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小脳損傷後の音韻的短期貯蔵の障害：シングルケーススタディ

Abstract

小脳は近年、言語ワーキングメモリー(verbal working memory, 以下vWM)の多面的な構造システムに関わる脳領域の日々成長するリストに加えられているが、それがどのように貢献しているかは、議論の種である。そこで、われわれは両側小脳の虚血性の障害を原因とするvWMの選択的障害を持つ患者を示す。この深刻な出来事のあと、患者は即時の、および遅延した連続している言語の再生、聴覚的言語遅延再認に障害を示した。数唱は、しかしながら、完全に保存された。小脳がvWMに貢献していることを調査するために、損傷から１８ヶ月後に、vWM音韻ループ成分の異なる機能が遂行されるような4つの実験が計画され、結果は健常のデータや、必要なときは、マッチされた統制群の小グループと比較された。

実験１では、数唱が、可変の長さの数字のリストを用いた、他の提示の仕方や反応モダリティを通して把握された。

実験２では、構音のリハーサルシステムが、語の長さの測定及び構音の抑止効果(articulatory suppression effects)によって分析された。

実験３では、親近性効果(recency effect)、音韻類似効果(phonological similarity effect)、短期忘却(short-term forgetting)、および注意を向けない発話(unattended speech)によって、音韻的短期貯蔵(phonological short-term store, 以下ph-STS)の分析がなされた。

データは、処理する素材の意味的な成分が鍵となる役割を示しうることを示したので、実験４において、(文章に語句を)挿入すること(interpolating activity)の有無による、言語と非言語の連続の再生がテストされ、分析された。

患者は一次的に、あるいは排他的にph-STS、すなわち、実験３のもの、での活動に結びつく課題において著しく低下した成績を示し、言語情報の再循環を調査するためのテストにおいて良い成績を示した。この結果のパタンは、被験者の障害の認知的中心としてのph-STSに関わる結果である。この報告は、vWMにおける音韻的トレースの強化、およびエンコーディングという小脳の役割を示す。
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1.Introduction

　ワーキングメモリは情報の一時的な保存の形式で、認知スキルの広い範囲での遂行のために必要とされる(Baddeley, 2003)。このメカニズムは一時的に限界のある情報の総量の一時的な保持と操作をさせる。Baddeley-Hitchモデル(Baddeley & Hitch, 1974)によれば、ワーキングメモリシステムは単一の（中央集権制の？）機能構造ではなく、限られたキャパシティの注意のコントローラ(中央実行系)と、二つの下位システム、つまり、視空間情報の一時的な保持(視空間スケッチパッド)と聴覚言語情報の一時的保存(音韻ループ)が存在するとされる。

　音韻ループはさらに二つの独立した要素に分けられる：音韻短期保存(ph-STS/言語情報の即時の保持に関わる)；リハーサルシステム(早期の記憶衰退を抑えるために音韻情報をリフレッシュする/Salamé & Baddeley, 1982)である。もし言語マテリアルが発話フォームに提示されれば、ph-STSは直接に、かつ強制的にアクセスする。もし言語マテリアルが視覚的に提示(書かれた刺激や絵を通して)されれば、それはph-STSにアクセスするまえに、リハーサルプロセスの 音韻コードによって記憶される必要がある(Levy, 1971; Sperling, 1963)。それゆえ、リハーサルプロセスは二つの機能を持つ：音韻トレースをリフレッシュすることと、視覚刺激を音韻コードに翻訳することである。

　リハーサルシステムによって与えられる記憶トレースの再循環は、ph-STSと音韻アウトプットバッファ(Vallar, Basso, & Bottini, 1990)の間で行われる活動に支持され、音韻セグメントにおけるワーキングメモリスペースはさまざまな出力プロセス(Burani, Vallar, & Bottini, 1991)のプログラミングをするまで一時的に蓄えられる。

　さまざまな神経科学のフィールドからの証拠は、ワーキングメモリシステムが左前頭および頭頂皮質領野に神経の関連の分断を持つことを示す(Paulesu, Frith, & Frackowiak, 1993; Silveri & Cappa, 2003; Vallar, Di Betta, & Silvery, 1997; Vallar & Papagno, 1995)。さらに、いくつかのデータは下位皮質構造もまたワーキングメモリ機能に関わることを指し示している。とくに、神経イメージング研究は、小脳が下部前頭皮質　補足運動野, 前運動皮質, および 頭頂皮質をふくむネットワークにおいて、もっとも一貫して賦活する領域のひとつであることを示している。(Andreasen et al., 1995; Chen & Desmond, 2005b; Chein & Fiez, 2001; Desmond, Gabrieli, Wagner, Ginier, & Glover, 1997; Grasby et al., 1994; Kirschen, Chen, & Schraedlye-Desmond, 2005; Li et al., 2004; Paulesu et al.,1993)。神経イメージングデータに加え、損傷研究は小脳損傷による影響を受けた患者の言語ワーキングメモリ(vWM)課題の緩やかな障害が、ワーキングメモリにおける小脳の役割をより支持する証拠を与えていることを示す(Justus, Ravizza, Fiez, & Ivry, 2005; Ravizza, McCormick, Schlerf, Ivry, & Fiez, 2006; Silveri, Di Betta, Filippini, Leggio, & Molinari, 1998)。

　Silvery et al(1998)の神経心理学的研究における発展的な提案と一致して、ほとんどの神経イメージング研究は、リハーサルプロセスにおける小脳の役割は、小脳について議論すると、下部前頭皮質と補足運動野の結合において、構音リハーサルメカニズムを維持する循環の一部であり、それに大して下部頭頂皮質はph-STSの中心であるという仮説を立てている(Chein, & Fiez, 2001; Grasby et al., 1994; Paulesu et al., 1003; Patrides, Alivisatos, Meyer, & Evans, 1993)。この想定は、小脳が下位発話リハーサルプロセスと、運動実行のインターフェース(接触面)において発話生成をコントロールするという仮説(Silvery et al., 1998)と一致する。

　しかしながら、構音リハーサルは、言語ワーキングメモリにおける小脳のかかわりのすべてを備えているようには見えない。特徴的な活動は、リハーサル統制条件がワーキングメモリ課題から差し引かれたときにも、右小脳半球において見られる(Awh et al., 1996)ので、小脳は構音リハーサルに加えて、あるいはその代わりの、なんらかの機能を遂行していることが示唆される、

　リハーサル仮説とは正反対に、Chein and Fiez(2001)は、遅延再生課題のメンテナンスフェーズ(持続期間？)の間、小脳の活動を見出さなかった；しかしながら、彼らはエンコーディングとワーキングメモリ回復フェーズの間、主要な活動を記述している。

　損傷研究もまた、小脳の役割はリハーサルメカニズムに排他的に限定されるという考えには疑問を呈している。ワーキングメモリ課題中に、言語マテリアルを思い出そうとこころ見る間、話すことが要求されれば、再生は妨害される。なぜなら、構音メカニズムは、リハーサルのために利用できないからだ(高音抑制/Baddeley, Thomson, & Buchanan, 1975)。前部前頭皮質損傷を持つ被験者とは異なって(Goerlich, Daum, Hertrich, & Ackermann, 1995; Vallar et al., 1997)、小脳損傷を持つ被験者は、通常の抑制機能を見せる(Ravizza et al., 2006; Silveri et al., 1998)。

　この証拠は、リハーサルにおいて小脳の選択的な影響があることに疑問を呈し、Revizza et al. (2006)によって提案された、保存とリハーサルの両方のワーキングメモリメカニズムに、より複雑な小脳の貢献があるというアイデアを支持する。この仮説によれば、二つの異なる大脳-小脳ネットワーク--つまり、ひとつは構音リハーサルのためのもので、ひとつは音韻保存のためのもの--が記述されている(Chen & Desmond, 2005b)。構音リハーサルは前上小脳(frontal-superior cerebellar)の構音コントロールシステムに関係し、前頭-小脳半球は中央橋核を経由して前部領域からの入力を受け取る；音韻保存は頭頂-下部小脳(parietal-inferior cerebellar)システムにかかわり、下部小脳半球は両側橋核を経由したph-STSに関わる頭頂領野からの入力を受け取る(Chen & Desmond, 2005b)。

　しかしながら、現在にいたっても、小脳に損傷を持つ被験者において、リハーサルメカニズムの保存をともなったph-STSの選択的な損傷の証拠は示されていない。小脳の言語ワーキングメモリへの貢献の詳細のため、異なるvWM音韻ループ構成要素の機能が血管性の両側小脳損傷を持つ被験者から調査されている。

2.Case discription

  BBは、54歳の男性で、右利きの男性の銀行員で、18年の公教育を受けており、2002年8月にローマのカトリック大学の神経病棟に入院した。彼の症状は、突然の耳鳴り、顔の左側の感覚の異常、および吐き気と嘔吐を伴う浮動性のめまいであった。患者は時間と場所において警戒され、固定されていた；足取りの運動障害、左腕のディスメトリア(測定障害。手足の動きを目的の位置で停止させることができない)、および水平方向にねじれた眼震(眼の無意識な動き)に関わる身体の試験を受けた。

　MRIは、虚血性の発作の診断中に、左後下小脳半球(ⅧA小葉)と、右前上小脳領野(Ⅴ小葉)における二つのT1の過剰活動領野を示した。損傷の存在は、Schmahmann, Doyon, Toga, & Petrides(2000)の解剖図(Fig １.)に従い、lobular parcellationによって特徴付けられた。すべての外小脳構造は、完全に保存されていた。
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　9日後、患者はローマのサンタルシアリハビリテーション病院に移され、そのときに、一般的な神経心理学的試験が実施された。知性(Raven, 1947)、constructional praxia(Rey, 1968)、および前頭葉の能力(Caltagirone et al., 1995)は正常のレンジ内であるように見えた。自発的発話は保存されていた。言語および視空間スパン(Orsini et al., 1987)は正常で、視覚の即時再生能力(Rey, 1968)も同様であった。短期および遅延の聴覚自由再生に関する記憶と学習のテスト(Reynolds & Bigler, 1995)は、遅延再認の結果と不一致であった。後のテストで、患者は聴覚-言語モダリティにおいて、視覚-言語モダリティにおける普通の成績とは不釣合いな欠陥を示した。

　これ以外のテストはそのときには行われなかった。患者のスコアは、年齢と教育水準にあわせて、要約をtable 1.に示した。
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３．General neuropsychological assessment

　BBは脳卒中のあと、１８ヶ月われわれの観察下にあった。そのとき、彼の神経学的試験は、軽微な歩行失調に関係するものだけだった。彼の認知レベルと神経心理学的プロフィルが調査された。４人の健常の統制被験者、年齢（平均年齢：５４歳）および教育年数（１８年）でマッチされた、もまたテストされた。BBと統制被験者の神経心理学的プロフィルは、Table 2に報告される。
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BBの全IQ,言語性IQ、および動作性IQは、WAIS-R(Wechsler, 1997)によるとノーマルレンジ内であり、彼の言語的およびpraxic（？）能力は、音素単語流暢性課題（phonemic word fluency task, Borkowsky, Benton, & Spreen, 1967）および”心的悪化バッテリー（Mental Deterioration Battery, Caltagirane et al., 1995）”によって保存されていることが測定された。彼の即時の視覚再認テストの成績は、統制群の人々と同様であった（Caltagirone et al., 1995）。彼は二重線取り消し課題（double cancellation task, Zazzo, 1980）においてわずかな無視 (a few omissions)をしたので、視覚探索能力において、わずかな障害が示唆された。

BBの語連続再生課題（word-serial recall task）のパフォーマンス、TOMAL（Reynolds & Bigler, 1995）によって推定されるもの、は、彼が急性期からはっきりと回復していることを示した。

即時自由再生、および遅延自由再生では、BBは12語 (items) のうち１１から１２を再生でき、そのため、遅延再認はテストされなかった（Table 2）。

　空間的および視覚的スパンは、Corsi’s blocktapping test (Orsini et al., 1987)と、数字（Orsini et al., 1987）、語、および非語（Miceli, Laudanna, & Burani, 1994）の即時反復を用いて測定された。BBの得点はblock-tapping および数字と語の反復においては正常だった。しかしながら、患者の非語刺激の想起の成績は損傷されており、統制群とのはっきりとした違いの証拠が得られた。エディンバーグ目録 (Old field, 1971)によって利き手が算定されたとき、患者は彼の右手の傾向において、10/10のスコアを見せた。要約すると、患者の神経心理学的プロフィル（脳卒中のあと18ヶ月時点で）は、脳卒中時点で報告されたのと同様、実用、視空間、および言語流暢性の能力は保全されていた。わずかに、視覚探索における以前には未発見の欠陥があった。患者の連続する語の再生課題のパフォーマンスは、統制群と比較してスコアの回復を見せた。

　彼の言語スパン課題のパフォーマンスはしかしながら、損傷されていた。実際、ＢＢのパフォーマンスは、数唱および単語スパン課題では完全に保存されていたが、非語のスパンスコアははっきりと障害されていた。vWMにおけるありえる障害を指し示すこの観点は、我々がvWMの成分の機能をさらに調査させることを推進した。

4. Experiment 1: digit span

　小脳患者における明白な、あるいはゆるやかな数唱の欠陥の存在が報告されている（Maddox, Aparicio, Marchant, & Ivry, 2005; Ravizza & Ivry, 2001; Silveri et al., 1998; Witt, Nuhsman, & Deuschl, 2002）。数唱は音韻の短期記憶キャパシティを測定するための伝統的な方法であり（Valler et al., 1990; Vallar & Papagno, 1995）、長さが増加する数の連続の即時連続再生である。得点は、もっとも長い完全に再生できたシークエンスの長さである。言語連続再生課題は、刺激は聴覚モダリティ（数は実験者によって話される）に提示されるか、視覚モダリティ（白いカードに黒い数字の連続がプリントされ、提示される）に提示されるかのどちらかである。

　提示条件にかかわらず、二つの再生モダリティが用いられる：言語的な繰り返しと、指向性の再任である。繰り返す反応が要求され、被験者は刺激を言語的に（聴覚言語、あるいは視覚言語）繰り返さなくてはならない。指向性反応が要求されるとき、被験者は二者択一のなかから、提示されたシークエンスを指ししめさなくてはならない（聴覚で指し示すか、視覚で指し示すか）。

　再生モダリティの提示の違いによって、異なる音韻ループの成分がテストされる。実際、聴覚入力は直接、強制的にph-STSにアクセスし、視覚マテリアルは二つの余計な操作を要求する：音韻レコーディング（書記素（grapheme）から音韻への変換）と、構音リハーサルである。

　それゆえ、ph-STS障害をもつ被験者は、視覚スパンにくらべて不釣合いな聴覚スパンの障害を見せ、反応モダリティはパフォーマンスに影響しない（Vallar et al., 1997）。逆に、言語視覚刺激はph-STSにアクセスするゲインのための音韻コードにおいて、リハーサルシステムによって記録されるだろう（Shallice & Vallar, 1990）し、構音リハーサルの欠陥は、視覚提示のあとのものより、言語提示のあとの指し示す手続きにおいて増進したパフォーマンスがみられることによって示される（Silveri et al., 1998）。さらに、視覚の反復と、繰り返しの再認の比較は、音韻アウトプットバッファ、つまりリハーサルの成分の算定をゆるす（Vallar et al., 1997）。指差しモダリティが、言語反復モダリティよりも優れた記憶を持つことは、音韻アウトプットバッファのキャパシティが現象していることを示す（Valler et al., 1997）。

　まとめると、異なるパフォーマンスのパタンは、vWMシステムの障害の特定の座を同定しうる。それゆえ、我々は定義できる：

（1） ph-STS障害パタン：病理学的な聴覚言語スパン、聴覚言語スパンが視覚言語スパンより低いことによって導かれる、および指差し反応におけるアドバンテージの欠如。

(2)　　　リハーサル成分の欠陥パタン：どの入力モダリティにおいても、言語反応より指差し反応がすぐれていることによって特徴づけられる。

数唱は、異なる提示および反応モダリティにおいて、さまざまな長さの数のリストを用いて算定される。

　4.1.Method

　　4.1.1 Participants

     BBの数唱パフォーマンスは、Valler, Como, and Basso (1992)において報告された統制群と比較された。これらの統制群は、12人の健常被験者で、平均年齢は50.52才(25才から74才
)　であった。平均教育年齢は10.08年（4年
から17年）であった。

　　4.1.2 Materials

     数唱課題は複数の提示方法、および反応モダリティにおける数のリストを用いて行われた。

　　刺激のセットは、１，２，３，４，５，６，７つの数字の5通りの並びで構成された。同じ数字が2度提示されることはなかった。

   4.1.3 Design and procedure

     数唱課題は次の4つの条件で実施された。(1)聴覚-言語（被験者は、実験者に言われた数の並びを繰り返す）、（２）視覚-言語（被験者は、実験者にひとつづつ視覚的に提示された数字の並びを繰り返す）、（３）聴覚-指差し（被験者は、実験者に言われた数字の並びを、テーブルにランダムに並べられた白いカードにプリントされたいくつかの代わりの数字の中から選んで指し示す）、（４）視覚-指差し（被験者は、実験者にひとつづつ視覚的に提示された数字の並びを、テーブルにランダムに並べられた白いカードにプリントされたいくつかの代わりの数字の中から選んで指し示す）。

　　各々のシリーズに含まれる数字は、被験者に一秒にひとつの数字の割合で提示された。

　　もし被験者が、シークエンスの少なくともひとつを思い出せなければ、より長いリストは提示されなかった。数唱スコアは、Zhang and Simon (1985)によって提案され、イタリアの大規模研究（　population study）Vallar et al. (1992)によって用いられた、Κ+x得点法によって計算された。

　　下位スコアΚは、5のリストのうち、5つ（１００％）の再生に成功したもっとも長い並びの長さである。下位スコアxは、Κよりも長く正確に再生できた並びの数である。

各々の正確な再生の長さは0.20に相当するので、xスコアは0から0.80(0から4/5の並びを正確に再生できた)の幅となる。

4.2. Results

 BBの成績は、Table 3に報告されているが、同じ年齢の統制群（Vallar et al., 1992）に報告されるものと同程度であった。聴覚モダリティが視覚モダリティよりも優れていることは見出されなかった。数字の即時反復は、視覚と聴覚の提示のどちらでも完全であった。聴覚-指差し条件より高いスパンが、視覚-指差し条件で見られた。

　実験１では、BBの数唱スパンは保存されていた。視覚-指差しモダリティが、ほかの条件よりもわずかに優れていることが示され、良い音韻レコーディングが示された。それゆえ、BBの数唱データは、欠陥の機能的中心にはピンポイントではなかった。次の2つの実験で、我々は音韻ループの異なるコンポーネントを調査した。

�	74才はすげーな


�	どういう基準なんでしょうか。4年？





