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研究成果の概要（和文）：脊髄小脳変性症は運動失調を主体とする障害を呈する疾患であり、機能改善を目指し
たリハビリテーションの確立が望まれています。小脳は大脳運動野と連携して運動を調節しており、脊髄小脳変
性症に罹患された方は大脳運動野の神経生理学的指標に異常が認められました。しかし、運動障害の程度と明ら
かな関係は認められず、また小脳への反復磁気刺激によってもそれらの指標は操作されませんでした。他方、手
や全身を使った運動の学習能を操作できることはわかりました。リハビリテーションの効果を促進する手法の一
つとして非侵襲的脳刺激は有効である可能性がありますが、さらなる基礎研究、臨床研究によりその効果検証が
待たれます。

研究成果の概要（英文）：Spinocerebellar degeneration is a disorder that presents mainly with ataxia,
 and it is hoped that rehabilitation method improving motor function. The cerebellum regulates 
contributes to coordination movement with the motor cortex, and patients with spinocerebellar 
degeneration have been found to have abnormal neurophysiological indices in the motor cortex. 
However, there was no clear relationship with the degree of motor impairment, nor were these 
indicators modulated by repetitive transcranial magnetic stimulation to the cerebellum. On the other
 hand, it was found that the ability of motor learning in hand and whole-body movements can be 
modulated. Non-invasive brain stimulation may be effective as a method to promote the effects of 
rehabilitation, and further fundamental and clinical studies are awaited to verify its 
effectiveness.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経難病の一つである脊髄小脳変性症のリハビリテーション手法の開発と発展は世界中で期待されています。今
回の研究では、小脳だけではなく、他の脳部位の機能や小脳との連結にも着目し、非侵襲的脳刺激が運動パフォ
ーマンスや運動学習能を変化させる可能性があることを示しました。この結果を基に、非侵襲的脳刺激のリハビ
リテーションへの活用に向けて、さらなる基礎研究、臨床研究が進むことが期待されます。

※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 
脊髄小脳変性症(SCD)症例の運動失調への有効なリハビリテーション介入は未だ確立していない。
小脳は運動野など、他の中枢神経系と機能的に連携しながら運動を調節していると考えられる
ことから、この機能的連結を評価し、強化する方法の開発はリハビリテーションの効果促進に寄
与すると考えられる。具体的には、経頭蓋磁気刺激(transcranial magnetic stimulation: TMS)
を使った皮質脊髄路興奮性評価、筋収縮に伴う運動野興奮性操作能の評価、運動野皮質内抑制性
神経回路興奮性評価、小脳が運動野興奮性を抑制する機能の評価等の手法を用い、これらで評価
される機能に小脳が関与しているのか、また操作し得るのかを検討した。さらに SCD 症例でこれ
らの一部の機能は異常になり、運動障害を説明し得るのかについて検討した。これらの研究知見
を基に運動失調の病態理解を深め、新たなリハビリテーション介入法開発に向けた臨床研究に
繋げたいと考えた。 
 
２．研究の目的 
(1)小脳への単発磁気刺激が中枢神経系に及ぼす影響について検討する。[1] 
(2)筋収縮時の皮質脊髄路興奮性促通に小脳が関与しているか、小脳の down-regulation 刺激が
小脳抑制を操作するかを検討する。（投稿中） 
(3)視覚誘導性姿勢制御運動の学習に小脳が関与しているかを検討すること[2]。 
(4)手関節の屈伸を用いた急速標的到達運動のパフォーマンスおよび学習に小脳が関与している
かを検討する。[3] 
(5)SCD 症例の運動野内抑制性神経回路興奮性と運動パフォーマンスおよび運動障害重症度が関
係するかを検討する。 
(6)非侵襲的脳刺激の一つである経頭蓋直流電気刺激(tDCS)が脊髄小脳変性症の運動障害を改善
するかを検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)文献レビューを行った。[1] 
(2)若年健常者を対象に実験を行った。左運動野への単発 TMS 後に右第一背側骨間筋筋電図上に
誘発される運動誘発電位（MEP）を、安静時および筋収縮時に計測した。収縮時 MEP/安静時 MEP
を収縮促通(contraction induced facilitation: CIF)の指標として算出した。また、左運動野
TMS 前に右小脳 TMS で得られる MEP の抑制（cerebellar brain inhibition :CBI）を計測した。
さらに、これらの指標への右小脳低頻度反復 TMS の影響を検討した。 
(3)健常者を対象対象に実験を行った。立位をとる被験者の眼前にモニターを設置し、自己の足
圧中心位置を表示し、動く標的を自己の身体運動で追従させる課題を行った。本課題の繰り返し
により標的と自己の足圧中心位置の距離が徐々に小さくなる（学習が生じる）かを検討した。さ
らに、本課題の前後で、安静直立位（開眼/閉眼、ラバーフォーム有/無）の重心動揺を計測した。
これらの指標に小脳中央部への低頻度 rTMS の及ぼす影響について検討した。 
(4)若年健常者を対象に実験を行った。 
(5)SCD 症例 8 例と年齢のマッチした高齢者 8 名を対象とした。左運動野への単発 TMS によって
誘発される MEP に続くサイレントピリオド(silent period: SP)と安静時運動閾値を計測した。
また運動障害の定量評価のために右手関節屈伸運動を用いた急速到達運動課題を行わせた。SCD
症例においてのみ、運動失調指標である SARA(Scale for assessment and rating of ataxia)を
取得した。 
(6)systematic review(SR)と meta-analysis(MA)を行った。 
 
４．研究成果 
(1)小脳への TMS がある一定の潜時を持って運動野や脊髄に影響を与えるという一貫した研究成
果が報告されていることをまとめ、論文として報告した。[1] 
(2)片側小脳半球への低頻度 rTMS によって、小脳抑制は減弱するが筋収縮に伴う対側皮質脊髄
路興奮性促通は何も影響を受けないことを明らかにした。(投稿中) 
(3)直立位での自己重心位置を用いた視覚誘導性の標的追従課題で生じる運動学習が、小脳への
低頻度 rTMS によって阻害されること、また不随意に制御される姿勢安定性、直立姿勢制御にお
ける視覚/体性感覚/前庭覚感覚貢献度比率には何も影響しないことを明らかにした。[2] 
(4)手関節の屈伸を用いた急速視覚標的到達運動を反復すると運動が上手くなる（反応速度や最
大運動速度、到達誤差が改善する）が、小脳への rTMS によってその学習効果が抑制されること
を明らかにした[3]。 
(5)高齢健常者において、運動野への単発 TMS 後で得られる SP の長さは手関節運動を用いた急
速視覚標的到達課題のパフォーマンスと正の相関を持つことが分かった。しかし SCD 症例では
この SP が健常者より有意に長いにもかかわらず、急速到達運動のパフォーマンスは悪く、また
健常者と同様の相関関係は認められなかった。つまり SCD 症例では、急速運動課題のパフォーマ
ンスと関連するはずの運動野内抑制性神経回路の機能は一見増強されているが、運動のパフォ



ーマンスに活かされていないことが推測された。また、この SP は運動失調の指標(SARA)とも相
関しないことが明らかとなった。（投稿中） 
(6)5本のRCTが取り込まれ、tDCSが運動失調指標であるSARA(Scale for assessment and rating 
of ataxia)を改善する可能性が示された。ただし、rTMS や他の transcranial electrical 
stimulation については効果が分からないため、これらを含めた新たな SR と MA を計画し
PROSPERO 登録、プロトコール論文作成[4]後、SRと MA を実施する予定である。 
 
以上の結果から以下の仮説が導き出された。 
・SP は SCD と健常者を分けるマーカーとして有力であるが、SCD 症例の運動障害を十分に説明
しきれず、運動障害を対象とするリハビリテーションにおいては評価、治療の指標として用いる
のは有益でない可能性がある。 
・急速到達運動パフォーマンスに貢献する運動野抑制性神経回路興奮性を反映する SP は SCD 症
例では異常に長くなるが、小脳への低頻度 rTMS によってこの SP を操作することは難しい。他
方、小脳への低頻度 rTMS によって操作可能なものは、上肢運動制御や姿勢制御の学習能、およ
び神経生理学的指標では CBI のみであり、他の遠隔脳部位、つまり運動野の興奮性等を持続的に
操作することなどは難しい可能性がある。 
・小脳と大脳の機能的連結を操作することで運動障害の軽減を目指すのではなく、運動のパフォ
ーマンスや学習能力、また運動障害の指標そのものに着目し、非侵襲的脳刺激を併用したリハビ
リテーション戦略は効果を発揮する可能性があり、今後の研究が待たれる。 
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