物の行動実験において本来の解釈を飛躍させた拡大

解釈がなされることかおり，それは, 注意機能など認知的能

力が必要な高次機能的な行動においてなされることが多

い｡ 短期記憶を測定するとされているＹ字迷路課題の交替

行動率が注意機能の測定に用いられているが(Ueno  et a1，

2002 ； Hiraide et a1, 2013;袴田･山本,2014 ; Hakamada

＆￥amamoto,  2014),厳密な注意の定義(Carli et al, 1983

; Posner  &  Petersen, 1990)に合致しておらず, また, 測定

においても間接的に測定したもので注意機能を直接的に

測定したものではない｡ 本研究では,Ｙ字迷路課題におけ

る交替行動率が注意機能を測定する行動指標として妥当

性かおるかどうか検討した。

注意機能が低いとされているＳＨＲを用いてＹ字迷路課

題における交替行動率を測定した結果, 遺伝的対照型で

あるＷＫＹと有意な差はなく, SHR とＷＫＹの交替行動率が

同程度であった｡ ＳＨＲは先行研究で注意機能の測定にお

いて妥当性が高いとされるmult FI/ＥＸＴで測定され, 注意

機能が低いことが示されている(Sagvolden et a1, 1992)｡し

１　　２　　 ３　　４　　　５　　６　　 ７　　８　　９

A
->  B->C->  B->A->  B->A->C->  B

← Ｊ← ’　耳
1回

交替行動率＝

２回　　　　　　　３回　　４回

4 ÷(9-2) ×100  = 57.14%

Figure2 Ｙ字迷路課題における交替行動率の算出例
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かし,Ｙ字迷 路課題の交替 行動率が低いという結果は得ら

れなかった｡ ＳＨＲは注意機能 の測定 に妥 当性の高い行動

指標であるmult FI/ ＥＸＴでは注意機 能が低いことが示さ

れ, Ｙ字迷 路課 題では注意機 能に異常がないことが示され

た｡ よって, Ｙ字迷路課題 の交 替行動率における注意機能

の測定は妥当性が低いことが示唆され, Ｙ字迷路課題 の交

替行動 率で 注意機能を測定することは不適切であると考え

られる。

mult FI/ ＥＸＴは ，定 間隔スケジュール(fixed-interval:

FI)コンポーネントと消去(extinction: ＥＸＴ)コンポーネントか

らなり，FIコンポーネントで一定時間 後にレバー押しをする

ことで餌がもらえ, EXT コンポーネントでは餌はもらえない。

ライトの点灯 によってFI コンポーネントの 開始が ，消灯 に

よってＥＸＴコンポーネントの 開始 が知らされる。つまり，より

多くの餌をえるためには,FI スケジュール に切り替わってか

らの一定 時間を把握しなくてはならないため，常に課題 に

注意しなければならない。また, 5-CSRTT は ，5つある穴の

うち1 つ の穴のライトが1 秒 ほど点 灯し，一 定の時間 内にそ

の点灯した穴にブースポークを行うことができれば餌 がもら

え，間違った穴にブースポークを行うと餌がもらえないという

課題である。つまり，より多くの餌を得るためにはライト耿 点

灯した穴の場 所を視認しなくてはならないため ，常 に課 題

に注意しなければならない。これらの行 動指標は注意の中

でも持続 的注意に分類されていることが報告されており，課

題 内容とも一 致していると思われる。しかし, Ｙ字迷 路課 題

は具体的に何 の注意機能であるか明確にされておらず, 測

定方法も短期記 匳の指標を元 に間接的に測られており，解

釈としても曖昧である。

このように 動物の行動を測定する上で ，高次機能 的な

行動である注意機 能を測定する場合は, mult FI/ ＥＸＴや

5-ＣＳＲＴＴのようなヒトと対 比可 能な妥当性の高い 行動指標

を用いる必要かおり，それが，動物の行動の妥 当な解 釈つ

まり，厳 密な定義 に沿った正しい解釈を示 すことができると

考えられる。特に5-CSRTT は 注 意機 能の測定課 題として

多くの研 究で用いられており，その妥 当性 の高さが評価さ

れている(Carli et a1, 1983; Bobbins,  2002 ； Carli Ｍ et a1，

2006 ; Ohomura et a1, 2009; 大 村ら, 2009;  Koffarnus  &

Katz,  2011 ； Slezak &  Katz, 2013)。

5-ＣＳＲＴＴやmult FI/ ＥＸＴは妥 当性 が高いとされるがど

ちらもオペラント条件づけの学習課題をベースにしているた

め学習 訓練に長い期 間を要し，また，実験スケジュールや

手続きが複雑であり手間かかかる。そのためＹ字迷 路課題

のような1 日で測定 する行動指標で，注意機 能の測定方法

が考案されたのではないかと考える。しかし, 注意機能の測

定としてより精度の高い測定結果を得るためには, mult FU

ＥＸＴや5-ＣＳＲＴＴのような妥 当性が高いとされる行動指標を

用いるべきであると考えられる。

近年 では，ヒト奕 愿に類 似したラットやマウスなどの実験

動物を痴 愿モデル動物として, 神 経メカニズムの解明や 治

療薬の開発などの研 究が盛ん に行 われている｡ 特 に神 経

痴 丗系の動物モデル では, 行 動異常がﾋﾄ の 疾患と類似し

ているかが重要となっている｡ この重要となっている行動 異

常を測 定する行動指標の妥当性が疑わしいと, 測 定された

行動の結果 自体も疑 わしいものとなり，最終的 にはその動

物モデル 自体が疑わしいものとなってしまう｡また, ヒト疾 患

の病態メカニズム解 明や 治療薬 開発 の研 究で用いられる

動物モデルは, 厳 密な意 味でﾋﾄ とは種 の異なる生 物であ

るため，そ の必 要性の賛 否 について論争 が行われている

(Ｓｅｏｋ et a1, 2013 ; Takao  &  Miyakawa,  2014)｡ しかし, ど

ちらにせよ動物モデル の行 動を測定する行動指標 の妥当

性 が疑 わしくては, 動 物モデル の必要性についての議論に

すらならない｡ また, 一 度, 論 文として報告された行動 指標

の評価方法 は, 妥 当性が疑 わしいものであっても，その評

価 方法を用いて新たな研究が行 われる可能性かおる｡ そ の

ため，本 研究のように行動 指標の評価 方法 につ いて再検

討し, 妥 当性を調べることが重要である。
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Is Y-maze suitable for assessing the attentional function? :

Study on the validity of interpretation of behavioral ｅχperiments in animal

Kosuke HAKAMADA and Takanobu YAMAMOTO

Abstract

【Introduction 】The spontaneous alternation task using Y-maze has been used for behavioral inde χ of short-

term memory in animal ｅχperiments. In addition, this task is used for assess the attentional function.

However,  it is unclear whether the spontaneous alternation task has validity for index of attentional function.

【Methods 】We assessed the ratio of alternation behavior bｙ the Y-maze in spontaneous hypertensive rats (SHR)

compared with Wistar-Kyoto rats (WKY)  as control. SHR is considered as rats which have deficit of attentional

function, because SHR shows abnormality in task of multiple fi χed-interval / ｅχtinction (multi FI / ＥχＴ)

schedules, which is described as index with higher validity of attentional function, compared with WKY.

【Results 】There was no significant difference in ratio of alternation behavior between SHR and ＷＫ￥

【Discｕssｉｏｎ】The spontaneous alternation task b ｙ Y-maze did not indicate dysfunction of the attentional

function in SHR, demonstrating that the result of spontaneous alternation task is not congruous with result

of multi FI / ＥχＴ task. These suggest that this task is not adequate as index of attentional function. Taken

together, we believe that operant task which is able to contrast animal behavior with human behavior is more

desirable for assess the attentional function.

Keywords:attention,  Y-maze, alternation behavior
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