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研究成果の概要（和文）：本研究では，動物実験（ネコ）を用いて「大脳基底核の異常な出力が脳幹-脊髄下行
路に作用するため基底核疾患における姿勢と運動の異常を誘発する」という作業仮説の検証を試みた．その結
果，大脳基底核の出力核である黒質網様部から脚橋被蓋核へのGABA作動性投射系が姿勢制御と歩行運動の制御に
関与すること，また，その制御は網様体脊髄路系・前庭脊髄路系・モノアミン作動性下行路に作用することによ
って誘発される可能性を示した．これらの成績は，大脳基底核は黒質網様部-脚橋被蓋核投射系を介して姿勢と
歩行を制御すること，そしてこのシステムの異常が基底核疾患における姿勢と歩行の障害を誘発する可能性があ
ることを示唆する．

研究成果の概要（英文）：The present study was designed to verify our hypothesis that an abnormal 
output from the basal ganglia to the brainstem-spinal cord causes posture-gait disturbance in basal 
ganglia disorders. For this purpose, we employed electrophysiological techniques combined with 
neuropharmacological assessments in decerebrate cats to examine how GABAergic output from the 
substantia nigra reticulata (SNr), one of the basal ganglia output nuclei, to the pedunculopontine 
tegmental nucleus (PPN) modulated activity descending brainstem-spinal cord motor pathways. Our 
results suggest that GABAergic SNr-PPN projection contribute to the posture-gait control by 
modulating the excitability of reticulospinal tract. Because the reticulospinal tract has dense 
connections with the vestibulospinal and monoaminergic tracts, the present results suggest that an 
abnormal activity in the SNr in basal ganglia motor disorders cause posture-gait disturbances by 
changing the excitability of brainstem-spinal cord systems.

研究分野： Neuroscience
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１．研究開始当初の背景 
姿勢制御は様々な神経疾患で損なわれる．

例えば，大脳基底核（以下，基底核）疾患の代
表であるパーキンソン病の屈曲姿勢や姿勢筋緊
張の亢進は歩行障害と共に QOL を低下させる
主要因である．この病態の発現には中脳ドーパ
ミン細胞の変性に伴う基底核の活動異常が関与
する．特に，基底核からの過剰な抑制出力が大
脳皮質と脳幹の活動を低下させるため上記症状
が出現すると考えられている．近年のドーパミン
補充療法や深部刺激法の進歩，さらには遺伝
子治療の出現によって，この疾患の運動障害は
改善されつつある．しかし，基底核がどの様なメ
カニズムで姿勢や運動の異常を誘発するのか，
また，上記の治療法はどの様なメカニズムで運
動機能を改善させるのか，という“神経学上の本
質的問題”について解明されていない点が極め
て多い． 

 
２．研究の目的 
これまでの基礎研究や臨床研究によって，基

底核の出力は大脳皮質と脳幹に作用することに
よって運動を制御することが分かってきた．申請
者らは，基底核の出力核の一つである黒質網様
部（Substantia nigra pars reticulata; SNr）から脳
幹の脚橋被蓋核（Pedunculopontine tegmental 

nucleus; PPN）領域に至る GABA 作動性投射
（SNr-PPN 投射系）が，歩行と姿勢筋緊張を制
御することを解明した．この成績は，基底核が歩
行と姿勢の制御に関与することを実証した世界
初の研究であり，パーキンソン病の運動障害メカ
ニズムの理解や治療法としての脳深部刺激法の
論理的根拠となっている．しかし，SNr-PPN 投射
系がどのように脳幹-脊髄に作用するのか？また，
その異常がどのようなメカニズムで運動や姿勢
の障害（筋固縮・屈曲姿勢・体位変換の困難・姿
勢反射障害）を誘発するのか？という臨床神経
学上の本質的問題は未解明である． 

姿勢や歩行の制御には網様体脊髄路や前庭
脊髄路，視蓋脊髄路などの運動性下行路系が
重要な役割を担うことから，我々は「基底核によ
る姿勢制御のメカニズムには，SNr-PPN 投射系
による脳幹-脊髄下行路系への作用が重要な役
割を果たす」との作業仮説に立てるに至った．そ
こで本研究の目的は，動物実験によってこの作
業仮説を検証すると共に，パーキンソン病をはじ
めとする基底核疾患における姿勢制御障害のメ
カニズムの解明を試みることである． 
 
３．研究の方法 

研究期間は５年である．実験動物としてはネコ
を用いた．前半３年間は電気生理学的手法と神
経薬理学的手法による除脳ネコの急性実験を，
後半 2年間は，慢性無拘束ネコにおいて随意運
動に随伴する姿勢制御の解析を実施する． 

(1)急性除脳ネコにおける姿勢制御系の評価 

これまでの動物実験によって姿勢制御の
神経機構に関する数多くの知見が得られて
きた．しかし，実験動物や実験条件（麻酔の

有無など）の違いのため，これまでの研究成
績を適切に評価することは困難である．そこ
で，本課題では，無麻酔の実験条件において
姿勢制御のメカニズムを評価することから
研究を開始することにした．そこで，無麻酔
の急性除脳ネコ標本において姿勢制御に関
連する脳幹-脊髄の神経細胞活動を記録・解析
した．具体的には，４項目の実験を実施した． 

① SNｒ-PPN投射系の機能構築． 

この実験では，PPN ニューロンが橋網様体投
射するのか，そして，PPN ニューロンに対して
SNr からの GABA 作動性の抑制性投射が作用
するのか，の２点を電気生理学的手法と神経薬
理学的手法を用いて検討した． 

② PPN領域による姿勢と歩行の制御． 

PPN 領域には姿勢筋緊張と歩行を制御する
神経細胞群が存在する．そこで，微小電気刺激
法を用いて，姿勢と歩行の制御に関連する PPN

領域の機能マップの作成を試みた． 

③ 脳幹-脊髄下行路による姿勢制御機構． 

脳幹の姿勢制御関連領域に微小電気刺激を
加え，これにより誘発される姿勢筋活動の変化と
後肢運動ニューロンにおけるシナプス電位の変
化に基づいて，脳幹内の姿勢制御機能マップ
の作成を試みると共に，姿勢制御における脳幹-

脊髄下行路の機能的役割の再評価を試みた． 

④ 基底核-脳幹-脊髄投射系による姿勢制御． 

電気刺激や薬物注入によって SNr-PPN 投射
系の活動を変えた際に，上記の③で得られた脳
幹-脊髄投射系による姿勢制御がどのように修飾
されるのかを解析・評価した．  

(2)慢性無拘束ネコにおける姿勢調節． 

この研究では随意運動に随伴する姿勢制
御機構の仕組みを解析すると共に，これに対
する SNr-PPN 投射系の機能的役割の解明を
試みた．以下の２項目の実験を計画した． 

① 前肢リーチングにおける姿勢制御の同定 

立位姿勢を維持するネコに一側前肢のリーチ
ング動作による餌取りタスクを学習させる．この
随意運動に随伴する姿勢調節を画像解析と動
力学的解析によって評価する． 

② SNｒ-PPN投射の選択的賦活と姿勢制御 

神経薬理学的手法や分子遺伝学的手法（ウ
イルスベクター感染法・光遺伝学的刺激法）を
用いて，SNr-PPN投射系の活動を変調させた際
に，前肢リーチングに伴う姿勢制御がどのように
修飾されるのかを解析・評価する． 

 

４．研究成果 

(1)急性除脳ネコにおける姿勢制御系の評価 

① SNｒ-PPN投射系の機能構築． 

中脳・橋被蓋領域から約 200個のニューロン活
動を記録し，PPN領域から導出した 80個につい
て解析を試みた．66個の PPNニューロンが自発
発射を示した．コリン作動性ニューロンの特徴で
あるリズミカルな律動性発射を示すものは 20 個



（約 30%）であった．次いで，橋網様体に電気刺
激を加え，これに対する応答を解析した．橋網
様体刺激で逆行性応答したのは 36 個（45%），
順行性応答したのは 58 個（72.5%）であった．従
って約半数の PPN ニューロンは橋網様体に投
射すること，そして，橋網様体と PPN との間には
相互神経回路（reciprocal network）が存在する
と考えられる．次いで，SNr に電気刺激を加え， 

PPN ニューロンの活動を解析した．SNr 刺激で
46 個の PPN ニューロンの活動は減少した．さら
に，橋網様体や SNr に薬物を微量注入し，これ
らの領域の神経細胞活動を変化させた場合，
PPNニューロンの発射と姿勢筋活動の変化が誘
発された．これらの成績は，基底核が SNr-PPN

投射を介して網様体脊髄路に作用し，姿勢筋緊
張の調節に関与することを示唆する（図１）． 

③ PPN領域による姿勢と歩行の制御． 

図 2左は PPN領域への微小電気刺激法によ
って得られた歩行と筋緊張の制御に関する機能
マップである．歩行を誘発する領域（中脳歩行
誘発野；青）は楔状核の内側に，姿勢筋緊張を
増加させる領域は楔状核の外側と青斑核に分
布していた．一方，姿勢筋緊張を減弱・消失さ
せる領域は PPN と橋網様体に分布していた．次
いで，橋網様体にアトロピンを微量注入し，PPN

からのコリン作動性投射をブロックした（図 2 右）．
アトロピン注入後，歩行運動や筋緊張増加を誘
発する領域は拡大し，筋緊張抑制を誘発する領
域は縮小した．これらの成績は，PPN 領域は歩
行と筋緊張の調節に関与すること，SNr からの
GABA 作動性投射は，PPN のコリン作動性ニュ
ーロンに作用することにより，歩行と姿勢筋緊張
の調節に関与することを示している． 

④  脳幹-脊髄下行路による姿勢制御の評価 

  脳幹の姿勢制御関連領野に微小電気刺激
を加え，後肢筋活動，脊髄反射，後肢運動細胞
内電位を記録し，脳幹-脊髄投射系による姿勢
筋緊張の調節メカニズムを評価した．その結果，
PPN から橋・延髄網様体を経由して脊髄に至る

網様体脊髄路が姿勢筋緊張の減弱・消失に関
与する（筋緊張抑制系）こと，青斑核や縫線核か
ら脊髄へのモノアミン作動性下行路と延髄腹側
に起始する網様体脊髄路は共に筋緊張を増加
させる（筋緊張促通系）ことが明らかとなった．こ
れらの下行路の作用は，伸筋群と屈筋群に同等
に誘発された．一方，外側前庭脊髄路は同側の
抗重力筋（伸筋群）活動の促通と屈筋群への抑
制を誘発した．また，自発歩行する除脳ネコに
おいて，PPN 刺激は，運動ニューロンの発射欠
同とリズミカルな膜電位のオシレーションを抑制
した（図 3A）．これらの成績は，網様体脊髄路と
モノアミン作動性下行路は，肢関節トルクを調節
することによって加重維持（姿勢維持）に寄与す
ること，前庭脊髄路は関節を伸展させることによ
って立位の維持に寄与すること，筋緊張制御系
は運動ニューロンだけでなく，歩行リズムを生成
する脊髄介在ニューロンネットワーク（歩行リズム
生成器）の活動を調節すること，を示している． 

④ 基底核-脳幹-脊髄投射系による姿勢制御 

次いで，基底核の出力核であるSNrへの電気
刺激や微量薬物注入によって，各運動性下行
路の作用がどのように修飾されるのかを検討し
た．その結果，SNr の GABA 作動性ニューロン
は PPN 領域に作用して筋緊張抑制系の活動を
低下させること，そして，筋緊張促通系（促通性
網様体脊髄路・モノアミン作動性下行路の両方）
の活動亢進を促通させることが明らかとなった．
さらに SNｒから脳幹への出力は，除脳ネコにお
ける歩行運動を抑制した．その際，運動ニューロ
ンに誘発されるリズミカルな膜電位のオシレーシ
ョンが抑制されたが，運動ニューロンの発射活
動は抑制されなかった．これらの成績は，SNr か
らPPN領域へのGABA作動性投射は筋緊張抑
制系と筋緊張促通系の活動を調節すると共に，
歩行運動を発生させる網様体脊髄路-脊髄神経
回路の活動を調節すること，を示している． 

(2)慢性無拘束ネコにおける姿勢調節． 

① 前肢リーチングに随伴する姿勢調節． 

ネコに一側前肢のリーチング動作による餌取
タスクを学習させた．図 4 は，このタスクにおける
動作（左），ならびに，各肢に生じる床反力変化
（右上）と挙上前肢の運動（右下）である．ネコの
動作は 0.1 秒間隔で取得した．一連の動作は４
相に分けられる． 

大脳基底核の出力核

である黒質網様部
（SNr）からの GABA

作動性投射は脚橋被

蓋核（PPN）領域を介
して網様体脊髄路に
作用して姿勢筋緊張

の調節に関与する．
Ach; アセチルコリン，
Glu; グルタミン酸，

PRF; 橋網様体，
MRF; 延髄網様体 

図 1 基底核-脳幹投射系 

図 2 PPN 領域の機能マップ 

図 3 筋緊張制御系と歩行リズム 



第一相は動作の準備である．ネコは標的に注
意し，姿勢は安定する．第二相はダイナミックな
姿勢変化であり，前肢挙上前に姿勢調節が終
了する（赤）．第三相は前肢挙上とリーチング動
作である（青）．第四相はリーチング終了である．
目的とする随意運動に先行する姿勢調節（第二
相）は予期的姿勢調節（Anticipatory postural 

adjustment；APA）と呼ばれる．次に，床反力から
圧力中心（central vertical pressure; CVP）を算出
し，その変化を解析した．典型例を図 5に示した．
第二相では CVP が右に大きく移動する（赤）．こ
のプロセスが APA に相当する．前肢挙上から標
的へのリーチング終了までの CVP 変化は，青と
緑で示した．着目するべきことは，前肢挙上時の
CVPはリーチング終了時の CVP とほぼ等しいこ
とである．即ち，ネコが前肢を挙上した時には既
に，リーチング終了時の姿勢制御が終了してい
ることになる．次いで，標的の空間座標を変化さ
せた際のリーチング動作を解析したところ，前肢
挙上時とリーチング終了時の CVP は共に標的
の空間座標の変化に伴って移動したが，双方は
ほぼ等しい位置を維持していた．従って，予期
的姿勢調節は，随
意運動に先行し，目
的動作に最適な重
心位置（姿勢）を提
供する仕組みであり，
プロセスは自己身
体と空間の認知情
報に基づく Feed- 
forward 制御である
と考えられる． 

② SNr-PPN投射系の選択的活動変化とリーチ
ング時の姿勢変化．ウイルスベクターと光刺激
（光遺伝学的手法）によって選択的に SNr-PPN

投射系の活動を変化させる実験は現在も遂行
中である．しかし，残念ながら，研究成績として
記載できるレベルの成果は得られていない．本
研究計画が終了した後も，この実験は継続する
予定である． 
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