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はじめに

高等植物の形態形成において， 細胞分裂方向の制

御は非常に重要である(Sinnott and Bloch 1941)． 分裂

準備帯(プレプロフェーズバンド， PPB)は母細胞の細

胞膜上で将来細胞板が合着する位置を予告し， 細胞

分裂の位置決定に関わると考えられている(Pickett-Heaps 
and Northcote 1966a, 1966b, Gunning and Wick 1985, 
Mineyuki 1999, Dixit and Cyr 2002)． PPBは細胞周期

におけるG2期の間に細胞膜の直下において幅の広い

帯状の微小管として出現し(Mineyuki et al. 1988)， 幅

が徐々に狭くなり前期の後半には幅が最も狭くコンパク

トな状態となり形成が完了する． 前中期になるとPPBは

消失し， チューブリンは紡錘体微小管へとリサイクルさ

れる(Wick et al. 1981)． 有糸分裂の終期に形成される

細胞板は， この幅の狭い PPB が存在した位置で合着

することから， PPBがこの位置の細胞膜に何らかの情報

もしくは記憶(メモリー)を残すと考えられている(Mineyuki 
and Gunning 1990, Mineyuki 1999)． また PPB の幅が
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狭くなる過程は，それ自体も重要な機能をもつ(Mineyuki 
and Palevitz 1990)．

最近， tangled (tan) 遺伝子の産物や RanGAP1 が

PPB に蓄積し， PPB 微小管が消失した後もそこに留

まることが報告されている(Walker et al. 2007, Xu et al. 
2008)．また，MineyukiとGunning (1990)は，PPBによっ

て印づけられる細胞表層領域が細胞板を真直ぐにする

因子を含んでいることを示したが， その候補として， 細

胞板が外側に成長し細胞表層に接着する時に， 微小

管関連タンパク質であるAIR9 (Buschmann et al. 2006)

や， 小胞の被覆タンパク質のドメインに似た領域を持つ

TPLATE (Van Damme et al. 2006)などが見つかってき

た．

他方， PPBのメモリーに関しては， これらのポジティ

ブなメモリーに加えて， ネガティブなメモリー(PPB 以

外の領域に残されるメモリー)も残すと考えられている．

PPBの幅が狭くなった後， 細胞表層全体にまんべんな

く分布している表層アクチンが， PPB の領域から消失

する(Liu and Palevitz 1992, Cleary et al. 1992)． キネシ

ン様分子KCA1もこの領域から消失する(Vanstraelen et 
al. 2006)． しかし， どのようにしてこのようなネガティブ・

メモリーが形成され， 将来細胞板が細胞膜と合着する

位置を規定するのかについてはまだわかっていない．

化学固定した試料を用いた初期の電子顕微鏡観察

によって， 細胞の PPB 直下の細胞質における電子密

度の高い小胞の存在が報告されていた(Burgess and 
Northcote 1968, Packard and Stack 1976, Gunning et al. 
1978)． PPB 近傍で観察される小胞内部の電子密度

が隣接する細胞壁のそれと似ていること(Packard and 
Stack 1976)， 多糖染色により染色されること (Galatis 
1982)， またあるマメ科の植物ではPPBに隣接する部分

の細胞壁が肥厚していること(Galatis et al. 1982)などの

事実から， メモリーを形成する分子は分泌輸送で細胞

外に蓄積されるという仮説が長い間提唱されてきた． し

かし， 非 PPB 領域の直下の細胞質においても同様の

小胞が観察されていることから， PPB形成における分泌

輸送の関与については疑問視されてきたのも事実であ

る(Galatis and Mitrakos 1979, Galatis et al. 1982)． また

タバコBY-2細胞においてbrefeldin Aを用いた実験によ

り， ゴルジ体からの分泌輸送はPPBにおけるメモリー形

成に必要ないことも示されている(Dixit and Cyr 2002)．

植物のエンドサイトーシスにおけるクラスリンの直接

的な役割は， まだ実験的には証明されてはいないも

のの， 動物や菌類においてはクラスリン被覆小胞が膜

タンパク質を選択的に除去することに機能することが

示されている(Kirchhausen 2000, Bonifacino and Traub 
2003)． またエンドサイトーシスにより特定の分子が取

り込まれていることは植物でも示されている(Shah et al. 
2002, Russinova et al. 2004, Gifford et al. 2005, Kim et 
al. 2006)． PPB近傍の細胞質において小胞が観察され

ることを報告した電子顕微鏡観察のうち， 被覆小胞が

観察されたのはマメ科の孔辺母細胞においてのみであ

る(Galatis and Mitrakos 1979, Galatis et al. 1982)．

電子線トモグラフィー法は， 試料を電子顕微鏡レベ

ルで三次元的に定量できる新しい方法である． 私達は，

加圧凍結した試料を用いて電子線トモグラフィー法で観

察することで， クラスリン被覆をもつピットや小胞， およ

び分泌構造などの分布を定量的に解析することを可能

にした． そこでPPB領域においてエンドサイトーシスの

頻度が増加しているのか否かを検証するために， これ

らの方法を組み合わせてタマネギ分裂組織の子葉表皮

細胞におけるクラスリン被覆をもつピットや小胞， および

分泌構造の分布を定量的に調べた．

結果

加圧凍結 ・ 凍結置換法により調製された細胞における

クラスリン被覆ピットの観察

PPBの発達の観察にこれまでにもよく用いられてきた

タマネギ実生の， 3日齢における子葉表皮細胞を観察

した． 子葉基部では表皮細胞の約 3％が分裂期の細

胞である． これらの細胞の分裂のほとんどは垂層分裂

の等分裂であり， 任意の方向からPPBの切片を切って

観察することができる． また， 幅が狭くなったPPBを持

つ前期後半の細胞はクロマチンの濃縮具合により判断

した(図1a, b)．  

加圧凍結 ・ 凍結置換法により調製した試料（試料作

製方法の詳細は(峰雪芳宣 et al. 2001)参照）から切り

出した， 表皮細胞の表層の接線方向の超薄切片にお

いては， クラスリン被覆ピットと微小管の構造が非常に

よく保存されていた． このことは， クラスリン被覆の示す

五角形 ・ 六角形の格子構造が観察されたことからも判

断された(Karahara et al. 2009)． 幅が狭くなったPPBを

同定するために， 細胞の中央部を通る縦断切片を切っ

て核のクロマチンの様子とPPBの横断面を観察した後
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に接線切片を作成し，電子線トモグラフィーを行った(電

子線トモグラフィーの詳細は(峰雪芳宣 et al. 2004)参

照)． これにより通常の超薄切片よりも高い解像度での，

被覆されたピットや小胞， および微小管のマッピングや

モデリングが可能となり(図1c, d および図2)， クラスリン

被覆をもつピットおよび小胞の分布を定量的に解析す

ることができた． 前期後半および間期の細胞における

核に最も近い位置の細胞表層において， クラスリン被

覆ピットの分布密度を比較するといずれの場合でも約4 

個µm-2 であり， ほとんど変わらなかった． それに対し，

図1　加圧凍結されたタマネギ子葉表皮細胞の電子顕微鏡像． (a, b) 核の位置で切った横断切片の電子顕微鏡像． (c, d, e, f) 
前期後半の細胞における核の位置の外側壁側(b, 矢印)において接線方向に切ったトモグラフィックスライス． トモグラムは全部

で110枚のスライスを含む． スライスの番号が高いほど細胞膜に近い． 構造1および2 ： 成熟し小胞の形に近くなったクラスリン被

覆ピット． 構造3および4 ： 2つの微小管． 構造5 ： 膜から離れたクラスリン被覆小胞． 構造6 ： クラスリン被覆ピットにおける浅い

クラスリンの格子． 構造7: 被覆を持たない小胞． 構造8 ： 馬蹄形の細胞膜の折れ込み．

(a) 間期細胞．  (b) クロマチンの濃縮具合で判断された前期後半の細胞． 矢印: 外側細胞壁． Bar = 10 µm．

(c, d) 二つの1.42 nmの厚さのトモグラフィックスライス． Inset:トモグラム作製に用いた250 nmの厚さの切片の全体像． Barは 1 
µm もしくは10 µm (Inset).
(e, f) (d)の黒い囲いに示す馬蹄形の細胞膜の折れ込みの，高倍のトモグラフィックスライス像． (e) (slice 54)および (f) (slice 60)は(d)

に示す同じ馬蹄形構造の異なる位置での切片． Bar = 0.1 µm．

(g， h， i) 表皮細胞における観察する切片の位置を示した模式図．

(g) 核の位置における横断切片． 前期後半の細胞の場合はPPBを含む．

(h) 核の位置における外側壁側の接線切片． 前期後半の細胞の場合はPPBを含む．

(i) 核の位置における横断切片の内側壁側と外側壁側の表層(前期後半の細胞の場合はPPBを含む)， および核外の位置にお

ける横断切片の内側壁側と外側壁側の表層．

Karahara et al. (2009)を改変．
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前期後半の細胞内における核の位置(すなわちPPB領

域)と核から離れた位置(PPB の外側の領域)で比較し

た場合，PPBの外側の領域においてはクラスリン被覆ピッ

トの分布密度が有意に低下していた(表1)．

PPBの外側の領域におけるクラスリン被覆小胞の分布

頻度の， PPB形成に伴う低下

クラスリン被覆をもつピットや小胞の内容物は高いコ

ントラストで染色された． クラスリン被覆ピットの内容物

が高い電子頻度で染色され， クラスリン被覆小胞や，

被覆をもたない小胞も同様の高い電子密度で染色され

ていた． これらのことから， 被覆を持たないが濃く染ま

るコアをもつ小胞が， クラスリン被覆小胞に由来するも

のであることが示唆された．

クラスリン被覆小胞および， 被覆を持たないが濃く染

まるコアをもつ小胞の分布頻度を調べたところ(表 1)，

前期後半の細胞内で見た場合， クラスリン被覆小胞の

分布頻度はPPBの外側の領域においては PPB領域と

比べて非常に低くなっていた． 前期後半の細胞内での

核の位置(PPB 領域)におけるクラスリン被覆小胞の分

布頻度は， 間期における核の位置のそれと比べて2倍

の高さであった． さらに前期後半の細胞内での核の位

置(PPB領域)における， 被覆を持たないが濃く染まる

コアをもつ小胞の分布頻度は， 間期における核の位置

図2　前期後半の細胞における核の位置(a)(つまりPPB領域)， PPBと非PPBの間の境界領域(b)， 核外の位置(c)， および間期

細胞の核の位置(d)におけるそれぞれ表層領域のトモグラフィーに基づく再構成． (c)の insetは， それぞれのモデルの細胞の中

における位置を示す模式図． ccv， クラスリン被覆小胞(明るい赤) ； ccp， クラスリン被覆ピット(濃い赤) ； ncv， 被覆を持たない

小胞(緑) ； mt， 微小管(紫) ； pm， 細胞膜(黄)． Bar = 1 µm． Karahara et al. (2009)を改変．

表1　前期後半および間期の細胞における核の位置(PPB領域)

と核外の位置(非PPB領域)におけるクラスリン被覆をもつピッ

トおよび小胞， 被覆を持たない小胞の分布頻度

これらの結果はトモグラフィーのデータセットに基づく． 分布

頻度の単位は，クラスリン被覆ピットの場合は個数/µm2 であり，

小胞の場合は個数/µm3 である(mean ± SEM, n=4-6)． それ

ぞれの列の中でPPB(すなわち前期後半の細胞の核の位置)

とそれ以外で多重比較を行った(**, P < 0.01; *, P < 0.05)．  
A Dunnett's parametric multiple comparison test.
B Steel’s nonparametric multiple comparisons test.
Karahara et al. (2009)を改変．
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と比べて3倍の高さであった．

蛍光抗体法による細胞質中のクラスリンを含む構造の

観察

PPB領域にクラスリン分子が存在することを確認する

ために， タマネギ表皮の間期と前期の細胞において，

クラスリン重鎖に対する抗体を用いた蛍光抗体法による

コンフォーカル観察を行った． その結果， これらの細

胞においては蛍光強度の高い(明るい)大きな構造と，

蛍光強度の低い(暗い)小さな点状構造の 2 種類が検

出された． この明るい大きな構造の方は細胞質全体に

分布していたのに対し， 暗い小さな構造の方は， いず

れの細胞においても主に細胞表層に見られた(図 3)．

このことから， 暗い小さな点状構造は超薄切片におけ

るクラスリン被覆をもつピットおよび小胞(図1, 2)に対応

すると考えられた．

コンフォーカル観察の場合， クラスリン被覆をもつピッ

トおよび小胞は， 間期細胞においては細胞表層全体

に均一に広がっていたのに対し， 前期後半の細胞に

おいてはPPBに多く分布していた(図3)． これらの構造

の分布頻度をPPB領域(前期後半の細胞における核の

位置)と非PPB領域(前期後半の細胞における核の外

側の位置， および間期細胞における核の位置)で比較

したところ， クラスリンを含む暗く小さい構造はPPBにお

いて多く分布していた． クラスリンを含む暗く小さい構

造の単位面積あたりの数は電子線トモグラフィーで調べ

られた， クラスリン被覆をもつピットおよび小胞の単位面

積あたりの数と比べても低いことから， おそらく一つの

蛍光の点はクラスリン被覆を持つピットおよび小胞がい

くつか集合したものに対応していると考えられる． また

注意深く観察すると， 前期細胞においてクラスリン被覆

をもつピットおよび小胞の分布の高い領域はPPBの微

小管帯の端の外側まで広がっていた(図3)． このことは

電子線トモグラフィーで得られた結果(図2b)と一致して

いる．

表皮細胞の接線方向の内壁と接線方向の外壁におけ

るエンドサイトーシス構造の分布頻度の比較

図1aにも示されているように， 表皮細胞の外側接線

壁(外側壁)は内側接線壁(内側壁)と比べて厚くなり，

さらにクチクラでカバーされている． PPBを含みPPBの

面に沿った切片を作製し， 小胞が細胞膜からどの程度

の距離まで分布しているのかということ， および小胞の

分布が外側壁側と内側壁側で異なっているか否かを調

べた(表2)． 小胞の多くは細胞膜から400 nmの深さま

図3　加圧凍結されたタマネギ子葉表皮細胞における， 免疫

蛍光抗体法により検出されたクラスリン分子の局在． 前期後

半の細胞の表層(P)および間期細胞の中央部の縦断切片(I)．
矢尻は蛍光強度の高い大きな構造を， 矢印は蛍光強度の低

い小さな点状構造を示す． 枠は PPB の位置． Bar =10 µm．

Karahara et al. (2009)を改変．

表2　連続超薄切片において調べた， PPB領域（前期後半の

細胞の核の位置における内側壁側と外側壁の表層）と非PPB
領域（前期後半の細胞の核の外側の位置， および間期細胞

の核の位置と核外の位置における， 内側壁側と外側壁側の

表層）における， 濃く染まるコアをもつ表層小胞の分布頻度

濃く染まるコアを持つ表層小胞の分布頻度を表皮細胞の

外側と内側の表層で比較した． 分布頻度の単位は個数 /

µm3(mean ± SEM, n=5)． 各切片の厚さは70-90 nm． 細胞

膜からの深さは400 nm． 切片の向きは図1iに表した． それ

ぞれの列においてSteel’s nonparametric multiple comparisons 
testを行った． 前期後半の細胞の核の位置における外側もし

くは内側と，同じ列のそれ以外との間で比較した(*, P < 0.05)．

さらに，それぞれの位置における内側壁側と外側壁側の間で，

Mann-Whitney U-test (two-tailed)を行ったがいずれの場所

においても有意差は見られなかった． Karahara et al. (2009)を

改変．
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での細胞質に分布していた(図4)． しかしこれらの観察

のためには細胞の全領域を調べる必要があり， かかる

目的のための電子顕微鏡写真の解像度ではクラスリン

被覆を漏らさず識別することはできなかった． このため

表2では， 濃く染まるコアをもつクラスリン被覆小胞およ

び被覆を持たないが染まるコアをもつ小胞をあわせた，

濃く染まるコアをもつ表層小胞全体の分布頻度として示

した． この表層小胞の分布頻度を， 前期後半の細胞と

間期細胞の， 核の位置と核の外側の位置において比

較したところ， PPBを持つ前期後半の細胞の核の位置

においては間期細胞のそれよりも高くなっていたが， 核

の外側の位置においては差は見られなかった． またい

ずれの位置においても外側壁側と内側壁側の間に分

布頻度の差はみられなかった．

エキソサイトーシスに関わる馬蹄形構造の PPB近傍に

おける分布

エキソサイトーシスにはゴルジ体が重要なはたらきを

していると考えられている． 植物細胞には膨圧があり，

細胞膜が細胞壁に押しつけられているため， 分泌小胞

が細胞膜に融合する際には， 内側に折れ曲がった構

造になると考えられる． 実際， エキソサイトーシスによ

り球状の小胞が細胞膜と融合する際には円盤状になっ

たのち， 内側に細胞膜が折れ込んだ馬蹄形の構造に

変化することが観察されている(Staehelin and Chapman 
1987)． 特徴的なこの馬蹄形構造は， 急速凍結した細

胞では明瞭に観察することができるため(図1e, f）， こ

れを指標としてエキソサイトーシス活性を定量的に評価

することができる． そこで， この馬蹄形構造の分布頻度

を連続超薄切片において定量的に調べたところ， 核の

位置， 核の外側の位置のいずれにおいても前期後半

の細胞と間期細胞の間に有意な差は見られなかった．

このことから， PPB において特にエキソサイトーシスが

活発になっているわけではないことが示唆された．

連続超薄切片におけるゴルジ体の分布の観察

エキソサイトーシスにはゴルジ体が重要な働きをして

いると考えられている。 タバコ培養細胞の PPB におい

てはゴルジ体の分布頻度が10％高まることが報告され

ている(Dixit and Cyr 2002)． タマネギ表皮細胞におい

てそのことを確かめるため， 連続超薄切片を用いて，

細胞膜から400 nmの深さまでの細胞質においてゴルジ

体の分布頻度を定量的に調べた． その結果，核の位置，

核の外側の位置のいずれにおいても前期後半の細胞

と間期細胞の間に有意な差は見られなかった． このこと

から， タマネギ表皮細胞のPPBにおいては特にゴルジ

体の分布頻度が高くなっているわけではないことが示唆

された．

考察

PPB が将来の分裂面挿入位置をどのようにマーク

するのかについては， 1966 年に PPB が発見されて以

来の重要な課題である (Pickett-Heaps and Northcote 
1966a, 1966b, Gunning and Wick 1985, Mineyuki 1999, 
Dixit and Cyr 2002)． 今回のPPBにおけるクラスリン被

覆をもつピットおよび小胞， およびエキソサイトーシス小

胞の分布解析により， PPBにおいてはクラスリン被覆に

媒介されるエンドサイトーシスにより何らかの特定の細

胞膜分子が除去され， それにより細胞膜の構成が変化

しているという可能性が示唆された．

クラスリン被覆小胞によるエンドサイトーシスはPPBの中

央ほど高まる

クラスリン被覆小胞に媒介されるエンドサイトーシス

図4　超薄横断切片における， PPB領域(前期後半の細胞の

核の位置における内側と外側接線壁周辺の表層)と非PPB領

域(前期後半の細胞の核の外側の位置， および間期細胞の

核の位置と核外の位置における内側壁側と外側接壁側の表

層)における， 濃く染まるコアをもつ表層小胞の細胞膜からの

距離に伴う分布． それぞれのデータ点は3つの細胞の平均値．

Karahara et al. (2009)を改変．
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においては小胞が出芽する前には特定の細胞膜分

子が濃縮されることが知られており(Kirchhausen 2000, 
Bonifacino and Traub 2003)， かかるエンドサイトーシス

は PPB において細胞膜の組成を変えるしくみとなる可

能性がある． エンドサイトーシスの蛍光マーカーである

FM4-64を用いた研究により，PPBにおいてエンドサイトー

シスが起こっているという報告はあるが(Dhonukshe et al. 
2005)，FM4-64はエンドサイトーシス以外のしくみによっ

ても細胞内に入りうることから(Bolte et al. 2004)， その

報告の妥当性には疑問が残される． 本研究では， クラ

スリン被覆小胞の分布頻度は非PPB領域と比べてPPB

においては3.7倍に増加しており(表1)， また表層小胞

の分布頻度はPPBにおいては外側壁側および内側壁

側のいずれにおいても増加していた(表2)．

電子線トモグラフィー(図 2b)および免疫染色(図 3)

の両方の結果から， クラスリン被覆をもつピットおよび

小胞はPPB微小管が存在する領域の端を越えて分布

していることがわかった． 従って PPB微小管と， クラス

リン被覆をもつピットおよび小胞の間には直接的な関係

はなさそうである． PPB の位置に"集合中心"のような

ものがあり， 微小管やクラスリン被覆をもつピットおよび

小胞等 PPB に局在するといわれている分子や構造は

その"集合中心"に向かって集まってきていると考えら

れる． 幅が狭くなったPPBの微小管は最終的な分裂位

置の決定に関わると考えられているが(Mineyuki et al. 
1989, Mineyuki 1999),． Marcusら(2005)が指摘してい

るように， PPB初期の研究で提案された「PPBの微小管

はその後そこで起こることに直接的に関わらずにそのこ

とを予言する天気予報のようなものである」(Pickett-Heaps 
1974)という考えが正しいのかもしれない． PPBに局在

する p34cdc2 キナーゼホモログの分布がPPBの幅よりも

狭いという事実(Mineyuki et al. 1991, Mineyuki 1999)も

このアイディアに矛盾しない． PPBはクラスリンの関わる

エンドサイトーシスが活発化するための環境を用意し，

将来の分裂位置における膜組成の変化に結びつける

役割を果たしているのであろう．

植物においては， エンドサイトーシスされた小胞は

Multivesicular タイプのエンドソーム区画に輸送され，

そこで分子がリサイクルもしくは分解されることが示され

ている(Low and Chandra 1994, Jurgens 2004, Tse et al. 
2004)． 最近のシロイヌナズナの頂端分裂組織におけ

る研究により， クラスリン被覆小胞による細胞板からの

エンドサイトーシスによってMultivesicular Bodyの増加

が引き起こされることが示されている(Segui-Simarro and 
Staehelin 2006)． しかし今回の研究において， 観察し

たタマネギ表皮細胞においてはMultivesicular Bodyの

数は非常に少なく， またその有意な増加も認められな

かったことから， エンドサイトーシスされた小胞の行方に

関する情報は得られなかった．

PPB領域の内外における分泌輸送の活性に有意な違

いはない

急速凍結 ・ 凍結置換により調製した試料を用いて電

子線トモグラフィーを行った本研究においては， これま

での化学固定により行われていた以前の研究と比べて，

PPBで起こる膜系の変化について， はるかに信頼性が

高い定量的な結果が得られた． 馬蹄形のエキソサイトー

シス構造の分布頻度はPPBの内外で特に有意差がな

かったことから， 今回細胞表層で観察された小胞はエ

キソサイトーシスではなくエンドサイトーシスに関わるも

のであることが強く示唆された． PPB において特にエ

キソサイトーシス構造が増加していないという今回の結

果は， PPBにおけるマーキングにゴルジからの分泌減

少は必要としなかったという先行研究の結果(Dixit and 
Cyr 2002)と矛盾しない．

エンドサイトーシスがPPBにおけるメモリー構造の形成

を助ける可能性

PPB においては膜結合のアクチン繊維 (Liu and 
Palevitz 1992, Cleary et al. 1992,)やキネシン様タンパク

質KCA1が消失すること(Vanstraelen et al. 2006)から，

PPBにおいては細胞膜組成に局所的な変化がおこるこ

とが示唆される． 今回， PPB形成時にエンドサイトーシ

ス頻度が高まることが示唆されたが， ではどのようなタイ

プの細胞膜分子がクラスリン被覆小胞により選択的に除

去されるのであろうか． 例えば， アクチン繊維消失の

場合に考えられる一つの候補タンパク質は， アクチン

繊維形成の核となる formin homology (FH) タンパク質

であろう(Banno and Chua 2000, Favery et al. 2004)． シ

ロイヌナズナのゲノムには21のFH遺伝子が同定されて

おり， またいくつかの植物 forminもアクチン繊維形成の

核となる能力をもつ． グループ1の forminであるAtFH1

の過剰発現により非常にたくさんのアクチンケーブルが

細胞膜から生じることが知られている(Cheung and Wu 
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2004)． また線虫の寄生により誘導された巨細胞におい

て， AtFH6 タンパク質は細胞膜にアクチン繊維をアン

カーすることが示されている(Favery et al. 2004)． これ

らのことから， PPBにおいて活発になるエンドサイトーシ

スのはたらきは， PPB のドメインからアクチン形成 ・ 結

合タンパク質の除去してアクチン排除域を作り出し， 拡

大する細胞板の融合に備えるという可能性がある(図5) 

(Karahara et al. 2010)． またこれに似たようなしくみは，

KCA1の排除についても想定される． 本研究の成果に

より， PPBにおけるネガティブ ・ メモリー形成の仕組み

を説明することは可能である．
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