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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Abstract

　　 Indirect　cortico−motoneurona1 （C −M ）excitation　through　putative　propriospinal　neuronal （PN ）

system 　has　been　 demonstrated　even 　 in　humans，　 by　using 　 spatial 　 facilitation　technique

with 　 combined 　stimulation 　of　pyramidal　tract　and 　peripheral　 nerve ，　This　 interneuronal

system 　has　been　suggested 　to　contribute 　for　functional　recovery 　after　spinal　cord 　injury

in　monkey ．　This　brief　review 　desc曲 es 　recent 　findings　 concerning 　functions　and 　features
of　the　 indirect　C −M 　 excitation 　 mediated 　by　 the　cervical 　 PNs 　 in　 humans ．　 In　addition ，

plastic　changes 　in　the　indirect　C−M 　pathway　after 　repetitive 　combined 　stimulation 　of

pyramidal　 tract　and 　peripheral　nerve 　is　 mentioned ．　 Based　on 　these 　findings，　possible
neurorehabilitation 　for　individuals　with 　spinal 　cord　injury　is　aiso 　discussed．

Key 　 words ；pyramidal 　 tract，　 indirect　 pathway ，　 propriospinal　 neurons ，　 plasticity，
　　　　　　 neurorehabilitation

1．は じめに

　従来，脊髄は脳 と の 連絡の た め の単な る中継装置

や 反射の 出力装置と考えられ，そ こ で の 情報処理 に

つ い て は あ まり注 日され て こ なか っ た，例 え ば，運

動皮質か ら 上肢筋運動 ニ ュ
ーロ ン へ の 運動経路 を考

え た 場合，ヒ トで は 錐体路 か ら 運動 ニ ュ
ーロ ン へ 直

接結合する経路の み が注 目され て い る．しか し，ネ

コ や サ ル を用 い た動物実験 の 結果 で は，錐体路及 び

錐体外路か ら，介在 ニ ュ
ー

ロ ン を介 した 運動 ニ ュ
ー

ロ ン へ の 入 力が 存在 し，間接的 な 運 動経路を構成 し

て い る
2・9・且2）．したが っ て ，動物 で は脊髄損傷 に よ り

錐 体路 が傷害 され て も 〔Fig．1の × 印）， こ れ ら の

経路が
一部残存 して い れ ば，運動機能 の ［卩1復は

』
卜分

可能で ある （Fig．1）21・24＞，

　 ヒ トで も，同様の 間接的運動 経路が存在す る こ と

が，錐体路 と末梢神経 の 組み 合わ せ 刺激を用 い た 空

間的促 通 法で 示 さ れ て い る （後述）．ま た，頸髄症

の 患者 に お い て ，間接 的経路 を 介す る こ と に よ る機

能回復の 可能性が 報告さ れ て い る
H｝．

　そ こ で ，本稿 で は ヒ ト脊髄固有 ニ ュ
ーロ ン 系にお

け る機能と 口J
．
塑性，さらに ，神経リハ ビリへ の 応用

等に つ い て概説する．

1 ．脊髄障害後の代償機構の主役となる可 能性を秘

　　め る脊髄介在 ニ ュ
ーロ ン

上肢運 動 に 関わ る脊髄介在 ニ ュ
ーロ ン シ ス テ ム
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Fig、1　Transmisslon 　of 　corticospina ［excitation 　重o

　 　 　 forelimb　motoneurons ．　 Gray 　Iine　 is　 the　 direct

　　　 pathway 　 of　 pyramidal 　 tract 　 connected 　 to

　 　 　 motoneurons ．　 Dashed 　 and 　thick　 black　 lines　is

　　　the　 indirect　 pathway 　 through　 putative　 spinal

　　　 耐 erneurenal 　 system 　After　 sp 「nal　 cord 　iniury（x ），

　　　this　 indirect　 pathway 　 has　been 　 suggested 　 tQ

　　　 COntribUte 　for　functional　 recovery 　 in　 monkey 　 as

　　　 compensatory 　 motor 　pathway （Black　arrowsl ．

で ，最 もよ く解析 され て い る の は，上部頸
．
随 （第 3

お よ び 第 4 頸 髄 ；C3−C4） に 存 在 す る 脊 髄 岡 有

ニ ュ
ー

ロ ン （PN）系 で あ る
1・7・9・tt・且2）．こ の シ ス テ ム

は ，錐体路 の バ イ パ ス 経路 で あ る
‘’
間 接経 路

”
と し

て ，ネ コ や サ ル で確認 され て い る
u2 〕，更 に PN は，

錐体路以外 に も，赤核脊髄路，網様休脊髄路，視蓋

脊髄路，前庭脊髄路 な どの 主要な 下 行路や 筋，腱，

皮膚の 感覚受容器 を起 源 とす る末梢神経 か らの 入力

を農富 に受ける こ と が知 ら れて い る
1，．

　こ の PN シ ス テ ム の 随意運動 へ の 関 与は，第 5 頸

髄 （C5）の 側 索背 劉部 を離 断 した動物 の 行動 学的

実験 に よ っ て 詳細 に 調 べ ら れ て お り，こ の 手術 に

よ っ て，錐体路 の 軸索は，C5 レ ベ ル で 完全 に 切断

され る．　しか し C3−C4　に存在す る PN は，側索腹

側部に 軸索 を送 り，運動 ニ ュ
ーロ ン へ 投 射す る た

め，こ の 経路 の 大部分は温存 され る．こ の ような状

況 下にお い て も，動物 （サ ル お よびネ コ 〉は，手術

直後か ら主 に 近位筋 （上腕筋や 肩 の 筋等） を使うこ

と に よ り，h標物 （餌）に 向か っ て，前肢 リ
ー

チ ン

グ 運動 を行うこ と が で きる と 報告 され て い る
L’・a2・L’‘D，

こ の 結果は ，頸髄 PN を介した 闘接経路が 前肢の 近

位筋運動 に関与 して い る こ とを示 して い る．

　
一方，上 述 の 手術 直後，遠位筋 を 用 い た 手指 の 巧

緻 運動 は障害され，動物は餌をつ まむ こ とがで きな

くな る
L，24 ］，こ の こ と は，手 の 巧緻運動 に，錐体路

の 直接経路が 主 に関与する こ とを示 して い る，しか

し興味深 い こ と に，ヒ トと1司様に直接経路 を持 つ マ

カ ク サ ル にお い て も，障害 され た手 の 巧綴 運動が，

術 後数 日 か ら数
．
卜日 で ほ と ん ど 回復す る こ とが 報告

され て い る
1；1・21・M ）．した が っ て，頸部の 脊髄損傷 後

で は ，PN シ ス テ ム 等に よ る 間接的な運動 ニ ュ
ーロ

ン へ の投射経路が代替経路と して 機能し，上肢運動

の 回復 に 関与す る こ と が考 え られ る CFig，1参照）．

皿．ヒ トにお い て脊髓介在 ニ ュ
ーロ ン 系 を介す る間

　　接経路 は 観察可 能か ？

　 ヒ トで は，近位筋も含め て ，ほ とん どの 筋に対 し

て 錐体路 か らの 直接的な シ ナ プス 入力が存在 し，随

意運動に対する こ の 経路 の 機能的比重が高 い と考え

られ て い る
6｝．また ，系統発生学的 な観点か ら，手

の 巧緻 機能 と 間接経 路が随意運動 に 関わる比重 は，

負 の 相 関が ある と の 報告 もあ る
16 ）．こ れ ら の 事実

は，ヒ トの手指 を含めた上肢運動の巧緻性が，錐体

路 か ら の 直接的な運動 ニ ュ
ーロ ン の 制御機構 の 発達

に 強 く依存 し て い る こ とを示唆する
1’D，．．一

方，ネコ

や サ ル を用 い た急性 な ら び に慢性 実験 に よ っ て 証明

され た PN シ ス テ ム の 存在 と そ の 機 能的な役割 は，

ヒ トの 運動制御 に どの よ うに寄与 して い る の か ，不

明な点 も多 く残 され て い た，しか しなが ら，近年，

パ リ の Pierrot−Deseilligny の グ ル
ープ は ，経頭蓋的

磁気刺激 （錐体路刺激）と末梢神経刺激の組み合わ

せ 刺激に よ る空間的促通法 を用 い て，近位筋 で ヒ ト

PN シ ス テ ム の 活動動態 を観察 で きる 可能性を報告

した
20・22），こ の 方法 は，上 部頸髄 に位置す る PN が

（1）運動野上肢領域 か ら入力 を受 ける こ と，さ ら

に ．同 じニ ュ
ーロ ン が，（2 ）末梢性感覚入力を受

ける こ と，を利用 した もの で ある．具体的に は ，経

頭 蓋的磁気刺激に よ る 錐体路 刺激 （TMS ） と末梢
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ヒ ト脊髄 固有
’
＝ ユ

ー
ロ ン の 機能 とそ の 可 塑 性に つ い て

神経電気刺 激 （ES ）の 時 間 間隔 を 調節 し，両刺激

に よ る 入力が 上部頸髄に ほ ぼ 岡時に到達する ように

設定する．こ の 条件
．．
ドで刺激強度 を適切 に 調節す る

と、TMS と ES の 組 み合 わ せ 刺激にお け る 運 動誘

発電 位 （MEP ）の 振 幅は ．　 TMS お よ び ES で 単独

で刺激 した 時 の 代数和 〔Algebraic　sum ） よ りも大

きくな る，こ の 差分 （組 み 合 わ せ 刺激時 の 運 勤誘発

電位振「「囁一 （TMS 単独刺激時 ＋ ES 単独莱U激 時 の代

数和））は，
“
空 闘的促 通効果

”
（Spatial　facilitation＞

と呼ばれて い る．こ の 効果 は，それぞ れ の 単独刺激

で は ，閾 ドの 興奮性入力 し か生 じず，PN 活動が起

こ らなか っ た もの が，紐み合わせ 刺激 に よ りそ の 入

力が P翼 上 で加重 し，閾値に達する よ うに な る結果，

として 理解され て い る
3・22｝，

　ま た，我 々 は， ヒ ト錐体路刺激後 （経頭蓋的電気

刺激お よ び延髄磁気刺激）に，近位筋運動蝉位 の 発

火確率 の 変化 をペ リス テ ィ ム ラ ス
・
タイ ム ヒ ス トグ

ラ ム 法 （PSTH 法）で 解 析 す る こ と に よ っ て，　 PN

シ ス テ ム か らの 、kt肢運動 ニ ュ
ー

ロ ン に対 す る興 奮性

効果 を 観察 して い る ．た だ し，こ の PN シ ス テ ム か

らの 入力効果は， ヒ腕二 頭筋の等尺性筋収縮 と手指

の 物体把 握 の 同時課題 の よ うな，よ り機 能的な課題

時 にお い て の み，上 腕二 頭筋で観察さ れ た ，また遠

位筋 （第一背側 骨聞筋）で はそ の 活動が弱か っ た．

つ ま り．一．一
連 の 動物 実験 か ら示 唆 され て い た よ う

に，間接経路 は ヒ トに も存在す る が ，そ の シ ナ プス

結合 は比較 的弱 く，さらに，遠位筋 で は減 衰する と

考えられ る．こ の 結果は ，系統発生学的に，直接経

路と運動 ニ ュ
ーロ ン の結合が遠位筋か ら発達し， ヒ

トで はほ と ん どす べ て の 筋 で 存在す る こ と と も一致

す る 5・6・L4）．

　 したが っ て， ヒ トの 間接経路 を脊髄傷 害時 の バ イ

パ ス 経路 と して 利用するに は，こ の 経路 の シ ナ プ ス

結合を強化する必要が あ り，こ の こ とは遠位筋ほ ど

重要に な る と考えられ る．

］V ．ヒ ト脊髄介在 ニ ュ
ーロ ン 系の 可塑的変化 ；新た

　 　な運動機能回復 戦略

　大脳皮 質や海馬 で は ，神経 回路 に対す る高頻度や

連合性電気刺激に よ り，運動や 学習に 闘与する と考

えられ て い る長期的な シ ナプ ス 効率の 変化 （長期増

強 ： LTp ）が起こ る こ とが ，動物実験で 示 さ れ て い

る
’1・10）， 連 合 性 ペ ア 刺 激 法 （paired　associat 量ve

stimulation ）は， 2種類 の 刺激 を ご く短 い 時間聞隔

で ．標 的神経 四路 に 繰 り返 し与え る方法で ， ユ種類

目の 入力で ニ ュ
ー一ロ ン が 強 く活性化 して い る 間 に 2

種類 目の 刺激が入力さ れ る と， 2種類 目 に 入力さ れ

る シ ナ プ ス の 伝達効率が強化 される と い うもの で あ

る
d・2s），

　 こ の ような連合性 刺激 に よる 可塑的変化は，ヒ ト

の 大脳皮質で も起 こ る こ と が 知 られ，脳 l！1L管障害後

の 神経 リ ハ ビ リテ ーシ ョ ン に 利用 で きる可 能性が示

され て い る
25・L6〕．しか しなが ら，脊髄介在 ニ ュ

ー
ロ

ン に お い て ．連合性刺激由来 の L
’
1
’
P を誘導で きる

の か否か，に つ い て は こ れ まで ま っ た く知 ら れ て い

なか っ た ．

　そ こ で ，我 々 は ，大脳皮質や海馬で 知ら れ て い る

連合性刺激 の 繰 り返 しを用 い ，健常者の脊髄で 問接

経路の シ ス テ ム 強化が肴える かを検討 した．こ れ に

は，前述 の 空問的促通効果を観察 した 実験原理 を用

い た．す なわち，運動野 と末梢神経 の 組 み合わせ刺

激効果 が 頸髄介在 ニ ュ
ーロ ン 上 で 加重す る刺激間隔

を設定 し，両者 の 組 み 合わせ 刺激 を10分問繰 り返 し

た ，す る と，繰 り返 し刺激終了後 も．運動野単独刺

激 に 対
．
する誘発筋電 園の振幅が 60分程度増強する こ

と が観 察 され，錐体路か ら PN へ の シ ナ プス が強化

さ れ て い る こ とが 示唆 され た ，我 々 は，こ の 増強効

果が直接経路 で は な く間接経路 に よ り生 じ て い る こ

と，大脳皮質等で 知 られて い る シ ナプ ス の 口∫塑的変

化 の 特徴を示 す こ と，を 補完実験等 に お い て 確 認 し

て い る．

　 しか しなが ら，こ の 結果 を脊髄障害患者に応用す

る に は，い まだハ ードル が 高 く，手法の簡便化や可

塑性 の 効果 を長 く継続 で き る 方法論 の 確立等 ．克服

すべ き課題 は 多い ．こ の た め の 方策 と して ，例えば，

刺激 中 に 運動 をイ メ
ー

ジさせ る こ とや，機能が残存

して い る肢 の 運動 に よ り，さらに 脊髄介在 ニ ュ
ーロ

ン 系 を賦活させ る こ とが 可能で は な い か ，と考えて

い る．実際 我 々 は，下肢 リ ズ ミ ッ ク運動が上肢脊

髄 神経 回 路 に 影響 を及 ぼ す こ と を報 告 し て い

る
15・17−19・23，．

　今後 は，上述 の 要素等をと り入れなが ら，脊髄障

害患者へ 応用 し，運動機能回復 の た めの 新 た な リハ

ビ リ法 として有効で ある か検証する 予定で ある．

V ．まとめ

　本稿 は，第21回 運 動生理 学会 （川 越 ）で の シ ン ポ

ジ ウ ム 「電気生理学 を基礎 とした運動制御研究 の 進

一
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展」で 話 した内容 をまとめ たもの で ある．特に脊髄

固有ニ ュ
ーロ ン を介する ヒ ト間接経路 の 機能 とそ の

背景，そ し て 当該経路 の 可塑的変化 に つ い て 述 べ

た．今後 は，こ れ ら の 手法を脊髄 障害患者へ 応用 し，

運動機能回復 に 向けた神経 リ ハ ビ リ テ
ー

シ ョ ン法と

して の 有効性につ い て検討す る 予定 で あ る．

　本研究は，大塚裕之博士．田添歳樹ma：1’r，鈴木伸

弥博士，笹 田周作博上，二 橋元 紀博十 ，坂 本将基博

士，遠藤隆志博」；，渋 谷　賢博士 とともに行 っ た研

究であ り，多大な協力 と有益な助言 に も とつ い て 遂

行され た．心よ り感謝申し上げる．

　な お ，本 研 究 の
一

部 は，平 成23．．25年 度科学研 究

費助成事業 （基盤研究 C）．平成24年度科学研究費

助成事業 （研究活動 ス タ ート支援） お よ び平成25年

度科学研究費助成事業 （若手研究 A） に よ っ て 遂行

され た もの で あ る．
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