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研究成果の概要（和文）：意欲ややる気を司る側坐核の運動機能の回復時における役割と神経・分子メカニズムを明ら
かにするためにサルの脊髄損傷モデルを用いて側坐核の破壊実験、遺伝子解析、イメージング実験を行った。その結果
、側坐核の活動は脊髄損傷後における運動機能、特に手の巧緻運動が回復に必要不可欠であること、また、可塑性的な
組織再編に関わる遺伝子の運動野や運動前野における部位特異的、時間依存的な発現が関係している可能性があること
、さらに、障害後の意欲やうつ症状の発現には、側坐核におけるセロトニン神経伝達が関係している可能性があること
が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the role, and neural and molecular mechanisms of the nucleus 
accumbens (NAc), which are known to play a crucial role in motivation, in the recovery of motor function 
after the spinal cord injury by intensive rehabilitation, we performed lesion study, comprehensive gene 
expression analysis, and imaging experiments using monkey model of spinal cord injury.
We found that during recovery after spinal cord damage, the NAc is directly involved in the control of 
finger movements, and may regulate area-specific and time-dependent gene expression changes in M1, PMd 
and PMv for plastic functional reorganization. In addition, changes in serotonin neurotransmission in the 
NAc might be involved in motivation and depressive symptoms after the spinal damage. These results 
demonstrate that the NAc plays an essential role in the recovery of motor function after the spinal cord 
injury.

研究分野： 脳機能画像解析、分子イメージング
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
脊髄損傷や脳梗塞により神経系に損傷を

受けた患者に対して、損傷直後の早期から適
切なリハビリテーションを施すことは、失わ
れた機能の回復の重要要素となっている。リ
ハビリテーションによる機能回復には、損傷
を逃れた残存組織の機能再編が必要であり、
これにはシナプス学習と共通する可塑的な
神経機構が関与している可能性がある。これ
までの研究で回復過程において活動の上昇
が見出された側坐核は、腹側被蓋野からの強
いドーパミンの入力があり、意欲や動機付け、
報酬との関係が深い。ドーパミンは Shultz
らによって目的指向性学習における報酬予
測誤差信号と見なされており、リハビリテー
ションによる機能回復に、内部または外部か
らの報酬に基づいた強化学習が重要な役割
を果たしていることが考えられる。リハビリ
テーションが元来どのように残存組織に作
用するのか、またそれはいつ、どのような神
経機構によって実現されるのかを知ること
はより効率的なリハビリテーションを考え
る上で極めて重要である。 
 脊髄損傷モデル動物を用いた実験は、これ
までにも日本国内を含め世界中で行われて
おり、機能回復についての神経機構について
も徐々に明らかになってきている。そのよう
な中、最近我々は、頸椎の特定の部位を特異
的に切断したサル（マカクザル）を作製し、
ポジトロンエミッショントモグラフィー
（PET）法を用いた非侵襲的な脳機能画像解
析を個々の個体毎について長期間に行った
結果、損傷後の機能回復には一次運動野（M1）
と運動前野（PM）が回復過程に依存して活動
をダイナミックに変化させ、手の巧緻運動の
機能回復に貢献していることをはじめて明
らかにした（Nishimura et al., Science 
2007）。また、意欲や動機付けとの関連が高
い側坐核（損傷と反対側）の活動が損傷後の
回復過程の早期、後期にわたって認められる
とともに、回復期における側坐核と M1 領域
の活動の間には、損傷前には見られなかった
正の相関（同期的活動）が出現することを見
出した（Nishimura et al., Science 2007, 
PLoS One 2011）。これらの結果は、リハビリ
テーションの過程で認められた側坐核の神
経活動は、単に報酬性の増大による受動的な
ものではなく運動機能を担う神経回路再編
に積極的に関与していることが強く示唆さ
れた。 
 
２．研究の目的 
脳梗塞や脊髄損傷患者の多くは運動機能

の麻痺と併発して鬱症状を示し、意欲の減退
がしばしば運動機能回復の妨げとなってい
る。サルの脊髄損傷モデルを用いた脳機能画
像研究により見いだされた損傷後の側坐核
の活動が、損傷後の回復過程にどのような役
割を持つか、側坐核破壊による手の巧緻運動
の機能回復への影響や脳機能構造のリモデ

リング、遺伝子発現に対する影響を詳しく解
析し、機能回復に深く関与する意欲や動機付
けの神経・分子機構を明らかにし、新しいニ
ューロリハビリテーション方法について考
案する。 
 
３．研究の方法 
マカクサルの脊髄損傷後の機能回復過程

における側坐核の役割について検証し、その
神経・分子機構を明らかにするために、① 側
坐核の破壊による脊髄損傷後の回復過程に
対する影響を拡散テンソル画像(DTI)および
PET 分子イメージングにより解析し、損傷後
の回復過程における脳局所の神経繊維連絡
の変化やドーパミン、セロトニン神経伝達の
変化を同定する。② イメージングで見いだ
された回復過程に関わる脳領域について、回
復過程の特定の時期における遺伝子発現変
化を DNA マイクロアレーにより解析し、脳の
可塑的変化に関わる分子を明らかにする。さ
らに、③ 抗うつ薬等の手の巧緻運動の機能
回復や側坐核の神経伝達に対する影響を明
らかにし、イメージングに基づいた新しいニ
ューロリハビリテンション法を創生する。 
脊髄損傷モデルの作製、訓練はこれまで行

ってきた方法に準じて以下のように行った。 
(1) 損傷前にサルの前方に置いた縦方向の

スリットから小さな正方形の餌を母指
と示指の先端でつまみ取る「精密把握課
題」を用いて運動トレーニングを行う。 

(2) 頚髄の一部を切断し、不可逆的な脊髄損
傷モデルを作製する。 

(3) 損傷後に精密把握課題を用いて運動ト
レーニングを行う。トレーニングは損傷
後に週 5日間、1日 30 分間の精密把握課
題を行う。課題の成功率とビデオ解析に
よる指の動きの詳細な分析によって、損
傷前および損傷後のトレーニングによ
る回復具合を定量的に解析する。 

脳局所におけるセロトニン神経伝達の状
態の測定は、5-HT1b 受容体の特異的な PET プ
ローブである 11C-AZ10419369を無麻酔下のア
カゲザル(macaca mulatta)へ静脈投与し、動
物用 PET を用いて脳画像を測定する。 
 

４．研究成果 
(1) 側坐核の破壊による脊髄損傷後の回復

過程に対する影響 
手の巧緻運動の訓練を施した６頭の雄の

アカゲザルのうちの３頭に対し、脊髄損傷前
に側坐核をイボテン酸により破壊した。脊髄
損傷前の側坐核の破壊は、一般的に行動、破
壊前に習得した精密把握課題の遂行になん
ら影響を与えなかった。その後、全てのサル
について脊髄損傷すると（図１）、側坐核を
破壊されたサルは、脊髄損傷後のリハビリに
おける運動回数を破壊していないサルと同
じ回数を行ったにも関わらず、手指をまとめ
て動かすような把持運動(power grip)は回復
したが、個々の指を独立して動かして物をつ



 

図３ 脊髄損傷後、２週間と３ヶ月目におけ
るM1, PMdおよびPMvにおける遺伝子の変
化 

まむような精密把持運動(precision grip)を
行うことはできず、手の巧緻運動は回復しな
かった（図２）。側坐核を破壊された３頭の
サルのうちの１頭（Sh）は、スリットの餌を
落としてから拾い上げてとるチート（cheat）
行為を覚え、観察期間中はスリットから直接

餌をとることはなかった。これらの結果は、
脊髄損傷後における運動機能の回復、特に手
の巧緻運動の回復に側坐核が重要な役割を
果たしていることを示している。 
２頭のサルについて、脊髄損傷前に十分な

「精密把握課題」のトレーニングを行った後
に、頚髄の一部を切断前後および回復期に拡
散テンソル画像(DTI)の撮像を行ったが、脊
髄損傷前後の脳局所の神経繊維連絡の変化
には有意な変化は認められなかった。今後、
例数を増やして検討する。 
 

(2) 機能回復関連領域の遺伝子発現変化 
脊髄損傷後の代償機構の分子基盤を明ら

かにするために、イメージングにより時期依
存的に機能回復に関係することが示された
一次運動野（M1）および、背側と腹側運動前
野（PMd と PMv）における遺伝子発現変化を
網羅的に解析した。その結果、M1 だけでなく

PMd や PMv において両側性に時間依存的な遺
伝子発現のプロファイルの変化が認められ
た。脊損 2週目では、多数の遺伝子発現が直
接損傷側の脊髄とつながっている対側の M1
において変化した。遺伝子オントロジー解析
および遺伝子ネットワーク解析によって、観
察された遺伝子発現の変化が損傷による直
接的な影響による神経萎縮だけではなく、神
経の可塑的な変化に関与している可能性が
示唆された。運動機能が回復した脊損 3ヵ月
目の時点では、遺伝子の組織的な発現の変化
が、特に両側の運動前野領域間で認められ、
可塑性に関与する多数の遺伝子が関係して
いた。さらに通常では M1 で高発現の遺伝子
群が損傷後に PMdと PMv で発現が増加するこ
とが確認された（図３）。脊髄損傷後の運動
機能回復には、これらの領域特異的、時間依
存的な遺伝子発現の変化が関係していと考
えられる。 

 
(3) 抗うつ薬等の手の巧緻運動の機能回復

や側坐核の神経伝達に対する影響 
うつの原因の 1つとして、強いストレスな

どにより脳内の神経伝達物質であるセロト
ニンの濃度が低下することが考えられてい
る。このことから、抗うつ薬としては、現在、
脳内のセロトニン濃度を高める薬（セロトニ
ン再取り込み阻害薬）が広く使用されている
が、この薬は効果の発現が遅く、作用を示さ
ない患者も多い。最近、麻酔・鎮痛などに使
用されているケタミンが、低用量の投与で 2
時間以内に抗うつ作用を示し（即効性）、そ
の効果が数日間持続すること（持続性）が報
告され、既存の抗うつ薬では症状が改善しな
かったうつ病の患者にも治療効果が認めら
れたことから、新しいタイプの抗うつ薬とし

 
図２ イボテン酸による側坐核の破壊が脊髄
損傷後の運動機能回復に及ぼす影響 
A: 側坐核破壊群、B: 対照群（非破壊群） 

 

図１ イボテン酸により側坐核を破壊された
サル（A）と対象群（B）における脊髄損部位
の大きさの比較 



て期待されている。ケタミンは、脳内の神経
伝達物質であるグルタミン酸の受容体の1つ
「NMDA 受容体」に作用するが、側坐核におい
てうつ症状と関係があるとされるセロトニ
ン神経伝達、特に、セロトニン 1B 受容体と
の関係は明らかになっていない。そこで、セ
ロトニン 1B 受容体に特異的に結合する PET
プローブ、[11C]AZ10419369 を用いて、ケタミ
ンがセロトニン神経系に及ぼす影響を検討
した。その結果、ケタミンの投与により、側
坐核と腹側淡蒼球において[11C]AZ10419369
のセロトニン 1B 受容体への結合上昇が見ら
れ、脳の 2 つの領域でセロトニン 1B 受容体
の活性が有意に上昇することが明らかにな
った（図４）。また、この 2つの脳領域での

セロトニン 1B 受容体の結合上昇が、抗うつ
作用と関係しているかを調べるために、マウ
スやラットを用いた実験から、前投与すると
ケタミンの抗うつ作用が失われることが分
かっているグルタミン酸受容体のもう1つの
タイプである AMPA 型受容体の機能を阻害す
る NBQX の影響を検討した。その結果、NBQX
を前投与すると、ケタミン投与による側坐核
と腹側淡蒼球でのセロトニン 1B 受容体の活
性上昇が見られなくなることが明らかにな

った（図５）。 
以上の結果から、この 2つの脳領域におけ

るケタミンのセロトニン 1B 受容体への作用
が、ケタミンの抗うつ作用のメカニズムに重
要な役割を持っていると考えられる。ケタミ
ンは新しいタイプの抗うつ薬として可能性
があると期待されているが、薬物依存性を持
つため、日本ではうつ病患者への投与は認可
されていない。しかし、ケタミンの抗うつ作
用と側坐核におけるセロトニン 1B 受容体の
関連性が示されたことから、ケタミンが脊髄
損傷後のうつ症状を緩和し、リハビリテーシ
ョンの補助につながる可能性が高い。また、
今回用いた脳内のセロトニン1B受容体のPET
によるイメージングは、脊髄損傷後のうつ状
態の画像診断にも応用できる可能性があり、
回復期の脳の状態をモニタリングしながら
効率の高い安全なリハビリにつながる可能
性が期待される。 
 
まとめ 
 
意欲ややる気を司る側坐核の運動機能の

回復時における役割と神経・分子メカニズム
を明らかにするためにサルの脊髄損傷モデ
ルを用いて側坐核の破壊実験、遺伝子解析、
イメージング実験を行った。その結果、側坐
核の活動は脊髄損傷後における運動機能、特
に手の巧緻運動が回復に必要不可欠である
こと、また、可塑性的な組織再編に関わる遺
伝子の運動野や運動前野における部位特異
的、時間依存的な発現が関係している可能性
があること、さらに、障害後の意欲やうつ症
状の発現には、側坐核におけるセロトニン神
経伝達が関係している可能性があることが
明らかになった。これらの結果は、側坐核の
活動が脊髄損傷後の運動機能回復に必須不
可欠な役割を果たしていることを示してい
る。 
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