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研究成果の概要（和文）：サルにおいて一次視覚野の損傷後、１－２カ月で障害視野への眼球の
サッケード運動は回復する。その際、視覚情報は上丘を介して処理される。網膜から上丘浅層
への視覚入力は状況に応じて直接上丘中間層へ伝達され、さらに脳幹網様体のサッケード制御
回路を直接駆動して超短潜時の express saccade を駆動できる。 
サルにおいて皮質脊髄路から手指筋の運動ニューロンへの直接経路を遮断しても、訓練によっ
て１－２カ月で個々の指の独立制御による精密把持運動は回復する。その場合の機能代償は、
運動ニューロンより数髄節吻側の脊髄固有ニューロンを介する経路によって行われる。 
 
研究成果の概要（英文）：After the lesion of the primary visual cortex, visually guided 
saccadic eye movements towards the targets presented in the affected visual field 
recovers within 1-2 months in monkeys.  After the recovery, the visual signal is 
processed mainly by the superior colliculus (SC).   Under particular circumstances, 
the direct visual inputs from the retina to the superficial layer of the SC can 
directly activate the neurons in the intermediate layer of the SC and then the further 
activation of the saccade generator circuits downstream in the brainstem triggers 
ultra-short latency saccades named express saccades. 
After the lesion of the direct cortico-motoneuronal connections from the primary 
motor cortex to hand motoneurons, dexterous finger movements are once impaired but 
recover through training within 1-2 months in monkeys.  Such recovery is contributed 
by the indirect cortico-motoneuronal pathway mediated by propriospinal neurons 
located a few segments rostral to motoneurons.  
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１．研究開始当初の背景 
眼球のサッケード運動と手指の精密把持運
動は霊長類に特有な精緻な運動制御系であ
り、多くの研究がなされてきたが、以外に基
本的なことが分かっていない。 
(図 1)にサッケード制御に関与する視覚―運
動変換回路の概要を示す。特に、上丘
(superior colliculus)から下流の運動出力
系については、多くの知見が蓄積されている
が、視覚入力系については不明確な点が多い。
つまり、サッケードを誘発する視覚入力系と
して、網膜から外側膝状体(LGN)を介して一
次視覚野(V1)に至る膝状体視覚系と網膜か
ら直接上丘に至る膝状体外視覚系のいずれ
がどの程度重要なのか、一方 V1 から上丘浅
層へも視覚信号が投射されており、上丘の視
覚応答が V1 を介するものなのか、それとも
網膜からの直接入力によるのかも明らかで
ない。また、上丘の浅層(SGS)から中間層
(SGI)への直接経路の存在を我々は明らかに
したが、それがどのような局面で機能してい
るのか？こういった問題を一次視覚野を損
傷したサルのサッケード運動とその際の上
丘の神経活動記録によって明らかにするこ
とを試みる。 
一方、手指の運動制御系については、(図２A）
にその運動出力系を示すが、一次運動野(M1)
から手指の筋を支配する運動ニューロン
(MN)への直接投射経路については比較的よ
く調べられている。しかし、M1 から脊髄への
投射経路は主に脊髄固有ニューロン(PN)が
存在する VII 層に終末しているが、この運動
野から脊髄介在ニューロン系への投射経路
の意義はわかっていない。また、一次運動野
以外にも運動前野などからも脊髄への直接
投射があるがその機能も明確でない。本研究
では、皮質脊髄路から運動ニューロンへの直
接経路を遮断したサルを用いて上記の問題
の解明を試みる。 

 

 

(図 1）視覚誘導性サッケード運動を制御する

神経回路 

 

（図 2）A.皮質脊髄路(CST)と脊髄の運動ニュ

ーロン(MN)や脊髄固有ニューロン(PN)との

結合。B.頚髄 C4/C5 で CST を損傷した場合の

手指の精密把持運動の回復。C.５頭のサルで

の精密把持の回復曲線。 

 

２．研究の目的 
２.(1) 眼球のサッケード運動制御について、
上丘の浅層(SGS)から中間層(SGI)への直接
経路がどのような局面で機能しているのか
を一次視覚野を損傷したサルのサッケード
運動とその際の上丘の神経活動記録によっ
て明らかにすることを試みる。 
２.(2) 手の運動制御系について、運動野か
ら脊髄介在ニューロン系への投射経路の機
能的意義を解明する。 
 
３．研究の方法 
２.(1)については、一次視覚野を一側性に損
傷したサルのサッケード運動と、上丘の神経
活動を解析する。 
２.(2)については皮質脊髄路を頚髄 C5 レベ
ルで切断したサルの手指の巧緻運動とその
際の脳の活動を解析する。 
 
４．研究成果 

（眼球サッケード運動系） 

一次視覚野損傷後の視覚誘導性サッケード

運動 

これまで 6頭のサルにおいて一次視覚野を一

側性に吸引除去し、その後の視覚誘導性サッ

ケード課題の機能回復を観察すると、損傷直

後は障害側へのサッケードは遂行不能にな

るが、徐々に回復し、約２-３ヶ月でほぼ完

全に視覚誘導性サッケードが遂行可能にな

る。しかし、この段階でも、障害側へのサッ

ケードは不正確で、かつ指標の明るさの検出

閾値が上昇している。つまり明るい刺激しか

見ることができなくなっている。 

健常なサルを用いた近年の研究では、上丘へ
のムシモル注入による局所機能ブロックが
サッケードに与える影響は、応答時間の延長



 

 

や振幅の低下に留まる事が報告されている。
これは、前頭眼野(FEF)、外側頭頂間野(LIP)
などの皮質野を介した入力が、直接、脳幹の
サッケード形成回路を駆動することができ
るためと考えられる。それに対して、V1 損傷
後は、上丘が視覚情報の中継点としてサッケ
ードの遂行に重要になることが予想される。
我々は、サッケード機能回復への上丘の寄与
を明らかにするために、ムシモル注入による
上丘の抑制効果を調べた。その結果、健常側
上丘へのムシモル注入後、サルは、注入部位
に対応する視野に提示された視覚目標に対
しても、サッケード可能であった。一方、損
傷側上丘へのムシモル注入は、注入部位付近
へのサッケードを完全に抑制した。この結果
は、V1 損傷からのサッケード機能の回復にお
いて、上丘がより上位中枢に対する視覚入力
経路として不可欠な役割を担っていること
を示している。 
視覚誘導性サッケードの反応時間を注視点
消灯後ターゲットを呈示するまでの Gap 時間
を 0, 50, 100ms とランダムに変えた条件で
測定し、健常視野と障害視野とで比較した。
すると（図 3）のサルでは、健常視野では Gap 
0ms では 150-250ms に分布していた反応時間
が 50ms では 80-120ms (express saccade)と
150-270ms (regular saccade)という２峰性
の分布を示すようになり、Gap100ms ではほと
んど全てのサッケードが 80-120ms のいわゆ
る express saccade になるという顕著な Gap
効果が観察される。それに対して障害視野は、
Gap 0 ms では 130-230ms 程度の反応時間（健
常視野よりむしろ短い）であったサッケード
の反応時間が Gap 50ms では 100-170ms とな
り、さらに Gap 100ms では、50-160ms に分布
するようになった。しかし短い反応時間のサ
ッケードはターゲットを見ずに開始されて
いる予測性サッケードである可能性が高い。
そこでエラーになったサッケードの反応時
間の分布を点線（緑）でプロットすると（図
３）のようになり、50-80ms の間では正解と
されたサッケードの反応時間の分布とほぼ
完全に重なった。つまりこの範囲のサッケー
ドはすべて予測性のサッケードであるとい
える。しかし、80ms 以上の反応時間では正解
のほうが明らかに増加しているので、この範
囲ではサルは正しくターゲットの位置情報
を利用できていることがわかる。このことか
ら障害視野での 80ms 程度の超短潜時のサッ
ケードが起こり得ることを示している。以上
の結果をまとめると 

１） 障害視野でもGap効果による反応時間の

短縮は観測される。 

２） 障害視野でも反応時 80-120ms の超短潜
時のサッケードは起こりえる。 

３） 障害視野でのサッケードの反応時間の
分布は健常視野のように２峰性にはな

らない。 
 

 
（図 3）上：Gap サッケード課題。下：健常
側 
（intact hemifield）及び障害側（affected 
hemifield）への反応時間の分布。 
 
以上の結果を総合すると、V1 損傷からの回復 
後、網膜から上丘への直接投射経路が中間層
を直接活性化し、超短潜時のexpress saccade
を誘発し得ることが明らかになった。 

 

（巧緻な手指の運動） 
(1) 神経回路の構造と機能 
 図２のように、サルにおいて大脳皮質一次
運動野からの皮質脊髄路は、C6-Th1 髄節に分
布する上肢筋運動ニューロンに投射するが、
同時に、より吻側の C3-C4 髄節にある脊髄固
有ニューロン(C3-C4PNs)を介する経路も存
在することを明らかにした。 
(2) 皮質脊髄路損傷後の機能代償機構 

これまで、我々は 11 頭のサルに C4/C5 レ
ベルでの CST 損傷の手術を行い、その損傷領
域を検討した。その結果、うち 10 頭のサル
で目的とする CSTの完全損傷のモデルの作成
に成功することができた。これら損傷の完全
なサルでは損傷後一時的な手の麻痺がみら
れるが、約 1 ヶ月前後で完全に回復すること
が明らかになった。そしてこの機能代償過程
に対する中部頚髄の脊髄固有ニューロン
（C3-C4PNs）の関与を明らかにするため、２
頭のサルにおいて C2レベルで CST を損傷し、
回復過程を比較したところ、これらのサルで
は切断後３ヶ月以上を経ても、精密把持の回
復は部分的で、個々の指の独立制御も回復し
なかった。これらの結果は損傷のレベルによ
って回復過程が異なること、さらに C3-C4PNs
を介する経路が精密把持の機能回復に重要
な役割を果たしていることを示している。 
①皮質脊髄路の損傷後の精密把持運動の機
能回復に関わる神経メカニズムの検討 
次に我々は陽電子断層撮影装置(PET) の
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H2
15O を用いた脳血流測定法を用いて機能回

復過程の脳活動の変化を解析することにし
た。サルには精密把持課題を行わせ、
prehension task 中の血流分布から control 
task 中の血流分布を引くことにより到達－
把持運動関連領域を求めた。3 頭のサルで、
機能回復に関係している脳領域を特定する
ために、この CST 損傷モデルを用いて PET に
よる脳機能イメージングを行った。手の運動
の回復がまだ完全ではない術後 1ヶ月におけ
る測定では、両側の一次運動野の活動の増大
が認められたが、完全に回復した術後 3ヶ月
では、切断の反体側における一次運動野と両
側の腹側運動損野の活動の増大が認められ
た。したがって、これらの領域が CST 損傷後
の機能回復に貢献している可能性が示唆さ
れた。 
さらに、脳機能イメージングで明らかになっ
た領域が、どの程度、手の運動の機能回復に
関与しているかを検討するために、GABA 受容
体のアゴニストである muscimol を微量局所
投与することによる、可逆的な局所不活性化
実験を行った。 
まず、両側の一次運動野を運動前野腹側部を
皮質内微小電流刺激法によってマッピング
し、対部位局在を明らかにし、その上で反対
側 M1 の手指領域に濃度 / のムシモル
を 0.8 ないしは 注入すると、手術前
でも手指の巧緻運動は著しく障害されたが、
回復初期においてはその効果は一層顕著で
あった。このことはこの時期の回復は反対側
M1 の活動に非常に強く依存していることを
示している。しかし興味深いことに回復安定
期の注入の効果は手術前、回復初期より弱か
った。このことは PET の結果に見られたよう
に回復安定期には反対側 M1 の活動領域の増
大と両側の PMvへの活動増加の広がりが起き
ており、注入されたムシモルではこれらの領
域の一部だけが機能ブロックされたためで
はないか、と考えられる。 
一方、同側 M1 への注入であるが、手術前は

を注入しても全く効果は観察されな
かった。しかし、回復初期では、回復してき
た精密把持運動が一部障害を受けた。そして
このような効果は回復安定期には消失して
いた。このように同側 M1 は回復初期に一過
性に活動が増大し、機能回復に貢献している
ことが明らかになった。次に反対側 PMv につ
いては、実験を行った２頭のサルのうち１頭
で回復初期に効果が観察されたが、個体間で
差が観察された。そして同側 PMv への注入は、
回復安定期に運動時間の遅延というかたち
で再現性のある結果が観察された。以上の結
果から回復初期においては両側一次運動野
の活動、回復安定期においては反対側一次運
動野の活動と同側の運動前野の活動という
いずれも PET で観察された活動の増加が実際

に機能回復に寄与していることを示すこと
ができた。 
②機能回復過程での皮質―筋コヒーレンス、
筋―筋コヒーレンスの変化 
次に機能代償過程における神経回路の再組
織化を機能的に評価するため、大脳皮質 M1, 
PMv の局所フィールド電位を記録し、手や腕
の筋と活動との間のコヒーレンス（皮質-筋
間 コ ヒ ー レ ン ス ； cortico-muscular 
coherence = CMC）を解析した。まず健常な
サル３頭で記録したところ、うち２頭で一次
運動野の皮質内微小電流刺激法によって肩、
肘、手首、指と定義された領域さらには一次
体性感覚野や運動前野腹側部という広い領
域から遠位の手指の筋に対して 20Hz 前後の
β 帯域のコヒーレンスが記録された。一方、
近位筋に対しては観察されなかった。そして
CMCがM1内の広範な部位から誘発されたこと
は、皮質内微小電流刺激によって定義された
体部位局在マップよりも遥かに広範な領域
のニューロン群が手指筋の制御に関わって
いることが推察された。そしてこの CMC は頚
髄 C4/C5 レベルで皮質脊髄路を切断した後、
3 ヶ月経過して精密把持の能力が相当程度回
復しても回復しなかった。以上の結果から、
CMCの生成にはM1から脊髄運動ニューロンへ
の直接結合が必要であること。皮質脊髄路損
傷後の機能代償には脊髄固有ニューロン系
などの間接経路が重要な役割を果たすが、間
接経路によって CMC は誘発されないことが明
らかになった。一方で、筋電図活動について
は、回復過程で元来拮抗筋同士であった筋活
動が協同して活動するようになる傾向が観
察された。そして筋-筋間コヒーレンス
(musculo-muscular coherence; MMC）は３頭
のサルにおいて機能回復とともに 30Hz 前後
の 帯域に観察されるようになり、増大し続
けた。以上の結果から、皮質脊髄路損傷から
の回復過程では、大脳皮質より下位のレベル
の共通のオシレーターによって腕から手に
かけての多数の筋が制御を受けるようにな
ることで神経回路の再組織化が起きている
ことが示唆された。 
結語 
以上のように、V1 損傷後には上丘を解する視
覚伝達経路によって視覚誘導性サッケード
の機能代償が行われること、皮質脊髄路から
運動ニューロンへの直接経路の損傷後は、一
時的には両側の M1、安定期には反対側の M1
のより広範な領域から脊髄固有ニューロン
を介する経路が機能を代償することが明ら
かになった。運動前野がどのように関与する
かは今後の課題である。 
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