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研究成果の概要（和文）：本研究は小脳損傷モデル動物の小脳性歩行失調の特徴を抽出し，歩行障害を神経工学的手法
によって再建するための基礎研究である．小脳内側部除去ラットでは姿勢制御や円滑な歩行運動などの機械的歩行動作
が極めて強く損傷された．一方，外側部除去ラットでは機械的歩行動作への影響は軽微であるにも関わらず，環境変化
に対応する歩行動作の変更が稚拙であった．さらに，小脳全除去ラットでは歩行行動を発動することが極めて少なく，
運動減少や無動を呈した．これらの成績は，小脳が歩行行動の発動に極めて重要な役割を持つこと，外側部は環境適応
に，そして，内側部は姿勢や歩行サイクルなどの機械的歩行動作に各々関与することを示唆する．

研究成果の概要（英文）：This is a basic study aiming at reconstructing gait ataxia of cerebellar damaged a
nimals using neuro-engineering procedures. For this purpose, here we elucidated locomotor ataxia of animal
s following damages of various areas of the cerebellum. Rats with damages of medial cerebellum displayed h
ypotonia with severe postural instability and locomotor ataxia. Although such locomotor deficits were not 
prominent in the rats with damages of lateral cerebellum, they became hypokinetsia when they encountered u
nfamiliar circumstances. By removal of the whole cerebellum, spontaneous movements were mostly disappeared
 and the rats became akinesia. These results suggest that the cerebellum plays crucial roles in initiation
 of locomotor behaviors, and the medial and the lateral part may contribute to posture-locomotor synergies
 and to locomotor adaptation, respectively. Different neuro-engineering procedures will be required to rec
onstructing gait ataxia with damages of medial and lateral cerebellum.
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１．研究開始当初の背景 
 高齢化と共に，神経変性疾患の患者数は増
加傾向にある．近年の脳神経科学の進歩によ
り，パーキンソン病やアルツハイマー病の治
療は格段に進歩した．一方，小脳変性疾患で
は，遺伝子治療に対して期待が集まっている
ものの，その確率には暫く時間を要するため，
未だ有効な治療法が無いのが現状である．特
に，その運動機能障害（小脳性歩行失調）を
克服する手段を早急に確立することが必要
である． 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では，小脳損傷モデル動物を
作成し，神経生理学的手法と神経工学的手法
を用いて，脊髄小脳変性症の運動障害の代表
である歩行失調を克服するための歩行機能
再建方法の考案を試みた． 
 
３．研究の方法 
 ネコ（n=8）とラット（n=27）を研究に用
いた．これまでの国内外の研究によって，小
脳性歩行失調のメカニズムの一つとして，姿
勢筋緊張の低下が上げられている．そこで，
姿勢筋緊張の制御と歩行の調節における小
脳の機能を評価するため，以下２項目の研究
を実施した．さらに，上記研究によって得ら
れた成績に基づいて，脳幹の筋緊張調節領域
への電気刺激によって誘発される小脳損傷
ラットの歩行運動の解析を試みた．  
3-1. 小脳および脳幹網様体における筋緊張
調節領域の同定 
上丘前縁で上位脳を離断した除脳ネコ標

本（n=4）を用いた．微小電気刺激（20-40 A）
を小脳（皮質・白質・小脳核）ならびに，橋・
延髄網様体に加えて，筋緊張の変化（増加な
らびに抑制）を誘発する部位の同定を試みた．
筋緊張レベルの変化は，後肢筋活動の筋電図
により評価した．また，後肢筋伸筋や屈筋を
支配するα運動細胞の興奮性変化を伸張反
射に基づく単シナプス反射とα運動細胞の
細胞内膜電位に誘発されるシナプス電位に
よって評価した．  
3-2．歩行制御における小脳の機能局在 
小脳の部分除去（n=11），或いは，全切除

手術（n=6）を施した慢性無拘束ラットを作
成した．解析には，これらの小脳損傷ラット
に加えて，小脳無傷ラット（n=5）を用いた．
各ラット群において，自発歩行とトレッドミ
ル歩行における歩容（姿勢動揺，歩行リズム，
関節運動）を画像処理ならびに電気生理学的
手法を用いて解析し，歩行における小脳の機
能局在を評価した．  
3-3．脳幹の筋緊張調節領域への機能的電気
刺激による小脳損傷ラットの歩行機能解析 
3-1 の実験によって同定した脳幹の筋緊張

調節領域に連続微小電気刺激（10-30 A）を
加え，慢性無拘束小脳損傷ラット（n=3）の
自発歩行ならびにトレッドミル上の歩行機
能がどの様に修飾されるのかを解析した．  

４．研究成果 
4-1. 小脳と網様体による筋緊張の制御 
 小脳には，筋緊張の調節に関与する領域が
存在することが明らかとなった．筋緊張促通
部位は主に室頂核の吻側に存在し，筋緊張を
減弱・消失させる部位は，室頂核の尾側に位
置していた．しかし，促通部位に比べて，抑
制部位はやや狭い領域に限局していた． 
小脳刺激に基づく筋緊張への作用は伸筋

（抗重力筋）のみならず，屈筋にも作用した．
即ち，筋緊張促通野への微小電気刺激は，伸
筋と屈筋の伸張反射を共に上昇させた．一方，
抑制野への刺激は，伸筋と屈筋の伸張反射を
共に低下・消失させた．小脳核への微小電気
刺激によって，後肢筋支配α運動細胞には，
興奮性シナプス電位と抑制性シナプス電位
の双方が誘発された．興奮性シナプス電位
（EPSP）は，筋緊張促通作用を，そして，抑
制性シナプス電位（IPSP）は筋緊張への抑制
作用に，各々，関与すると考えられる．促通
領域と抑制領域の移行部への刺激はしばし
ば伸筋と屈筋に相反的な作用を誘発した． 
小脳室頂核の出力の標的の一つが橋・延髄

網様体である．そこで，橋・延髄網様体の出
力による筋緊張の調節機構を解析した．橋・
延髄網様体にも，小脳と同様に，筋緊張促通
部位と抑制部位とが存在していた．促通部位
は，主に橋・延髄網様体の腹側部に，そして，
抑制部位は網様体の背側部に分布する傾向
が認められた．加えて，網様体の抑制野と促
通野の境界領域への刺激は伸筋と屈筋に相
反的作用を誘発した 
過去の研究により，ラットの脳幹網様体内

側部にも筋緊張抑制野と促通野が存在する
ことが報告されている．従って，ネコとラッ
トにおいて，共通のメカニズムによって筋緊
張が制御されると考えられる．  
4-2．歩行制御における小脳の機能局在 
小脳全切除ラットは，極めて自発動作が乏

しく，トレッドミル上で歩行できなかった．
小脳虫部と中間部を含む小脳内側部除去ラ
ットでは，トレッドミル歩行時における姿勢
動揺，肢関節化屈曲，歩行リズムの乱れ，遊
脚相の短縮と着地相（支持相）の延長などリ
ズミカルで機械的な歩行動作の異常が顕著
であった．また，トレッドミル速度の変化や
傾斜変化に対する歩行調節も困難であった．
小脳全切除ラットと内側部除去ラットの姿
勢は，頭部・体幹部が低く，肢関節が過屈曲
状態であった．一方，両外側部除去ラットの
姿勢の姿勢やリズミカルで機械的な歩行動
作は，健常群と比較しても大きな違いが無か
った．しかしながら，トレッドミル速度や傾
斜面での歩行が極めて稚拙であった． 
これらの成績は，①小脳は自発的な運動を

発現する上で極めて重要な役割を担うこと．
②小脳外側部は，定常的な歩行リズムや姿勢
維持よりは，むしろ環境変化に適応的な運動
機能の発現に関与すること．③小脳内側部は，
姿勢筋緊張の調節やリズミカルな歩行動作



の制御に加えて，環境に対する適応的な歩行
動作の調節にも関与すること，を示唆する．  
4-3．脳幹の筋緊張調節領域への機能的電気
刺激による小脳損傷ラットの歩行機能解析 
小脳内側部損傷ラットの機械的歩行動作

の障害は，体幹や四肢の筋緊張（姿勢筋緊張）
の低下で説明が可能であると考えられる．従
って，筋緊張レベルを補うことにより歩行動
作が改善するか否かを解明することは極め
て興味深い．そこで，小脳内側群障害ラット
の脳幹網様体促通野への機能的電気刺激を
試みているが，公表に値する見解は得ていな
い．今後も本研究を継続する． 
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