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研究成果の概要（和文）：ヒトの近縁種であるサルの中部頚髄(C4/C5髄節）における側索背側部を切断しても訓
練により手指の巧緻運動は良く回復する。その際、両側運動関連領野の活動をECoG電極を用いて縦断的に記録し
たところ、回復初期に損傷同側運動前野において、運動開始時に活動の増加を認めた。この運動開始時の同側運
動野の活動に対する反対側運動前野からの入力の効果を知るために、ウィルスベクター２重感染法とDREADD法を
組み合わせて、反対側運動前野から同側運動前野に至る交連線維を可逆的に遮断したところ、損傷前は抑制性で
あった半球間の相互作用が損傷後は興奮性に転じ、同側運動前野の運動への関与を促進していることが明らかに
なった。

研究成果の概要（英文）：Our previous studies showed that after the partial injury of the spinal cord
 in monkeys, the dexterous hand movements well recovered through rehabilitative trainings. In the 
present study, we made extensive electrocorticography recordings from bilateral motor-related 
cortical areas during reach and grasp task, and found that the activity of ipsilesional premotor 
cortex preceding the movement onset increased during the early recovery period. To study the 
contribution of the interhemispheric effects from the contralesional side, we selectively blocked 
the callosal fibers using the double viral vector technique with DREADD, and found that the 
interhemisoheric inhibition before the injury turned to interhemispheric facilitation during 
recovery and promoted contribution of the ipsilesional premotor cortex to recovery of hand 
functions.  

研究分野： 神経生理学

キーワード： 機能回復　運動制御　脊髄損傷　霊長類　半球間抑制　巧緻運動　回路操作　ウイルスベクター
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来より脳卒中や脊髄損傷の患者において、障害された手と同側の皮質運動関連領野の活動が増加することが知
られていたが、その意義は明らかでなかった。今回の一連の研究により、少なくとも回復初期において、障害同
側運動前野の活動が、脱抑制によって、反対側皮質によってもたらされ、かつ機能回復に貢献していることが明
らかになったことは、運動障害のリハビリテーション治療を体系づける上での意義は大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
高等霊長類においては一次運動野 V 層の錐体細

胞は反対側の脊髄に下行し、脊髄運動ニューロン
に直接結合する（図１A 左）。この直接経路が手指
の巧緻運動に重要な働きをすることは知られてい
た(Kuypers 1982, Buys et al. 1986)。我々は頚
髄で皮質脊髄路を切断したマカクザルにおいて
（図１A 右）、手指の巧緻運動は一旦障害されるが
訓練を繰り返すと数週間で相当程度回復すること
を見出した(図１B、Sasaki et al., 2004)。そし
てその回復過程の初期（１か月以内）において、脊
髄損傷による運動予測誤差の急激な増大を反映
し、両側の一次運動野及び運動前野において活動
が増大することを見出した（図１C）。そしてこのう
ち新たに運動時に活動を増加させることが明らか
になった損傷同側の一次運動野の機能をGABA受容
体のアゴニストであるmuscimolの微量注入によっ
て薬理学的に可逆的に阻害すると、回復してきて
いた巧緻運動が再度障害されたことから、回復初
期において同側一次運動野が重要な役割を果たす
ことが明らかにされた(Nishimura et al. 2007)。
それでは、この同側一次運動野の活動がどのよう
なメカニズムによって亢進し、さらに巧緻運動の
回復に貢献することを解明するため、両側の一次
運動野、運動前野、一次体性感覚野に多数の皮質脳
波（ECoG)電極を慢性留置して、それらの電極で記
録される脳活動間を脊髄損傷前後の経過を縦断的
に観察し、電極間の Granger causality を調べた
ところ、損傷反対側の運動前野から同側の運動前
野への信号の流れが損傷後一過性に増大すること
が明らかになった（Chao et al., 2019）。そこで
この信号の流れが実際に同側一次運動野の活性化
と機能回復に貢献するかどうかを、この信号の流
れを選択的に遮断することで検証することにし
た。 
 
２．研究の目的 
 頚髄での皮質脊髄路損傷からの回復過程の初期段階において、損傷同側の一次運動野の活動
が上昇して機能回復に貢献するが、その活動が損傷反対側運動前野から損傷同側運動前野への
交連性経路によって誘発され、機能回復に貢献するのかを検証する。 
 
３．研究の方法 
 正面に提示した小さいイモ片を、右手を用いて到達－精密把持でつまんで食べる動作を訓練
したニホンザル２頭において、損傷を行う右側と同側の右運動前野に逆行性ベクターAAV2retro-
CAGGs-Cre、反対側（左）運動前野に AAV1-EF1a-DIO-hm4Di-mCherry を注入する（図２）。さらに
両側の運動前野、一次運動野、一
次体性感覚野に多数の皮質脳波
（ECoG)電極を慢性的に配置す
る。そして頸髄損傷前、さらに頸
髄損傷後の回復期の各段階にお
いて hM4Di の agonist である
Deschloroclozapine (DCZ) 
(Nagai et al. 2020)をサルに投
与し、巧緻運動、そして両側皮質
における運動関連電位、そしてそ
れらの間のGranger causalityを
解析し、反対側運動前野から同側
運動前野への信号の流れが損傷
前と損傷後に果たす機能を明らかにする。 
 



４．研究成果 
まず、脊髄損傷前に DCZ を投与したところ、サルの到達―把持運動に特段の影響は観察されな

かった。また、DCZ の投与時の両側運動前野間の皮質脳波活動の関係の強さを Granger causality
によって評価したところ、左運動前野から
右運動前野への Granger causality が特
に低周波帯域（8-13Hz, α帯域）において
減弱したのに対し、反対向きの右運動前野
から左運動前野へは特段変化が見られな
かった。このことは DREADD 法による経路
の遮断が一方向性にできていることを示
していた。 
その後、中部頚髄(C4/C5 髄節）における

側索背側部を切断したが、いずれにサルも
既報の通り、訓練により１－２か月の経過
で手指の巧緻運動は良く回復した（図３の
白丸）(Sasaki et al. 2004)。その際、両
側運動関連領野の活動を ECoG 電極を用い
て縦断的に記録したところ、回復初期に損
傷同側運動前野において、これも既報の通
り、運動開始時に活動の増加を認めた(Nishimura et al. 2007; Chao et al. 2019)。この運動
開始時の同側運動野の活動に対する反対側運動前野からの入力の効果を知るために、DCZ の投与
によって反対側（左）運動前野から同側（右）運動前野に至る交連線維を可逆的に遮断したとこ
ろ、回復してきていた手指の巧緻運動は著しく障害された（図３の赤丸）。尚、Vehicle の投与
では効果が観察されなかった（図３の青丸）。 
さらに到達把持運動の実行の際の右一次運動野の皮質脳波活動を解析すると、損傷前は DCZ の

投与によって運動開始直前のα帯域の活動が増加したのに対し、損傷後回復過程では、逆に減弱
していた。このことは、損傷前は抑制性であった半球間の相互作用が損傷後は興奮性に転じ、同
側運動前野の運動への関与を促進していることを示唆している。 
 

さらに行動実験の終了後、組織切片を作製し、両側 PM 及び脳梁において mCherry に対する免疫
組織化学染色を行うと、損傷
反対側 PM においては２－３
層の錐体細胞が染色され、脳
梁においては大量の軸索が、
そして損傷同側 PM において
は全層、特に２－３層に多く
の週末が染色されたが細胞
体は染色されなかったこと
は伝達阻害が一方向性に行
われていたことを示してい
る（図４）。さらにげっ歯類な
どでは、両側皮質間の交連線
維の起源となる細胞が線条
体に多く軸索側枝を投射す
ることが知られているが、今
回線条体において染色され
た軸索はそれほど多くなか
った。従って今回観察された
行動と脳活動への影響は、反
対側（左）運動前野から同側（右）運動前野への信号のながれとぉ遮断したためと裏付けられた。 
 
５．結論 
以上の結果は、脊髄損傷からの回復初期過程において、損傷反対側の運動前野から損傷同側の運
動前野への信号の流れが同側運動野の活動を促進し、機能回復の貢献することが明らかになっ
た。 
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