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研究成果の概要（和文）：マーモセットの上肢運動の回復を調べるにあたり、適切に行動評価を行う必要があ
る。そこで、BMIリハビリを行うリーチング課題システムを構築し、そして、マーモセットがケージから行動課
題用のチェアに乗り、リーチング課題を行うトレーニング手法を確立した。その結果、2頭のサルで、40分間で
600回以上、レバー引き動作を行うことができるようになった。

研究成果の概要（英文）：In order to examine the recovery of upper limb movements in marmosets, it is
 necessary to conduct appropriate behavioral assessments. Therefore, we developed a reaching task 
system for BMI rehabilitation and established a training method in which marmosets leave their cages
 to perform the reaching task in a chair for the behavioral task. As a result, two monkeys were able
 to perform more than 600 lever pulling movements in 40 minutes.

研究分野：神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リーチング課題ができるマーモセットのトレーニング手法を開発したことで、上肢運動を制御する神経機構を調
べる実験プラットフォームが完成した。この実験プラットフォームを活用した例として、静止時と運動時におけ
る感覚応答を記録したところ、一次体性感覚野においてのみ体性感覚情報の調節が行われているというこれまで
にない結果を導き出すことができた。

※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 
 脳梗塞は重篤な運動機能障害を引き起こすが、現状のリハビリテーションの手法では回復で
きない症状がいまだ多数ある。近年、脳活動から動作の意図を推定し、ロボットで患肢を動かし
たり筋肉への電気刺激によって運動を誘発させたりすることが、従来の手法で難しかった重篤
な症状でも機能回復を促進させることが報告される[Lopez-Larraz et al., 2018, 
NeuroRehabil.; Biasiucci et al., 2018, Nat. Comm.]。この脳と患肢を人工的な神経バイパ
スでつなぐ BMI リハビリは、今後の手法として大きく期待されている。一方、より効果的な手法
の開発には神経基盤に基づくことが必須だが、ヒトを用いた研究しか行われていないため回復
メカニズムはよくわかっていない。動物の脳梗塞モデルを用いて「BMI リハビリによる回復に伴
い神経回路レベルで何が生じているか？」明らかにすることが求められている。  
 申請者は、ローズベンガルを静脈投与した動物に光を照射して血栓を作る光血栓生成法で、霊
長類の 1 種であるコモンマーモセットの一次運動野に限局して脳梗塞を作成し解析を行ってい
る[梅田 et al., 2018, 脳卒中学会]。この脳梗塞サルは、上腕の運動機能は回復するが、指に
運動障害を残したままである。運動時の皮質脳活動（ECoG）と上腕筋活動を同時計測したところ、
筋活動に先立って梗塞外領域の活動（high gamma 帯域の大きさ）が上昇し、動作の意図を解読
することに成功した。そこで、梗塞外領域の活動上昇のタイミングで指の筋肉に電気刺激するこ
とで、脳梗塞サルが指の巧緻運動の BMI リハビリを行うことが可能であると考えられる。 
大脳皮質の活動に同期して脊髄を活性化すると皮質脊髄路が可塑的に増強する[Nishimura et 
al., 2013, Neuron]ことから、BMI リハビリでも皮質脊髄路の可塑的増強が起こっていると仮説
を立てている（後述）。そこで、本研究では、「脳梗塞サルの梗塞外領域と患肢を神経バイパスで
つないで機能回復させたときに、皮質脊髄路が可塑的に増強されるか？」を明らかにする。 
 
２． 研究の目的 
・BMI リハビリで、脳梗塞サルの指の運動機能を回復するか、検証する。 
・機能回復に伴い大脳皮質から運動ニューロンに至る経路が可塑的に増強するか、検証する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、(1) BMI リハビリによって巧緻運動機能が回復するか検証し、(2)BMI リハビリの
神経基盤が大脳皮質‐脊髄運動ニューロン間の伝達の可塑的増強である、という仮説を調べる。 
①BMI リハビリを行う実験群、②ECoG 活動と無関係なタイミングに電気刺激を与える対照群、③
刺激を与えない対照群、の 3実験を、各 3頭用いて行う。 
① BMI リハビリの実践（梗塞後 1ヶ月間） 
 脳梗塞サルは、上腕を動かすことができるが、指を動かすことができない。そこで、サルに巧
緻性が求められる小さなえさをとるグラスピングタスクを行わせる。サルの一次運動野・運動前
野の上に ECoG 電極を、指の伸筋にワイヤー電極を埋め込む。そして、ECoG 電極が光を通すこと
を利用し、一次運動野に光を照射して脳梗塞を作成する。 
 梗塞後 1ヶ月間、梗塞外の領野の１つの電極の ECoG 活動（high gamma 帯域の大きさ）が大き
くなったときに、指の伸筋に電気刺激を与える。この電気刺激で指が開きタスクの補助になると
考えている。サルが脳活動の大きさから筋活動を調節できるように、ECoG 活動の大きさに比例
した強度で刺激を与える。 
1 年目に電気刺激を与えない対照群のデータを取得し、自然回復の基準とする。2年目に行う
BMI リハビリの実験で、タスクのパフォーマンスがこの対照群よりもいいことが神経バイパスに
よる効果があるという判断材料となる。1か月間の BMI リハビリでパフォーマンスがよければリ
ハビリ効果の機能評価へと進み、なければ BMI リハビリの期間を延ばす。 
② リハビリ効果の機能評価（梗塞後 1-2 カ月） 
神経バイパスなしでグラスピングタスクを行わせる。手の運動をカメラで記録し、遂行時間や
指の軌跡を定量する。対照群と比較して指の巧緻機能の回復が大きいか解析する。BMI リハビリ
を行った 1頭目が、電気刺激を与えない対照群と比べて機能回復の効果がない場合、次の動物か
ら BMI リハビリの期間を延ばし、機能回復が生じるか検討する。 
③ 大脳皮質から脊髄運動ニューロンに至る経路の評価（梗塞 2カ月以降） 
 機能評価後に、大脳皮質から運動ニューロンに至る経路を下記の解剖学的・電気生理学的実験
で調べる。BMI リハビリを行った実験群と対照群の間で比較し、大脳皮質から BMI リハビリでつ
ないだ筋肉の運動ニューロンまでの伝達が増強されているか調べる。 
・解剖学的評価：神経トレーサーを大脳皮質に投与し、大脳皮質から脊髄への投射軸索の 
 分布と数、シナプス前部構造数を定量する。 
・機能的結合の評価：覚醒下で ECoG 電極を通じて大脳皮質を電気刺激し、誘発筋電位を 
 記録する。筋活動の誘発に必要な刺激強度を定量する。さらに、麻酔下で大脳皮質に微小電極
を刺入して電気刺激し、運動ニューロンの単一神経活動を記録する。刺激に対する応答の大き
さや刺激に応答する神経細胞数を定量する。 
 



４．研究成果 
マーモセットの上肢運動の回復を調べるにあたり、適切に行動評価を行う必要がある。動物が
目的の運動を行わせる必要があるが、動物の行動トレーニングが最も時間がかかるところであ
りトレーニング手法の確立が研究を進捗させるうえで欠かせない。そこではじめに BMI リハビ
リを行うリーチング課題システムを構築し、そして、マーモセットがケージから行動課題用のチ
ェアに乗り、リーチング課題を行うトレーニング手法を確立した。 
まず、マーモセットが肉体的な負担が少ない状態で保定されるようなチェアを設計した。この
とき、ケージから運ぶキャリアとチェアが連結し、スムーズに動物が保定されるようにした。ま
た、首だけを保定することで、チェアから抜け出すことはできないが、体勢に負荷がかからない
構造にした。 
次に、液体報酬を手掛かりとして、レバーを引く動作をするようにトレーニングを行った。レ
バーの位置・強度・タイミングをサルの負荷になりにくい条件を検討することで、長時間・多く
の回数、レバー引き動作を行うようチューニングした。その結果、2頭のサルで、40分間で 600
回以上、レバー引き動作を行うことができるようになった。マーモセットを用いた上肢運動でこ
れほど多くの動作を繰り返し行わせた報告はこれまでのところない。 
また、脳活動を基に四肢を動かさせる BMI リハビリを行わせるには、手の動きと神経活動をリ
アルタイムで関連付けさせる必要がある。そこで、レバーの動きをリアルタイムで計測し、かつ、
神経活動を記録するシステムの構築を行った。また、電極を埋め込むための手術を行うシステム
の構築を行った。 
しかしながら、本研究課題期間中に、動物実験施設の改装・コロナウイルスによる実験停止・
京都大学への異動があり、トレーニングを行った動物実験をすべて終了させざるを得なかった。
さらに、京都大学への異動後、動物施設の改修、あらたなケージの設置、動物の導入に時間がか
かり、再度トレーニングを行うにとどまった。 
 一方、リーチング課題ができるマーモセットのトレーニング手法を開発したことで、上肢運動
を制御する神経機構を調べる実験プラットフォームが完成した。この実験プラットフォームを
活用し、静止時と運動時における感覚応答を記録したところ、一次体性感覚野においてのみ体性
感覚情報の調節が行われているというこれまでにない結果を導き出すことができた。上肢運動
トレーニングの過程で、予想外のデータが記録できたので、報告する。上肢運動トレーニングが
できるようになったサルの運動前野・一次運動野・一次体性感覚野に ECoG 電極を上肢筋肉に筋
活動記録電極を、上肢末梢感覚神経にカフ電極をサルに埋め込んだ。上肢運動中に、ECoG を記
録したところ静止時と運動時における末梢神経刺激に対する各電極の high gamma 帯域（電極近
傍のシナプス入力を表すと考えられる）の応答に差が検出された。差分を求めると、一次体性感
覚野においてのみゲイン調節が検出された（図 1）。このことは体性感覚情報の調節は一次体性
感覚野への入力に限局して行われていることを示唆している。先行研究（Seki et al., JNP, 
2012）では、一次運動野においても調節が示されていたが、感覚運動野を同時記録データからシ
ナプス入力信号（high gamma 活動）を解析することで、体性感覚情報の調節がより限局された
脳領域だけで行われていることが明らかとなった。 

 
図 1：末梢神経刺激に対する感覚運動野（32電極）の応答。High gamma 帯域（60-180Hz）
の power の大きさを示す。電気刺激（100ms pulse, 1Hz, 100mA）のタイミングで応答
を並べ、平均したものを示す。右が吻側、上が内側。 
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