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研究成果の概要（和文）：皮質損傷モデル動物によって脳機能回復メカニズムの理解が大きく進んだ。一方、ヒ
トの脳卒中の好発部位とは異なる損傷モデルであることが指摘されていた。脳卒中のように脳深部の神経線維が
破壊されることによって、脳内でどのような変化が生じ、どのようなメカニズムで機能が回復するのかについて
十分に明らかになっていない。本研究課題ではマカクサルを対象とし、第一運動野損傷モデルと内包後脚梗塞モ
デルを使用して、把握機能の回復メカニズムを調べた。その結果、第一次運動野と内包後脚損傷での共通点や把
握動作の回復過程に見られる代償的な把握動作と精密把握動作の関連性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Animal models of cortical injury have greatly advanced our understanding of 
the mechanisms of brain function recovery. On the other hand, it has been pointed out that this 
injury model differs from the preferred site of stroke in humans. It has not been fully clarified 
what kind of changes occur in the brain when nerve fibers in the deep brain are destroyed, as in the
 case of stroke, and what kind of mechanism is used to restore brain function. In this research 
project, we investigated the mechanism of recovery of grasping function in macaque monkeys using the
 primary motor cortex injury model and the posterior limb of internal capsule infarction model. The 
results revealed commonalities between primary motor cortex and posterior limb of internal capsule 
injury, as well as the relationship between compensatory and precision grasping movements seen 
during the recovery process of grasping movements.

研究分野： 神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳卒中は介護が必要とされる疾病の上位にあり、脳損傷後の機能回復の促進は日本だけでなく世界においても極
めて要請が高いと考えられる。また、脳損傷後の回復メカニズムを理解することは脳が持つ可塑性や柔軟性を理
解することに繋がり、基礎研究としても重要である。特に、近年では脳卒中などで、脳に損傷を受けた患者に対
して脳を変える新たなリハビリテーション法である、ニューロリハビリテーションが注目されており、本研究課
題で得られた成果はその理論的基盤であり、新しい技術の開発に貢献する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脳卒中患者を対象として、リハビリ訓練などによる機能回復に伴う脳活動変化を測定した研究
は多く報告されている。動物を対象とした研究では、おもに大脳皮質の神経細胞を破壊する方法
が多く用いられてきた。これらの皮質損傷モデル動物によって脳機能回復メカニズムの理解が
大きく進んだ。一方、ヒトの脳卒中の好発部位とは異なる損傷モデルであることが指摘されてい
た。現状では、ヒトの脳卒中のように脳深部の神経線維が破壊されることによって、脳内でどの
ような変化が生じるのか、どのようなメカニズムで機能が回復するのかについて十分に明らか
になっていない。また、近年、ニューロリハビリテーションが注目されている。ニューロリハビ
リテーションは脳の可塑性を理論的な根拠に置いているが、脳損傷後にどのような可塑的変化
が脳に生じれば機能回復が実現できるのかについての詳細は未だに不明な点が多い状況である。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では脳損傷後の上肢運動機能回復の背景にある脳の可塑的変化と回復過程に起こる
行動の変化を明らかにすることを目的に実施した。特に、霊長類に特有の動きの一つである指、
先での巧緻的な操作が必要な精密把握に着目して手指の機能の回復過程を調べた。実験動物か
ら得られた知見を患者に応用するための橋渡しを目指すために、第一次運動野損傷モデルだけ
ではなく、臨床でみられる脳卒中に近いモデルで、脳卒中の好発部位に近い脳部位に損傷を作成
した脳内梗塞モデルを用いて研究を実施した。リハビリ訓練などが把握運動の機能回復に与え
る影響を行動学的に評価するとともに組織学的手法や計算論モデルなどを用いて明らかにする
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
脳卒中患者へのスムーズな応用を目指し、ヒトに近い筋骨格と脳構造を有するマカクサルを対
象とした。母指と示指で小さな物体を保持する精密把握（つまみ動作）が必要な把握課題を用い
て上肢運動訓練を実施した。損傷領域の特定のために、核磁気共鳴画像法（MRI）を用いて頭部
の解剖画像を撮像した。本研究では、「第一次運動野の損傷モデル」と第一次運動野からの下降
路が通る内包後脚に薬物を用いて梗塞を作成する「脳内梗塞モデル」の２つの脳損傷モデルを用
いて研究を行った。第一次運動野損傷モデルでは、皮質内微小刺激法を用いて第一次運動野の手
運動の支配領域を特定し、イボテン酸を注入して神経細胞を不可逆的に破壊した。その後に把握
運動課題を用いた運動訓練をすぐに実施する群と運動訓練の開始を遅延させる群に分けて把握
方法の回復の違いを調べた。損傷後の回復過程において、精密把握課題を行っているときの、手
指の把握方法の変化を詳細に解析した。また、脳深部に局所的な梗塞を誘導する脳内梗塞モデル
では、第一次運動野の手領域からの下行路が通る内包後脚にエンドセリン－局所的に脳内の血
管に損傷を与えて梗塞損傷を作成した。損傷作成後には、経時的に MRI を用いて損傷部の変化を
調べた。また、損傷作成後に脳組織を採取し、損傷部位の神経細胞について組織学的な解析を行
った。内包後脚への梗塞損傷の作成後に数週間にわたって精密把握中の把握動作の変化を調べ
るために、動作中の手の動きを撮影し、把握運動時の手指の運動を詳細に解析した。 
 
４．研究成果 

脳損傷後の機能回復メカニズムを明らかにするために、内包後脚に損傷を作成した動物モデル

を確立し、回復過程を調べた。母指と示指で小さな物体を保持する精密把握（つまみ動作）が可

能な動物であるサルを対象に、第一次運動野の手領域からの下行路が通る内包後脚に血管収縮

作用を持つエンドセリン-１を投与し、局所的な微小梗塞を作成した。梗塞後数ヵ月間にわたっ

てつまみ動作の回復過程を調べるとともに、MRI 画像により損傷部の体積の変化を調べた。梗塞

作成後には、つまみ動作を含む手の運動に障害がみられた。特に、精密把握の障害が長期間続き、

示指で引っ張るなどの代償的な把握動作を使う個体も見られた。また損傷後の MRIT2 強調画像

に置いて内包後脚に高信号部位が認められたことから、内包後脚を中心とした脳領域に浮腫な

どが生じて脳組織がダメージを受けていることが示唆された。梗塞作成後２週間から１ヵ月後

にはＭＲＩ画像の高信号部位が減少した一方、つまみ動作の使用頻度は回復しなかった。画像上

では損傷が確認できなくなっても、損傷による影響は持続しており、協調した手の運動の遂行に

影響を与えていることが推察された。また、Nissl 染色を用いて損傷後の神経細胞の変化を調べ

た。特に、内包損傷後の損傷半球第一次運動野の錐体細胞において、細胞の大きさの分布変化に

ついて調べた結果、損傷後には正常個体と比較して第一次運動野の錐体細胞の減少傾向が認め

られた。また、内包の損傷部ではグリア細胞が増える傾向が認められた。さらに、小さな物体を

つまむなどの細かい手の動きが内包損傷の損傷前と後および、内包損傷後の運動機能回復過程

でどのように変化するかを調べるために、手の行動解析を行うための方法を検討した。カメラお

よびマーカーを使用し、手の運動を自動で測定することを目指し、機器の選択や設定、マーカー

の検討を行った。 



また、第一次運動野に薬物による損傷を作成した脳損傷モデルを用いた研究を行った。脳損傷後

の回復過程において、直径が異なる複数の孔から小さな物体を取り出すテスト課題を用いて、成

功率の変化を調べた結果、成功率が上下しながら回復する傾向が認められた。損傷作成後は、親

指と人差し指で物体をつまむ精密把握が困難となり、指先以外の場所で物体を把持する代償的

な把握動作が多く認められていた。成功率の経過には一時的な低下と上昇を示す時期があった。

この時期には損傷前に近い、指先で物体を保持する精密把握が増える傾向が認められた。このこ

とから、成功率の一時的な低下の時期に、把握動作の戦略の変化がある可能性が考えられた。さ

らに、回復を評価するために使用した複数の孔を用いたテスト課題だけでなく、リハビリテーシ

ョンとしての運動訓練として用いた一種類の孔だけを使用した運動トレーニング課題において

も一時的な成功率の低下やそれに同期した把握方法の変化が起こっているかどうかを調べた。

その結果、1 種類の大きさの孔のみを使って行う運動トレーニング課題においても、一時的な成

功率の低下と同時期に把握方法の変化がみられることが分かった。以上のことから、脳損傷後の

回復過程において、成功率と把握動作の戦略の変化が運動トレーニング中から起こり、テスト課

題に影響を与えている可能性があると推測される。さらに、損傷後に代償的な把握方法と精密把

握の方法がどのように関連しながら回復していくかについてシミュレーションを用いた計算論

モデルの手法を用いて検討した。その結果、計算モデルによって損傷後の回復過程における把握

動作の変化を再現することができた。 

以上の結果から、本研究は、脳損傷後の機能回復メカニズムの解明に向けた重要な一歩となり、

今後のリハビリテーション方法の改良や新たな治療法の開発に寄与することが期待される。 
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