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研究成果の概要（和文）：主動筋が収縮すると同時に拮抗筋が抑制される相反性抑制の神経機能は，円滑な運動を行う
ための重要な役割を果たしている．近年，運動練習における報酬が大脳皮質のシナプスを増強することや，電気刺激と
磁気刺激を組み合わせた連合性ペア刺激が大脳皮質の興奮性を高めることが明らかになってきており，円滑な運動を促
す介入方法として期待されている．本研究では，運動練習における報酬と連合性ペア刺激が相反性抑制機能に及ぼす影
響を明らかにすることに成功した．

研究成果の概要（英文）：Reciprocal inhibition of antagonist muscles is crucial for motor learning in 
humans. Reward probability differentially altered behavioral probability and corticospinal excitability 
for reciprocal muscles, including the reward-related circuit. In addition, paired associative stimulation 
(PAS) is used to induce plasticity in the human motor cortex. Although reciprocal inhibition of 
antagonist muscles plays a fundamental role in human movements, (a) change in cortical circuits for 
reciprocal muscles by reward probability and (b) change in cortical circuits for reciprocal muscles by 
PAS are unknown. The results of this study implied that (a) reward probability differentially altered 
behavioral probability and corticospinal excitability for reciprocal muscles and (b) the cortical 
excitability for antagonist muscle within M1 decreased by PAS.

研究分野：臨床神経生理学

キーワード： 運動学習　経頭蓋磁気刺激

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
ヒトが円滑な運動を行うためには，主動筋
と拮抗筋を協調して活動させる必要がある．
なかでも，主動筋が収縮すると同時に拮抗筋
が抑制される相反性抑制の神経機能は，運動
を円滑化するための重要な役割を果たして
いる．相反性抑制には，脊髄反射による拮抗
筋の抑制と，一次運動野（M1）からの下行性
信号による拮抗筋の抑制の双方が関与し，脳
血管障害やパーキンソン病などの脳機能障
害を有した患者では，主として後者に関連す
る相反性抑制の障害によって円滑な運動が
阻害されることが指摘されている． 
近年，機能回復の情報や課題の成功に対す
る賞賛といった運動練習に関する社会的報
酬を計画的に患者へ提示することによって，
運動機能の改善が促進されることがランダ
ム化比較対照試験によって示されている
（Dobkinら, Neurorehabil Neural Repair 2010）．
また，報酬に応じて中脳ドーパミンニューロ
ンが活性化し，線条体や大脳皮質のシナプス
を増強すること（Schultz, Ann Rev Neurosci 
2007）や，報酬に関連して M1の興奮性が増
加すること（Thabitら, Clin Neurophysiol 2011）
が明らかになり，報酬がリハビリテーション
効果を促進する必須の条件として捉えられ
るようになってきた． 
一方で，近年では末梢神経に対する経皮的
電気刺激と M1 への経頭蓋磁気刺激
（transcranial magnetic stimulation: TMS）を組
み合わせた連合性ペア刺激（paired associative 
stimulation: PAS）によって疼痛なく非侵襲的
に M1の機能を変化させることが可能になっ
てきている．しかし，運動練習における報酬
や PAS が相反性抑制機能に及ぼす影響につ
いてはいまだ明らかになっていない．そのた
め，臨床においては相反性抑制の障害を有し
た患者が円滑な運動を学習するための条件
設定が経験主義的で曖昧なものになってお
り，運動練習の効果に関する検証も十分には
実施されてこなかった．相反性抑制の障害を
有した患者に対するより効果的な介入方法
を生み出すためには，運動練習における報酬
と PAS が相反性抑制機能に及ぼす複合的な
影響を明らかにする必要がある． 
 
２．研究の目的 
本研究の実験 1では，報酬確率を統制した
運動練習課題における主動筋および拮抗筋
に投射する M1興奮性の変化を観察すること
を目的とした．実験 2では，PASが相反性抑
制機能に及ぼす影響を明らかにすることを
目的とした． 
 
３．研究の方法 
(1) 実験 1 
健常被験者 8 名を対象とした（男性 4 名，
女性 4名，平均年齢 22.0歳）．運動誘発電位
（motor evoked potential: MEP）の記録は，表
面電極導出法により橈側手根屈筋（flexor 

carpi radialis muscle: FCR）および橈側手根伸
筋（extensor carpi radialis muscle: ECR）の筋電
図を記録した．TMS のための刺激装置には
MagStim2002と直径 70 mmの 8の字コイルを
用いた（MagStim, UK）． 
まず，FCR と ECR を同時に刺激する最適
部位を探索するため，各筋の hot spotを中心
とした 25ポイントを安静時運動閾値の 120%
の強度で 5 回ずつ刺激して誘発された MEP
振幅を基に運動野マップを作成し，その
center of gravity（CoG）を算出した（図 1）．
実験中は，両筋の CoGの中点に TMSコイル
を固定した． 
行動練習課題では，10%，50%，90%の報
酬確率が割り当てられた 3色の円をランダム
に各 30回提示し（90試行），円提示の 2秒以
内に右手関節屈曲運動の有無によって“Go”
または“No Go”を選択するよう被験者に教示
した（図 2）．“Go”を選択した後，報酬シンボ
ル（10 円硬貨の画像）が出現した場合には
10円が付与され，報酬没収シンボル（アスタ
リスク画像）が出現した場合に報酬から 10
円が引かれることを事前に教示した．また，
“No Go”を選択した場合は，シンボルに関わ
らず金額に変化は起こらないこととした． 
また，円提示の 0.05秒前および報酬シンボ
ル提示の 1 秒後に安静時運動閾値の 120%の
強度で TMSを行い，報酬に関連したMEP振
幅の相反的変化を観察した． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 運動野マップ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 実験 1のスキーム 
 

(2) 実験 2 
健常被験者 16名を対象とした（男性 8名，



女性 8名，平均年齢 20.7歳）．誘発筋電図の
記録は，表面電極導出法により FCR および
ECR の筋電図を記録した．TMS のための刺
激装置にはMagstim200と直径 70 mmの 8の
字コイルを用いた（Magstim, Dyfed, UK）． 

PASは，手関節部の正中神経への経皮的電
気刺激（安静時運動閾値の 300%の強度）と
一次運動野への TMS（安静時運動閾値の
130%の強度）を 25 msの刺激間隔，0.25 Hz
の刺激頻度で 200回行った．TMSコイルは，
FCRと ECRの CoGの中点に固定した（図 3）．
FCR（主動筋）および ECR（拮抗筋）に投射
する一次運動野興奮性の指標として，PAS中
の単発MEP振幅および PAS前後のMEP振幅
の変化を観察した． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 実験 2のスキーム 
 
４．研究の成果 
(1) 実験 1 

TMSによって誘発された相反的な2筋にお
ける運動野マップは異なる領域を構成しつ
つもオーバーラップしており，FCR と ECR
の CoG座標は近接していた（FCR: x = 7.4 ± 
2.3 mm，y = 56.6 ± 1.9 mm; ECR: x = 4.1 ± 3.1 
mm，y = 57.8 ± 2.1 mm, 図 4）． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 運動野マップ 
 
そこで，第 1実験における行動練習課題で
は，両筋の CoGの中点に TMSコイルを固定
した． 
手関節屈曲開始合図直前における主動筋
と拮抗筋のMEP振幅相対値（FCR/ECR）は，
10%報酬確率が 90%報酬確率よりも有意に大
きかった（P = 0.008，図 5）．一方，報酬提示
後におけるMEP振幅は，90%報酬確率が 10%
（P = 0.001）および 50%報酬確率（P = 0.001）
よりも有意に大きかった（図 6）． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 報酬提示直前のMEP振幅 
*p < 0.05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 報酬提示 1秒後のMEP振幅 
*p < 0.05 
 
報酬提示後の結果をさらに報酬の有無別
に見た場合，報酬ありの条件において 90%報

A



酬確率が10%および50%報酬確率よりも有意
に大きい結果となった（図 7）．報酬なしの条
件では，有意な差を認めなかった（P = 0.225, 
図 8）． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 報酬あり 1秒後のMEP振幅 
*p < 0.05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 報酬なし 1秒後のMEP振幅 
 
実験 1の結果から，運動練習における報酬
確率の変化に伴って，主動筋と拮抗筋に投射
する M1興奮性の相反的な変化が観察された．
低い報酬確率（10%）は報酬期待をより増加
させ，主動筋に投射する M1興奮性増加と拮
抗筋の興奮性低下をきたすことが示唆され
た．一方，高い報酬確率（90%）では全体的
な報酬量の増加に伴い，主動筋に投射する
M1 の興奮性低下をきたすことが示唆された． 

 
(2) 実験 2 
PAS後に FCRのMEP振幅は有意な変化を
認めなかった（P = 0.960, 図 9）．一方，ECR
のMEP振幅は PAS後に有意に減少した（P = 
0.009, 図 10）． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9 PAS前後の FCRにおけるMEP振幅 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 10 PAS前後の ECRにおけるMEP振 
    幅 
 
実験 2の結果から，PASによって拮抗筋で
ある ECR に投射する一次運動野興奮性が影
響を受けることが示唆された． 
安静時においても行動開始に近づくに従
って主動筋に投射する M1の興奮性が増大す
るとともに拮抗筋の興奮性が抑制される相
反的な抑制が観察されて以来（Hoshiyamaら, 
Muscle Nerve 1996），M1からの下行性信号が
Ia抑制性介在ニューロンを促通する可能性や
直接的に拮抗筋を抑制する可能性が想定さ
れてきた．また，Melgari ら（2008）は，M1
内において主動筋の介在ニューロンが拮抗
筋へ発散している可能性を示唆している．し
かし，報酬や PAS が相反的な筋に投射する
M1 興奮性に及ぼす影響については，これま
で明らかになっていなかった．本研究の第 1
および第 2実験によって，報酬確率の変化お
よび PAS による効果が主動筋と拮抗筋に投
射する M1興奮性を変化し得ることが明らか
になった． 
本研究の成果は，主動筋の一次運動内にお
ける介在ニューロンが拮抗筋へ発散してい
る可能性を示唆するとともに，報酬と PASを
組み合わせた新たな運動練習法を開発する
ための重要な足掛かりになると思われる． 
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