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研究成果の概要（和文）：本研究は、Ⅰ．どうすれば非侵襲的に大脳基底核コリン作用を評価・調節できるか？
Ⅱ．運動学習を促進するにはどのような手立てがあるか？
という問いのもと、大脳基底核コリン作用を高め運動学習を促進する浸水ニューロモデュレーションの開発を目
指した。その結果、次の３つの成果を得ることができた。１）末梢神経電気刺激と経頭蓋磁気刺激のペア刺激を
用いることで、線条体コリン作動性神経を間接的に評価できる可能性がある。２）35℃、腋化浸水が全脳のコリ
ン作動系を最も変化させる浸水条件である。３）15分間の浸水が、一次運動野の可塑性を高め、運動学習におけ
る技能定着を促進する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：This study aims to answer the following questions: I. How can we assess and 
regulate basal ganglia cholinergic effects non-invasively? II. How can we predict who is likely to 
benefit and how can we promote motor learning? Based on our previous results, we aimed to develop an
 immersion neuromodulation that enhances basal ganglia cholinergic activity and promotes motor 
learning. Three results were obtained as followed: 1) the paired pulse paradigm with peripheral 
electrical stimulation and transcranial magnetic stimulation may allow indirect assessment of 
striatal cholinergic activity; 2) axillary immersion at 35°C is the immersion condition that most 
alters the whole brain cholinergic system, including the primary somatosensory cortex and basal 
ganglia; and 3) 15 minutes of immersion may enhance plasticity of the primary motor cortex and 
promote skill retention in motor learning. 

研究分野： スポーツ神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大脳基底核のコリン作動系を非侵襲的に評価することや神経活動を調整することは極めて難しい。本研究の成果
の一つである大脳基底核コリン作動系を評価する指標は、大脳基底核障害を有する患者の病態評価に応用できる
可能性がある。また、浸水といった非侵襲的な手法で大脳基底核コリン作動系を調節できれば、ヒトの学習や記
憶に関する研究の手法として活用できる。さらに、今後、臨床研究を進めることで、急増する精神疾患患者の病
態把握やリハビリテーション効果を促進する手法としても応用できる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

大脳基底核のコリン作動性神経は、海馬・大脳皮質・視床に投射され、記憶・学習などの
機能を担い、精神疾患にも深く関与する。中でも、大脳基底核のコリン作動性神経は、GABA
作動性神経の活動を調節することにより、大脳皮質一次運動野（M1）の可塑性を高め、運
動学習を促進する(Conner JM et al. 2010)。だが、深部に位置するため、基底核を非侵襲的
に評価することや神経活動を調整することは極めて難しい。 

我々は、体性感覚入力と M1 の可塑性に関する研究を進める中で(Sato D et al. 2011; Sato 
D et al. 2014; Sato D et al. 2019)、浸水に関する興味深い知見を得た。浸水中は交感神経活
動が抑制され、コリン作用も低下するが(Sato D et al. 2017)、浸水後には低下した覚醒度を
高めるために、コリン作用が高まり、M1 の可塑性が高まったのである。これは、浸水が運
動学習を促進する可能性を示していが、残念ながら、誰もがこの浸水効果を期待できるわけ
ではないという「個人差」の問題が残った。浸水効果の作用機序を考えると、基底核のコリ
ン作用の評価をもとに、効果を期待できる人を予測する基準と、効果を高める最適条件を確
立することで、個人差の問題を解決できると思われた。 

「求心性抑制」は、末梢神経刺激と経頭蓋磁気刺激 (TMS) を約 20-26 ミリ秒の刺激間
隔で呈示した際に、TMS によって誘発される運動誘発電位が抑制される現象で、脳内のコ
リン作用を反映する(Di Lazzaro V et al. 2005)。だが、これまでのところ、基底核・一次体
性感覚野 (S1) のコリン作用に加え、小脳からのグルタミン酸の作用が重畳した評価に留ま
っている(Sailer A et al. 2003)。つまり、基準の作成には、求心性抑制の作用機序を解明し、
基底核コリン作用を評価する指標の確立が急がれる。また、浸水条件に関しても、水温・水
深の上昇が脳酸素代謝を高めるため(Carter HH et al. 2014)、最適条件の確立には、M1 の
可塑性や運動学習に対する条件間比較の研究が待たれる。 
 
２．研究の目的 

本研究は、Ⅰ．どうすれば非侵襲的に大脳基底核コリン作用を評価・調節できるか？ 
Ⅱ．効果の期待できる人を予測し、運動学習を促進するにはどのような手立てがあるか？ 
という学術的問いのもと、我々の成果を基盤に、大脳基底核コリン作用を高め運動学習を促
進する浸水ニューロモデュレーションの開発を目指し、次の 3 つの目的を設定した。 
１）求心性抑制の作用機序の解明と基底核コリン作用を評価する指標の確立 
２）浸水による効果の期待できる人を予測する基準の作成 
３）運動学習過程における M1 の可塑性および運動学習を促進する最適条件の確立 
 
３．研究の方法 

本研究では、3 つの実験を実施することで、１）大脳基底核のコリン作動系を評価する指
標の確立、２）運動学習に対する浸水効果の予測指標の作成、３）大脳基底核コリン作動系
を賦活する浸水ニューロモデュレーションの開発を目指す。 
 
実験 1：求心性抑制を用いた大脳基底核コリン作動系の評価指標の確立 

健常成人 30 名を対象に、下記 2 つの実験を同時に進め、各刺激パラダイムでの「求心性
抑制」と M1、一次体性感覚野（S1）、大脳基底核線条体（上部・下部）における「アセチ
ルコリン（Ach）」・「グルタミン・グルタミン酸（Glx）」の濃度との関係を分析した。 



 
１）求心性抑制：TMS と末梢神経電気刺激を用いて、刺激間隔（ISI）の異なる 6 種類のパ
ラダイムで求心性抑制を計測した。ISI は、体性感覚誘発電位の N20 成分の潜時 (潜時 N20)
＋2，4，6，8，10 ミリ秒とした。 
２）内因性代謝物濃度：MRI 装置(Vantage Galan 3T MRT-3020,東芝)を用いて、MRS を
計測し、S1、M1 および大脳基底核の Ach および Glx 濃度を算出した[Lui et al.2016]． 
 
実験２：浸水効果の期待できる人を予測する基準の作成 

健常成人 16 名を対象に、実験 1 で確立した大脳基底核のコリン作動系を評価する指標が
浸水によってどのように変化するかを検証した。また、M1 の可塑性との関連性を調べ、可
塑性の予測指標としての適応を検証した。 
 
１）浸水条件：水温(35℃と 42℃)と浸水範囲(axilla と navel)を変えた 4 条件ならびに非浸

水（コントロール）条件とした。各条件での試技は、被験者毎にランダム順に行った。 
２）求心性抑制：実験１で用いた方法を採用した。 
３）可塑性の評価：末梢神経電気刺激と TMS を 25ms の間隔で呈示するペア刺激を、5 秒

に 1 ペアの頻度で 15 分間連続して呈示した（PAS25）。PAS25 は、スパイクタイミン
グ依存性の可塑的変化を誘導するプロトコルとして広く用いられている。 

 
実験３：運動学習過程における M1 の可塑性および運動学習を促進する浸水条件の検証 

健常成人 25 名を 15 分間の浸水介入を行ってから運動学習を行う WI 群と 15 分間の安静
の後、運動学習を行う CON 群に分類し、運動学習に対する浸水ニューロモデュレーション
効果を検証した。 
 
１）運動学習には、内部モデルを形成する適応的運動学習を実施した。学習後 4 時間後、24

時間後、1 週間後に、再度、課題成績を計測し、その定着度についても評価した。 
２）浸水条件：水温 35℃、axilla 浸水とした（実験２において、もっとも効果の得られた条

件を採用） 
 
４．研究成果 
成果１：求心性抑制を用いた大脳基底核コリン作動系の評価指標の確立 

求心性抑制については、被験者間でのバラツキが大きい傾向が認められた。特に、ISI-
N20+6ms 以上の SAI については、抑制作用の認められない被験者も多く、N20+4ms まで
の SAI とは、メカニズムが異なることが明らかであった。 
 そこで、これら２つのパラメータの関連性を検証した。その結果、大脳基底核（下部）に
おけるコリン濃度と SAI_N20+10 との間には有意な正の相関関係が認められた（r = 597, p 
< 0.05）．一方で，SAI_N20+2, SAI_N20+4, SAI_N20+6, SAI_N20+8 との間には有意な相
関関係は認められなかった（p < 0.05）．また、大脳基底核（上部）におけるコリン濃度と
SAI_N20+2, SAI_N20+4, SAI_N20+6, SAI_N20+8，SAI_N20+10 との間には有意な相関関
係は認められなかった（p < 0.05）．さらに、M1 におけるコリン濃度と SAI_N20+2, 
SAI_N20+4, SAI_N20+6, SAI_N20+8，SAI_N20+10 との間には有意な相関関係は認められ
なかった（p < 0.05）．S1 におけるコリン濃度と SAI_N20+2 との間には有意な正の相関関
係が認められた（r = 0.539，p < 0.05）．一方で，SAI_N20+4, SAI_N20+6, SAI_N20+8, 



SAI_N20+10 との間には有意な相関関係は認められなかった（p < 0.05）．これらの結果は、
N20+10 といった長い ISI の SAI の制御には、大脳基底核－視床－大脳皮質ループが関与し
ており、SAI_N20+10 は線条体コリン作動性神経を評価する指標になる可能性があること
を示している。 
  
成果２：浸水効果の期待できる人を予測する基準の作成 

介入前、介入中および介入後の各 ISI における SAI の変化を調べた。SAI_N20+2 につい
ては、有意な交互作用が認められたため（p < 0.05）、post-hoc テストを行った結果、35_axilla、
42_navel、42_axilla trial において、介入中に有意な低下が認められた（p < 0.05）。一方で、
その他の trial においては、介入中の有意な変化は認められなかった（p > 0.05）。また、post 
2 において、35_axilla trial では有意な増加が、42_axilla trial では有意な低下が認められた
（p < 0.05）。SAI_N20+4 については、有意な交互作用が認められたため（p < 0.05）、post-
hoc テストを行った結果、35_axilla および 42_axilla trial において、介入中に有意な低下が
認められた（p < 0.05）。一方で、その他の trial においては、介入中の有意な変化は認めら
れなかった（p > 0.05）。また、35_axilla trial では、post 2 および post 10 において、有意な
増加が、42_axilla trial では、post 2 において有意な低下が認められた（p < 0.05）。SAI_N20+6
については、有意な交互作用が認められたため（p < 0.05）、post-hoc テストを行った結果、
介入中に有意な変化は認められなかった（p > 0.05）。一方、post 2 において、35_axilla trial
では有意な増大が認められた（p < 0.05）。SAI_N20+8 については、有意な交互作用が認め
られたため（p < 0.05）、post-hoc テストを行った結果、介入中に有意な変化は認められな
かった（p > 0.05）。一方、post 2 において、35_axilla trial では有意な増大が認められた（p 
< 0.05）。SAI_N20+10 については、有意な交互作用が認められたため（p < 0.05）、post-hoc
テストを行った結果、介入中に有意な変化は認められなかった（p > 0.05）。一方、post 2 に
おいて、35_axilla trial では有意な増大が認められた（p < 0.05）。これらの結果は、35℃、
axilla 浸水条件が S1 および大脳基底核を含む全脳のコリン作動系を最も変化させる浸水条
件であることを示している。 

次に、S1 および大脳基底核を含む全脳のコリン作動系を最も変化させる浸水条件を用い
て、浸水が M1 の可塑性を強化するか否かを検証した。その結果、浸水後に PAS を実施す
ることで、PAS 終了 15 分後、30 分後の皮質脊髄路興奮性が有意に増大した。また、PAS 後
の全ての計測において、試技間に有意差が認められた。PAS による一次運動野の興奮性増
大に関しては、極めて大きな個人差が認められており、本研究においてもコントオール条件
では有意な変化が認められなかった。そのような背景から、事前に運動や観察などのプライ
ミングを実施することで PAS の効果を引き出そうとする研究が進められている。また、コ
リン作動薬を用いた薬理実験では、求心性入力に対する S/N 比が向上することで、PAS に
よる可塑性が高まることが報告されている(Kuo MF et al. 2007)。これまでの成果において、
浸水後には、コリン作動性神経の活動が高まることが示唆されているため、浸水による PAS
効果の促進は、コリン作動性神経の活性化によって生じる感覚入力に対する S/N の向上が
関与していると考えられる。これらのことから、浸水はタイミング依存的な可塑性を高める
ことが示唆された。 
 
成果３：運動学習に対する浸水ニューロモデュレーション効果 
 運動学習中の成績は、両群間で有意な差は認められなかった。一方、運動学習後の技能定
着については浸水後に運動学習を実践した方が高いことが示された。 



 運動学習では、ワーキングメモリなどの認知機能が関与する fast learning 局面、一次運動
野や内側側頭葉などの活動が重要となる slow learning 局面を経て、大脳基底核や小脳と感
覚運動関連領野の相互活動によって学習内容を定着させる(Doyon J and H Benali 2005)。中
でも、一次運動野の可塑性は、学習の保持に深く関与することが指摘されていることから
(Robertson EM et al. 2004)、浸水によって生じたタイミング依存的な可塑性強化作用が、
WI 群での高い技能定着に関係していると考えられる。 
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