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研究成果の概要（和文）：脊髄内にあるニューロンネットワークは通常抑制されており、脱抑制により不規則な
発作様の自発バースト活動が全ての髄節の前根から記録される。本研究ではこの脱抑制により顕在化する神経回
路網（バーストジェネレータ、BG）が各脊髄節に存在すること、後根からの感覚入力によってBGを駆動できるこ
となどを明らかにした。さらに各髄節にあるBG間の興奮性結合は強く、下部頚髄のみの脱抑制により、脊髄全体
にわたって存在する各BG全体が駆動された。しかしまれに各筋を個別に支配するBGの駆動も観察された。今後、
各筋のBGを個別に制御する方法が確立されれば、脊髄損傷患者が自ら呼吸や歩行できるようになる可能性があ
る。

研究成果の概要（英文）：Neuronal networks in the spinal cord are normally inhibited, and 
disinhibition causes seizure-like spontaneous bursts in the ventral roots of all spinal segments. In
 this study, we found that a neuronal network (burst generator, BG) become apparent by this 
disinhibition exists in each spinal segment, and that the BG can be driven by sensory input from the
 dorsal root. Furthermore, excitatory coupling between BGs in each segment was strong, and 
disinhibition of the lower cervical spinal cord alone drove the entirety of each BG present 
throughout the spinal cord. However, in rare cases, driving of the BG innervating each muscle 
individually was also observed. In the future, if a method to control the BGs of each muscle 
individually is established, patients with spinal cord injury may be able to breathe and walk on 
their own.

研究分野： 整形外科学

キーワード： 脊髄　興奮性介在ニューロン　抑制性介在ニューロン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高位脊髄損傷では脳から脊髄への指令経路が遮断されるため、歩行運動などの随意運動や呼吸運動ができない。
生命維持のために人工呼吸器が必要である。本研究から各脊髄節にBGが存在すると考えられた。また同一脊髄節
内に運動ニューロンが存在する筋でも対応するBGが別個に存在することも示唆された。横隔膜を支配する運動ニ
ューロンへのBGを個別に駆動できれば、陽圧人工換気を用いずに呼吸できる可能性がある。またBG出力の強弱を
制御できれば歩行させることも可能だ。このようなBGの制御方法の解明は、脳から脊髄への下行路を再生させる
研究においても不可欠な知識となる。

※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 
中枢神経系の損傷、特に交通事故で頻繁に生じる脊髄損傷に対し、急性的な治療はできるが、

その後の後遺症を治すことは現在の医療では不可能である。特に、高位脊髄損傷では、しばしば
患者は一生、人工換気器でのコントロールが不可欠になってしまう。 
 
脊髄内のグリシン受容体と GABAA受容体をストリキニーネで阻害すると、不規則な発作様の自

発活動が全ての髄節の前根から記録できることは良く知られている。この活動は、開始から数秒
間持続し、バースト活動と呼ばれる。バースト活動を作るニューロンネットワーク（バーストジ
ェネレータ）が通常抑制された状態で存在していることを示しており、このバーストジェネレー
タが、損傷後のネットワーク再構築で使用されるプロトタイプであると私は考えた。 
 
正常呼吸の際, 横隔神経や外肋間筋神経は吸息相でバースト状の複合活動電位を生じ、横隔

膜と外肋間筋を収縮させて肺の換気を行う（文献 1）。高位脊髄損傷では延髄呼吸中枢から脊髄
への経路遮断によりこれらの筋の呼吸性収縮が停止するが（文献 2）、筋自体とそれを支配する
運動神経は無傷である。それゆえ延髄呼吸中枢からの指令によらない方法で呼吸筋の活動を操
作し、呼吸機能を回復させる手法について盛んに研究が行われている（文献 3-5）。ラット新生
児の脊髄摘出標本において GABAA受容体やグリシン受容体を阻害し脱抑制すると、自発性にバー
スト状の発射活動が各前根に出現することが報告された（文献 6,7）。この脱抑制により顕在化
するバースト形成回路を利用することで、脊髄損傷後の横隔膜の呼吸機能を回復できる可能性
がある（文献 8）。 
 
 
２．研究の目的 
以上より本研究の目的は「通常抑制されている脊髄内ニューロンネットワークは、どのような

回路であるのか？」を解明することである。 
 
本研究ではまず 3 脊髄節からなるブロック標本を作成し、脱抑制により顕在化するバースト

形成回路が各脊髄節内にあるのかを検証した（実験①）。そして横隔神経が出る第 3 頚髄から第
5 頚髄の局所的脱抑制は第 4 頚髄前根に自発性バースト活動を誘発するが、尾側に位置する他
の脊髄節の前根には誘発しないという仮説を検証した（実験②）。さらに脱抑制下において横隔
神経の感覚刺激は横隔神経のバース
ト状運動性活動を特異的に誘発しや
すいという仮説を検証した（実験③）。 
 
 
３．研究の方法 
本研究は、日本政府の動物の愛護及

び管理に関する法律（昭和 48 年法律
第 105 号）に基づき運営されている
昭和大学動物実験委員会の承認のも
と、「昭和大学実験動物実施指針」に基
づき倫理的に行われた（承認番号
09051, 02024, 03064）。実験には生後
0 日から 4 日齢の Wistar ラットを用
いた。イソフルラン深麻酔下で断頭
し、修正クレブス液を満たした解剖用
チャンバーに入れ、脳幹から脊髄を摘
出した。実験①では第 3頚髄から第 5
頚髄（C3-C5）、第 6 胸髄から第 8 胸
髄、第 2腰髄から第 4腰髄、第 6 腰髄
から第2仙髄の3髄節になるように剪
刃で切断し、ブロック標本を作成し
た。それぞれ第 4頚髄前根、第 7 胸髄
前根、第 3腰髄前根、第 1仙髄前根か
ら運動性発射活動を記録し、グリシン
および GABAA受容体の広範な阻害薬で
あるストリキニーネ（10μM）を灌流投
与した。実験②では、第 3頚髄以下の

 

図１ 10μM ストリキニーネ投与下における自発性
バースト活動の例。A, 第 3 頚髄から第 5頚髄、第 6
胸髄から第 8 胸髄、第 2 腰髄から第 4 腰髄、第 6 腰
髄から第 2 仙髄の 3 髄節ブロック標本に 10μM スト
リキニーネを投与して30分以上経過後の1時間の記
録。上から第4頚髄前根（C4VR）、第7胸髄前根（T7VR）、
第 3腰髄前根（L3VR）、第 1仙髄前根（S1VR）から得
た神経発射活動を示す。＊は短い間隔でバースト活
動が 2 回続いた記録部位を、横の数字は 1 時間で観
察されたバースト活動の回数を示す。小文字 aから m
で示した記録の時間軸を引き延ばした記録がBa-mで
ある。 



脊髄摘出標本を用い、チャンバーを第
5頚髄から第 7頚髄間で 2つの区画に
分割し、ストリキニーネを吻側区画に
投与した。 
 
 
４．研究成果 
実験①：コントロール条件下では、ブ
ロック標本から記録したすべての前
根で自発性の活動はほとんど見られ
なかった。ストリキニーネを投与する
とすべての前根で自発性のバースト
活動が観察された（図１A）。この結果
はバースト形成回路が各髄節に存在
することを示唆している。 
 
実験②：脊髄摘出標本の C3-C5 領域に
ストリキニーネを局所投与すると、第
4頚髄前根だけでなく他のすべての前
根に同期した自発性バースト活動が
誘発された（図 2）。この結果から、脊
髄の局所的脱抑制により脱抑制した
髄節の運動ニューロン群のみに自発
性バースト活動を誘発することはで
きないことが分かった。 
 
実験③：続いて脊髄摘出標本を用い、
脱抑制下で横隔神経の感覚線維に電
気刺激を与える実験を行った。横隔神
経の感覚刺激は第 4 頚髄前根に自発
性バースト活動と同様の振幅のバー
スト活動が誘発したことから、横隔神
経のみならず他の第 4 頚髄の脊髄神
経から分岐する神経にもバースト活
動を誘発していると考えられた（図
3）。最後に C3-C5 ブロック標本を用
い、脱抑制下で横隔神経に感覚刺激を
与えたが、横隔神経にバースト状運動
性活動は誘発されなかった。 
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図 2 脊髄摘出標本の吻側領域（第 3頚髄から第 5頚
髄領域）に 10μM ストリキニーネを投与した時の代
表的記録。A, 10μMストリキニーネを投与して 30分
以上経過後の 1 時間の記録。上から第 4 頚髄前根
（C4VR）、第 7胸髄前根（T7VR）、第 3腰髄前根（L3VR）、
第 1仙髄前根（S1VR）から得た神経発射活動を示す。
どの自発性バースト活動も記録部位間で同期してい
ることに注目せよ。小文字 a から d で示した記録の
時間軸を引き延ばした記録を Ba-d に示す。Ba では
T7VR、Bd では S1VR のバースト活動が先行していた。
この時間軸では判別できないが Bb, Bc では C4VR の
バースト活動が先行していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 横隔神経刺激の効果。a-f, それぞれ aから f
の順番で横隔神経に 20秒間隔、10Hz、10 回の連続電
気刺激を与えた時に得られた記録。上から左の第4頚
髄神経のうち横隔神経を含む神経が分岐後の脊髄神
経（L-C4-n）、左の第 5頚髄神経のうち横隔神経を含
む神経が分岐後の脊髄神経（L-C5-n）、右横隔神経（R-
Phr）、右の第 4・5頚髄神経のうち横隔神経を含む神
経が分岐後の脊髄神経（R-C4-n、R-C5-n）の記録を示
す。L-C5-n、R-C4-n、R-C5-n には明白なバースト活
動が誘発されたが、R-Phr には誘発されなかった。 
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