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研究成果の概要（和文）：胸髄に位置する脊髄介在ニューロン（INs）の一部は、同側および対側の腰髄領域に
神経軸索を投射していること、そしてこれら神経細胞のうち主に対象足と同側に位置している脊髄INsのみが後
肢の運動機能および中枢神経損傷後の機能回復に寄与していることが明らかとなった。また、神経細胞タイプご
との軸索投射パターンを確かめた結果、同じ胸髄に位置する脊髄INsであっても腰髄への投射パターンが異なる
こと、またこれまでの結果と同様にいずれの神経細胞タイプにおいても同側および対側の腰髄領域に神経軸索を
投射していることが確かめられた。これら異なる神経細胞集団は行動学的解析においても、機能的な違いが観察
された。

研究成果の概要（英文）：Spinal interneurons which were located in thoracic cord projected axons into
 ipsi- and contralateral lumbar cord. Only the spinal interneurons which were located in ipsilateral
 thoracic cord contributed to motor behavior and recovery of the ipsilateral hindlimb function in 
the intact condition and after spinal cord injury, respectively. We confirmed the projection pattern
 in each type of spinal interneurons. Some type of spinal interneurons projected axons into the both
 sides of lumbar cord. We investigated their function in the intact condition by using genetic tool.
 As a result, it depended on the difference of the subtype of spinal interneurons.

研究分野： リハビリテーション医学

キーワード： 脊髄介在ニューロン　神経可塑性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
正確な動作の遂行には、運動コマンドの適切な出力と感覚情報の入力制御が重要である。脊髄INsは、この両者
を担っている部分のひとつでありその神経基盤を明らかにすることは、運動の学習メカニズムのみならず中枢神
経損傷後の機能回復メカニズムの解明にもつながる。これまで正常な状態では、胸髄に位置する脊髄INsは後肢
の運動機能には関わっていないと考えられていた。しかし、本成果よりある種の脊髄INsは同側の後肢機能の一
部を制御しており、それらは中枢神経損傷後に失われた機能の一部を代償することが明らかとなった。これらの
成果は、中枢神経損傷後の機能回復を促す治療法の開発にもつながるものであると考える。

※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 

運動時には、動かしている四肢から動きのスピード、力、位置などの感覚情報が随時脳に送られ

ており、脊髄には皮膚、筋肉、関節から触覚、痛覚、運動感覚、位置覚などの様々な感覚情報を

受容する細胞が多数存在する。感覚入力システムに障害がみられると正確な動作等を行うこと

が難しくなるばかりでなく、新規運動の習得困難や中枢神経損傷後の運動機能回復の妨げにな

ることもある。 

脊髄介在ニューロン（INs）は、末梢からの感覚入力を受け取るとともに大脳皮質や脳幹からの

運動出力も下行性神経路を介して入力している。これまで、脊髄 INs は、脳からの運動出力およ

び末梢からの感覚入力を中継するだけの役割だと考えられていた。しかし、近年脊髄 INs はタイ

プごとに多岐にわたる機能が備わっていることが明らかにされつつある。 

四肢からの固有感覚情報もまた脊髄 INs を介して大脳、脳幹や小脳などに送られる。一側四肢か

らの固有感覚情報は、脊髄 INs を介して、同側、対側の小脳および同側脳幹に送られる。同側、

対側の小脳に固有感覚情報を伝える脊髄 INs の解剖学的な特徴としては、脊髄の内側中間部に

位置し、対側側索方向に神経軸索を伸ばし、そのまま同側小脳（脊髄 INs の位置からみて対側）

に神経軸索を投射するタイプと同側側索に神経軸索を伸ばし、そのまま同側小脳に投射するタ

イプに分けられる。つまり、運動に付随し生じる一側四肢からの固有感覚情報は脊髄 INs を介し

て分けられ両側の小脳に送られることになる。しかしながら、分けられた固有感覚情報がどのよ

うに運動機能に影響を及ぼしているのかは不明のままである。また、感覚情報の入力を受ける脊

髄 INs が運動機能に及ぼす影響についても不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

中枢神経は外界からの刺激などによって常に機能的、構造的な変化（神経可塑性）を起こしてお

り、このような変化は中枢神経損傷後の機能回復のみならず運動学習や、記憶などにおいても重

要な役割を担っている。本研究では、ウイルスベクターを利用した神経ネットワーク解析や解剖

学・行動学的解析を駆使して、末梢からの感覚入力を受ける脊髄介在ニューロン（INs）が運動

機能に及ぼす影響を明らかにするとともに新規運動学習および中枢神経損傷後の運動機能回復

の神経基盤の確立につなげることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

研究開始当初は、頸髄に位置しかつ固有感覚の入力を受ける脊髄 INs に焦点をあて研究を進め

ていたが、注入実験による影響が予想より行動学的解析に影響を及ぼしたため、ターゲット領域

を胸髄に変更して解析を進めた。 

（１）脊髄 INs の神経軸索投射パターンおよび分布様式 

胸髄に位置する脊髄 INs が後肢運動機能に寄与するためには、運動コマンドを直接もしくは間

接的な神経回路を介して腰髄領域に伝達させる必要がある。そこで、これら脊髄 INs の神経軸索

の投射パターンを確かめるために、片側の腰髄に逆行性トレーサーを微量注入し胸髄領域にお

いて逆行性トレーサーで標識された細胞数を解析した。 

 

（２）脊髄 INs が運動機能に及ぼす影響 

胸髄 INs が後肢運動機能に直接寄与しているか否かを確かめるため、片側胸髄領域に神経細胞



死を誘導する薬剤を直接注入し、後肢機能を Locomotor Score（オープンフィールドテストのひ

とつであり後肢の動きをスコア化する）、Ladder walk test（はしごの上を歩き、後肢がはしご

を踏み外したかどうかを評価する）および Beam walk test（細い板状の上を一定距離歩き、後

肢を踏み外したどうか、また何歩で歩くことができたかを評価する）を用いて検討した。 

 

（３）タイプの異なる脊髄 INs の神経投射様式 

脊髄 INs は遺伝学的にいくつかのタイプに分けられる。そこで、脊髄 INs タイプの違いによる神

経軸索の投射パターンを遺伝子組換えマウスおよびウイルスベクターを用いて順行性にラベル

し腰髄領域において解析した。 

 

（４）中枢神経損傷モデルの作製 

中枢神経損傷後に胸髄に位置する胸髄 INs が運動機能回復に寄与するか否かを確かめるために

は、運動機能回復が見込まれるモデルかつ胸髄に位置する胸髄 INs の可塑性を観察できるモデ

ルが必要である。そこで、胸髄 INs のうち腰髄に神経を投射しているタイプの軸索が切断される

胸髄１０領域で損傷するモデルを用いた。損傷範囲は片側の胸髄のみを損傷させ、もう片側は無

傷な状態となるように作製した。脊髄損傷を行った後、後肢の運動機能を（２）と同様の行動解

析を用いて評価した。 

 

（５）脊髄損傷後における脊髄 INs が運動機能に及ぼす影響 

胸髄 INs が脊髄損傷後の後肢運動機能回復に寄与しているか否かを確かめるため、脊髄損傷後

自然経過に伴い機能回復が認められた後、損傷側でかつ損傷部より上位に位置する胸髄 INs に

対して（２）と同様の方法を用いて注入を行った後、行動学的な解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１）脊髄 INs の神経軸索投射パターンおよび分布様式 

胸髄において逆行性トレーサー陽性細胞数を解析した結果、多くの陽性細胞を両側性に確認す

ることができ、その割合は同側に約５６％、対側に約４４％であった（図１）。これらの結果は、

胸髄に位置する脊髄 INs の中には、両側の腰髄に神経軸索を投射しているタイプが存在するこ

とを意味している。 

                            対側          同側 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）脊髄 INs が運動機能に及ぼす影響 

片側胸髄 INs の細胞死を誘導する前後において、Locomotor Score に変化はみられなかった。一

方、Ladder walk test における同側後肢（神経細胞死を誘導した側の後肢）のミスステップお

 

図１．片側腰髄領域に逆行性トレーサーを微量注

入し、胸髄領域において細胞体を可視化してい

る。逆行性トレーサーによりラベルされた細胞

（水色で標識）が脊髄（胸髄）の灰白質に多数観

察される。中心に位置する白丸は中心管を示す。 



よび Beam walk test における歩数には有意な増加がみられた。全ての行動解析が終わった後、

片側腰髄領域に微量の逆行性トレーサーを注入した結果、胸髄領域において逆行性トレーサー

陽性細胞数がコントロール群に比べて減少していることが確認された。これらの結果から、胸髄

INs は主に同側後肢の運動機能を制御していることが推察された。 

 

（３）タイプの異なる脊髄 INs の神経投射様式 

今回解析したタイプの脊髄 INs においては、全てにおいて両側腰髄に神経軸索を投射している

ことが分かった。しかし、その割合や量についてはタイプにより異なっていることが明らかとな

った。 

 

（４）中枢神経損傷モデルの作製 

片側の胸髄１０損傷後より７週間にわたり後肢機能の経時的変化を解析した。その結果、全ての

行動評価において片側脊髄損傷後著しい機能低下（主として同側の後肢）が観察されたが時間経

過とともに徐々に機能回復がみられた。 

 

（５）脊髄損傷後における脊髄 INs が運動機能に及ぼす影響 

全ての行動解析が終了した後、胸髄 INs の細胞死を誘導した結果、一度回復した運動機能が再び

悪化した。（４）の結果と組み合わせると同側の胸髄 INs が脊髄損傷後の運動機能回復に寄与し

ている可能性を示唆している。 
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