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研究成果の概要（和文）：近年、末梢神経障害の急性期に起こる大脳皮質神経活動の変化が研究されているが未
だ不明な点は多い。本研究では、我々の独自に開発した光学的多領域膜電位測定装置を使用し、大脳皮質上の神
経活動の広がり（興奮波）のパターンを指標として正常時と神経挫滅直後、あるいは神経麻痺およびその後の回
復過程における変化を解析した。その結果、挫滅や麻痺などの神経伝達遮断時には特定の領域で興奮波伝播速度
が低下し、再支配直後には正常時と比較して過剰な興奮が起こることを明らかにした。これらの結果は、興奮波
伝播パターンの変化が末梢神経障害後に起こりうる体性感覚地図の再構成や感覚異常に影響を与える可能性を示
した。

研究成果の概要（英文）：In recent years, although some studies have investigated the acute changes 
in the neural activity of cerebrum cortex after peripheral nerve disorder, the mechanism underlying 
this change is poorly understood. In this study, I examined how the spatio-temporal pattern of 
neural activities changed after peripheral nerve denervation by crush or local anesthesia and 
reinnervation.
Using our multiple-site optical recording technique, it was shown that the propagating velocity in 
the specific direction from the initiation site was lower than pre-value after peripheral nerve 
crush or anesthesia. After nerve recover from anesthesia, this velocity was higher than the 
pre-value, which implied that the overactivation of nerves in somatosensory cortex was caused 
immediately after reinnervation. These results suggest that the changes in the propagating 
excitation wave pattern influence the future reorganization of somatosensory map and sensitization 
after nerve disorder.

研究分野：神経筋生理学
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１．研究開始当初の背景 

 神経切断により感覚運動野への入力が遮
断されると、脳地図の再編成が引き起こされ
ることが知られている。近年、fMRI など神
経活動を可視化する技術の発展により、末梢
神経障害に伴う中枢神経系への影響がより
詳細に研究されるようになってきている。こ
のような中枢神経系の適応には、正常な神経
回路が残存している神経障害直後（数分から
数時間以内）に起こる変化 1,2)と、新たな神経
回路の発達に伴って起こる数日から数週間
オーダーの遅い変化 3)の、少なくとも 2 つの
時間依存性の変化が起こると考えられてい
る。 

しかし、末梢神経損傷後の急性期における
中枢神経系の神経活動の変化を誘導するメ
カニズムについては未だ不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

我々の研究室では、40 年にわたって独自に
開発してきた光学的多領域膜電位測定装置
を使用し、ラット大脳皮質の体性感覚野の神
経活動を解析している。この装置は、加算処
理なしで解析可能な光学シグナルを、ラット
の大脳皮質の最大 1020 か所の部位から同時
に、事実上無制限に時間分解能 1 msec で連
続記録することが可能な性能を有する 4,5)。広
範囲の大脳皮質上の神経活動を観測するこ
とにより、皮膚感覚刺激によって誘発された
皮質応答が、まず体性感覚野の脳地図の刺激
部位に対応する 1 点に生じた後、少なくとも
体性感覚野全体に波のように伝播する（興奮
波と呼ばれる）ことが明らかになった 6,7)。 

本研究では、この神経回路網の構造と活動
を反映する「興奮波伝播パターン」を指標と
して、末梢神経切断後の急性期および機能回
復の初期過程を明らかにすることを目的と
した。 

 

３．研究の方法 

28 匹の SDラット（平均体重 280g）を、尺骨
神経挫滅（UC）群、リドカインを使用した尺
骨神経麻痺（UA）群、正中神経挫滅（MC）群、
疑似手術（SHAM）群に均等に分けた。麻酔下
で、記録中に末梢神経に対して素早く処置を
行うため、予め右前肢の皮膚を切開し、筋を
傷つけないように尺骨神経または正中神経
を露出させた。その後、ラットを脳定位固定
装置に固定し、歯科用ドリルで頭蓋骨を削り、
硬膜を残したまま左側大脳皮質を露出させ
た。続いて、硬膜上から濃度 0.4 mg/ml の膜
電位感受性色素（RH414）で 2 時間染色し、
その後洗浄した。大脳皮質上には、乾燥を防
ぐとともに振動に由来するアーティファク
トを抑制し、より明瞭な光学シグナルを検出
するために、ラットの大脳皮質の曲率に合わ
せた平凹レンズ 9)を設置した。誘発応答は、
右前肢尺側小球への電気刺激（0.5 msec, 
1mA）を頻度 0.4 Hzで与えて記録した。 
光学記録は、神経挫滅または麻痺直前（PRE）、

神経挫滅直後または麻痺 5 分後（T0）、神経
挫滅 30 分後または麻痺からの回復 30 分後
（T30）に実施した。SHAM 群については、神
経挫滅群と同じタイムコースで挫滅なしに
行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 光学測定装置の概要。 
 
光学的多領域膜電位測定装置（図 1）を用い
て記録した光学シグナル（図 2）は、独自に
開発されたソフトウェア 5)を使用して心拍動
由来のアーティファクトを除去し、解析を行
った。得られた個々の光学シグナルについて、
シグナルのピーク振幅と、刺激を与えてから
シグナルの振幅がピークの 50%に達するまで
の時間（応答潜時）を測定した。続いて、各
シグナルの応答潜時の時間差から、等時線図
を作成し、興奮の伝播速度を算出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 図 1の Recording area 内で記録された
典型的な波形。上段は UC 群 PRE の記録であ
り、背景の黄緑色はおよその体性感覚地図を
示し、赤線で囲ったシグナルが興奮の起始部
である。下段は、興奮の起始部の光学シグナ
ルを拡大したもの。 
 
４．研究成果 
 神経挫滅群（UC または MC）において、挫
滅直後でも小指球への刺激に対して誘発応
答が観察された。この刺激部位は、尺骨・正
中両神経の重複支配領域であるため、神経挫
滅後に現れた誘発応答は UC 群では正中神経
経由の、MC群では尺骨神経経由の応答である。 
 



 まず、記録領域内で刺激を与えてから最も
早く応答が現れた部位（興奮の起始部）の光
学シグナル波形を比較した。光学シグナルの
ピーク振幅は、すべての群で T30での大きさ
が有意に低下した（図 3A）。SHAM群でも振幅
の低下が観察されたことから、この変化は末
梢神経の情報伝達の変化に由来するもので
はなく、蛍光の退色や色素の流出などが主な
要因であると推察される。応答潜時の比較で
は、UC群においてのみ、PRE の値と比較して
T0、T30 で有意に長くなっていた（図 3B）。
また、UA 群において、麻酔 5 分後である T0
で PRE と比較して長くなる傾向にあったが、
麻痺からの回復後である T30では PREと同等
の値まで戻っていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. ピーク振幅（A, *:P<0.05）と応答潜時
（B, *:P<0.05） 
 
 応答潜時の時間差から作成した等時線図
による興奮波伝播パターンの比較では、UC群
の T0、T30でより早い応答を示す範囲（赤色
＝応答が最も早く現れた部位との時間差が 5 
msec 以内）が狭くなっていた（図 5 左側）。
UA 群では、T0において UC群と同様により早
い応答を示す範囲が狭くなっていたが、T30
では大きく拡大した（図 5 中央）。MC 群（図
5 右側）、SHAM群では、PREと T0、T30の間に
大きな違いは見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. 等時線図による興奮波伝播パターンの
比較 
 
 興奮波の伝播速度（図 6）は、興奮の起始
部の周囲 4ヶ所（①～④）から算出した数値
を比較した。その結果、UC群で興奮の起始部
から後内側方向への伝播速度が神経挫滅直
後から有意に低下した（図 6②）。UA 群にお
いても、麻痺 5分後である T0 では UC群と同

様に伝播速度が有意に低下したが、麻痺から
の回復後である T30では PRE の値を大きく上
回っていた。MC 群および SHAM 群では、いず
れの場所でも有意な変化は認められなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6. 興奮の起始部周囲の伝播速度の比較。
上図の■が興奮の起始部であり、周囲四ヶ所
（①～④）から伝播速度の平均値をそれぞれ
算出した。（*:P<0.05） 
 
 興奮波の伝播パターンは、尺骨神経を挫滅
したとき（つまり正中神経経由になったと
き）に変化し、正中神経挫滅（尺骨神経経由）
の影響は観察されなかった。このことから、
前肢小指球は正常時には尺骨神経が主に感
覚情報を伝達し、正中神経経由の応答は尺骨
神経の応答に埋没している、あるいは尺骨神
経からの抑制を受けている（マスキング経路
である）と考えられる。尺骨神経を挫滅し正
中神経経由の応答となったときに興奮の起
始部から後内側方向への興奮波伝播速度の
低下したことは、前肢の体性感覚地図におい
て小指球の周囲から後内側方向が尺骨神経
の支配領域であることを考慮すると興味深
い現象である。このことは、興奮波伝播が大
脳皮質層内の神経間のみで起こる単純な横
方向の伝播ではなく、バレル間あるいは皮質
よりも下位の神経により制御を受けている
ことを示唆する。加えて、尺骨神経を麻痺か
ら回復させたときに興奮の起始部から後内
側方向への興奮波伝播速度が PREの値を上回
るレベルで上昇したことは、尺骨神経麻痺に



よりアンマスキングされたことで正中神経
の活動が亢進し、さらに尺骨神経の回復した
ことにより小指球への刺激に対して皮質が
過剰に興奮したことを暗示する。末梢神経に
おける活動の変化と大脳皮質の興奮波伝播
パターンの変化の関係性の解明にはさらな
る研究が必要ではあるが、上記のような大脳
皮質神経における活動の変化が将来的な体
性感覚地図の再構成やアロディニア等の感
覚異常を引き起こす可能性が示された。 
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