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研究成果の概要（和文）：モデル動物を用いて、側坐核への閉回路脳深部刺激法を確立した。この閉回路側坐核
刺激によって、動物は刺激と連合した運動に対する意欲と運動パフォーマンスを向上させた。しかし、側坐核刺
激に依存した運動野神経活動の上昇は認めなかった。よって、側坐核刺激時にサルが発揮する力が大きくなると
いう現象は側坐核刺激による運動野の直接的な活動上昇ではなく、意欲の向上による二次的アウトカムであるこ
とが示唆された。また、側坐核への主な投射源である中脳ドーパミン領域を電気刺激すると運動野と筋の活動を
誘発できることを見出した。

研究成果の概要（英文）：A closed-loop deep brain stimulation (DBS) to the nucleus accumbens (NAc) 
was established in animal model. The DBS to the NAc reinforced animal's behavior such as motivation 
for the behavioral task and motor performance. To investigate the neural mechanism by which the NAc 
DBS facilitated motor performance, recording from the primary motor cortex (M1) was conducted. 
Stimulus-triggered averaging for the neural spike in the  M1 did not show the relationship between 
the NAc stimulation and the M1 activity. These results suggest that facilitated motor performance 
was a secondary outcome due to increased motivation by the NAc DBS. In addition, electrical 
stimulation to the ventral midbrain induced cortical field responses in the M1 and further muscle 
activity.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって得られた成果は、側坐核の活性化が刺激と連合した行動への意欲の向上と運動パフォーマンス向
上をもたらすというものである。運動麻痺を主症状とする脳脊髄損傷患者の多くがうつ病を併発することが多
く、機能回復の阻害因子となっている。側坐核の活性化はこういった患者の治療戦略を検討する上で重要な手法
になることが期待される。また、側坐核と同様に意欲生成に関わるとされる腹側中脳の活性化が運動野と筋の活
動を誘発したことから、強い動機づけが運動パフォーマンスを高めると言われる経験値を説明できる神経基盤な
のではないかと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

うつによる意欲低下は活動性の低下をもたらす。意欲の生成には側坐核という脳領域が関与し

ていることが多くの先行研究によって明らかにされている。加えて、うつ病患者では、この側坐

核が機能異常を示すこと、側坐核への脳深部刺激がうつ症状の軽減をもたらすことが報告され

ている。また、脳脊髄損傷患者の多くがうつ症状を併発し、運動機能回復を阻害する因子として

問題にもなっている。これまでに、研究代表者は脊髄損傷モデルのサルを用いて、機能回復過程

において意欲を司る側坐核と運動関連領域が大規模な神経ネットワークを形成していること、

および運動機能回復に側坐核が必要不可欠であることを証明した。このことは、側坐核が運動と

いう行動レベルの改善に寄与することを示している。このことから、側坐核への脳深部刺激によ

って精神機能の向上と活動性・運動機能の向上が期待できる。そこで、本研究では側坐核活性化

は精神機能と運動機能を同時に向上させることが可能なのではないかという仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

本研究では霊長類モデル動物を用いて、意欲の向上を実現する側坐核脳深部刺激法を確立し、側

坐核刺激が意欲と運動パフォーマンスを向上させることを行動学的に証明し、その神経メカニ

ズムの一端を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

サルに把持運動課題を学習させ、サルが発揮する把持力が一定の値を超えると側坐核に対して

電気刺激を与える閉回路の刺激法を開発した。そして、この閉回路での側坐核刺激がどのような

行動変容をもたらすのかを検証した。また、誘発された行動がどのような神経メカニズムによっ

て生じるのかを脳活動・筋活動を同時記録することによって検証した。 

 

４．研究成果 

(1)側坐核への閉回路刺激によって、刺激を誘発する行動を強化することに成功した。刺激無し

のセッションでは数百試行程度しか運動を行わなかったサルが、刺激ありのセッションでは約 3

倍の試行数を行うようになった。このような行動強化の効果は刺激をオフにしても数日間継続

した。 このような結果は 2頭のサルで確認できた。 

 



(2)側坐核への閉回路刺

激によって、運動パフォ

ーマンスを高めること

に成功した。刺激発生の

条件はサルが発揮する

力がある一定の値を超

えることとした。する

と、側坐核へ入力される

刺激強度が高いほど、サ

ルが発揮する力が大き

くなり、刺激強度と発揮

される力の間には正の

相関があった（図 1）。ま

た、反応時間を刺激なし

と刺激ありで比べると刺激あり時で反応時間は短縮傾向にはあったが、有意差はなかった。 

 

(3)次に、上記の結果が生じた背景に側坐核の活性化による運動野神経細胞の活動促進があるの

ではないかと考え、一次運動野に 96ch の記録電極を慢性的に埋め込んだ。刺激によって誘発さ

れる運動野の神経スパイクを解析したところ、側坐核刺激に依存した神経細胞の応答は認めら

れなかった。この結果から、上記(2)の結果の背景には、側坐核刺激が運動野の活動を促進する

というよりは、側坐核刺激によって次の試行に対する意欲そのものを向上させ、結果として力の

出力が上がったと考えるべきであるという結論に達した。 

 

(4)上記の結果を受けて、側坐核

への投射源である腹側中脳のド

ーパミン領域に着目した。この領

域は側坐核同様に意欲の生成に

関与する脳領域である。そこで、

腹側中脳を刺激した際に誘発さ

れる皮質脳波と筋活動を記録し

たところ、腹側中脳への刺激は一

次運動野の活動と筋活動を誘発

することを見出した。また一次運

動野を不活性化すると腹側中脳

への刺激に依存した筋活動は誘

発されなくなった。このような結

果から、腹側中脳は一次運動野を

介して、筋出力を制御可能である

ことが示唆された（図 2）。 
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