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研究成果の概要(和 文):大 脳皮質一基底核ループにおけるヒトニ足歩行制御機能の解明を目指

して、無拘束の状態で歩行するサルの一次運動野 と補足運動野から単一神経活動を記録 した。

得 られた結果は各皮質領域が歩行制御の異なる側面を担 うことを示唆 してお り、一次運動野は

後肢筋の律動的活動を一歩毎にオン ・ライン修飾 し、補足運動野は体幹姿勢または体幹 と肢の

協調運動を制御すると考えられた。 ヒトの二足歩行ではこれ らの皮質機能がより重要な役割を

果たす と推察 され、前頭葉性歩行障害の病態を説明し得る神経基盤 として提出できる。

fM,A0AVE0  (.Z : To further understand function of cortico-basal ganglia loops 

underlying the control of Bp gait in humans, we recorded single-unit activity from primary 

motor cortex and supplementary motor area during locomotor movements of an unrestrained 

monkey. The results suggest that each of these cortical areas carries a distinct aspect 

in the locomotor control; primary motor cortex for the step-by-step modulation of on-going 

rhythmic activity in hind-limb muscles and supplementary motor area for the control of 

truncal posture or coordinated movements of trunk and limbs. These cortical functions 

could be much more significant in the precise control of Bp gait in humans and be provided 

as a neural basis for pathophysiology of frontal gait disorders.
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1.研 究開始当初の背景

(1)歩 行障害は高齢者に多く認められる病態

で、その頻度は年齢とともに増加する。高齢者

の歩行障害は神経疾患に起因するものが多い。

その主な疾患には、多発性脳梗塞等による大

脳皮質障害やパーキンソン病等の大脳基底核



疾患が挙げられる。パーキンソン病にみられる

歩行症状の特徴は、歩幅の減少、すくみ足、前

傾前屈姿勢、姿勢反射障害等であるが、これら

の症状は前頭葉損傷例の病態と多くの点で重

複する。このことは大脳皮質一基底核ループの

機能不全が両疾患の歩行障害に関与すること

を推定させるが、その病態生理については未だ

不明な点が多い。

(2)一 方、歩行制御を対象とする神経生理学

の分野では、脳幹の内側橋延髄網様体から網

様体脊髄路を下行する信号が、脊髄の介在細

胞層に存在するリズム生成回路網を駆動するこ

とが示されている。さらに除脳ネコ標本におい

て複数の歩行誘発野(視 床下領域、中脳、小

脳)が延髄より上位の中枢に同定されている。こ

れらの脳部位 に加えられた電気的な連続パル

ス刺激は、各々が独立した経路で網様体脊髄

路細胞群を興奮させ、制御歩行を誘発する。し

かし除脳ネコ標本の歩行誘発野に加えられた

擬似的な運動指令(電 気刺激)が 中枢無傷動

物の前脳(大 脳と間脳)のどの領域に起源する

のか、そして歩行誘発野を経 由せずに脳幹網

様体に投射する上位 中枢が歩行の発動・制御

に関与するのかについては、未だ不明ある。

(3)興 味深いことに、サルの大脳皮質に備わる

複数の運動領野には、内側橋延髄網様体に直

接投射する細胞(皮質網様体細胞)と皮質脊髄

路細胞が豊富に存在し、両者は異なる割合で領

野特異的に分布する。従って大脳皮質は、脳

幹・脊髄一歩行制御機構を制御するための神

経基盤を備えているといえる。さらに各運動領野

は、大脳皮質一基底核一視床一皮質といった

運動ループの中で互いに独立したサブループ

を構成しており、大脳基底核による修飾を受け

ながらその機能を営んでいる可能性が極めて高

い。

ニホンザルは流れベル ト(ト レッドミル)

の上を無拘束の状態で二足歩行する運動課

題を学習できる。従ってこの歩行モデル動物を

実験対象に用いて高次歩行制御機序を解明

す る試みは、高次中枢疾患に起因する歩行障

害の病態解明に繋がるものと期待される。

2.研 究の目的

本研究の目的は、サルの大脳皮質一基底

核ループにおける歩行制御機能の解明である。

本課題では大脳皮質と大脳基底核の問で独立

した運動のサブループを構成する一次運動野と

補足運動野に着 目する。そ して流れベル ト上

を歩行す るサル の各皮質領域か ら単一神経

細胞活動を記録 し、同時に体幹 ・下肢か ら筋

活動 も記録する。記録 された課題関連神経細

胞活動 と筋活動(中 枢神経系の最終出力)の

修飾様式を比較す ることから、記録領域に特

異的な歩行制御の要素的機能局在を明らかに

する。

3.研 究の方法

(1)対 象 には一頭 のニホンザル(メ ス、体重

8kg)を 用 い、流れベ ル ト上 を無拘束 の状態

で四足歩行(図1-A)と 二足歩行(図1-B)

を交互 に遂行す る運動課題 を学習 させ た。サ

ル が課題 学習 を修 了 した段 階で、深麻酔下 に

おい て筋 電図 記録 用 ワイ ヤ電極 を左 右 の体

幹 ・四肢筋群 へ慢性 的に留置 した。



録実験を行った。単一神経活動の記録では独

自に開発 した電動式マイクロマニ ピュレー

タ(1チ ャンネル)を 用いた。マニピュレー

タにはマイ クロステッピングモータを装着

し、電極の先端位置を遠隔的に操作できるよ

うにした。一次運動野からの記録ではステレ

オ座標を指標にして、タングステン電極を体

幹 ・下肢領域に刺入 した。無拘束の状態で自

由に振舞 うサル に対 して電極先端を皮質内

へゆっくりと刺入 し、細胞外活動電位が安定

して記録 ・維持された際には、サルに流れベ

ル ト(1.Om/s)の 上で四足歩行 と二足歩行 を

交互に遂行 させ なが ら単一神経活動 と筋活

動を記録 した。さらに高速ビデオカメラを用

いて、記録 中のサルの歩容 を側方から撮影 し

た。記録後には、記録 された神経細胞への体

性感覚入力 と記録部位に対する皮質内微小

電気刺激の効果を確認 した。当日の実験終了

時には記録電極を脳内から抜去 して、翌 日の

実験に備えた。

補足運動野か らの記録実験 に際 しても同

様の手法を用いて慢性記録実験を行った。

(3)オ フラインでのデータ解析では、電気生

理学的データに同期 して録画 されたビデオ

画像から着地相 と遊脚相を決定 した。次いで

歩行周期(着 地相+遊 脚相)に 伴 う修飾様式

を可視化するために、筋活動については整流

化後に加算平均 し、神経細胞活動については

発射頻度 ヒス トグラムを作成 した。そ して姿

勢制御負荷の程度が異なる二つの歩行様式

(四足歩行 と二足歩行)問 における異な りに

着 目しながら、歩行 中に同時記録された筋活

動 と神経細胞活動の修飾様式を比較 した。

4.研 究成果

流れベル トの上を無拘束の状態で四足歩

行 と二足歩行を交互 に行 うニホンザルの大

脳皮質において、一次運動野の体幹 ・下肢領

域からからは97個 の、補足運動野からは19

個の単一神経細胞活動 を記録 した。 また体

幹 ・四肢からは延べ16個 の筋群から筋電図

を記録 した。得 られた結果は以下の3点 に要

約 され る。
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(1)四 足歩行 中の体幹 ・下肢筋群は、歩行周

期 に一致す る相動 的活動 を示 した(図2-C)。

サル が歩容 を四足 か ら二足に変換 する と、そ

れ らの相動 的活動 は振 幅 ・期 間 ともに増加 し

た。特 に体幹筋群 ではそ の傾 向が著 しく、相

動 的活動 に持続 的活動 が重畳 した。二足歩行

中 に観 察 され た相 動 的筋活 動 の殆 どの ピー

クは、一脚支持期 に一致 した。

(2)一 次運 動 野 か ら記 録 され た神 経 細 胞

(n=97)の 殆 どは、四足歩行 中に課題 関連活

動 を示 した。その 中で は相動的 に活動 した も

の(73%,図2-A)が 最 も多 く、相動/持 続的

に活動す る細胞(19%,図2-B)も 認 め られた。

持続 的に活動す る細胞(6%)は 少なか った。

歩 容 が二 足へ 変換 され て もそ の活動 様 式 は

ほぼ細胞 ごとに維持 され た(相 動 的:67%,

相動/持 続 的:24%,持 続 的:5%)。 二足歩

行 中に観 察 され た相動 的活動 では、その振幅

は四足歩行 に比べ て有意 に増 大 したが、期間

の延長 は認 め られ なかった。加 えてそれ らの

ピークの時期 は、あたか も一脚支持期 を避 け

る よ うに、一歩行周期 内で他 の期 間に分布 し

た。

(3)補 足運動野 か ら記録 され た細胞(n=19)



では、その多 く(68%)が 四足歩行 中に課題

関連活動 を示 したが、示 さない細胞(32%)

もあった。四足歩行 中に課題 関連活動 を示 し

た細胞 の中で相動的活動 を示 したもの(16%)

は少 な く、多 くが相 動/持 続的(26%)ま た

は持続 的活動(26%)を 示 した。歩容 が二足

へ 変換 され る とそれ らの活 動様 式 を変化 さ

せ る細胞 も多 く、殆 どが持続 的成分 を伴 う活

動 を示 した(律 動的:5%,相 動/持 続 的:

42%,持 続的:32%)。 また 四足 と二足 の双 方

の歩容 に対 して課題 関連 活 動 を示 さな か っ

た細胞 の中には、頭 頚部の運動に際 してバー

ス ト様 に活動す る細胞(16%)が 含 まれ た。

以上の結果は、大脳基底核と運動ループを

構成す る一次運動野 と補足運動野が歩行制

御の異なる側面を担 うことを示唆 してお り、

一次運動野は下肢運動の基 となる脊髄神経

回路網の律動的活動を一歩毎にオン ・ライン

で修飾 し、補足運動野は体幹姿勢あるいは体

幹 ・下肢の協調的運動に関与する皮質下機構

の活動を修飾すると考えられる。サルの皮質

運動領野に備わるこれ らの歩行制御機能は、

大脳 の機能が最 も分化す るヒ トの二足歩行

でより重要な役割を果たす と推察 され、前頭

葉性歩行障害の病態 を説明 し得 る神経基盤

として提出できる。
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