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１． 研究のねらい 

脊髄の断面図を見ると、それがあたかも大脳皮質の縮図であることが分かる。背側には感

覚入力を担う一次感覚神経からの情報を受ける細胞、腹側には直接筋肉に指令を送る運動

ニューロンが位置し、その間（中間層）には両者の関係性を調節する介在ニューロンが位置す

る。感覚入力をもとに（一次感覚神経）適切な運動を選択し（介在ニューロン）、運動を引き起こ

す（運動ニューロン）のが中枢神経系の基本機能の一つと考えれば、脊髄神経回路にはその

基本要素が全て備わっている。 

脊髄は例えば大脳皮質と比較してもその入出力が他の中枢神経系に比べて分かりやすい

事から過去盛んに研究がなされ、それを構成する神経ネットワークについては多くの知見が得

られている。 例えば２０世紀初頭には Charles S. Sherrington によって「運動の基礎単位」と定

義され全ての複雑な運動は複数の反射の組み合わせによって説明可能だとまで考えられて

いた。その後、より上位の運動中枢の研究が進み、脊髄反射以外の筋活動制御系も明らかに

なってきたが、脊髄反射の組み合わせが運動の基本単位を構成しているという考え方は、筋

シナジーや運動プリミティブ仮説という形で現在も有力である。 

さて、脊髄損傷や脳卒中などで起こる運動障害の多くは、脊髄下行路の遮断に伴う現象で

あると考える事ができる。つまり、上記の手や足の運動を司る脊髄回路は損傷当時は健全な

まま残されているが、それらを目的にあわせて組み合わせるのに必要な皮質や上位中枢との

連絡が遮断されたために、異常な運動が見られるのであろう。上記のように、脊髄には目的と

する運動を構成する基本単位があるので、それを使う事ができないため運動をうまく行う事が

できない、という状況に置かれていると考える事もできる。 

本研究は、この点に着目し、損傷後も脊髄に健全な形で存在する運動の基本単位を、下行

路の細かな制御なしにうまく駆動できないかと発想した。この脊髄神経回路を働かせるために

は下行路に変わる駆動信号が必要である。本研究ではこの駆動信号を、感覚帰還信号に求

めた。つまり、同じ運動を繰り返す場合、末梢の感覚受容器はいつも同じパタンで刺激され、

それによって一次求心神経には定型的な感覚帰還信号が励起される。この感覚帰還信号は

必ず運動の詳細な情報が含まれているはずであり、それを解読し、適切な脊髄神経回路（運

動プリミティブや筋シナジー要素）をそれにあわせて刺激する事により、多様な運動が制御で

きるのではないかと考えた。そのため、本研究期間では、①脊髄刺激によって上肢運動を制

御する技術、②一次求心神経の活動記録から運動情報を解読する技術、の確立を目標とし

た。 

 

  

 



 

２． 研究成果 

（１）概要 

５年間の研究期間の中では、大別して３つの研究成果が得られた。第一に筋シナジーの脳

内表現に関する研究成果である。脊髄刺激によって上肢運動を制御する技術開発のために

は、まず脊髄が他の運動中枢と比較してどのような運動を引き起こす事が可能なのかを知る

必要があった。そこで、典型的な上肢の固有運動である把握運動やリーチング運動をサルに

訓練し、その際の多数の上肢筋の活動と脊髄神経活動を同時記録した（文献２、7）。その結

果、脊髄介在ニューロンは複数の手固有筋に対して興奮性に働く事が判明した。この事は、

把握運動を制御する際に脊髄刺激が有効に働く事を意味していた。第二に、慢性埋め込み電

極による脊髄刺激方法の開発に関する研究成果である。脊髄損傷や脳卒中の患者（モデル

動物として文献１）に上記技術を適用するためには、慢性的に電極を脊髄に埋め込み刺激や

記録をする技術が必要であるが、霊長類を対象とした当該技術は存在しなかった。そこで、多

極アレー電極をサル頚髄に埋め込み約１年間にわたって比較的安定的に脊髄刺激を行い、

運動を誘発する技術を確立した（文献 5、投稿中）。第三に一次求心神経活動の光遺伝学に

よる制御技術の確立である。当初の予定では、DRG 細胞から多極電極で信号記録を行い、

そこから運動情報を解読する計画であったが、技術的に困難で未だに実現していない（継続

中）。一方、研究開始後に急速に進展してきた光遺伝学の技術を用いれば、体性感覚のモダ

リティ依存的に求心神経活動を抑制でき、どの種類の求心神経にどのような運動情報が内包

しているのか、因果関係も含めて検証できる可能性があった。そこで、ウィルスベクターを用

いて求心神経に光遺伝子を導入し、光刺激によって活動制御する基盤技術を確立した。 

 

（２）詳細 

研究成果１ 「筋シナジーの脳内表現」 

我々は、脳と運動神経をつなぐ働きをしている脊髄介在神経に注目。サルがレバーを「つまむ

運動」をしている際中に、この脊髄介在神経がどのように活動しているのかを記録することに

世界で初めて成功した（図１）。さらに、指の運動に関わる筋肉の活動を記録することで、脊髄

介在神経の活動が筋肉の活動にどのような影響を及ぼすのかを解析した。その結果、今回

記録した多くの脊髄介在神経は一つ一つの筋肉をコントロールしているのではなく、複数の指

の筋肉を協調させて活動させていることが明らかになった（図２）。これは、脊髄介在神経が大

脳皮質からの神経活動をそのまま運動神経に伝えるだけの単純な中継点なのではなく、筋

肉を協調させるという複雑な役割を持つことを示している。このような脊髄介在神経は、複雑

な手の運動を効率良く行うために重要なのではないかと考えられる。例えば、図２の介在神

経Ａは複数の指を曲げる筋肉を活動させる働きを持っており、このような介在神経が活動する

ことで複数の指を協調させて物をつまむ運動を引き起こせる可能性が考えられる。この実験

結果から、手の運動の際の「指の組み合わせ」が脊髄介在神経によって作られているのでは

ないかという新たな仮説を導くことができた（文献 3、7）。次にそれらの介在ニューロンの活動

を運動の時系列にあわせて詳細に解析した。その結果、これらのニューロンには、運動の開

始時だけに活動するもの（Ｐ型）、運動を継続している際に活動するもの（Ｔ型）、またそのどち

らでも活動するもの（Ｐ＋Ｔ型）が存在することが分かった（図３Ａ）。さらに、その割合をみてみ



 

ると多くのニューロンがＰ＋Ｔ型を示していることが明らかになった（図３Ｂ）。これは、驚くべき

結果であった。なぜなら、大脳皮質のニューロンでは、運動開始（Ｐ型）か運動継続（Ｔ型）の

みで活動するものが大半ということが知られていたからである（図３Ｃ）。むしろ、このようなＰ

＋Ｔ型は、手先の筋肉の活動とよく似た特徴であった。そのため、前運動介在ニューロンは大

脳皮質からの運動司令（Ｐ型やＴ型）を統合して、最終的な筋活動を作り出している可能性が

示された。この結果から、脊髄介在ニューロンは大脳皮質からの情報を筋肉へと単純に「リレ

ー」しているだけではなく、情報の統合や処理を行なっていると考えられる（文献 2）。これらの

研究結果は、脊髄刺激によってこれらのニューロンの活性化させる事によって、把握運動の

外的制御が可能になる事を強く示唆していた。 

 

研究成果２「慢性埋め込み電極による脊髄刺激方法の開発」 

本研究ではサル下位頚髄に多極アレー電極（Microprobe 社 Floating Microelecrode Array）を

長期的に埋め込み、上肢運動の誘発閾値の変動を記録する事が第一の目的であった。３頭

のサルに当該電極（16 極または 36 極）を埋め込み、麻酔下において定期的に電気刺激を各

電極に与え、運動誘発閾値などを観察した。埋め込み後最長 285 日までの運動誘発閾値は

埋め込みから２−３ヶ月後に 100µA から 300 µA 程度まで平均して上昇する場合が多かったが

その後は一定していた。また、脊髄浅層から深層まで刺激できる様々な長さの刺激電極を埋

め込んだが、電極による刺激効果の相違は少なかった。この事は使用した刺激強度の場合、

脊髄の広範囲のニューロンが直接・間接に電気刺激によって動員される事を示していた（文

献 5、投稿中）。 

 この実験中に新たな発見があった。つまり、脊髄刺激を様々な腕の初期姿勢において行う

と、初期姿勢に応じて刺激効果が変化していた（図４）。この結果は大変興味深かった。つま

り、目標到達運動で実際に使われる運動実行プログラムは、手や腕の初期位置によって大き

く異なる。例えば、目前にあるコーヒーカップに手を伸ばすとしよう。コーヒーカップより手が右

にある場合には、手首や肘の屈筋が動員されて目標が達成される。一方、手が左にある場合

は反対に伸筋が動員される必要がある。このように、運動指令（コーヒーカップを掴む）は手指

の初期位置（右にあるか、左にあるか）に応じて柔軟に変更される必要があるのである。 

上記の結果は、この変換過程に脊髄神経回路が関連しているという仮説を支持する。そこで

この仮説を持って研究を進め、今回、麻酔下のサルの脊髄を電気刺激した際の筋に誘発され

る反応（誘発筋電図）が、サルの上肢の姿勢によって顕著に変化する事を発見した。この変

化は上位頚髄を完全に切断した後も残存したので脊髄内の現象であり、特に手指筋に顕著

であった。また、複数のコントロール実験の結果、この筋出力の姿勢依存性は、姿勢に応じた

脊髄反射回路などへの求心性入力の差による事が明らかになった。この結果は、多数の求

心神経の脊髄入力の総和によって腕の姿勢が脊髄に表現されており（姿勢の内部モデル）、

それに応じて脊髄の運動出力が変化している可能性を示唆するものである。特に指において

この姿勢依存性が大きかった事は、今後脊髄刺激を用いて指運動を制御する場合、前腕の

初期位置を考慮に入れた刺激パラメタの調整が必須である事を示唆していた（矢口他、投稿

中）。 

 

 



 

研究成果３「一次求心神経活動の光遺伝学による制御技術の確立」 

ラットの座骨神経または L5-DRG にウィルスベクターを用いてチャネルロドプシン及びアーキ

ロドプシンを発現させる事に成功した。急性実験の結果、DRG への光刺激によって脊髄にお

ける volley 電位が誘発、制御される事が確認された。異なった電動スピードを持つ複数のタ

イプの感覚神経が光刺激によって興奮し、その振幅と潜時は光刺激強度に依存して変化し

た。また、慢性留置型の光刺激プローブにおいても同様な知見が得られたので、今後覚醒行

動下のラットにおいて実験を行い、reafference の操作に伴う筋活動の変化等を観察する予定

である。また、サル上肢において同様の実験を行う準備を進めている。 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 脊髄と把握運動（二つの仮説） 

図 2 脊髄介在神経は複数の指の筋を興奮させる 

図 3 把握運動中の前運動性介在ニューロンの活動パタン 

図 4 脊髄刺激効果の姿勢依存性（指の筋の反応変化） 



 

３． 今後の展開 

研究期間の５年間で、脊髄ニューロンへの電気刺激は特に把握運動の再建に有効である

事が実験的に証明された。また、脊髄埋め込み電極での把握運動の再建は技術的には確立し

たので、今後は実際に臨床応用に展開するための前臨床研究を開始する必要がある。特に、脊

髄刺激は後角硬膜上への電極留置による痛み制御システムが既にヒトにおいて臨床応用され

ており、同システムを上記技術に用いる事ができないかにつき、すでに検討を始めている。また、

筋シナジー形成は脊髄だけでなく脳幹や皮質など異なった領域も関わっている可能性が高く、こ

れらへの電気刺激を併用することによって、より多様な運動が制御できるようになる。そのため

には、この筋シナジーが神経系全体としてどのように生み出されているのかについてさらなる研

究が必要である。上記研究成果は、この第一歩と位置づける事ができる。感覚神経情報の解読

については、まず DRG や末しょう神経への多極電極留置による多チャンネル記録の技術確立を

継続して行う必要がある。一方、光遺伝学により感覚神経のモダリティとそれが内包する運動駆

動情報との関係を確立すれば、多チャンネル記録を行った際解読すべき情報と求心神経の種類

の関係性を用いることができ、情報解読の制御が飛躍的に進むと期待される。そして、最終的に

は感覚情報の解読と脊髄刺激による運動制御の組み合わせによる運動支援技術の確立に展

開してゆきたい。 

 

 

４． 評価 

（１）自己評価 

（研究者） 

採択直後に生理学研究所から国立精神・神経医療研究センターへの異動が決まり、霊長

類実験セットの立ち上げなどで、研究期間前半の研究がやや停滞した。その結果、特に感覚

情報の解読の部分で達成できなかった技術開発が残った事、研究成果の一部が論文化でき

ていない点が反省点である。しかし現在継続している研究によって確立する見込みはついて

おり、２編の論文が投稿後改訂状態にある。従って、研究目的はおおむね達成できたと評価

できる。研究開始当初は脊髄介在ニューロンと把握運動制御の関係性は一般的に確立され

ていなかったが、最近では我々の論文を引用してそれらの関係性を言及する論文も出てきて

おり、一定のレベルの学術的価値がある成果であったと評価できる。また、慢性電極による脊

髄刺激技術は上記の通り、比較的速やかにヒトへの展開が可能な技術であるが、研究開発

当初は把握運動再建に用いた試みは皆無であった。四肢麻痺患者の最も取り戻したい運動

機能が「手指の運動」であるとする調査結果からも分かるように、手指運動再建は BMI 技術に

とって重要な課題である。本研究の結果は、この重要なテーマに対する、基盤的知見を提供

できたと評価される。まだ、実験中ではあるが、体性感覚のモダリティ特異的な操作技術が確

立すれば、長年議論されてきた運動制御における末梢感覚入力の役割について決定的な証

拠を提示できる可能性がある。この点で、初期の研究成果は評価できる。 

さきがけの脳情報領域では、異なった実験技術や知識を有する多くの若手研究者と交流す

る機会が与えられた。そして、領域会議での議論などで固まってきたチャレンジングな技術開

発をいくつか共同研究という形で実現できた。このような萌芽的な技術の開発は生理学が背

景にある私自身では発想できなかった内容である。このような領域内交流が大変円滑にでき



 

る領域であったので自己に対する評価とは言えないが、あえて評価すれば積極的にこのよう

な共同研究を推進した事は評価できる。 

 

（２）研究総括評価（本研究課題について、研究期間中に実施された、年２回の領域会議での

評価フィードバックを踏まえつつ、以下の通り、事後評価を行った）。 

（研究総括） 

研究進捗状況は良好であり、研究目標を達成した。脊髄損傷や脳卒中などによる運動障害

は、上位中枢からの指令が遮断され、脊髄の神経回路に届かないために起こる。損傷後も何

らかの手段で脊髄を駆動して運動を回復することは多くの患者が望むことであるが、そのため

には、上位中枢からの駆動信号に相当する信号を確保することが必要である。本研究ではこ

の駆動信号を、感覚帰還信号に求め、実現に向けて歩を進めた。従来、上位中枢が運動の指

令・継続に決定的役割を果たすと考えられてきたが、近年、本研究を含めて脊髄神経回路が

重要な役割を果たすこと、運動により末梢の感覚受容器が刺激されるが、その感覚帰還信号

には詳細な運動情報が含まれることが明らかにされてきた。実験的に感覚帰還信号を解読し、

その情報を型として用いて脊髄の神経回路を刺激する方法を開発すれば、運動そのものを制

御できる。このために、サルを用いた研究により、脊髄刺激によって上肢運動を制御する技術、

一次求心神経の活動記録から運動情報を解読する技術を開発した。すなわち、第一に把握運

動や到達運動で、脊髄介在ニューロンが複数の手固有筋に対して興奮性に働く事を世界で初

めて見出した。この事は、脊髄が単なる中継点ではなく、筋の協調運動のセンターの１つであり、

大脳皮質からの運動司令、感覚帰還信号を統合して、最終的な筋活動を作り出している可能

性を示す。さらに、同じ把握運動でも初期姿勢により運動軌跡が異なることを反映し、異なった

脊髄神経活動が得られることを、中枢支配を排除した標本で示した。これらの機能構造は手の

把握運動に際して人工的な脊髄刺激を与える BMI システムが有効に働く事とともに、そのパラ

メータ設定に求心入力を考慮する必要性が高いことを意味する。第二に、多極アレー電極をサ

ル頚髄に埋め込み約１年間にわたって比較的安定的に脊髄刺激を行い、慢性埋め込み電極

による脊髄刺激方法を開発した。これは脊髄損傷や脳卒中の患者に実際にこの方法を適用す

るために必須の動物実験である。第三にウィルスベクターを用いて一次求心神経に光遺伝子

を導入し、光刺激によって神経活動を制御する基盤技術を確立し将来への医療応用の展開の

ための基礎を固めた。 

なお、本研究成果が評価され、新学術領域：脳内身体表現の変容機構の理解と制御に計画

班代表、革新的技術による脳機能ネットワークの全容解明プロジェクト、および 臨床研究グル

ープ：脳血管障害とパーキンソン病における脳神経回路障害とその機能回復に関わるトランス

レータブル脳・行動指標の開発 機関分担研究者として採択された。 
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