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研究成果の概要（和文）：中枢神経損傷後、経過とともに一定の運動機能回復を示すことがある。これには、生体に本
来備わっている神経可塑性変化が関与していることが知られている。本研究では、運動を司る神経回路および脊髄運動
ニューロンの神経可塑性変化が寄与する可能性について検証した。その結果、自然経過とともに運動機能は回復し、運
動を司る神経回路においては神経可塑性変化が認められた。本研究から、中枢神経損傷後の神経症状改善に関わる代償
機構の一端が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：After the central nervous system (CNS) injury, motor functions are often 
recovered with natural course. It is known as to contribute to neuroplasticity. In this study, we 
investigated the relationship between recovery of motor functions and neural plasticity (neural circuits 
and spine of motoneuron). We found that motor functions were gradually recovered in conjunction with 
remodeling of neural circuits with natural course after spinal cord injury. This finding may contribute 
to develop therapy of CNS injury.

研究分野： リハビリテーション医学、神経科学
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１．研究開始当初の背景 
四肢の随意運動を制御する主要な神経回

路として、大脳皮質運動関連領野→皮質脊
髄路→（脊髄介在ニューロン；げっ歯類の
場合）→運動ニューロン→筋という下行性
神経路が知られている。脳損傷や脊髄損傷
などの中枢神経損傷により、神経細胞の
死・変性、神経軸索の損傷が生じれば、こ
の神経回路が破綻し運動機能は失われる。
その失われた機能は傷害後、一定の自然回
復を示すことがある。この自然回復には、
神経ネットワークの可塑的・代償的変化が
寄与していることが推定されるが、そのメ
カニズムには未解明な部分が多い。脊髄損
傷のような神経軸索の損傷では、皮質脊髄
路→（脊髄介在ニューロン；げっ歯類の場
合）→運動ニューロン間の神経伝達が物理
的に遮断されることにより運動機能が失わ
れる。つまり、これら神経回路網の神経可
塑性変化が運動機能回復において重要な役
割を担うと考えられる。皮質脊髄路におい
ては、げっ歯類、霊長類ともに代償性に神
経回路網を再形成させることにより、運動
機能回復の一旦を担っていることが報告さ
れている。しかし、再形成された神経回路
がどのように分布しているかという解剖学
的なメカニズムについては未だ不明である。
また、四肢の随意運動を制御する神経回路
のうち、運動の入力部位である運動ニュー
ロンについても不明な部分が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、霊長類モデルを用いて脊髄損

傷後の運動機能回復と神経回路網の可塑性
変化について、特に皮質脊髄路および運動ニ
ューロンに着目して、行動学、解剖学的に明
らかにすることを目的とする。具体的には、
皮質脊髄路の神経再分布変化について順行
性トレーサーを用いて変化様式を解析する。
運動ニューロンについては、そのスパインを
可視化し、シナプス様構造変化を解剖学的に
明らかにする。運動機能回復とともに起こる
神経可塑性変化を解析することにより、脊髄
損傷後の代償性変化機構の神経基盤の解明
を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）脊髄損傷モデルの確立（図１） 
 本研究では、運動を司る神経回路のひとつ
である皮質脊髄路に着目する。皮質脊髄路は、
霊長類（ヒトを含む）の手指巧緻動作と極め
て密接な関係があるといわれている。手指の
巧緻動作が発達している霊長類では、皮質脊
髄路の一部が直接運動ニューロンに結合す
る直接回路を有するが、手指の巧緻動作が不
十分なげっ歯類では、このように直接結合す
る神経回路は有していない。この霊長類特異
的な神経回路に焦点をあてるには、手指に運
動障害が出現し、かつその運動機能が回復す
るモデルを確立する必要がある。そこで、手

首および指の運動が障害される頸髄７/８損
傷モデルの作製を行った。損傷範囲は、神経
軸索枝が伸長するルートを確保するため外
側２/３が損傷されるモデルを用いた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．脊髄損傷モデル。（A）頸髄領域におい
て、皮質脊髄路が損傷される。斜線部分は損
傷領域を示す。（B）皮質脊髄路領域を含む外
側２/３が損傷される。点線部分は損傷範囲を
示す。 
 
（２）脊髄損傷後の運動機能解析（図２） 
本脊髄損傷モデルにおいて、自然経過に伴

い運動機能の回復が見られるか否かについ
て 、 手 指 の 運 動 機 能 評 価 で あ る
Reaching/Grasping task（腕を伸ばし指を使
って小さい餌をとる能力を測定）を用いて解
析を行った。運動機能解析は、損傷後、３、
５、７、１０日目に行い、その後１週間に２
回の頻度で１４週間にわたり継続した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図２．行動課題（Reaching/grasping task）。
（A）通常、第１指と第２指の指腹でエサを
正確に把持する。 
 

（３）皮質脊髄路の可塑性変化の解析 
脊髄損傷後、全ての運動機能解析を行った

後、麻痺側を主に制御している対側大脳皮質
一次運動野に順行性トレーサー（BDA）を注
入し、損傷部位以下で皮質脊髄路の軸索枝が
どのように再形成しているのかを解析した。
Rexed 分類を用いて脊髄を各領野にわけ、領
域毎の軸索投射パターンを解析した。また、
BDA ラベルされた皮質脊髄路のシナプス様構
造の有無についても同様に解析を行った。皮
質脊髄路の可塑性変化を解析するにあたり、
脊髄損傷を施していないノーマルコントロ
ールについても、同様の方法を用いて検討を
行った。 
 
（４）脊髄運動ニューロンの可視化 
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脊髄損傷後、運動機能の回復に伴う運動ニ
ューロンの可塑性変化を解析するためには、
運動ニューロンを解剖学的に詳細に解析す
る必要がある。そのため、指を動かす筋肉に
逆行性レンチウイルスベクター（GFP を発現
させている）を注入し、運動ニューロンを逆
行性に標識した。指の筋を同定するため、事
前に刺激装置を用いて直接筋に電気刺激を
加え指の動きが惹起されるのを確認した。約
1か月後脊髄を取り出し、免疫染色（GFP）を
行い可視化した。 
別法として、ゴルジ染色法を用いた。未固定
状態の脊髄をゴルジ染色用の各染色液に浸
した。その後、ビブラトームを用いて各領域
200μmずつの切片を作製した。 
 
４．研究成果 
（１）脊髄損傷モデル 
 手指機能の回復過程を詳細に調べるため
手指機能を支配する領域である頸髄７/８領
域において外側部位（皮質脊髄路が位置する
部位）が傷害されるモデルを作製した。皮質
脊髄路が実際に傷害されているか否かBDAを
用いて確認した。その結果、損傷部より上位
の領域においては、脊髄側索部に BDA 陽性神
経軸索が観察されたが、傷害部位以下では、
その神経軸索を確認することはできなかっ
た。一方、本脊髄損傷モデルでは、脊髄内側
の１/３は損傷を免れている。その領域には、
損傷部位を越えようとする神経軸索枝が観
察された。運動機能については、手指領域特
異的に運動障害がみられた。これらの結果、
手指の運動障害が起こる皮質脊髄路損傷モ
デルを確立することができた。 
（２）サル脊髄損傷後の運動機能回復 
脊髄損傷後より約３ヶ月間の運動機能変

化（Reaching/grasping task）を解析した結
果、脊髄損傷直後は神経回路網の破綻に伴い
手指の運動機能は著しく低下したが、時間経
過に伴い徐々に回復することが分かった。ま
た、横のスロットに比べ縦のスロットの方が
より改善する傾向にあることが示された。機
能回復は、個体間にバラツキがみられたが、
全ての個体において観察された。これらの結
果は、成熟した中枢神経においても、運動機
能を回復させるための可塑性変化が備わっ
ていることを示唆している。 
（３）皮質脊髄路の再編成メカニズム（図３） 
運動機能の回復が見られた後の皮質脊髄

路の解析において、軸索の一部は損傷部位を
越えて脊髄内に分布していた。脊髄損傷を施
していないノーマルコントロールについて
は、BDA ラベルされた皮質脊髄路全体の約１
０－２０％が運動ニューロンが位置する IX
層に投射していた。脊髄損傷後、運動機能の
回復とともに、その投射パターンがどの様に
変化するのかについて詳細に解析した結果、
運動に直接寄与する神経細胞が少ない領野
（脊髄背側部）への軸索投射は減少していた
が、逆に運動に直接寄与する運動ニューロン

が豊富に存在する IX 層により多くの軸索が
投射していることが明らかとなった。その他
の領野については、顕著な変化は観察されな
かった。シナプス様構造の形成についても、
軸索投射している割合と同様に脊髄背側部
の形成割合は低下しており、逆に IX 層には
多くのシナプス様構造が観察された。これら
の結果は、サル脊髄損傷後において、少ない
神経軸索枝を効率的に IX 層に投射させるこ
とにより、効果的に運動機能を代償しようと
するメカニズムが働いている可能性を示唆
している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．皮質脊髄路再編メカニズム。（A）脊

髄損傷後の機能回復過程を示す。脊髄損傷に
より、皮質脊髄路が外傷性に損傷される。そ
れに伴い手指機能の障害が出現するが、時間
経過とともに一部の機能は回復する。機能回
復とともに損傷された皮質脊髄路の一部は
損傷範囲を越えて、新たな神経回路を形成す
る。（B）Rexed 分類による脊髄領野を示す。
脊髄損傷前では、皮質脊髄路全体の約１０－
２０％が LaminaIX（黒○部分）に分布するが、
脊髄損傷後、新たに形成された神経回路では、
約４０％までその割合は増加する。 
 
 
（４）運動ニューロンスパインの可視化およ
び可塑性変化 
はじめに、ノーマルコントロール個体を用

いて、運動ニューロン分布およびその形態に
ついて解析を行った。当初予定していた逆行
性ウイルスベクターを用いた結果では、指の
筋肉を直接制御している運動ニューロンを
逆行性に可視化することはできた。しかし、
運動ニューロンのスパインについては、その
形態、数等を詳細に解析するまでの明瞭さを
得ることは困難であった。そこで、ゴルジ染
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色法に変更してスパインの可視化について
再検討を行っている。 
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