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研究成果の概要（和文）： 
脳損傷や脳卒中発症後の自己の運動機能再生能力には限界がある。自己機能再生能の脳内機構
を調査しその限界要因を明らかにすることで治療法の開発やリハビリテーションの最適化が可
能と考えられる。本研究では脳損傷後の訓練により運動機能回復を呈する患者および動物病態
モデルによりその回復過程を脳機能画像により観察することで運動機能回復に関わる部位を同
定した。運動機能回復に関わる神経回路を同定したことで治療法開発に有用な知見を得た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
After brain injury, an intrinsic ability to recover brain function, particularly for 
executing motor behaviors, is quite limited. Understanding the neural mechanism of motor 
recovery may facilitate development of therapeutics or rehabilitation. In this study, 
we performed the functional brain imaging in stroke patients and in an animal model of 
motor dysfunction-recovery, and identified several brain regions which showed functional 
changes after injury. These findings may shed light on a therapeutic model of motor 
recovery. 
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１．研究開始当初の背景 
脳の可塑性のメカニズムは未だ解明されて
いない。脳損傷後の機能回復は自己再生能の

限界から不十分なことが多く、脳卒中や外傷
後の運動障害は永続的な日常生活障害の主
要因となる。従来型のリハビリテーションに
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加えブレインマシンインターフェース
（BMI）等の新治療・補助デバイスの技術が
進歩してきたが未だ脳損傷後の運動機能回
復のメカニズムの詳細は不明で、治療理論も
構築されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、運動障害時の機能回復・維持の際
どこの大脳皮質や白質がどう役割を果たす
か、またそれら皮質がどのような優先順位
（階層性）をもってこの可塑性が成しえるか、
を探ることを目的とする。今までの研究で示
唆される運動前野の機能に焦点を充てるだ
けでなく、白質線維連絡性の評価も行うこと
でネットワークとしての解剖学的基盤やそ
の変化を評価し、運動機能可塑性における役
割や階層性を明らかにすることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
動物を用い脳損傷・脳機能回復のモデルを作
成した。脳損傷の部位は、あらかじめ脳電極
刺激による運動誘発を確認し前肢指運動に
関わる一次運動野皮質に選択的に神経毒を
注入する。その後、毎日罹患肢の運動機能訓
練を行いつつ運動タスク成功率を測定し運
動機能の回復曲線を得た。また 3テスラ磁気
共鳴画像法（MRI）を用いて拡散強調画像を
繰り返し撮像・収集し、テンソルモデルによ
り計算した拡散特性（拡散異方性）の変化を
調べた。脳内局所の拡散異方性が損傷前後で
変化するか、運動機能回復と関連するか、に
ついて一般線形モデルによる統計解析を行
った。またこれら結果から得られた運動機能
回復に関わる部位にテトロドトキシンを注
入することで機能脱落が再現するかどうか
も検討した。注入には MRI ガイド下脳定位固
定装置を用いた。 
 
ヒト実験においては脳卒中発症後の被験者
を対象に運動課題遂行中の機能的 MRI画像を
撮像した。また実際の運動機能について運動
麻痺スコアにより点数化した。MRI、運動麻
痺スコアについて発症後３か月間経時的に
観察し、脳活動や拡散特性が時間的に変化す
る部位および運動機能回復に関わって変化
する部位について統計解析を行った。またコ
ントロール群においても同様に運動賦活課
題遂行中の機能 MRI を撮像した。 
 
４．研究成果 
高解像度拡散テンソル画像を収集するため
の霊長類動物 MRI 撮像システムを構築した
（図１）。これにより安定した生理条件のも
とで長時間のテンソル画像が撮像可能とな
った。 
 

図１．霊長類動物脳 MRI 撮像システム。3T MRI 装置、

RF 送受信コイル、長時間麻酔下撮影用呼吸管理・モニ

ター装置、除振固定台、高解像度撮像シーケンス等か

ら成る。 
 
またテンソル画像を計算する際の動き補正、
歪補正を行うプログラムも作成しアカゲザ
ル脳の拡散テンソル画像を形状についての
標準化を行って標準空間テンプレートを作
成した（図 2）。 
 

図 2．アカゲサル脳標準テンプレート。左：T1 強調画

像、右：拡散テンソル異方性画像 

 
脳損傷を受けた動物はいずれも損傷部機能
である前肢指運動に機能的障害を呈した。罹
患肢を用いて餌を取る行動が全く不可能と
なる状態が数日～10 日続いた後、徐々に指運
動が回復、約 2ヶ月間をかけて運動タスク成
功率が 100％近くに回復した(図 3)。この経
過中、損傷前、損傷後（回復過程）、損傷後
（回復後）に MRI を用いて拡散強調画像を撮
像しテンソルモデルにより拡散異方性の変
化を調べた。標準テンプレートをターゲット
とした形状の標準化を行った後に画素毎統
計処理を行った。損傷部をはじめその周辺の
白質、損傷部の皮質下向路に異方性の低下を
認め損傷に伴う皮質皮質間神経線維連絡、皮
質球路・皮質脊髄路の神経線維連絡における
変性性変化と考えられた。一方、損傷後に拡
散異方性が上昇する部位は前運動野皮質下
白質、皮質球・脊髄路、赤核、上小脳脚等に
変化が見られた。これら領域のうち運動機能
回復曲線と関連が見られる部位は、赤核、対
側皮質脊髄路であった。さらにテトロドトキ



シン注入実験によって赤核、前運動野白質へ
の注入時に運動機能障害が再現し、これらの
部位が因果的に運動機能回復に関わってい
たことがわかった。 
 

 
図 3．脳損傷モデ

ルにおける運動

機能回復 

 
 

 
ヒト研究においては 2週間以内の麻痺手の運
動賦活時機能 MRI 画像では、コントロール群
に比して運動負荷手の対側半球の運動野、前
運動野の賦活が強く見られた。発症１か月後、
3 か月後の脳活動はコントロール群に比して
同側前運動野の賦活が見られた。また患者群
では機能的連絡性の解析により損傷側前運
動野と対側の運動野、前運動野の機能的連絡
性が上昇していた。これら結果から、運動機
能障害により半球を越えた運動関連皮質間
の機能連関性の強化が機能改善に寄与して
いることが示唆された。 
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