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研究成果の概要（和文）：本研究は中脳ドーパミン神経の運動中の活動様式を明らかにし、運動機能を向上させ
るための技術開発に資する知見を得ることを主目的とする。この目的を達成するため、ドーパミン神経を含む中
脳腹側部の運動課題中の活動様式を計測した。また、中脳腹側部に刺激電極を留置し、運動課題中の電気刺激が
運動機能に与える効果を検証した。その結果、中脳腹側部の神経細胞が、運動課題中に生じる外部環境の変化に
より一過性に活動すること、そして、電気刺激による賦活化が、運動課題成績を一時的に向上させることを示す
知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to reveal the activity patterns of the midbrain
 dopaminergic neurons during exercise to obtain knowledge contributing to the technology for 
improving motor function. For this purpose, the activity patterns of the ventral midbrain, including
 dopaminergic neurons, were measured during motor tasks. In addition, we placed stimulating 
electrodes in the ventral midbrain and verified the effects of electrical stimulation on motor 
performance. The results showed that neurons in the ventral midbrain were transiently activated by 
changes in the external environment during the motor task. In addition, the activation by the 
electrical stimulation transiently improved the motor performance. These findings may lead to the 
development of techniques to improve motor recovery after stroke.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中脳ドーパミン神経は運動学習などとの関係が知られており、運動機能障害を呈する脳卒中患者等の治療標的と
して着目されている。しかしながら、運動課題中の活動様式は十分には明らかになっておらず、どのようなタイ
ミングで活性化することが有効なのかは不明であった。本研究では、げっ歯類を対象とした実験により、その活
動様式を明らかにしたものであり、学術的に有用であるだけでなく、ドーパミン神経を標的とした新たな脳活性
化技術の開発につながることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）脳血管障害では、損傷部位や範囲に応じて運動機能障害などが生じる。多くの場合、運動
機能障害に対するリハビリテーションの効果は発症後約半年でプラトーに達し、それ以降の顕
著な回復は難しいことが知られている。高齢化が進む本邦において脳血管障害の患者数は増加
の一途であり、脳卒中患者に有効な運動機能回復促進技術の開発が求められている。 
 
（２）脳血管障害後の運動機能回復は、脳の可塑的変化による神経回路の再構築が背景にあると
考えられている。そのため、運動機能に関わる脳領域における可塑的変化を加速させることがで
きれば、運動機能回復を促進できる可能性がある。しかしながら、脳の可塑的変化を促進するた
めの効果的な介入技術は確立されていない。 
 
（３）神経伝達物質のドーパミンは、運動機能向上や運動関連皮質の可塑的変化を促すことが知
られている（Molina-Luna et al., 2009, PLoS One, Hosp et al., 2011, J. Neurosci.）。運動関連
皮質へのドーパミン投射は中脳の腹側被蓋野から生じると考えられており、当該神経回路は、脳
血管障害後の運動機能回復促進を目的とした治療的介入の標的として注目されている。しかし
ながら、中脳ドーパミン神経と運動機能回復との関係の詳細は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究課題では、中脳ドーパミン神経と運動との関係を明らかにするため、運動課題中の
腹側被蓋野の神経活動を計測し、その活動様式から、腹側被蓋野を意図的に賦活化させる際の最
適なタイミングを明らかにすることを主な目的とする。また、神経活動計測によって得られた腹
側被蓋野の活動様式が運動機能に影響を与えるかどうかを明らかにするため、運動課題中の腹
側被蓋野の賦活化が運動成績に与える影響を検証することを第二の目的とする。 
 
３．研究の方法（図１）  
（１）神経活動計測：野生型ラットの片側腹側被蓋野に蛍光カルシウムタンパク（GCaMP）遺伝
子を搭載したアデノ随伴ウイルスを 1µl 注入し、ドーパミン神経を含む腹側被蓋野の神経細胞
に GCaMP を発現させた。投与部位より 0.5mm 上方に光ファイバーを埋め込み、ファイバーフォト
メトリーの手法を用いることで、後述の運動課題の最中に神経活動に伴う GCaMP の蛍光強度変
化を計測した。 
 
（２）運動課題：四肢の協調性や上肢の巧緻性を要する運動課題として、リーチング課題、トレ
ッドミル課題を行った。ロータロッド課題では回転する車軸上に動物を設置後、一定速度で回転
させる場合と、段階的に回転速度が変化する場合とで結果を比較した。リーチング課題では、実
験者が設置したリーチング用小粒ペレットを、幅 10mm のスリットを通した把持動作により取得
させた。トレッドミル課題では、一定速度と、段階的にベルト速度が増減する場合とで結果を比
較した。 
 
（３）電気刺激実験：片側腹側被蓋野に同心円刺
激電極を埋め込み、ロータロッド課題中に単一パ
ルス刺激を与えた。刺激強度は 0.1mA とし、電気
刺激のタイミングは歩行速度に合わせて設定し
た。 
 
（４）組織学実験：運動課題終了後、動物を灌流
固定し、中脳を含む脳領域の連続切片をミクロト
ームにより作製した。ドーパミン神経のマーカー
であるチロシンヒドロキシラーゼ（TH）と GCaMP
の蛍光二重染色により、ドーパミン神経への
GCaMP 発現を確認した。また、電気刺激に用いた
動物は、ニッスル染色により電極設置部位を同定
した。 
 
  
４．研究成果 
（１）神経活動計測：リーチング課題中の神経活動を計測した所、GCaMP のシグナルはスリット
から上肢を伸ばした直後に増加し、ペレットを把持するタイミングの前後でピークに達してい
た。シグナル強度はペレットの把持が成功した場合に大きく、把持に失敗した場合では殆ど変化
しなかった。ロータロッド課題、トレッドミル課題では、車軸回転速度、あるいは、走行ベルト
速度が変化した直後に神経活動が一過性に増加していた。これらの活動様式から、運動遂行中に

図１ 研究方法の概要 



生じる外部環境の変化に伴う感覚刺激によって腹側被蓋野が活性化している可能性が推測され
た。また、組織学実験の結果、TH 陽性細胞に GCaMP が発現していることが確認された。 
 
（２）電気刺激実験では、歩行周期に合わせた電気刺激の効果を検証した所、シャム刺激群と比
較して、刺激群では、ロータロッドの車軸から落下するまでの時間が長くなる傾向が見られた。
十分な匹数での検討が今後の課題だが、歩行周期と合わせた腹側被蓋野の電気刺激には、運動機
能を向上させる可能性があると考えられる。 
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