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研究成果の概要（和文）：主動筋が収縮すると同時に拮抗筋が抑制される相反性抑制の神経機能

は，円滑な関節運動を行うための重要な役割を果たしている．近年，末梢神経に対する経皮的

電気刺激と一次運動野への経頭蓋磁気刺激を組み合わせて呈示する感覚運動ペア刺激によって

非侵襲的に脳機能を変化させることが可能になってきており，円滑な運動を促す新たなツール

として期待されている．本研究では，反復関節運動と感覚運動ペア刺激が相反性抑制に及ぼす

影響を明らかにすることに成功した． 

 
研究成果の概要（英文）： Paired associative stimulation (PAS) is used to induce plasticity in 

the human motor cortex. Although reciprocal inhibition of antagonist muscles plays a 

fundamental role in human movements, (a) change in reciprocal inhibition function during 

the motor learning process and (b) change in cortical circuits for reciprocal muscles by PAS 

are unknown. The results of this study implied that (a) motor skill training could induce 

reciprocal change in corticospinal excitability and (b) the intracortical excitability for 

reciprocal muscles including GABAB-ergic inhibitory systems within primary motor cortex 

could be differently altered by PAS. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒトが円滑な関節運動を行うためには，主
動筋と拮抗筋を協調して活動させる必要が
ある．なかでも，主動筋が収縮すると同時に
拮抗筋が抑制される相反性抑制の神経機能
は，関節運動を円滑化するための重要な役割
を果たしている．従来，相反性抑制は主動筋
の固有受容器における Ia 求心性線維からの
入力によって，拮抗筋を支配する α運動ニュ
ーロンとシナプスを形成している Ia 抑制性
介在ニューロンが興奮することによって生
ずると考えられてきた（経路Ⅰ）．しかし，

随意運動開始前の安静時においても，運動開
始に近づくに従って主動筋の興奮性が増大
するとともに拮抗筋の興奮性が抑制される
相反的な抑制が観察されて以来（Hoshiyama

ら, Muscle Nerve 1996），一次運動野からの
下行性信号が Ia 抑制性介在ニューロンを促
通する可能性（経路Ⅱ）や一次運動野からの
下行性信号が直接的に拮抗筋を抑制する可
能性（経路Ⅲ）が示唆されている． 

脳血管障害やパーキンソン病などの脳機
能障害を有した患者では，相反性抑制の障害
によって円滑な関節運動が阻害されること
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が指摘されており，これまで様々なリハビリ
テーションが実施されてきた（McEwen ら, 

Brain Inj 2009; Morris ら, Phys Ther 2010）．
しかし，従来の介入では必ずしも期待通りに
良好な成果が挙がっているとは言えないの
が現状である．近年，反復経頭蓋磁気刺激
（ repetitive transcranial magnetic 

stimulation: rTMS）や感覚運動ペア刺激
（paired associative stimulation: PAS）など
が開発されたことによって，疼痛なく非侵襲
的に脳機能を変化させることが可能になっ
てきており，運動前のコンディショニング刺
激を提供する新たなリハビリテーション・ツ
ールとして期待されている．中でも，PAS は
末梢神経に対する経皮的電気刺激と一次運
動野への TMS を 25 ms の刺激間隔で反復す
ることによって，感覚－運動の連関機能に可
塑的変化を誘発するとされていることから，
経路Ⅱあるいは経路Ⅲを介した相反性抑制
機能に影響を及ぼすことが予想され，相反性
抑制の障害を有する患者の関節運動を円滑
化することに寄与できる可能性がある． 

しかし，従来の研究の多くは被験者のパフ
ォーマンスあるいは運動の主動筋に投射し
ている皮質脊髄の興奮性変化に焦点が当て
られており，反復関節運動や PAS によって相
反性抑制機能がどのように変化するのかに
ついては明らかではない．相反性抑制の障害
を有した患者に対するより効果的な介入方
法を生み出すためには，反復関節運動や PAS

が相反性抑制機能に及ぼす影響を明らかに
する必要がある． 

 

２．研究の目的 

本研究の実験 1 では，相反的な筋に投射す
る皮質脊髄興奮性を評価するための方法を
探索することを目的とした．実験 2 では，反
復関節運動が相反性抑制機能に及ぼす影響
を明らかにすることを目的とした．実験 3 で
は，PAS が相反性抑制機能に及ぼす影響を明
らかにすることを目的とした． 

 

３．研究の方法 

(1) 実験 1 

健常被験者 10名を対象とした（男性 5名，
女性 5 名，平均年齢 20.8 歳）．誘発筋電図の
記録は，表面電極導出法により橈側手根伸筋
（ECR）および橈側手根屈筋（FCR）の筋電
図を記録した．経頭蓋磁気刺激（transcranial 

magnetic stimulation：TMS）のための刺激
装置にはMagStim200と直径 70 mmの 8の
字コイルを用いた（MagStim200, MagStim, 

UK）． 

相反的な筋を同時に刺激し得る最適部位
を探索するために，ECR および FCR の hot 

spot を中心とした頭皮上の 49 刺激ポイント
を安静時運動閾値の 120%の強度で 5 回ずつ

刺激して誘発された各筋の運動誘発電位
（motor evoked potential：MEP）を基に運
動野マップを作成し，その center of gravity

（CoG）を算出した（図 1A）．次に，ECR

の CoG，FCR の CoG，ECR と FCR の CoG

における中点においてそれぞれ，安静時運動
閾値の 80－170%の刺激強度をランダムに 5

秒間隔で 50 回呈示し，MEPの input-output

（IO）curve を求めた（図 1B）．各筋の CoG

において誘発された IO curve と両筋の CoG

の中点において誘発された IO curve の相違
を，2 元配置分散分析を用いて比較した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 実験 1 のスキーム 

 

(2) 実験 2 

健常被験者 10名を対象とした（男性 5名，
女性 5 名，平均年齢 20.8 歳）． 

誘発筋電図の記録は，表面電極導出法によ
り ECR および FCR の筋電図を記録した．
TMS のための刺激装置には MagStim200 と
直径 70 mm の 8 の字コイルを用いた
（MagStim200, MagStim, UK）． 

反復関節運動には，LED 信号を合図に素早
く手関節を伸展する運動を用いた．LED 信号
を 7－10 秒の間隔でランダムに呈示し，10

回の手関節伸展運動を 10 セット反復した．
反復関節運動の前後で，ECR（主動筋）と
FCR（拮抗筋）の CoG の中点における MEP

の IO curve を求めた（図 2）．反復関節運動
前後における IO curve の相違を，2 元配置分
散分析を用いて比較した． 
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図 2 実験 2 のスキーム 

 

(3) 実験 3 

健常被験者 16名を対象とした．（男性 8名，
女性 8 名，平均年齢 20.7 歳）．誘発筋電図の
記録は，表面電極導出法により FCR および
ECR の筋電図を記録した．TMS のための刺
激装置には Magstim200 と直径 70 mm の 8

の字コイルを用いた（Magstim 200, 

Magstim, Dyfed, UK）． 

PAS は，手関節部の正中神経への経皮的電
気刺激（安静時運動閾値の 300%の強度）と
一次運動野への TMS（安静時運動閾値の
130%の強度）を 25 ms の刺激間隔，0.25 Hz

の刺激頻度で 200 回呈示した．TMS コイル
は，FCR と ECR の CoG の中点に固定した
（図 3）．FCR（主動筋）および ECR（拮抗
筋）に投射する一次運動野興奮性の指標とし
て，PAS 中の単発 MEP 振幅および PAS 前
後の short-interval intracortical inhibition

（SICI），long-interval intracortical 

inhibition（LICI）の変化を観察した．PAS

中の MEP 振幅の時系列的変化を直線回帰分
析を用いて評価した．また，PAS 前後におけ
る SICI および LICI の相違を，対応のある t

検定を用いて比較した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 実験 3 のスキーム 

 

４．研究成果 

(1) 実験 1 

TMS によって誘発された相反的な 2 筋に
おける運動野マップは異なる領域を構成し
つつもオーバーラップしており，ECRのCoG

座標は，x = 12.4 ± 1.2 mm，y = 51.3 ± 1.6 

mm だった．FCR の CoG 座標は，x = 13.0 ± 

2.6 mm，y = 53.2 ± 2.5 mm だった（図 4）． 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 運動野マップ 

原点：頭頂，実線：ECR，破線：FCR 

 

ECR および FCR の CoG において誘発さ
れた各 IO curve と両筋の CoG の中点におい
て誘発された IO curve に有意な相違を認め
なかった（図 5）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 安静時の IO curve 

A：ECR，B：FCR，黒丸：各筋の CoG に
おける MEP，白丸：両筋の CoG の中点に
おける MEP 

1.5 cm

Cz

A B

Hot spot

Anteroposterior (mm)

M
ed

io
la

te
ra

l（
m

m
）

0

20

100

60 40 20 −2080

0.3 –

0.2 – 0.3

0.1 – 0.2

0.0 – 0.1

mV

A

B



 

 

実験 1 の結果から，TMS よって誘発され
た相反的な 2 筋における運動野マップは，異
なる領域を構成しつつもオーバーラップし
ており，両筋の CoG の中点を刺激すること
によって，相反的な筋に投射する皮質脊髄興
奮性を同時に評価することが可能であるこ
とが示唆された． 

 

(2) 実験 2 

ECR（主動筋）の IO curve は，反復関節
運動前に比べて運動後に有意に増加した（p < 

0.05，図 6A）．一方，FCR（拮抗筋）の IO curve

は，反復関節運動前に比べて運動後に有意に
減少した（p < 0.05，図 6B）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 反復関節運動後の IO curve 

A：ECR，B：FCR，黒丸：運動前，白丸：
運動後， 

*p < 0.05 

 

実験 2 の結果から，反復関節運動によって
主動筋に投射する皮質脊髄の興奮性が増加
すると共に拮抗筋の興奮性が減少すること
が示唆された．このことから，反復関節運動
によって相反性抑制機能が向上する可能性
が推測された． 

 

(3) 実験 3 

PAS 中の単発 MEP 振幅は，FCR および
ECR ともに時系列的に増加した（FCR，R2 = 

0.73，p < 0.0001；ECR，R2 = 0.51，p < 0.0001，
図 7）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 PAS 中の MEP 振幅 

A：FCR，B：ECR 

 

また，PAS 後に FCR の LICI が有意に増
加した（p < 0.0001）．両筋のSICIおよびECR

の LICI には変化を認めなかった（図 8）． 
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図 8 PAS 前後の一次運動野興奮性 

A：FCR の SICI，B：ECR の SICI， 

C：FCR の LICI，D：ECR の LICI 

 

実験 3 の結果から， PAS によって FCR と
ECR に投射する一次運動野興奮性が影響を
受けることが示唆された．また，MEP の増
加が両筋で認められ，LICI の増加が FCR の
みで認められたことから，これらは異なる機
序によって生じていると考えられた． 
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