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研究成果の概要（和文）：正常者およびパーキンソン病患者を対象に、痛覚刺激の脊髄単シナプス回路への入力
効果と、他の前角細胞への抑制性入力刺激に対する痛覚刺激効果を検討した。
Aδ線維刺激は200ms前後の潜時で250ms付近で最大となるH反射への促通効果を示し、Ia抑制を増強したが、D1抑
制と腱叩打による抑制には影響しなかった。C線維刺激では潜時800-1000msで1500-1800msで最大となる促通効果
を示したが、相反性抑制、D1抑制、腱叩打による抑制には一定の影響を与えなかった。
足背でのAδおよびC線維刺激はヒラメ筋H反射への促通効果を認め、Aδ刺激は相反性Ia抑制を増強した。

研究成果の概要（英文）：We studied the effects of pain on spinal monosynaptic reflex and spinal 
inhibitory pathways in normal and patients with Parkinson's disease.A-delta fiber stimulation on 
dorsal foot has facilitatory effects on the soleus H reflex with a latency around 200ms and a 
maximum around 250ms, and showed enhancing Ia inhibition, but did not affect D1 inhibition and 
inhibition induced with tendon tapping of biceps femoris. C-fiber stimulation also had  facilitatory
 effect with a latency of 800-1000ms and a maximum between 1500 and 1800ms, but did not affect 
reciprocal inhibition and D1 inhibition, 
A-delta and C-fiber stimulation in the dorsal foot had a stimulatory effect on the soleus H reflex, 
and A-delta stimulation enhanced reciprocal Ia inhibition.

研究分野：臨床神経生理学

キーワード： 痛覚　パーキンソン病　H反射　運動調節
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの脊髄運動調節機構への末梢からの入力の影響は伝導速度の速い求心線維に由来する経路が研究されて
きたが、痛覚のように伝導速度の遅い成分の効果は殆ど検討されていなかった。今回の研究では新たに開発され
た選択的に伝導速度の遅い痛みを感じる小径有髄神経と無髄線維を刺激し、その運動調節機構への影響を観察し
た。
　痛みは機能回復訓練における阻害因子となるだけでなく、随意運動の遂行にも影響を与えているが、その運動
調節神経機構への影響を観察する試みは、類をみないアプローチである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脊髄は「脳の尻尾」ではない。随意運動や持続的筋緊張の維持には前角細胞の発火が必須であり、

前角細胞へのシナプス入力の殆どは皮質脊髄路からの直接入力ではない。随意運動の円滑な遂行に

は末梢からのフィードバックと共に、中枢からの未来を予測したフィードフォワード制御が必要である。こ

れらの運動制御において脊髄内神経機構が多くの役割を担っている事は動物実験では明らかとなって

いる。本研究者はヒトにおいても、パーキンソン病や痙縮において脊髄内神経機構の異常が生じており、

それが運動障害と関連していることを示してきた（Movement Disorders 2000, Brain 2001, Clin 

Neurophysiol 2002, 2005, 2014，Neurology 2006, Exp Brain Res 2019）。 

その一方で、大脳運動野の神経細胞が直接前角細胞にシナプスを形成している（皮質脊髄路）神経

回路は、進化した霊長類に特異的である。脊髄内神経機構の研究の多くはネコによる動物実験により

検証されているが、ネコにはヒトにみられるような皮質脊髄路はなく、すべて頸髄（C3C4）固有神経細胞

を介した 2 シナプス性の経路である。そのため、脊髄神経回路網の中枢制御についてはネコなどの動

物実験の結果をそのまま適応することは出来ず、ヒトでの研究がヒトの運動障害の病態生理と機能回復

の研究には必須である。それに対して、ヒトの脳梗塞後の音楽療法などを介したリハビリテーションなど

にも、この頸髄固有神経細胞を介した神経経路が重要な役割を果たしているとの指摘もあり、進化の過

程で退化したと考えられていた神経機構が機能回復に関与している可能性もある（Peyre et al. Front 

Syst Neurosci. 2020）。 

本研究では、ヒトの中枢性運動障害の病態生理と機能回復において、脊髄内運動神経調節機構が

どのように関与しているのか、また効果的な機能回復を促すために脊髄内運動調節機構の特性を利用

する事が出来ないかを探求する。 

脊髄前角細胞の興奮性のヒトにおける研究は H 反射を用いた方法が最も安定しているが、加えて申

請者はヒトで個々の前角細胞に生じる EPSP や IPSP を記録する手法にも長けており、動物実験との比

較研究も行ってきた（J Nueophysiology 1998, 2000, 2002, Exp Brain Res 2019）。これらの手法を駆使し

た脊髄内神経調節機構の研究を患者を含むヒトで実施する。中枢性運動制御（フィードフォワード制御）

が末梢からのフィードバックを制御する脊髄内神経機構にどのように作用しているかを、正常人とパーキ

ンソン病のある患者で検討し、中枢性運動障害でどのように変化するかを明らかにする。 

２．研究の目的 

これまでのヒトにおける随意運動調節機構（脊髄レベルにおける求心路入力と下行性入力の

統合による運動調節機構）の研究は主として伝導速度の速い求心路である、筋紡錘、腱紡錘由来

の求心線維(group I)の効果を検索していた。本研究では、より伝導速度の遅い痛みの求心線維で

ある Aδ線維と C線維を選択的に刺激し、その前角細胞興奮性と代表的な脊髄運動調節機構で相

反性 Ia抑制とシナプス前抑制への条件刺激効果について検討した。 

３．研究の方法 

対象は健常成人およびパーキンソン病を有する患者で研究を行った。被検者は特注の検査椅

子に座り、足関節をトルクメーター内蔵足板上に置き、足背に痛覚刺激用表面刺激電極（日本光

電 NM-983W）を貼付したのち固定。ヒラメ筋筋腹に H 反射記録用に銀塩化銀電極を 3cm 間隔

で 2つ貼付し増幅アンプに接続。H反射導出のための試験刺激は膝窩に特性電極をおき、膝蓋骨

上部に不関電極をおいた。ヒラメ筋 H反射に対する相反性 Ia抑制を導出するための条件刺激は



膝下外側で総腓骨神経に双極表面電極をおき、前脛骨筋支配神経

を選択的に刺激できるよう位置を調節した。ヒラメ筋 H 反射に

対するシナプス前抑制は腓骨神経の前脛骨筋由来 Ia 線維刺激に

よるいわゆるD1抑制と大腿二頭筋腱叩打による抑制により導出

した。痛覚神経の選択的刺激は、日本光電痛覚刺激装置 PNS700

（図 1）に足背に貼付した専用刺激電極を接続して行った。 

 試験 H 反射を導出する脛骨神経刺激、条件刺激のための総腓

骨神経刺激は電気刺激装置（日本

光電 SEN-7203）をアイソレーター

を介して刺激電極に接続。持続

1.0ms の矩形波で刺激した。大腿

二頭筋腱叩打は定量的に刺激料

を調節可能な振動発生装置（B&R 

4809, Denmark、図 2）を SEN-7203

で発生させた矩形波により駆動

し、シナプス前抑制を発生させる至適強度で腱叩打を行った（図 3）。 

 これらの刺激はすべて独自仕様で開発した実験遂行プログラム（エールシステム、小諸市）に

より制御し、記録された H反射も同システムで自動計測を行った。 

 計測は、最初に最大 H反射を定量したうえで、15-25％ of Mmaxの試験 H反射を導出する刺

激強度を設定。このしけん H反射に対する条件刺激効果を総腓骨神経刺激による短潜時（2シナ

プス性）相反性 Ia 抑制（IaI）と中潜時の抑制（D1）、腱叩打による抑制(tapI)、Aδおよび C 線

維刺激による長潜時の効果を定量した。次に IaI、D1、tapIと Aδ、C線維刺激をそれぞれ同時

に前角細胞に到達する潜時で同時に刺激した。計測後、IaI、D1、tapIと Aδ、C線維刺激を別個

に行った場合の効果の算術和(algebraic sum)と同時刺激時の効果量に差があるかを検討した。 

本研究は信州大学医学部医倫理委員会の承認を得た（平成 29年）7月 4日承認番号 3730）。 

 

４．研究成果 

 図 4に正常被験者での足背 Aδ、C線維刺激のヒラメ筋 H反射に対する条件刺激効果を示す。 

図 4 正常被験者での足背 Aδ、C線維刺激のヒラメ筋 H反射に対する条件刺激効果 
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これは促通量に差はあるものの、被検者に共通してみられるしょけんであった。このことから、

足背に対する痛覚は Aδ、C線維いずれを介した経路をヒラメ筋に対する促通効果のあることは

明らかである。 

同一被検者で相反性 Ia 抑制に対する Aδ線維刺激の同時刺激効果を、それぞれを単独で行っ

た場合の algebraic sumと比較したものを図 5に示す。 

この結果、Aδ刺激と相反性 Ia 抑制を同時に加えた

場合は、それぞれを単独で加えた場合の和よりも効

果量が減少している事を示している。 

同様に、Aδ線維刺激に対するシナプス前抑制の輻

輳の有無を D1及び tapIを用いて計測した。正常者に

おける実測値と代数和の際について図 6にまとめた。

図のように正常者では Aδ刺激と 2 シナプス性相反

性抑制では代数和と実測には差があったが、D1、腱

叩打いずれにより計測したシナプス前抑制では差が

みられなかった。 

代数和と同時刺激による実測値に差が生じるメカ

ニズムとしては、図 7に示す。２つの入力の代数和と

同時刺激の実測値に差がない場合はそれぞれの刺激

が前角細胞に独立して前角細胞に入力している

事をしめすが、両者に差がある場合には介在す

る細胞に対しても Aδ線維入力が影響を与えて

いると推測することが出来る（Ia 介在細胞レベ

ルでの輻輳）。従って、末梢由来の Aδ線維刺激

と 2シナプス性相反性 Ia抑制の間には輻輳が生

じていると考えられた。 

 次に同様の検討をパーキンソン病患者で行っ

た。患者はいずれも Yahr1 もしくは 2 の比較的

軽症の者である。いずれの通常の内服治療を継



続しており on -off 現象のみられない病期である。独歩可能で、日常生活動作に支障の無い状態

に治療されている。 

 結果は正常者でみられた結果と同様であったが、症例数が十分でないため正常者との統計的

比較は行われていない。これは COVID-19流行による影響を受けたためである。 

本実験系は研究者と被験者が研究室内で長時間近接して口頭で指示（会話）を行う必要があり、

3密環境とならざるを得ない。そのため、COVID-19が流行した 2020年以降はハイリスク者であ

る患者での研究を実施することが出来なくなった。 

そのため、研究成果は当初に計画した内容の全ては研究期間中に実施出来なかった。特に患者

における経時変化の追跡は実施不可能であった。 

以上から、正常者及びおよびパーキンソン病患者においては、足背 Aδ、C線維刺激はヒラメ

筋に対して長潜時の促通効果を示すことが明らかとなった。また、ヒラメ筋への 2シナプス性相

反性 Ia抑制と足背 Aδ神経刺激には輻輳が発生しているが、D1抑制および大腿二頭筋腱叩打に

よるシナプス前抑制には影響を与えていない事が判明した。輻輳量に正常と疾病で差があるか

については、先に記した事由により十分な検討には至っていない。 
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