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研究成果の概要（和文）：本研究においては、霊長類の中枢神経系が、どのように感覚・運動に関わる無数の時
空間的な組み合わせを作り出して、巧緻運動を実現しているのか、またそれらが脳神経障害や疾患によってどの
ように変化するのか、実験的なアプローチによって解明することを目的とした。この目的達成のために、（1）
中枢神経系細胞による筋シナジー表現の理解、（2）感覚フィードバック信号による中枢神経系神経回路の駆動
様式の解明、（3）脳卒中モデルサルの作出と利用、という3つの具体的目標に対して研究を行った。その結果、
大脳皮質、赤核、脊髄における筋シナジー表現を解明し、感覚フィードバックが脊髄反射や上行路を駆動する機
構などを解明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate through experimental approaches how the
 primate central nervous system creates myriad spatiotemporal combinations of sensory and motor cues
 to achieve fine motor control, and how these combinations are altered by the CNS disorders and 
diseases. To achieve this goal, we set three specific goals: (1) to understand the representation of
 muscle synergy by central nervous system , (2) to elucidate the driving mechanisms of central 
nervous system neural circuits by sensory feedback signals, and (3) to create and utilize a monkey 
model of stroke.　As a result, we elucidated muscle synergy representations in the cortex, red 
nucleus, and spinal cord, and the mechanisms by which sensory feedback drives spinal reflexes and 
ascending tracts.

研究分野： 神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
手指を用いた運動の巧みさ（巧緻性）はヒトを含めた霊長類がその進化によって獲得した機能である。この手指
の巧緻性は人間の日常生活を様々な局面で支えているため、脳卒中などによる巧緻性の低下は、患者の生活の質
を著しく低下させる。手指の巧緻性は、手のもつ複雑な筋骨格構造によって実現している。霊長類は手指に27種
類の筋肉、18個の関節を有し、それによって生み出される膨大な数の時空間的組み合わせパターンによって多彩
な巧緻運動が実現している。本研究は、この手の有する多彩な運動の神経基盤とその異常の一部を解明した点に
意義がある。本研究成果は、手指運動の効果的な訓練方法やリハビリテーション戦略の検討に寄与する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
手指を用いた運動の巧みさ（巧緻性）はヒトを含めた霊長類がその進化によって獲得した機能で
ある。この手指の巧緻性は人間の日常生活を様々な局面で支えているため、脳卒中などによる巧
緻性の低下は、患者の生活の質を著しく低下させる。手指の巧緻性は、手のもつ複雑な筋骨格構
造によって実現している。霊長類は手指に 27 種類の筋肉、18個の関節を有し、それによって生
み出される膨大な数の時空間的組み合わせパターンによって、「手話」や「楽器演奏」などの多
彩な巧緻運動が実現している。また、手指には膨大な数の感覚受容器が存在し、それらからの豊
富なフィードバック情報の時空間的な組み合わせが、やはり巧緻運動の制御に用いられている。 
しかし、生体の感覚運動系が有する超多自由度の制御における神経基盤は不明であった。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究においては、霊長類の中枢神経系が、どのように感覚・運動に関わる無数の時空
間的な組み合わせを作り出して、巧緻運動を実現しているのか、またそれらが脳神経障害や疾患
によってどのように変化するのか、実験的なアプローチによって解明することを目的とした。こ
の目的達成のために、（1）中枢神経系細胞による筋シナジー表現の理解、（2）感覚フィードバッ
ク信号による中枢神経系神経回路の駆動様式の解明、（3）脳卒中モデルサルの作出と利用、とい
う 3つの具体的目標を設定して研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
 
（1）中枢神経系細胞による筋シナジー表現 
本項目では脊髄・赤核・大脳皮質一次運動野における premotor ニューロンが表現する筋シナジ
ーとその違いを明らかにする。そのため手指筋から体幹筋まで広い範囲の筋が使われる reach-
and-grasp 行動課題をマカクサルに行わせ、皮質運動野及び赤核のニューロン活動を記録し、筋
電図のspike-triggered averagingによって運動ニューロンに投射のあるpremotor ニューロン
を同定する。一方、同時に記録した筋電図活動を非負値行列分解法（NNMF）を用いて筋シナジー
の空間及び時間要素に分解し、それぞれ premotor ニューロンの投射パタンと発火活動を比較す
る。 
 
（2）感覚フィードバック信号による中枢神経系神経回路の駆動様式の解明 
本項目では、まず、手指筋への脊髄反射を中継する脊髄介在ニューロンの随意運動遂行時におけ
る活動を記録・評価する技術開発を行う。サルに手首屈曲運動を訓練し、手指筋感覚神経にカフ
電極を埋入して電気刺激を与え、応答する脊髄介在ニューロンを一次介在ニューロンとして同
定する。当該神経細胞のうち、上記の spike-triggered averaging 法によって筋への出力効果が
確認された神経細胞を脊髄反射関連ニューロンと同定し、運動課題の各位相における発火パタ
ンの変化を類別化する。また同様な方法を用いて、脊髄だけでなく感覚上行路の中継核である楔
状束核からの記録技術を確立し、感覚フィードバック信号が初期リレー核でどのような修飾を
受けるのか、末梢刺激による誘発電位の振幅変化を指標に定量化する。また、光刺激によって、
中枢神経系活動を駆動する末梢神経系を選択的に刺激するための、技術開発を行う。 
 
（3）脳卒中モデルサルの作出と利用 
本項目では、感覚運動系の異常が上記（1）（2）に与える影響を調べるため、マーモセットを対
象に技術開発を行う計画であった。麻酔下の個体を対象にローズベンガルを静注して、その後経
頭蓋的に光照射を行い光血栓を作成する。本研究では個体間で再現性の高い領域に脳卒中を引
き起こす必要があるので、光の照射角度・面積・時間、ローズベンガルの流量などを工夫するこ
とによって、上記再現性が保証される最適な照射パラメタを決定する事にした。そして最適化さ
れた方法で個体を作出し、作出された個体の表現型について、特に行動解析、損傷部位の個体間
共通性及び個体差について定量化し、その背景を分析する計画であった。 
 
4. 研究成果 
（1）中枢神経系細胞による筋シナジー表現 
把持課題を行っているサルの脊髄の運動前細胞と 12 種類の手指筋の活動を同時に記録した結果，



脊髄の運動前ニューロンが複数の手の筋肉(神経細胞 1個あたり 2.5±1.9 個)に対して発散的な
促進効果を持つことを発見した。次に，記録した EMG 活動から非負値行列分解アルゴリズム(non-
negative matrix factorization: NNMF)を用いて 3種類の筋シナジーを推定した。両者を比較
すると、運動前神経が筋シナジーの形成に関わっていることを明確に示していた．同様の解析を
赤核及び大脳皮質における premotor ニューロンにおいて比較すると、脊髄は手の複数の筋肉の
興奮性協調を、赤核は手指筋と近位筋など部
位的に離れた筋間の強調を、さらに大脳皮質
は個々の筋の独立制御に関係している事を示
唆していた。そして実験結果をまとめたモデ
ルを提案した（右図）3）。また、これらの筋シ
ナジーの線形和によって筋活動が形成されて
いる実験的証拠 6）を示した。さらに、筋シナ
ジーの神経表現と手指運動の運動学的特徴の
関係性を解明する基盤となるモデルを構築し
た 3）。 
 
（2）感覚フィードバック信号による中枢神経系神経回路の駆動様式の解明 
まず、脊髄反射回路が、皮質運動指令の最小限の関与のもとで、随意的な手指の筋活動を生成で
きることを明らかにした。具体的には、霊長類が自発的に手首を動かす際に、閉ループの正帰還
反射作用を介在する興奮性の脊髄介在ニューロン群を発見した。これらの介在ニューロンの活
動電位は手首伸筋の活動を発生させ、その筋活動は今度は同じ介在ニューロンの発火率を増大
させた。この反射ループは、単純なネットワークシミュレーションにより、運動開始前に下降指
令が筋活動の大きさと持続時間を予測的に割り当てた場合に独立して機能することを示してい
た。そして実験によって、反射ゲインは将来の運動の成否と関連することが明らかになった。こ
の結果は、随意運動中の筋活動は、基本的に脊髄反射ループによって生成される可能性があるこ
とを示すものである。さらにこのような感覚運動連関における、脊髄ループと皮質ループの相違
について報告した 8）。 
次に、光遺伝学による末梢神経活動の修飾技術を開発した 9）。ラットの感覚神経細胞に遺伝子導
入を行うため、蛍光タンパク遺伝子を組み込んだアデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを末梢神
経（座骨神経）に注入した。AAV6 および AAV9 それぞれの指向性を確認した所、AAV6 では小型の
感覚神経細胞に指向性を持ち、AAV9 は中型から大型の感覚神経細胞に指向性を持つことが確認
された。その後、生理学的実験によって、電気刺激に相当する神経活動が感覚神経細胞の軸索よ
り記録された。光刺激に対する感覚神経細胞の応答の特徴から、主に触覚や筋感覚を支配する神
経細胞が選択的に刺激されていると考えられた。そして、誘発された感覚信号は、脊髄内の神経
回路を介して運動神経を興奮させることが示された。その他、霊長類の末梢感覚神経における
AAV ベクターの指向性に関する研究成果 4、5）を発表した。 
 
（3）脳卒中モデルサルの作出と利用 
4 頭のコモンマーモセットに上述の方法で運動野に血栓梗塞を形成し、形成前と形成後 8週間ま
での間にいくつかの行動テストを系統的に行って、回復の時間経過の特徴を調べた 1）。ケージ内
において行動とリーチングから把握への移動を評価した結果、動物間で一貫した運動障害が確
認された。特に、到達運動と把持運動の成績は、病巣形成後 4週間まで悪化し続けた。また、ケ
ージ内運動と把持運動については、動物間で一貫した回復の時間経過が確認された。例えば、ケ
ージ内動作のスコアは、すべての動物で病巣形成後 3週間で完全に回復し、把持動作のパフォー
マンスは 4週間から 8週間で部分的に回復した。また、リーチング動作の回復にはより長い時間
経過が観察された。これらの結果から、各運動における回復速度の違いは、各運動を適切に実行
するために皮質の制御がどの程度必要であるかに影響される可能性があることが示唆された。 
この他に、脳卒中患者のリハビリテーション評価における筋シナジー解析の有効性を示す研究
報告を行った 2）。 
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