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研究成果の概要（和文）：近年、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かの詳細は未
だに明らかになっていない。本研究課題ではマカクサルを実験動物として用い、第一次運動野損傷後の巧緻動作
の回復に関わる機能代償領域である運動前野腹側部からの運動出力線維が変化することを明らかにした。合わせ
て臨床に近い脳損傷モデルの確立を行った。

研究成果の概要（英文）：Currently, neurorehabilitation, which takes into account evidence of the 
brain's capacity for reorganization, has received attention to ensure maximal functional recovery 
from brain damage caused by stroke.Study of brain reorganization that underlies functional recovery 
after stroke is important to establish novel neurorehabilitation technologies.We have previously 
shown that task-related cerebral blood flow increases in the ventral premotor cortex  during 
recovery from a lesion in the primary motor cortex. In this study project, we showed neuronal output
 projections are reorganized after the primary motor cortex lesion. We also  established a method of
 inducing focal infarcts at the posterior internal capsule, which carries corticospinal tracts, to 
bridge the gap between the results obtained in primary motor cortex-lesioned macaques and the 
development of clinical intervention strategies
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳損傷後の機能回復は高齢化社会を迎えた日本をはじめとした先進諸国において極めて要請が高いことは言うま
でもない。また、そのメカニズムを理解することは脳が持つ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。とく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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、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
が実現できるかの詳細は未だに明らかになっていない。 
 
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に着目した。近年、
大脳皮質第一次運動野を損傷した後の運動機能回復にともなって、随意運動にともなう運動機
能マップの活動が変化することを明らかにした。しかし、運動機能マップの変化の背景にある
神経レベルでの機能および構造的な変化は充分に明らかになっておらず、機能マップの変化と
運動機能回復の間にも論理的な隔たりがある。本研究課題では、運動機能マップの変化と行動
レベルの機能回復の間のギャップを埋めるべく、脳損傷後の運動機能回復過程で生じる、運動
出力の機能的および解剖的な変化の解明に取り組んだ。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として、ヒトの脳卒中の好発部位である内包後脚に梗塞を作成するサルモ
デルの確立を目指した。合わせて脳損傷後に生じる可塑性が悪い方向に働く例として脳損傷後
疼痛に関わる実験モデルの確立に取り組んだ。 
 
３．研究の方法 
脳卒中患者へのスムーズな応用を目指し、ヒトに近い体格と脳構造を有するマカクザル（ニホ
ンザルまたはアカゲザル）を対象とした。把握課題を用いた上肢運動訓練を行ったのち、核磁
気共鳴画像法を用いて頭部の解剖画像を撮像し、Horsley–Clarke 座標系における大脳皮質第一
次運動野の位置を同定する。同定した第一次運動野上の頭骨を除去した後、ケタミンによる鎮
静化で皮質内微小刺激を行い、第一次運動野の機能地図を調べる。その後、手運動の支配領域
にイボテン酸を注入し不可逆的に破壊する。その後に把握運動課題を用いたリハビリ訓練を行
う。申請者らのこれまでの研究結果（Murata et al., 2008）から、損傷後約 1ヶ月のリハビリ
訓練で手指の巧緻運動の回復が生じと考えられる。さらにこれまでに行った脳機能イメージン
グの結果から、巧緻動作の回復に伴って運動前野腹側部の活動が上昇し、これが巧緻動作の回
復に関わる代償的な活動変化であることが明らかになっている（Murata et al., 2015）。運動
前野腹側部からの投射変化を細胞レベルで詳細に明らかにするために、解剖学的トレーサーで
あるビオチン化デキストランアミンを用いた組織学的解析を行う。同じくマカクザルを対象と
して、内包後脚または視床の後外側腹側核に局所的な脳梗塞・出血を誘導した後の行動変化を
検証する。 
 
４．研究成果 
脳損傷後の上肢運動の機能回復過程における神経投射の変化を明らかにするために、神経解剖
学的トレーサーを用いた組織解剖学的解析を行った。これまでに我々が確立したマカクサル第
一次運動野局所損傷モデルを用いて、損傷後の上肢運動回復過程における機能的変化が示唆さ
れている運動前野腹側部に、神経解剖学的トレーサーであるビオチン化デキストランアミン 
(BDA-10,000)を注入した。約 1 ヶ月後に解剖し、HRP を用いた発色を行うことにより BDA を可
視化し、運動前野腹側部からの出力線維を同定した。損傷を作成していない健常個体と損傷後
の回復期の個体に対して同様の解析を行い、損傷後の回復期の個体のみに存在する投射すなわ
ち脳損傷後の回復期に形成される投射線維を探索した。皮質下運動神経核である赤核や小脳核
における投射線維は健常個体と比べて脳損傷個体で著しく増加していたことから、運動前野腹
側部からこれらの神経核に新たな投射が生じることが上肢運動の機能回復に関係している可能
性が考えられる。さらに線条体や大脳皮質頭頂葉においても、損傷後の回復期個体のみに見ら
れる投射線維があった。これらの神経路も、上肢運動の回復過程で皮質下運動神経核における
変化と並行して変化している可能性がある。脳卒中の好発部位であり、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薬剤（Endothelin-1） を投与し、局所的な
微小梗塞を作成した。梗塞作成直後は上肢運動に麻痺が生じるものの、上肢運動訓練を行うと
梗塞約 1ヶ月経過後に把握動作の回復が見られた。本モデルはこれまでに行ってきた運動皮質
損傷の実験系と臨床の病態を橋渡しするために重要な実験系を提供するものである。脳卒中に
よって、視床の後外側腹側核に損傷を受けると、疼痛が生じることがあり、日常生活の動作や
リハビリテーションが著しく阻害される。核磁気共鳴画像法および電気生理学的手法により同
定した後外側腹側核に血管壁を破壊する効果を持つ薬剤（collagenase type IV）を注入して局
所的に脳出血させた。核磁気共鳴画像法による計測により、血腫や浮腫の体積は、損傷数日間
は増加し、2 週間後には減少していた。それに対して行動の変化は出血後 8 週以降で生じた。
すなわち出血前と比べて、より弱い刺激で逃避し、脳損傷前は痛みを感じることがなかった軽
い刺激に対しても痛みを感じていることが示されたことから、脳卒中患者においてしばしばみ
られるアドディニア症状を呈していると考えられる。同様に、健常時には痛みを感じることが
ない程度の低い温度の刺激に対する逃避行動も増強したことから温度刺激に関する感受性が増
強していると考えられる。損傷が安定して数週間経過した後に、アロディニア様の症状が生じ
ていると考えられる。これは、脳卒中患者の脳卒中後疼痛の病態と類似している。本モデル動



物は脳卒中後疼痛を引き起こすメカニズムの解明や、脳卒中後疼痛の治療の効果の評価に不可
欠な実験系を提供するものである。 
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