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研究成果の概要（和文）：本研究では運動学習過程および感覚学習過程における一次運動野（M1）および一次体
性感覚野（S1）の興奮性・抑制性の振る舞いを明らかにすることを目的として，脳磁図や経頭蓋磁気刺激を駆使
して複数の実験を行った．まず，S1抑制機能を反映する末梢神経二連発刺激による皮質抑制率（PPD）の被験者
間のバラツキ度合いと再現性を確認し，次に電気刺激および機械的触覚刺激による介入がS1・M1興奮性・抑制性
に及ぼす影響と感覚機能および運動機能に及ぼす影響を明らかにした．加えて，他動運動刺激がM1およびS1興奮
性に及ぼす影響と皮質内抑制機能に及ぼす影響も明らかにした．

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between cortical inhibitory function of 
primary motor area (M1) and primary somatosensory area (S1) under motor learning and/or sensory 
learning process. Several experiments were performed using magnetoencephalography and transcranial 
magnetic stimulation. First, we confirmed the inter-subject variability and reproducibility of the 
paired pulse depression (PPD) by peripheral nerve stimulation. Next, we investigated the effects of 
peripheral nerve stimulation, mechanical stimulation, and repetitive passive movement (RPM) on 
tactile discrimination performance, motor function, PPD, and cortical excitability. As results, we 
found that high-intensity PES can improve somatosensory perception, rubbing mechanical stimulation 
facilitate corticospinal excitability and motor function, and M1 excitability decreases after RPM 
through frequency-dependent enhancement of cortical inhibitory circuit in M1.

研究分野： 神経科学

キーワード： 脳磁図　体性感覚　経頭蓋磁気刺激　一次運動野　一次体性感覚野　二連発抑制　知覚学習　皮質内抑
制
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研究成果の学術的意義や社会的意義
皮膚を擦るような刺激を20分間与えることにより一次運動野（M1）の興奮性を増大させるとともに，運動遂行能
力が促進されることが判明した．また，電気刺激を高強度で皮膚に与えることにより，一次体性感覚野(S1)の抑
制機能が減弱するとともに，感覚機能が一時的に向上することが明かになった．加えて，反復的な他動運動によ
りM1興奮性が減弱するが，他動運動肢に注意を向けるとM1興奮性が増大することが明らかになった．これらの結
果は，運動機能および感覚機能を改善させるためのリハビリテーションに応用できるものである．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
我々は過去 10 年以上脳磁図（MEG）や経頭蓋磁気刺激（TMS）を利用した研究を行っており，
随意運動時の運動関連脳磁界（MRCF）や，機械的触覚刺激やモーターポイント刺激，他動運動
刺激によって誘発される体性感覚誘発磁界（SEF）などを詳細に解析し，運動遂行時における感
覚情報処理にかかわる神経基盤や，体性感覚刺激が一次運動野（M1）の興奮性に与える影響な
どについて明らかにしてきた．一方，これらの研究を通して MRCF や SEF 波形には個人間で
バラツキが大きいことが浮き彫りになった．MRCFやSEFに関する報告は数多くあるが，MRCF 
や SEF の個人差に着目した研究はない．我々は SEF（P35m/P60m）の個人間のバラツキを引
き起こしている原因として大脳皮質の抑制機能の違いが影響しているのではないかと仮説を立
てている．TMS を用いることにより皮質脊髄路の興奮性変動を評価することができ，二連発の
TMS により GABA の活動を反映した M1 内抑制機能を評価することができる．また，末梢神経
電気刺激と TMS を併用することによりコリン作動性神経と GABA 作動性神経の振る舞いを評
価することができる．さらに，二連発の末梢神経刺激によって誘発される SEF の減弱度合い
（PPD）を評価することによって一次体性感覚野（S1）内抑制機能を評価することができる．
M1 と S1 の機能連関や抑制性神経伝達物質の振る舞いは，運動遂行時だけでなく新たな運動を
学習する際にも重要であり，30 分間の運動練習により感覚運動領野内の GABA 濃度が減少する
と報告されている．しかし，運動学習過程における皮質内抑制回路の役割は未だ十分に解明され
ていない．さらに，反復的な触覚刺激がどの程度感覚機能を向上させ，どのような情報処理過程
の変化を引き起こすのか十分に解明されているとは言えない． 
 
２．研究の目的 
MEG や TMS を活用し，M1 および S1 の興奮性・抑制性の振る舞いと運動学習および感覚学習
との関係性を明らかにする． 
 
３．研究の方法 
（実験 1）S1抑制機能を評価するための PPD の信頼性の検討． 
実験 1－1）健常若年者を対象にして，次の 3つの実験を行った．①14 名を対象として SEF 波形
各成分（N20m，P35m，P60ｍ）の回復時間を検討した．5秒程度の刺激間隔で，6連発の Train
電気刺激（刺激間隔は 500 ミリ秒）を正中神経に与え，誘発される SEF を計測・解析した（図
1A）．②14名を対象にして，末梢神経二連発電気刺激（条件刺激＋試験刺激）による S1抑制度
合いに対する条件刺激強度の影響を検討した．二連発刺激の刺激間隔は 500 ミリ秒とした．試
験刺激の強度は 90％感覚閾値
（Sensory Threshold, ST）と
し，条件刺激の強度は 70％ST，
90％ST，110％ST の 3種類を設け
た．各ペア刺激を約 5秒間隔でラ
ンダムに提示し，誘発される SEF
波形の振る舞いを解析した（図
1B）．③14名を対象として，3発
の条件刺激を用いて，条件刺激の
間隔および条件刺激と試験刺激の
間隔を 4 種類設定し，条件刺激に
よる抑制度合いが蓄積されるか否
かを検討した（図 1C）（European 
J Neuroscience,2016）． 
実験 1―2）健常若年者 19 名を対
象として，正中神経刺激によって
誘発される SEF を利用し PPD およ
び事象関連同期（ERS）・脱同期
（ERD）の個人間のバラツキと再現
性を検討した．刺激パラダイムは
図 2 に示す通りであり，6 種類の
刺激パターン（a：単発刺激，ｂ：
500 ミリ秒間隔の二連発刺激，c：
10Hz・6 発の条件刺激の 500 ミリ
秒後に試験刺激，d：20Hz・6発の
条件刺激の 500 ミリ秒後に試験刺
激，e：50Hz・6発の条件刺激の 500
ミリ秒後に試験刺激，f：100Hz・6
発の条件刺激の 500 ミリ秒後に試
験刺激）を 5 秒間に 1 回程度の頻
度でランダムに提示し，誘発され

 
図 1．実験 1-1 の刺激パターン 

 
図 2．実験 1-2 の刺激パターン 



る PPD および ERS/RED を計測・解析した（Brain Top, 2018）． 
 
（実験 2）機械的または電気的体性感覚刺激が S1および M1の興奮性・抑制性および感覚機能・
運動遂行能に及ぼす影響の検討． 
実験 2－1）健常若年者 25名を対象にして，
皮膚電気刺激の介入が感覚機能（触覚方位
弁別課題，GOT）と S1抑制機能（PPD）に及
ぼす影響を検討した．電気刺激は示指先端
の指腹面に対して，20Hz で 1 秒間の刺激を
5 秒間に 1 回の頻度で 30 分間与えた．刺激
強度は痛みを感じない最大刺激強度（痛み
を感じる強度から 0.1mA 低い強度）と，感
覚閾値より 0.1mA 高い強度の 2 種類を設定
した．各介入前後の触覚方位弁別課題の検
査と，二連発正中神経刺激（刺激間隔 100 ミ
リ秒）による PPD を計測・解析した
（Neuroscience, 2018）． 
実験 2－2）健常若年者 19名を対象にして，
一定時間の機械的触覚刺激を与えた際の M1
興奮性の変動と運動遂行能の変化を調査し
た．①図 3 に示すように 5 種類の機械的触
覚刺激（a：24 本のピンが 50 ミリ秒間突出
した後50ミリ秒間戻る刺激を1秒間繰り返
し，4 秒間休息するパターン．b：6 本のピン
が 50 ミリ秒間突出し，次に当該ピンが引っ
込むと同時に隣接する 6 本のピンが突出す
る刺激パターンであり，ピンが指腹面を左
右に移動する感覚の刺激．c：6 本の突出し
たピンのプローブを左右に動かして指腹面
を擦る刺激．d：b と同じ条件で指腹面を近
位・遠位方向に移動する感覚の刺激．e：縦
6 ピンの刺激が異なる位置にランダムに突
出してくる刺激）をそれぞれ別日に 20 分間
与えた．刺激前後における皮質脊髄路の興
奮性を評価した（ Neural Plasticity, 
2018）．さらに，②上述の a および bの刺激
を20分間与えた前後の運動遂行能の変動を
計測・解析した． 
実験 2－3）健常若年者 15名を対象にして，機械的触覚刺激が二点識別覚に及ぼす影響を調査し
た．触覚刺激の条件は，随意運動を伴う触覚刺激（Active Touch）と，皮膚を擦るような触覚刺
激（Passive Touch，図 3c）とし，10 分間の刺激前後の二点識別覚を詳細に計測・解析した
（Frontiers in Neuroscience, 2020）． 
 
（実験 3）他動運動刺激が M1 および S1 興奮性に及ぼす影響の検討． 
実験 3－1）①健常若年者 15 名を対象にして，他動運動刺激が M1 興奮性および抑制機能に及ぼ
す影響を検討した．他動運動刺激は，運動速度や範囲などを詳細に制御することができる他動運
動刺激装置を利用し，運動速度を 0.5Hz, 1.0Hz, 3.0Hz, 5.0Hz の 4 種類設定し，それぞれ別日
に 10 分間与えた．他動運動刺激前後の皮質脊髄路および脊髄の興奮性と皮質内抑制機能の変化
を計測・解析した．さらに，②同様の他動運動刺激が S1 興奮性に及ぼす影響を計測・解析した．
(Neuroscience, 2017, 2018, Frontiers Human Neuroscience, 2017） 
実験 3－2）健常若年者 19 名を対象として，他動運動刺激が M1 興奮性に及ぼす影響を明らかに
するため，実験 3－1に加えて，他動運動刺激と休息のサイクル（Duty cycle）の有無や，他動
運動刺激に対する注意の有無の影響を検討した．①次の 3条件の他動運動を行った．条件 1：連
続した他動運動（40 度／秒）を 10 分間（他動運動回数 600 回），条件 2：6 秒刺激 4 秒休息の
Duty cycle を組み込んだ 10 分間の他動運動（40 度／秒）（他動運動回数 240 回），条件 3：6秒
刺激 4 秒休息の Duty cycle を組み込んだ 10 分間の他動運動（100 度／秒）（他動運動回数 600
回）．②上述の条件 1 および条件 2 と同じ他動運動を 30 分間実施．③上述の条件 2 と同様の他
動運動刺激を「注意あり」条件と「注意なし」条件で実施．(Frontiers Behav Neuroscience, 
2019) 
 
（実験 4）M1抑制機能の評価指標の関連性と再現性の検討．健常若年者 38名を対象とした．M1
興奮性の評価には TMS によって誘発される運動誘発電位（MEP）を用い，皮質内抑制機能の評価
には二連発 TMS による短潜時皮質内抑制（SICI），長潜時皮質内抑制（LICI）と，尺骨神経刺激

 
図 3．実験 2-2 の機械的触覚刺激パターン 



と TMS を組み合わせた短潜時求心性抑制（SAI），長潜時求心性抑制（LAI）を用いた．単発刺激
の MEP，SICI，LICI，SAI，LAI はランダムにそれぞれ 40 回計測した． 
 
４．研究成果 
（実験 1） 
実験 1－1）500 ミリ秒の刺激間隔で 6 発
の連続刺激した場合，SEF の 35 ミリ秒成
分（P35m）と 60 ミリ秒成分（P60ｍ）は
2発目以降で有意に減弱した．また，条件
刺激の刺激強度に依存して N20m，P35m，
P60m とも PPD の減弱度合いが変化し，条
件刺激の強度が弱いと PPD がみられなか
った．さらに，3発の条件刺激を利用した
場合，PPD の程度は，条件刺激の間隔や条
件刺激と試験刺激との間隔に影響され，P35m は短い刺激間隔では顕著に減弱するが，条件刺激
と試験刺激の間隔が 1000 ミリになると減弱が認められなくなり，P60ｍは 1000 秒間隔でも減弱
が認められた（図 4）．これらの実験から，P35m と P60m の PPD は条件刺激が 500 ミリ秒であって
も，刺激強度が 90％ST 以上であれば認められることと，P35m の PPD の振る舞いと P60m の PPD
の振る舞いは同様ではなく，P60m の回復時間は P35m より遅く，1000 ミリ秒の刺激間隔であって
も PPD が認められることが判明した．（Eur J Neuroscience, 2016） 
実験 1－2）P35m は条件刺激の刺激周波数が高くても顕著に減弱するが，P60m は条件刺激の周波
数が 20Hz 以上になると PPD が認められなかった．また，正中神経刺激後 100 ミリ秒から 400 ミ
リ秒程度まで ERD が認められ，その後 ERS が認められるが，ERS/ERD の大きさとタイミングは個
人間で大きなバラツキが認められた．SEF 各成分の PPD の度合いと ERS・ERD との関係性を解析
した結果，P60m の PPD のみ，α帯域，β帯域，γ帯域の ERS・ERD と相関関係を示し，βERD が
大きな被験者では，P60m の PPD が
大きかった．さらに，α，β，γ帯
域の ERS・ERD の再現性は高いが，
N20m_PPD の 再 現 性 は 低 く ，
P35m_PPD の再現性は中等度であ
り，P60m_PPD は弱いが有意であっ
た．（Brain Top, 2018） 
 
（実験 2） 
実験 2－1）全被験者の平均値でみ
ると，高強度と低強度の電気刺激
介入ともに感覚機能に変化を及ぼ
さなかったが，介入前に触覚方位
弁別機能が悪い（閾値が高い）被験
者においては，高強度の電気刺激
によって感覚機能が向上するとと
もに，N20 成分の PPD が減弱した．
すなわち，電気刺激によって感覚
機能が向上する背景には感覚機能
を司るS1抑制機能が減弱している
ことが判明した (Neuroscience, 
2018)． 
実験 2－2）機械的な触覚刺激を単
純に与える続けることにより（刺
激条件ａ），皮質脊髄路の興奮性が
減弱し，皮膚を擦るような刺激を
与えることにより（条件 b, c, d），
皮質脊髄路の興奮性が増大した
（ 図 5 ， Neural Plasticity, 
2018）．さらに，皮膚を擦るような
刺激を与えることにより，運動遂
行機能が向上した（Scientific 
report, 2019）． 
実験 2－3）10 分間の Active Touch
により二点識別覚が向上するが，
Passive Touch やコントロール群
では二点識別覚閾値は変化しなか
っ た （ 図 6 ）（ Frontiers in 

 
図 4．実験 1－1-③の結果 

 
図 5．実験 2－2の結果． 

 
図 6．実験 2－3の結果． 
 



Neuroscience, 2019）． 
 
（実験 3） 
実験 3－1）他動運動を反復することにより，M1内の抑制機能を反映する短間隔皮質内抑制(SICI)
が強まるとともに M1 興奮性が減弱し，その減弱は他動運動速度に影響され，5.0Hz の他動運動
後には 15分間以上 M1 興奮性が減弱した（Neuroscience, 2017）．さらに 3.0Hz の他動運動後に
は M1 興奮性が減弱せず S1の興奮性が減弱した（Frontiers human neuroscience, 2018）． 
実験 3－2）M1 興奮性を減弱させる他動運動であっても他動運動肢に注意を向けると M1 興奮性
が増大し，注意の有無がM1興奮性増大することが判明した（Frontiers Behav Neurosci, 2019）． 
 
（実験 4） 
SICI や SAI 等の M1 抑制指標の再現性は高いが，お互いの抑制度合いに関連性が認められないこ
とが明らかになった（under review）． 
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