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研究成果の概要（和文）：研究代表者の『皮質脊髄路再生の特許技術』が有効・安全たるかの検証を行った。既
報基礎研究の組み合わせの運動機能回復に最適な条件を網羅的に検証し、今後本技術の可能性を総括した。研究
協力者StewardはPTEN deletionが脊髄損傷後皮質脊髄路再生(J.Neurosci.2014, NatNeurosci.2010)を、研究代
表者の２特許 (特開2012-187149;①)および(特許第7189594;②)実用化が生んだ新たな特許(特許第7201986;③　
神経系細胞の増殖を活性化させるための磁気の制御方法、及び脳・運動機能再建システム)試作機はこれと相同
効果を示した。

研究成果の概要（英文）：The primary investigator's "Patented Technology for Corticospinal Tract 
Regeneration" was verified to be effective and safe. The study also comprehensively verified the 
optimal conditions for recovery of motor function by combining the previously published basic 
research and rehabilitation methods developed in clinical practice, and summarized the potential of 
this technology in the future. Study collaborator Steward reported that PTEN deletion is a key 
factor in corticospinal tract regeneration after spinal cord injury (J. Neurosci. 2014, Nat. 
Neurosci. 2010), and the primary investigator's two patents (JP-A2012-187149;①) and (JP-7189594;②)
 a new patent (JP-7201986;③) that was generated by practical applications (JP-7201986;③). (3) 
Method of controlling magnetism to activate the proliferation of nervous system cells and system for
 reconstructing brain and motor functions), a prototype experimentally demonstrated the same effect.

研究分野：神経機能再建
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新たな特許第7201986;③による診断機器としての有用性(倫理委員会審査_protocol number: 265)は健常人並び
に一部の脳卒中後片麻痺・嚥下障害を有する患者さんにおいて安全に施行できることが確認された。

※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 
 
研究代表者の『皮質脊髄路再生の特許技術』が有効・安全たるかの検証を行う。併せて既報
基礎研究と臨床現場発リハビリテーション手法の組み合わせの運動機能回復に最適な条件を網
羅的に検証し、本技術の可能性を総括する。研究協力者 Stewardは PTEN deletionが脊髄損
傷後皮質脊髄路再生(J.Neurosci.2014, Nat Neurosci.2010)を、研究代表者２特許  (特開
2012-187149;①)および(特許第 7189594;②)実用化が生んだ新たな特許(特許第 7201986;③；神
経系細胞の増殖を活性化させるための磁気の制御方法、及び脳・運動機能再建システム)はこれ
と相同の効果を実験的に示した。この神経活動依存的可塑性誘導を可能にする渦電流収束磁気
刺激装置は(1)コイル直下渦電流強度比で既存法の約３０倍で、(2)刺激局在性を１００倍に著増
し rat 脳mapping までも可能、(3)任意の深部任意のパターンで刺激可能で電気刺激並みの高
出力・高解像度を磁気刺激で可能にする。これらを総合し本特許技術の非劣性/安全性を既報と
網羅検証する。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は脊髄損傷治療における基礎研究を網羅的に統括する。脊髄損傷治療の基礎研究は多
岐であり、動物モデルを使用した様々なアプローチで運動機能の回復が多数報告されている。
一方、臨床の現場では様々な手法によるリハビリテーションによる運動機能回復が報告されて
いる。本特許技術のヒトへの臨床応用を見据え、運動機能回復のための最適な組み合わせと本
法・既報の安全性に関する網羅的研究遂行の解が本研究の学術的「問い」である。 
 
 
３．研究の方法 
 
 

【ProjectＡ；PTEN deletion 皮質脊髄路再生は機能的：２０２０年】 

PTEN deletion が脊髄損傷後皮質脊髄路再生する(研究協力者 Steward; J.Neurosci.2014, Nat 
Neurosci.2010)。大脳皮質運動野Ⅴ層 neuron の phosphoribosomal protein S6 賦活(mTOR 
activation)はこの必要十分条件である。本事実が運動機能回復に直結するかその有効性と安全
性検証を遂行する。 

 

【ProjectＢ；新たな特許③が生む ProjectＡ相同効果：２０２１－】 

特許(2012-187149;①), (特許第 7189594;②)実用化が生んだ新たな(特許第 7201986;③；神経
系細胞の増殖を活性化させるための磁気の制御方法、及び脳・運動機能再建システム)は PTEN 
deletion 相同の効果(右青矢印)を示す。ProjectＡと共に皮質脊髄路再生・運動機能回復の有
効性と安全性検証を遂行する。動物実験レベル(2019 年 7 月 1 日付 承認番号 192302)で直ち
に ProjectＡおよび既報の網羅的検証-相乗効果検証に相補的である。実用化成果物試作機を基
礎研究(Project A, B)並びにハードウエアの改良開発(Project B)の両方向からアプローチし
Project B,C の結果を勘案しスペックアップを図る。 



 

 

 

【ProjectＣ；運動機能回復の網羅的総括と特許③安全性と脳再構築】 

 
研究方法概要：AAV-Cre, 特許③,薬剤,リハビリテーション+LFrTMS/HFc-iTBS/ES および対
象として AAV-GFP/C57Bl/6J マウスを用いる。５グループとも胸髄レベル脊髄背側半切(両側
DC/DL-CST損傷)、左半切(片側 DC/DL/V-CST + non-CS下行路損傷)、圧挫のモデルごと相互
組み合わせで経時的 time point(n=5)に上記パラメータ検索を行う。損傷部位近傍の組織学的検
索(B)が主眼であるが、潅流固定直前まで非侵襲的一次運動野刺激による下行性運動誘発電位
(MEP)・脳内皮質間誘発電位(CCEP)記録・マッピングを行い脊髄組織所見と脳内遺伝子発現・
脳内再構築ネットワークの相関の有無を検討する。損傷部位は一次性損傷と、その後に経時的
に増大する二次性損傷ともに進行性壊死・空洞形成領域（macrophagesなど浸潤してきた炎症
細胞(黒線)とさらなる神経障害・炎症の進行による空洞(紫線)とその総和(点線)）を上図のごと
く定量評価する（A）。損傷側近傍では再生神経線維が損傷部位を超えて末梢に向け再生するが
glial scarがその伸長を阻止する。Glial scar formationの経時的定量評価も併せ運動機能回復
の既報を含む網羅的総括を行う。 
神経機能回復に伴い一次運動前野腹側部の活動上昇と、機能マップの変化および個々の神経
活動が変化する。この過程では、損傷領域の機能代償する経路を創り出すシナプス結合の構造



的変化、および神経可塑的変化に関与する複数の遺伝子が活動依存的に発現する。これらを網
羅的に明らかにすることが革新的な機能回復技術の開発に不可欠である。二次性損傷を最も軽
減することのできた条件下脳内ネットワークの再構築を形態学的・電気生理学的な裏付けを行
う。以下の項目を系統的に検討する１）一次運動野 BDA トレーサーにより皮質脊髄路の可塑
性評価 ２）可逆的ブロック法(GABAA受容体 agonist; muscimol 5μg/μl)による検証 ３）機
能回復した一次運動野遺伝子発現の変化およびシグナル伝達阻害剤の影響。 
 
 
 
４．研究成果 
 
 
研究代表者の『皮質脊髄路再生の特許技術』が有効・安全たるかの検証を行った。併
せて既報基礎研究と臨床現場発リハビリテーション手法の組み合わせの運動機能回復
に最適な条件を網羅的に検証し、今後本技術の可能性を総括した。研究協力者 Steward
は PTEN deletion が脊髄損傷後皮質脊髄路再生(J.Neurosci.2014, NatNeurosci.2010)
を、申請者の２特許 (特開 2012-187149;①)および(特許第 7189594;②)実用化が生ん
だ新たな特許(特許第 7201986;③ 神経系細胞の増殖を活性化させるための磁気の制
御方法、及び脳・運動機能再建システム)試作機はこれと相同の効果を実験的に示した。 
 
この神経活動依存的可塑性誘導を可能にする渦電流収束磁気刺激装置は(1)コイル直
下渦電流強度比で既存法の約３０倍で、(2)刺激局在性を１００倍に著増し脳 mapping 
までも可能、(3)任意の深部任意のパターンで刺激可能で電気刺激並みの高出力・高解
像度を磁気刺激で可能にする。最終年度までにこれらを総合し本特許技術の非劣性/
安全性を網羅検証した。その結果、新たな特許第 7201986;③による診断機器としての
有用性(倫理委員会審査_protocol number: 265)は健常人並びに一部の脳卒中後片麻
痺・嚥下障害を有する患者さんにおいて安全に施行できることが確認された。 
 
[直結する成果文献] 
Fujiki M, Matsushita W, Kawasaki Y, Fudaba H. Monophasic-Quadripulse Theta Burst Magnetic 
Stimulation for Motor Palsy Functional Evaluation 
After Intracerebral Hemorrhage. Front Integr Neurosci.11.2022 
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