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研究成果の概要（和文）：マカクサル第一次運動野に局所的な脳損傷を作成し回復の過程で生じる脳活動の変化を調べ
たところ、損傷後に把握機能が回復した時期には、運動前野腹側部と呼ばれる脳領域に活動の上昇がみられた。さらに
脳活動の変化の背景にある脳の構造変化を知るために、神経の可塑的変化に関わる遺伝子の発現に着目した。神経突起
の伸長に関わるGAP-43と呼ばれる遺伝子や、その他の神経の構造変化に関わる遺伝子の発現が、回復期の運動前野腹側
部で上昇することが明らかになった。これらの遺伝子発現が運動前野腹側部の神経回路の変化を誘導し、機能回復をも
たらした可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Brain activation study using positron emission tomography revealed that the 
activity of the ventral premotor cortex (PMv) during dexterous hand movements increases when hand 
movements were restored by motor training after lesion of the primary motor cortex (M1). We also 
investigated structural changes of neurons that occur during the training-induced motor recovery. Gene 
expression of growth-associated protein-43 (GAP-43) was increased in PMv during recovery period, 
suggesting that structural changes occurred in axonal projections from PMv. In addition, an anatomical 
tracer experiment showed that the projections from PMv to subcortical structures, such as the red 
nucleus, were more abundant in the M1-lesioned monkeys than those in the intact monkeys. These findings 
suggest that both functional and structural plastic changes in PMv neurons are induced by motor training 
after brain damage, and the changes result in the establishment of compensatory motor pathways from PMv.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
脳損傷後の運動機能回復は社会からの要請
が高いことは言うまでもなく、そのメカニズ
ムを理解することは脳が持つ柔軟性を理解
することに繋がり、基礎研究としても重要で
ある。私はこれまで、サル大脳皮質第一次運
動野を損傷した後のリハビリ運動訓練が、手
の運動機能回復を促進することを明らかに
した。さらに手の運動機能回復にともない、
“運動前野腹側部”と呼ばれる脳領域におい
て、活動の変化が生じていることが明らかに
なった。すなわち回復の背景として、損傷を
受けなかった運動前野腹側部が変化するこ
とによる“機能代償”があると考えられる。
しかし、通常は第一次運動野を介して運動出
力を送る運動前野腹側部が、回復後にどのよ
うな運動出力経路を用いているのか？とい
う新たな疑問が浮上した。再建された運動出
力経路の解剖学的基盤と、その背景にある遺
伝子発現を知ることが、リハビリ訓練による
運動機能回復メカニズムを理解する鍵にな
ると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、第一次運動野損傷後の運動
機能回復過程で、機能代償領域である運動前
野腹側部から始まる新たな運動出力経路の
同定と、その背景にある遺伝子の発現変化を
解明することを目的とする。 

DNA マイクロアレイをもちいた解析によ
り、機能回復過程での運動前野腹側部におけ
る、神経可塑性に関わる遺伝子の発現変化が
示唆されている。本研究課題では、おもに組
織化学の手法を用いて、どのような遺伝子の
発現が、どの細胞で変化するのかを明らかに
する。特に神経可塑性に関わる遺伝子に着目
して、発現の解析を行う。 
つぎに、運動機能回復の基盤となる、運動前
野腹側部からの出力経路の変化を明らかに
する。解剖学的トレーサーを用いた神経投射
の解析に加え、機能的神経回路同定法を用い
て、機能回復にともなって強化される出力経
路を多角的に検討する。 
 
３．研究の方法 
成体マカクザル（ニホンザルまたはアカゲザ
ル）を対象とし、把握課題を用いた上肢運動
訓練を行う。核磁気共鳴画像法（magnetic 
resonance imaging, MRI）を用いて頭部の解
剖画像を撮像し、Horsley–Clarke 座標系にお
ける大脳皮質第一次運動野の位置を同定す
る。同定した第一次運動野上の頭骨を除去し
た後、ケタミンによる鎮静化で皮質内微小刺
激を行い、第一次運動野の機能地図を調べる。
その後、手運動の支配領域にイボテン酸を注
入し不可逆的に破壊する。その後に把握運動
課題を用いたリハビリ訓練を行う。申請者ら
のこれまでの研究結果（Murata et al., 2008）
から、損傷後約 1ヶ月のリハビリ訓練で手指
の巧緻運動の回復が生じることが明らかに

なっている。一方、リハビリ訓練を行わなか
った場合には巧緻運動の回復が見られない
ことを報告している。第一次運動野損傷後の
回復過程において、機能代償領域である運動
前野腹側部で上昇する遺伝子の発現を、細胞
レベルで検証する。最近の DNA マイクロアレ
イ法を用いた解析により発現上昇が示され
た遺伝子のうち、主に神経可塑性に関わる遺
伝子に着目する。in situ ハイブリダイゼー
ションなどの組織化学的手法を用いて発現
が顕著に見られる領野と層を同定するとと
もに、細胞特性マーカー分子（興奮性/抑制
性神経細胞のマーカー分子など）との二重染
色を行うことにより、発現細胞種を同定する。
組織切片画像解析用プログラム（キーエン
ス）を用いて発現の変化を定量的に解析する。 
 運動前野腹側部からの投射変化を細胞レ
ベルで詳細に明らかにするために、神経情報
伝達に関わるミエリン関連タンパクの発現
やビオチン化デキストランアミン (Biotin 
Dextran Amine:BDA)をはじめとした解剖学的
トレーサーによる組織学的解析を行う。 
 
４．研究成果 
マカクサル第一次運動野に局所的な脳損傷
を作成し回復の過程で生じる脳活動の変化
を調べたところ、損傷後に把握機能が回復し
た時期には、運動前野腹側部と呼ばれる脳領
域に活動の上昇がみられた。脳機能イメージ
ングによって認められた脳活動の変化が機
能回復に貢献しているかを検証するために、
回復直後と回復安定期のそれぞれの時期に、
ムシモール(muscimol)と呼ばれる脳活動を
抑制する薬剤を用いて運動前野腹側部の活
動をブロックしたその結果、損傷と同側の運
動前野腹側部では、機能回復後に活動をブロ
ックすると回復した手の巧緻動作に障害が
見られた。このことから、損傷同側半球の運
動前野腹側部の活動の上昇と機能回復との
因果関係が示された。すなわち、この領域の
活動上昇が機能回復に寄与していると考え
られる。一方、損傷と反対側の運動前野腹側
部の活動をブロックしても、手の動作に変化
が見られなかったことから、この領域の活動
は巧緻動作の回復に直接寄与していないと
考えられる。さらにムシモールを用いた一時
的不活性化実験により、損傷周辺領域が機能
代償に関わることを確認した。すなわち健常
の第一次運動野に少量のムシモールを注入
した場合には精密把握のみが、多量のムシモ
ールを複数個所に注入した場合には、掌全体
を用いた握力把握も含めて障害が生じた。損
傷半球では、手指領域の中心は損傷されたた
め機能しておらず、少量のムシモールでは影
響を受けなかった。健常では握力把握に影響
を与える程度のムシモールを注入すると、精
密把握にのみ影響を受けた。このことから、
損傷した第一次運動野では、損傷の周辺領域
に精密把握に関わる領域が存在していると
考えられる。 



 精密把握の回復に伴う機能代償の背景に
神経回路の変化があると考えられる。神経回
路は、神経細胞同士が軸索や樹状突起と呼ば
れる部位で結合することで形成されている
ので、これらの変化を同定できれば神経回路
の変化を知ることができる。近年、軸索や樹
状突起の構造変化にかかわる遺伝子が数多
く見つかっており、そのような遺伝子の発現
を指標とすれば軸索や樹状突起の変化を同
定することが可能である。第一段階として、
軸索伸長に関わる分子として知られる
GAP-43（growth-associated protein-43）の
遺伝子発現が、回復過程で脳のどの領域で見
られるのかを調べた。その結果、第一次運動
野損傷後運動訓練を行った個体では、損傷さ
れた第一次運動野と同側半球の運動前野腹
側部において、回復期に GAP-43 の遺伝子発
現が亢進することが明らかになった。神経活
動の上昇によって GAP-43 の遺伝子発現が上
昇することが知られていることから、この遺
伝子が、運動訓練と神経回路の構造変化を結
びつける鍵となっている可能性がある。 
 精密把握の回復の背景にある神経回路・投
射の変化の詳細を同定するため、解剖学的ト
レーサーを用いた解剖学的解析を行った。ビ
オチン化デキストランアミン (Biotin 
Dextran Amine:BDA)を運動前野腹側部に注入
し、1 か月後に解剖して染色したところ、運
動前野腹側部から発し、皮質下、あるいは反
対半球に向かっている線維が同定された。ミ
エリン鞘の形成に関わるオリゴデンドロサ
イト前駆細胞マーカーの発現を調べた結果、
運動前野腹側部から皮質下への投射経路の
周囲には、オリゴデンドロサイト前駆細胞マ
ーカーの発現細胞が多く発現していた。すな
わちミエリン鞘の形成により経路を強化す
ることが、損傷後の機能回復に関与している
可能性が考えられる。 
既存の経路の強化とともに、新たな経路が

形成されている可能性があるので、運動野損
傷後精密把握の回復を示した個体の出力線
維終末の分布を健常個体と比較した。ほとん
どの領域で、出力線維終末の分布は健常個体
と損傷個体で一致していたが、小脳核、特に
室頂核では損傷個体のみで運動前野腹側部
からの出力線維終末が見られた。３頭の損傷
個体すべてで、損傷側の小脳核に運動前野腹
側部からの終末が確認された一方で、健常個
体では私たちのサンプルでも、先行研究でも、
運動前野腹側部から小脳核への投射は確認
できなかった。このことから、回復過程で運
動前野腹側から小脳核への投射が形成され
た可能性が考えられる。量的な変化は赤核な
ど他の投射でも生じていた。第一次運動野の
損傷により、皮質脊髄路を介した伝達に障害
を受けるが、運動前野腹側部から小脳核や赤
核などの運動神経核への投射が形成される
ことにより、第一次運動野を介さない運動出
力の伝達が可能になった可能性がある。 
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