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研究成果の概要（和文）：サルを対象とした神経生理学的実験から脊髄、中脳、小脳、及び大脳皮質における筋
シナジーの神経表現を明らかにすると同時に、各領域間での動作原理を明らかにした(fast dynamics)。また腱
付け替え手術によって人工的な身体改変を施した際の筋シナジー構造の長期的な変容の時定数を明らかにした
（slow dynamics）。また、小脳は順モデルと等価な状態予測を行うこと筋シナジー制御器であることを報告し
た。またヒトを対象としたMRI実験では、新しいデコーディング法を開発た。これらの研究を基礎にして、筋シ
ナジーを用いた脳卒中患者の重篤度を評価するあらたな診断方法を提案した。

研究成果の概要（英文）：Our research group is based on three major Neuroscience hub in japan (NCNP, 
NICT, TMIMS) . Through frequent collaboration and discussion, we found how the embodied brain 
control our body. Aim of our collaborative study was to know the neural organization of muscle 
synergy generator and controller using electrophysiology and functional Brain imaging and propose 
the biomarker of brain plasticity on body representation. Through five years of collaborative 
research, slow dynamics in the neural adaptation to body alternation / development / adaptation to 
disease was investigated, and their relation to muscle synergy (generator and controller) were 
addressed. It is expected that we will continue collaborative research even after the research 
period for elucidating underlying mechanisms.

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
筋シナジー制御器の作動原理と身体改変に対する筋シナジー制御器再形成過程の神経基盤 (slow dynamics)はわ
かっていない。例えば、筋シナジーは半世紀前に提唱された古い概念であるが、当該領域研究開始前は、その脳
神経系での動作原理や身体の変容に対する再形成過程はほとんど未知であった。この点、本研究によってその一
旦が明らかになった点は高い学術的意義がある。またこれらの研究成果を用いて脊髄小脳変性症や脳卒中患者を
対象とした新規診断方法を提案した点は高い社会的意義を有する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 筋シナジー制御器の作動原理と身体改変に対する筋シナジー制御器再形成過程の神経基盤 
(slow dynamics)の解明を目標に５年間の研究を遂行した。筋シナジーは半世紀前に提唱された
古い概念であるが、当該領域研究開始前は、その脳神経系での動作原理や身体の変容に対する再
形成過程はほとんど未知であった。 
 
２．研究の目的 
本研究項目の具体的な目的は筋シナジー生成器及び制御器の脳内神経基盤を明らかにし、身

体の筋骨格構造の変化や体性感覚の遮断に対する上記神経機構の可塑性(slow dynamics)を実験
的に明らかにする事である。 
 
３．研究の方法 
研究は３拠点で協力しながら遂行した。NCNP 拠点ではマカクサルを対象とした電気生理学

的な実験系によって、筋再配置における中枢神経系可塑性のダイナミクスを定量化した。具体的
には筋シナジーに注目し、再配置された筋がリハビリ訓練によってどのようにその電気的活動
を変化させるかを確認した。また、可塑性誘導における感覚入力の役割を調べるための光遺伝学
的実験系を開発して行った。CiNet 拠点では、非侵襲的機能画像解析の実験技術を駆使して、た
とえば指運動の bold 信号によるデコーディングなどから筋シナジーの皮質表現にアプローチ
した。また東京都医学研拠点では小脳が筋シナジー制御器を表現しているという仮説を検証す
るために、電気生理学的実験や計算論的神経科学手法を併用して研究を行った。 
 
４．研究成果 
５年間の研究成果は多岐にわたる。例えば、サルを対象とした神経生理学的実験から脊髄、中

脳、小脳、及び大脳皮質における筋シナジーの神経表現を明らかにすると同時に、各領域間での
動作原理を明らかにした(fast dynamics)。また腱付け替え手術によって人工的な身体改変を施し
た際の筋シナジー構造の長期的な変容の時定数を明らかにした（slow dynamics）。また、小脳は
順モデルと等価な状態予測を行うこと筋シナジー制御器であることを報告した。またヒトを対
象とした MRI 実験では、新しいデコーディング法を開発し、ヒトの運動準備脳活動から動員さ
れている筋シナジーの種類や反応時間を予測することに成功した。これらの研究を基礎にして、
筋シナジーを用いた脳卒中患者の重篤度を評価するあらたな診断方法を提案した。 
以下に代表的研究成果を述べる。 
 
(１）脳内身体表現変化の slow and fast dynamics を評価するための霊長類モデルの確立 
 筋肉や骨格系の構造は生後様々な変化をするが、その変化に関わらず同じ行動を行うことが
できるのは生物の大きな特徴だと言える。さらに事故などで四肢の一部が失われた場合も、義足
や義手の適用によって事故前に近い運動が可能な場合さえある。これらの例は、筋骨格系構造の
変化が、行動制御の中枢である脳神経系に伝えられ、筋骨格系の変化に合わせてその機能や構造
が適応的に変化し、それによって変化後の四肢が制御されていると考えられる。しかし、この適
応的変化の生物学的実態はほとんど明らかにされていない。そこで本研究では、中枢神経系に身
体に関する多様な情報が集約された表象がなされていると想定し（脳内身体表現）、それらが筋
骨格系の構造変化に対応する形で変化することによって行動適応が実現しているという仮説を
検証した。最終年度の本年度は、前年度までに作出した動物モデルにおいて記録した生理学的デ
ータの解析により、進展が認められた。第一に一方向性筋再配置モデルの解析から、身体改変に
対する神経系機能 適応の slow dynamics には２つの局面が存在する事が明らかになった。まず
再配置筋及び周辺筋の把握運動時の筋活動パタンとその３ヶ月間の時系列的変化を非負値行列
因子分解（NNMF）によって分解する解析方法を確立した（B01：矢野・近藤博士と連携）。抽
出された２つの要素は、それぞれ異なった適応の時系列を呈していた。つまり、急性期と慢性期
ではそれぞれ異なった神経適応機構が働いて slow dynamics を作り出している可能性が示され
た。第二に、両方向性再配置モデル（つけかえ）を用いた解析からは、筋シナジーによる運動制
御様式にも、その適応過程において２局面が存在する可能性を見出した（B03：舩戸博士と連携）。
適応期間中、筋シナジーの空間パタンは変化しなかったが、一方各筋シナジーの時間変動が２相
性の変化を示した。つまり、適応急性期には付け替えた筋が主要な貢献をする筋シナジーの時間
変動パタンが、入れ替わるような現象を認めた。しかし、運動パフォーマンスの向上とともに、
再び元の時間パタンに近似してゆく変化を示した。これは、たとえば関節屈曲筋シナジーへの運
動指令コマンドに対して、関節進展を示す間隔フィードバックを中枢神経系が受けると、あたか
も、その運動コマンドを関節進展シナジーへのコマンドと入れ替えて、運動制御を試みる（局面
１）。その後、再学習によって、平衡点を探索する（局面２）ようであった。 
 以上２つの筋再配置モデルの解析から、身体改変への中枢神経系適応の slow dynamics には少
なくとも２局面があることが明らかとなった。筋シナジー空間パタン（筋シナジー生成器：脊髄
や１次運動野を想定）が変わらず、筋シナジーの時間変動（筋シナジー制御器：小脳や運動前野・
頭頂葉などを想定）が適応局面によって柔軟に変化するという適応パタンは、身体や中枢神経系
への損傷などへの適応メカニズムのプロトタイプと考えることができる。 
 



(２）小脳における状態予測のメカニズム解明および小脳性運動障害の評価精度の 10 倍化 
B-1. 小脳における状態予測の証明 
筧（都医学研）グループは、B01 班の田中宏和博士（北陸先端科学技術大学院大学）と共同で、
大脳小脳における順モデル仮説の検証を行った。感覚情報は数十 msec 以上の遅れを伴い脳に到
達し、そのままでは制御が不安定になる。そこで小脳にあるとされる順モデルの状態予測でこの
遅れを補正し、滑らかで正確な制御が実現されるとする仮説が有力である。この順モデルは脳内
身体表現の中核であるが、その実態は不明であった。そこで我々は運動課題中のニホンザルの小
脳で苔状線維（入力）、プルキンエ細胞（中間）、歯状核細胞（出力）という３つの神経細胞集団
の活動を分析し、歯状核からの小脳出力が未来の小脳入力（=運動野の出力）を予測する情報を
持ち、カルマンフィルター等である
ことを明らかにした（Tanaka et al. 
The Cerebellum, 2019）。 
B-2. 小脳障害評価のデジタル化 
小脳障害の脳内身体表現を分析す
るには、医師による低精度（〜数
cm）の肉眼評価に代わる、mm 単
位の高精度評価を可能にするシス
テ ム が 必 要 に な る 。 そ こ で
Microsoft社およびB02近藤グルー
プと共同で Kinect v2 を利用して小
脳機能評価システム SARA のデジ
タル化を行った [2]。このシステムで
は、記録精度の 10 倍化に加え、全身
の異常運動を同時に評価可能であり
（図１）、従来の SARA を越える全く
新しいシステムである。今後、複数の
synergy controller が並列動作する脳内身体表現の分析ツールとして活用する予定である。 
 
(３）ヒトの大脳―小脳連関の発達 (slow dynamics)の解明 
研究分担者の内藤(情報通信研究機構)グループは、筧(都医学研)らが行っている大脳―小脳ルー
プの研究に関連して、人の大脳―小脳ループが発達に伴い、どのように形成されるのかについて、
MRI 研究を行った。まず、DiffusionMRI を用いて、小学生(8-11 歳)、中学生(12-15 歳)、成人
(18-23 歳：各 19 名)の脳内神経線維を撮像し、
大脳から小脳への入力線維、小脳から大脳への
出力線維および脊髄から小脳への入力線維を描
出した。これらの線維の成熟(例えば髄鞘化)度合
いを定量的に評価すると、全ての線維が(両半球
とも)、小学生、中学生、成人へと成長するのに
伴い、ゆっくりと成熟することがわかった[1]。
続いて、FunctionalMRI を用いて、小学生、中学
生、成人が 1Hz の音に正確に合わせた手首運動
をしている際の脳活動を計測し、小脳の機能結
合の発達的変化を調査した。成人に比べると、小
学生・中学生では、大脳(運動野)と小脳の遠距離
領域間の機能結合が弱く、反対に、小脳内
(小脳皮質と核)の機能結合が強いことが
わかった[1]。発達に伴い、小脳内の局所
的機能結合は減弱し、反対に運動野―小
脳の遠距離領域間の機能結合が徐々に優
位となることがわかった(図２)。これら
一連の結果は、運動制御において重要な
働きをする運動野―小脳ループは小学生ではまだ解剖学的にも機能的にも未成熟で、発達と伴
にゆっくりと成熟していくことを示した。また、この研究は、人の脳機能が、局所的機能結合が
優位な状態から遠距離領域間の機能結合が優位になる状態へと成熟するという slow dynamicsの
原理が、運動野―小脳連関の発達にも当てはまることを初めて明らかにした。 
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