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研究成果の概要（和文）：腹側被蓋野およびマイネルト基底核を電気刺激し、ドーパミンおよびアセチルコリン
神経系の賦活化が運動学習機能に与える影響を解析した。ラダー歩行運動中の腹側被蓋野への電気刺激がステッ
プ踏み外しを減少することや、パーキンソン病モデルの運動野皮質への経頭蓋直流電気刺激が左右前肢使用の非
対称性を小さくすることなどが明らかになった。また、マイネルト基底核から前頭葉皮質へのトポグラフィカル
な投射様式が存在することや、マイネルト基底核の後方部の賦活化が脳損傷後の感覚運動野の過活動を抑制する
働きが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To elucidate effects of dopaminergic and cholinergic activation on motor 
learning, we analyzed motor performance and cortical activity during electrical stimulation to the 
ventral tegmental area (VTA) or to the nucleus basalis of Meynert (NBM). Using the horizontal ladder
 task, it was found that VTA activation improved stepping performance (foot fault score) of rats. 
Transcranial direct current stimulation (tDCS) over the motor cortex restored the left-right motor 
imbalance in rat model of Parkinson’s disease. Furthermore, topographical mapping between the NBM 
and frontal cortex was determined, and electrical stimulation to the posterior part of the NBM was 
found to suppress excessive sensorimotor activity in the damaged brain. These findings may provide 
insight for future development of neurorehabilitation.

研究分野：脳機能イメージング、ニューロモジュレーション

キーワード： 運動学習　リハビリテーション　ドーパミン　アセチルコリン　ニューロモジュレーション

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではドーパミンを脳内に放出する起始核の賦活化が歩行運動のパフォーマンス向上に寄与することや、脳
損傷後の感覚異常をコリン神経核の賦活化により正常化できる可能性が示された。非侵襲的な介入手段である経
頭蓋直流電気刺激に関しても、病態モデルで運動機能の改善効果が検証された。今回の研究では、報酬系の活性
化など運動プライミングの背景で働く神経回路機能の一端を明らかにすることができ、今後のニューロリハビリ
テーション技術開発に応用し得る新しい知見を提供することができた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 脳損傷後の機能回復には、中枢神経ネットワークの再構築が必要であり、この脳の可塑的変
化を、科学的知見に基づき効率よく誘導するニューロリハビリテーション技術の研究が進めら
れていた。運動リハビリに伴う脳の変化を、脳機能イメージングにより画像的に捉え、また、非
侵襲的な脳刺激法(電気的/磁気的)の効果を検証する臨床データも蓄積されつつあった。しかし
その一方、多くのリハビリ現場では、個人差や環境の影響が大きいこともあり、エビデンスより
も経験則を重視する治療法もまた依然有効な理論として併存していた。例えば、やる気の高い患
者の方が良好な機能回復を示すことが現場ではよく知られていて、リハビリに意欲を持たせる
工夫が行われていたが、脳科学的には、脳の中のやる気を司る領域と運動を司る領域を結び付け
る神経回路についてはほとんど何も分かっていなかった。 
(2) 申請者らはラットを用いた実験により、腹側被蓋野の賦活化が一次運動野の神経活動を調
節することで、結果的に上肢の筋活動を亢進あるいは抑制する現象を報告した(Kunori et al., 
2014)。腹側被蓋野ドーパミン神経細胞の活動は、報酬やモチベーションに相関していることが
よく知られていたため(Schultz, 1998)、やる気や意欲に関わる神経ネットワークの駆動が、運
動出力の生成に深く関与している可能性が考えられた。また、ドーパミン神経系(腹側被蓋野)に
よる運動出力(一次運動野)の調整は、両者の活動タイミング依存的に実現されていることも報
告された(Kunori et al., 2016)。ただし、意欲の神経系が、運動の抑制/亢進という両極性の制
御を行う必然性については不明のままであった。 
(3) 運動プライミングは意識に上らない潜在学習であり、リハビリテーションの分野でその効
果が注目されていた(Stoykov et al., 2015)。ミラーセラピー等、視覚情報を利用して運動動作
のイメージを作り出させることなどが運動プライミングの代表であるが、その枠組みを拡大し、
脳への直接電気刺激や薬物投与を含む脳への操作により、運動野皮質の可塑性を高め、運動学習
能力を向上させる介入操作もまた運動プライミングの一形態として着目されるようになってい
た。脳内には、運動プライミングを行う経路が多重に準備されており、特に、感性・意欲・情動
系神経ネットワークを駆動するパスに関しては、ドーパミンやアセチルコリンの作用機序を含
め、その神経基盤の解明が待たれていた。 
 
２．研究の目的 
リハビリテーションの現場で採用される運動療法には、運動プライミングのように無意識の
潜在学習を行わせるもの、「褒める」コミュニケーションで報酬系の活性化を図るものなど科学
的な根拠が乏しくても経験的に極めて有効とされる論理が存在する。そこで本研究は動物実験
により、運動学習時に感性・意欲・情動系神経ネットワークを駆動する脳の操作が、運動学習や
運動機能回復に有効に作用することを証明し、ドーパミン系やコリン系の賦活化が、運動学習中
の運動野皮質の活動性をどのようにモジュレートするのかを明らかにする。リハビリテーショ
ン現場に対し、報酬・情動系のドライブによって運動野がプライミングされるという科学的なエ
ビデンスを提供すると共に、今後のニューロリハビリテーション技術開発に応用し得る新しい
知見を得ることを研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) マイネルト基底核の電気刺激と皮質応答の解析 
麻酔下ラットのマイネルト基底核に電極を刺入し、露出した前頭皮質から局所フィールド電
位(LFP)を記録した。電極先端がターゲット神経核に置かれていることは、100Hz のバースト刺
激により、皮質 LFP に脱同期化が起こることで確認した。前頭皮質を膜電位感受性色素(RH-795)
で染色した後、単一パルス刺激(Duration 0.3ms、Current 0.15mA)に対する皮質神経応答を記録
した。また、マイネルト基底核の電気刺激が、前肢感覚応答に与える影響を解析した。 
ラットのマイネルト基底核に免疫毒素 192IgG サポリンを投与し、アセチルコリン作動性ニュ
ーロンを選択的に脱落させたモデル動物を作成した。モデル動物の前肢への機械刺激に対する
逃避行動や歩行等の運動機能への影響を解析した。さらに、体性感覚皮質における神経活動の変
化を、皮質 LFP 記録およびイメージング手法を用いて解析した。 
(2) 直流電気刺激と遠隔脳部位への作用解析 
 麻酔下ラットの感覚運動関連皮質を露出し、一次運動野に直流電気刺激(20min, 50-250µA)を
与えながら、前肢に感覚刺激(0.4mA, 1.0ms, 1-min ISI)を与え、一次および二次運動野皮質か
ら神経応答の LFP 記録ならびに膜電位イメージング解析を行った。また、一次運動野に投射する
視床や腹側被蓋野の細胞を逆行性に標識し、直流電気刺激による活動変化をファイバーフォト
メトリーによるカルシウムイメージングで解析した。 
(3) 人工硬膜を用いた長期間の膜電位イメージング 
 従来の膜電位イメージング法では、脳機能回復に伴う皮質神経活動の変化を経時的に追跡し
て解析することが困難であった。そこで、コラーゲン膜を人工硬膜として利用する手法を開発し
た。感覚運動野皮質を露出し、脳硬膜を除去した後、露出した大脳皮質を透明なコラーゲン膜で
覆って人工硬膜とし、コラーゲン膜を通して脳表の神経活動の光学測定を可能とするチェンバ
ーを頭蓋に設置し、運動課題遂行中の神経活動変化の長期間イメージングを試みた。 
(4) 運動課題中の脳電気刺激 
ラットの腹側被蓋野に同心円電極を留置し、水平ラダー歩行運動課題を行わせた。水平ラダー



は高さ 30cm、全長 1mで、1cm 間隔に配置したラングを毎日ランダムに抜く実験操作を行った。
歩行運動課題では、10 分間の歩行中にラングを踏み外す動作をビデオ撮影し、運動パフォーマ
ンス解析を行った。腹側被蓋野への電気刺激は歩行運動中に 0.2Hz および 2Hz で与えた(単一パ
ルス刺激：Duration 0.6ms、Biphasic 50%、Current 0.3mA)。また、6－ヒドロキシドーパミン
を線条体に投与してパーキンソン病モデルラットを作成し、同様の実験を行った。 
パーキンソン病モデルラットにおいては、シリンダーテストを行い、立ち上がり動作時の四肢
使用非対称の程度を解析した。モデルラットの感覚運動野皮質上の頭蓋にシート状電極を留置
し、シリンダーテスト前に 20 分間の経頭蓋直流電気刺激(Current 0.1mA)を行うことで、非対称
性に変化が見られるかを調べた。紫外線による局所的な脳損傷作成手法を利用し、運動野に損傷
を作成したモデル動物でも同様の実験を行った。 
(5) in vitro 脳標本による解析 
 モルモットの全脳標本やマウスのスライス脳標本を利用し、腹側線条体など辺縁系－運動系
のインターフェースとして機能する可能性のある脳領域の神経回路解析を行った。全脳標本で
は、疑似嗅覚刺激として外側嗅索に電気刺激(単発および繰返し刺激)を行い、腹側線条体、扁桃
体、海馬、海馬周辺皮質に惹起される神経応答を、電気化学的、電気生理学的およびイメージン
グ手法を併用して解析した。スライス標本では、薬理実験により神経回路機能を詳細に解析した。 
 
４．研究成果 
(1) マイネルト基底核の損傷と皮質応答の変化 
運動野皮質に惹起される神経興奮を膜電位イメージング法により解析した結果、マイネルト
基底核の後方部への刺激が、より効率的に運動野皮質活動を調節するという機能的投射の存在
が明らかになった(Nagasaka et al., 2017)。次に、マイネルト基底核の電気刺激を行い、その
直後、前肢への感覚刺激によって感覚運動野皮質に惹起される神経活動の膜電位イメージング
を行った結果、マイネルト基底核の賦活化が、感覚運動野皮質における感覚応答を抑制し、感覚
情報表現をフォーカルにしている可能性が明らかになった。 
マイネルト基底核のコリン投射神経細胞を破壊したモデル動物を用いた実験では、前肢への
感覚刺激に対する皮質応答の大きさおよび空間的広がりが拡大していることが明らかになった。
この感覚応答の増強は皮質へのアセチルコリン受容体作動薬の投与で正常化した。また、本モデ
ル動物の感覚過敏の症状については行動実験の結果からも検証された。以上の実験結果より、マ
イネルト基底核への電気刺激といった介入操作により、感覚フィードバックの正常化を介して
運動学習機能を亢進するという可能性が見出された。 
(2) 直流電気刺激による遠隔作用の解析 
 感覚運動野皮質に直流電気刺激を加えながら、ラット 
前肢に感覚刺激を与えた際の、一次および二次運動野に 
おける神経応答記録の結果を図１に示す。経頭蓋直流電 
気刺激が電極直下の皮質と繊維結合を持つ脳深部の意欲 
や情動系の神経ネットワークに作用する可能性(fMRI で 
の研究報告)を検証するため、ここでは直接の神経伝達 
をイメージング法で捉えられる 2つの運動野皮質を測定 
対象とした。刺激電極の直下の一次運動野では、直流刺 
激中(図中のグレー背景期間)に神経応答が大きくなるこ 
と(図１上)や、時間経過に従い徐々に神経活動が高まる 
長期増強現象が確認されたが、直流刺激を与えた一次運 
動野と神経結合を持つ二次運動野皮質にまではその効果 
が及ばないこと(図１下)が明らかになった。近接する皮 
質領域間でリモートアクティベーションの効果が低いと 
いうのは予想外の結果であった (Kunori & Takashima,  
2019a)。しかしその後、電極配置など刺激条件を変更し、 
皮質下神経核への遠隔作用を調べた解析により、運動性 
視床などでカルシウムシグナルの上昇が確認された。     図１ 直流電気刺激の遠隔作用 
(3) 運動学習に伴う脳活動の経時イメージング 
 人工硬膜として透明なコラーゲン膜を底面に 
設置した円筒状のチェンバー(図２左)をラット 
の感覚運動野皮質上に設置し、コラーゲン膜を 
通して脳を膜電位感受性色素で染色した。図２ 
中央の脳表写真は、コラーゲン膜の移植直後、 
および一週間後の脳表の状況であり、運動課題 
訓練期間を通して脳表を良好な状態に保護する 
ことができた。図２右は、上肢の感覚刺激に対 
する感覚応答の膜電位イメージングによる結果    図２ 脳活動変化の長期間イメージング 
を示す。一週間に渡って、運動プライミングに 
伴う脳活動の変化を、イメージング解析することが可能となった(Kunori & Takashima, 2019b)。 



(4) 運動課題中の脳電気刺激の効果 
健常ラットの腹側被蓋野に電気刺激を行い、水平ラダ 
ー歩行運動中に動物がステップを踏み外す回数等の運動 
パフォーマンスをビデオ解析した結果、運動学習中に電 
気刺激を与えた群において、歩行運動パフォーマンスに 
有意なスコア向上が確認された。電気刺激頻度は 0.2Hz 
より 2Hz の方が効果は高かった。このことから、腹側被 
蓋野への電気刺激が歩行運動学習のパフォーマンス向上 
に有効に作用している可能性が示唆された。その一方、 
パーキンソン病(PD)モデルラットでは、運動障害が発生     図３ tDCS による PD モデルラット 
した側の前肢において、歩行時のラダーグリップが不安     前肢使用非対称性の改善 
定であることが確認され、腹側被蓋野に電気刺激を行っ 
た際にグリップ動作の改善を期待したが、その効果は見られなかった。しかし、パーキンソン病
モデルラットの前肢機能をシリンダーテストで評価した実験の結果では、5 日間の介入操作(経
頭蓋直流電気刺激)により、左右前肢使用の非対称性が小さくなること、そしてその効果が数日
間維持されることが確認された（図３）。 
(5) 嗅覚関連皮質のネットワーク解析 
 全脳標本を用いた実験から、外側嗅索の電気刺激が高次嗅覚皮質、腹側線条体の他、脳底の広
範な辺縁系皮質に神経興奮を惹起する様子が膜電位イメージング法により捉えられた。現時点
では、神経興奮と相関する一過性の乳酸シグナル変動や、嗅周囲皮質/嗅内皮質ネットワークの
可塑性に遅延性不活性化カリウム電流の関与を示す結果が得られており、運動系神経ネットワ
ークとの関連性についての解析を進めている。 
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