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研究成果の概要（和文）：セントラルコマンド発生機構を探索するために、全頭型近赤外分光計イメージングを用いて
随意運動中の大脳皮質活動を解析した。その結果、大脳皮質前頭前野において随意運動に約10秒先行する脳活動が起る
ことを発見したが、運動皮質領域ではそのような運動前活動は観察されなかった。並行して実施した動物実験から、中
脳腹側被蓋野(VTA)がセントラルコマンドの発現と関係する証拠を得た。考え合わせると、大脳皮質前頭前野から脳活
動が起り、それは脳幹―特にVTA―に在るセントラルコマンド発生回路を駆動すると予想できる。

研究成果の概要（英文）：We conducted human and animal studies to explore neural mechanisims of generating 
central command responsible for feedforward control of circulation during exercise. When measuring cerebra
l cortical activity with near infrared spectroscopy at various sites of the frontal lobe in humans, prefro
ntal activity increased preceding the exercise onset while motor areas never showed such activity.  Animal
 study was performed to examine whether neural circuits in the brainstem, particularly the midbrain ventra
l tegmental area (VTA), may play a role in generating central command.  Injection of a GABA antagonist int
o VTA increased renal sympathetic outflow and blood pressure and caused rhythmic  motor nerve discharges, 
whereas injection of a GABA agonist stopped spontaneous motor activity. Blood flow and c-fos expression in
 VTA increased during spontaneous motor activity. Thus it is likely that an increase in prefrontal activit
y triggers neural circuits in VTA to generate central command.   
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１．研究開始当初の背景 
心臓血管系は随意運動の開始と同時に応

答する。自律神経系や効果器での時間遅れを
考慮すると、高位中枢は少なくとも運動開始
の 6-10 秒前には活動を開始し自律神経系へ
feedforward 制御信号（セントラルコマンドと
呼ぶ）を送らねばならない。たとえば心拍数
は運動開始と同時に増加するが、高位中枢は
運動に先行して活動を始め自律神経信号を
心臓ペースメーカ細胞へ送る必要がある。セ
ントラルコマンドの存在を示す証拠として、
筋弛緩状態下において高次中枢からセント
ラルコマンドは発生し、その大きさに比例し
た心循環応答が出現した（図 1）。また、我々
は意識動物から心臓交感神経活動を初めて
記録し、心臓交感神経活動が歩行運動の開始
に先行して増加することを発見した。さらに、
視床下部尾側部で除脳した動物は自発歩行
を行うことができ、その場合に意識動物の歩
行運動と同様な交感神経活動や心循環応答
が起ることを報告した。この所見から、セン
トラルコマンドは脳幹部で発生し大脳皮質
がその神経回路をトリガーするという仮説
を着想した。 

図１ 筋弛緩下でみられた運動努力と循環 
   応答. HR, 心拍数: AP, 動脈血圧. 

 
２．研究の目的 
セントラルコマンドの発生機構や遠心性経

路は探索するために、ヒトならびに実験動物
を用いた研究を推進した。まず、ヒト随意運
動様式を精密に解析するシステムの開発を試
みた。次に、運動開始に先行する大脳皮質活
動を近赤外分光法イメージング(near infrared 
spectroscopy, NIRS)で調べた。並行して、実験
動物を用いて電気生理学的研究を行い、セン
トラルコマンドの発生源および下降性経路を
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(3-1) 運動解析および脳活動計測システム 
随意運動を精密に評価するために、運動解

析システムの製作を新たに行った。そして随
意運動中の大脳皮質前頭前野の脳活動を調

べるために、高い時間分解能を持つ2チャンネ
ル型NIRSを用いて大脳皮質前頭前野の局所
酸素化ヘモグロビン動態 (Oxy-Hb)を計測し
た。Oxy-Hbは局所の脳組織血流量を反映し間
接的に脳活動量と対応する。さらに全頭型
NIRS（52チャンネル）を用いて随意運動と関
連する大脳皮質領域をマッピングした。 

 
(3-2) 動物実験の研究方法 
 視床下部尾側部で除脳した動物（ラットや
ネコ）でみられる自発運動を目印として、セ
ントラルコマンドの発生源および下降性経
路を探索した。具体的には、中脳腹側被蓋野
(VTA)がセントラルコマンドの発生に関係す
るという作業仮説を検証するために、(1) VTA
への抑制性伝達物質 GABA の拮抗薬である
ビキュキュリンの微量投与はセントラルコ
マンドを発現させるか？(2) VTA への局所麻
酔薬や抑制性伝達物質 GABA の作動薬であ
るムシモルの微量投与がセントラルコマン
ドの発現を抑制するか？(3) セントラルコマ
ンドの発現と同期した VTA 神経活動が存在
するか？という３つの疑問を解析した。VTA
神経活動の指標として、局所脳血流量の変化
ならびに c-fos 核タンパク質の発現を調べた。 
 
４．研究成果 
(4-1) 計測システムの開発 
随意運動を精密に評価するために、自転車

エルゴメーター(Strength Ergo 240)の回転角度
変化や発揮された筋力・筋電図を連続的に記
録できる解析システムを作成した。最大運動
能力の20-60%強度で自転車エルゴメーター運
動を実施した。同時に、この解析システムは、
心電図や指尖血圧計を用いた循環動態（血圧・
心拍出量・末梢血管抵抗など）の記録のみなら
ず、2チャンネル型および全頭型NIRSを用いて
運動開始時にみられる大脳皮質酸素化ヘモグ
ロビン動態を計測した(図２)。 

図２ 運動解析および脳活動計測システム 
 
(4-2) ヒトを用いた研究 
大脳皮質前頭前野の脳活動が随意運動の開

始時に約10秒先行して増加することを明かに



した（図３）。一方、運動制御と関連する一次
運動野・補足運動・運動前野などの運動中枢
は、随意運動に大きく先行した活動を示さな
かった。この所見は、随意運動の開始前後に
おける大脳皮質活動領域の変容と推移を示唆
した。また、大脳皮質前頭前野の脳活動は脳幹
に在るセントラルコマンド発生回路を駆動す
る役割を持つことも示唆された。 

 
図３ 随意運動の開始に先行する大脳皮質 

前頭前野の脳活動 
 

セントラルコマンドはどのような下降経路
を介して心臓血管運動を調節するかという疑
問に答えるために、片脚エルゴメーター運動を
実施しその際にみられる両側の大腿部外側広
筋のOxy-Hbを計測した。両側の筋Oxy-Hbは運
動開始直後から増加し、それは組織血流量の
増加を反映した。またその増加はアセチルコリ
ン・ムスカリニック受容体の遮断薬であるアト
ロピンで抑制された。この結果から、片脚運動
であっても、セントラルコマンドは両側性に骨
格筋の交感神経コリン作動性血管拡張を引起
すことが考えられた。 

 

図４ セントラルコマンドの下降性経路 
に関する模式図 

 

(4-3) 動物を用いた研究 

 除脳動物のVTAに抑制性伝達物質GABAの
拮抗薬であるビキュキュリンを微量投与する
と、動脈血圧・腎交感神経活動の増加とリズ
ミックな傾骨神経放電が誘発された（図５）。 
反対に、物質GABAの作動であるムシモルを
投与すると自発運動リズムは抑制された。以
上の結果は、VTAが自発運動そしてセントラ
ルコマンドの発生に関係することを示唆した。 

 
 

図５ VTAビキュキュリン投与で誘発された
血圧(AP・MAP)、腎交感神経活動(RSNA)およ
び脛骨神経活動(Tibial nerve activity)の応答 
 
次に、自発運動と対応する中脳VTA活動が

存在するか否かを明かにするために、VTAに
レーザー血流計プローブを埋め込み局所脳血
流量を計測した。その結果、VTA脳血流量は
自発運動開始と同期して増加することが判明
した。また、動物が自発運動を行った後に屠
殺しc-fos 核タンパク質陽性細胞を調べたと
ころ、VTA神経核の中にc-fos陽性細胞を確認
した。以上の研究成果は、自発活動と対応し
て、VTA神経ニューロンが興奮することを示
唆した。 

 
(4-4) 全体の総括 
 セントラルコマンド発生機構の探索という
当初の研究計画を進めるため、2 チャンネル
型および全頭型 NIRS を用いて随意運動中の
大脳皮質活動を解析し、大脳皮質前頭前野に
おいて随意運動に約 10 秒先行する脳活動が
起ることを発見した。他方、運動皮質領域で
はそのような運動前活動は観察されなかった。
動物実験から、中脳 VTA 神経核がセントラル
コマンドの発現と関係する証拠を得ることが
できた。考え合わせると、前頭前野の脳活動
が起りそれは脳幹―特に VTA―に在るセント
ラルコマンド発生回路を駆動すると予想でき
る（図６）。今後、この作業仮説を検証するた
めに大脳皮質前頭前野と VTA、そして VTA
と自律神経系間の線維連絡を明かにしたい。 

 



 

 
図６ セントラルコマンド発生に関する神経

回路の模式図 
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