
杏林大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６１０

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

ヒト脊髄内の代替神経システムを強化する新しい運動機能回復法の開発

Plasticity of cervical interneurons and recovery of motor function

６０４３５６９１研究者番号：

中島　剛（NAKAJIMA, TSUYOSHI）

研究期間：

１８Ｋ１０７５９

年 月 日現在  ４   ６ １６

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、運動系下行路の再構築の基盤となるヒト介在ニューロンの活動励起
と、その可塑性を促す神経リハビリテーション法を開発することにある。特に、随意運動の困難な場合でも、錐
体路長期増強を誘導できる介入方法について検討した。その結果、当該脊髄可塑性誘導法は、運動麻痺患者にお
いても遂行可能な運動の脳内想起（運動イメージ）と組み合わせることにより、錐体路間接経路に長期増強効果
を生み出し、運動機能を改善させる可能性があると示唆された。

研究成果の概要（英文）：It remains unclear whether motor imagery influences corticospinal (CST) 
excitation mediated via cervical interneurons, which may be important for functional motor recovery 
in animals. To investigate this, we examined the spatial facilitation of motor-evoked potentials 
(MEPs) induced by combined stimulation (CS) of CST and peripheral nerves. Transcranial magnetic 
stimulation (TMS) to motor cortex and electrical stimulation of ulnar nerve at wrist (NERVE) were 
delivered separately or in combination with 10 ms of inter-stimulus intervals. During motor imagery 
of elbow flexion, CS facilitated MEPs, compared to the summation of responses obtained with either 
only TMS or NERVE. The enhancement was larger than control task. The findings suggest that motor 
imagery facilitates CST excitation, mediated by cervical interneurons. Thus, motor imagery may be a 
useful tool for contributing motor reacquisition.

研究分野：神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、外部刺激による脊髄神経回路網への可塑性誘導法の開発し、運動機能再建のための新たな神経リハビ
リテーション法を検討するものである。当該脊髄可塑性誘導法は、当初、筋の活動を多少起こせる方のみが対象
であった。しかしながら、今回、随意運動が極度に困難な方でも、運動を脳内に想起することさえできれば、脊
髄に可塑性誘導できることがわかり、当該症例でも運動機能を改善させる可能性があることが示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
疾病や外傷で脊髄に障害が生じると、それに付随して運動機能は低下し、四肢に重篤

な運動麻痺を呈する場合がある。この機能回復には、適切で効果的なリハビリテーショ

ンを行うことが重要である。脊髄には運動および感覚経路が存在するが、一部、脳から

脊髄への下行路が残された不全損傷者において、リハビリテーション効果が高いことが

知られている。これらの事実は、脊髄をはじめとする神経回路網の残存機能や、代償機

構を積極的に利用することにより、運動機能の回復を飛躍的に高められることを示して

いる。 

従来、脊髄は脳との連絡のための単なる中継装置と考えられ、そこでの情報処理につ

いては注目されてこなかった。例えば、運動皮質から脊髄への運動経路を考えた場合、

上部頸髄（第 3-4 頸髄）に存在する脊髄固有ニューロン（PN）系は、サルにおいて、腕

の近位筋運動（肩、肘運動）に関与している。しかし、錐体路障害後、手指の巧緻運動

回復にも関わる。一方、ヒトでは、系統発生学的に直接路が発達し、PN 系の活動性は弱

いと考えられている。よって、この系を脊髄障害患者に応用する際、1. PN システムを

強く賦活化し、2. 可塑性誘導を引き起こすことが上肢運動回復の鍵となる。近年、我々

は、健常者を対象に、非侵襲的脊髄刺激法を開発し [経頭蓋磁気刺激と末梢神経刺激の

組み合わせ刺激法：RCS]、PN システムが可塑的性質（シナプス強化など）を持つのか、

という新たな試みを始めている。例えば、上述の RCS を 10 分間程度与えると、錐体路

を神経バイパスする間接路に可塑性誘導を引き起こすことができる。しかしながら、い

まだ、脊髄障害患者への応用とその適応可能性については、まったくわかっておらず、

患者の上肢運動機能回復にどの程度貢献するのかは不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究は、運動系下行路の再構築の基盤となるヒト PN システムの活動励起と、その

可塑性を促す神経リハビリテーション法を開発する。特に、脊髄障害患者に対する適応

可能性について重点的に検討する。 
 
３．研究の方法 

被験者は、健常成人、頸椎性頸髄症および不全脊髄損傷患者であった。研究への参加

については、Helsinki 条約を遵守し、実験内容等を説明したのち、同意を得た。 

健常者における可塑性研究では、その刺激訓練中（前述の RCS）、被験者はわずかな筋収

縮を行い、介在ニューロン系を含む中枢神経系の背景活動を高めておく必要があった。

しかしながら、脊髄障害患者では、そもそも筋収縮自身、困難であり、方法論を改良す

る必要がある。そこで、本研究課題では、運動麻痺患者においても遂行可能である随意

運動の脳内想起（運動イメージ）に着目し、運動イメージが頸髄介在ニューロンの活動

を励起し、RCS と組み合わせることにより、PNシステムに可塑性を誘導できるのかにつ

いて検討を加えた。具体的には、被験者には肘の屈曲運動の運動イメージを行ってもら

い、その間に末梢神経（尺骨神経を手首レベルで刺激）と錐体路刺激 （頭皮上から運

動野の上肢領域へ経頭蓋的磁気刺激（TMS）を行う） の RCS の介入を行った。末梢神経

-TMS の刺激間間隔は 10 ミリ秒であり（神経刺激先行）、その刺激を 0.2 Hz で 10 分間



続けた。この効果を記録するため、上腕二頭筋（BB）、浅指屈筋（FDS）、総指伸筋（EDC）

および第一背側骨間筋の表面筋電図記録をおこなった。そして、介入前後で、1. 単発

錐体路刺激（TMS）を行い、運動誘発電位（MEP）振幅による評価、2. 末梢神経-TMS 刺

激（10 ミリ秒間隔）によって得られる MEP の空間的促通試験による評価、によって、錐

体路および間接経路の長期増強効果を判定した。 

 

４．研究成果 

(1)運動イメージが PNシステムに及ぼす影響：最適刺激パラメータを定義する基礎研究 

本研究課題では、随意運動の困難な場合でも、錐体路長期増強を誘導できる介入方法

について検討した。まずその基礎研究として、運動麻痺患者においても遂行可能な運動

イメージに着目して、PN 系の興奮性を高めるのかについて、ヒト電気生理学的手法を

用いて、健常者を対象に検討した。 

この電気生理学的手法（空間的促通法）は、上部頸髄に位置する介在ニューロンが 1．

運動野上肢領域から入力を受けること、さらには同じニューロンが、2．末梢性感覚入

力を強く受けること、を利用する。この特性により、組み合わせ刺激（1＋2）で誘発筋

電図の増強が起こり、これが介在ニューロンの活動を反映すると考えられている。本実

験では、運動イメージ課題とコントロール課題（運動イメージなし）を行っている最中

に、運動野経頭蓋的磁気刺激/末梢神経刺激（尺骨神経）の刺激間間隔をシステマティ

ックに変更し（6-15 ミリ秒間隔）、BB に対する間接路の活動が最も顕著に観察できる

条件を検討した。 

その結果、刺激間間隔が 7.5 ミリ秒付近から、BB 誘発筋電図の空間的促通効果が観

察されはじめ、10ミリ秒付近で最大促通量となった。その後、12および 15 ミリ秒間隔

では、徐々にその促通効果は減弱していった。最も短い刺激間間隔（7.5 ミリ秒）で生

じる空間的促通効果は、BB の運動ニューロンが存在する髄節（第 5-6 頸髄）付近の髄節

内介在ニューロンの活動を反映したものだと推察できる。よって、最大促通量が得られ

た 10 ミリ秒付近の髄節レベルは、第 5-6 頸髄のそれよりも上部の頸髄介在ニューロン

（おそらく第 3-4 頸髄）の活動を反映していると考えられた。これらの結果から、運動

イメージの際、介在ニューロンの活動を引き出す最適刺激パラメータが定義された。 
 
(２)運動イメージが PNシステムに及ぼす影響：脊髄障害患者における検討 
本研究課題は、上述の最適刺激パラメータをもとに、脊髄障害患者を対象に、運動イ

メージが PN 系の興奮性を高めるのかについて検討を加えた。被験者は頸髄症患者と不

全脊髄損傷者であった。上述のように錐体路刺激（TMS）と末梢神経刺激（尺骨神経の

電気刺激: NERVE, 運動閾値の 0.75 倍の強度）を組み合わせて与える（CS、NERVE が 10

ミリ秒先行）と、2つの単独刺激による誘発筋電図の単純和より大きくなることが知ら

れている（空間的促通効果）。これは、両刺激による入力が収束することにより、頸髄

PN の発火確率が上昇するためで、PN が賦活化していると促通効果は更に大きくなる。

被験者は、この刺激中に肘屈曲運動をイメージし、これによる促通量の変化を観察した。

その結果、頸髄障害患者が運動をイメージすると、イメージを行わないコントロールに

比して空間的促通効果は増大した。上述のように、10 ミリ秒という CS の刺激間間隔を

考えれば、おそらく頸髄 IN の賦活化によるものと考えられた。今回の結果は、脊髄に

障害があった場合でも、運動イメージにより頸髄 IN 系の興奮性を増大させることがわ



かった。 
 
(３)運動イメージと RCS を組み合わせた PN システムの長期増強効果 

本研究課題は、上述の結果をもとに、10 分間の RCS が、PN 系の伝達効率が長期的に

増強するのか、について検討を加えた。我々の先行研究では、ＲＣＳ中、標的とする筋

が活動していない場合（安静状態）、この増強効果は減弱する（長期的抑圧効果）。よっ

て、随意運動の困難な麻痺筋への応用は難しかった。そこで標的筋が安静状態でも、錐

体路の長期増強を誘導できる介入方法を模索する必要があった。そこで運動イメージに

着目し、その間に RCS を行うこととした。 

その結果、運動イメージ中、運動野と末梢神経の刺激効果が PN 上で加重する刺激間

隔（10 ミリ秒）を用い、両者の組み合わせ刺激を 5 秒に１回、10 分間（トータル 120

回）を繰り返すと、RCS 終了後も、運動野単独刺激の効果（MEP によって評価）が 60 分

程度、増強することが観察された。また、各種コントロール実験の結果、この効果は、

錐体路間接経路の伝達効率の変化によって生じたと考えられた。 

これらの結果より、当該脊髄可塑性誘導法は、運動イメージの利用により、錐体路興

奮を増大させ、運動機能を改善させる可能性があることも示唆された。 
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