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〈要 約〉

　モチベーションが高いと脳脊髄の損傷ののちのリハビリテーションの効果があがることは臨床の現場においてよく知られているが，その神経機序は明らかではない．これまで，モチベーションを制御するといわれている側坐核は運動機能に直接の関係はないと思われてきた．この研究は，頸髄を損傷したマカクザルにおいて，運動機能の回復の途中に側坐核から大脳皮質の運動野へ活動の伝達のあることをつきとめた．さらに，薬理的に側坐核を不活性化したところ，損傷からの回復の早期において，いったん回復していた手指の巧緻な運動が障害され，運動野における高い周波数帯域の電気的な活動が大幅に減弱することがわかった．これらのことから，脊髄の損傷からの回復の早期においては，側坐核は運動野における高い周波数帯域の電気的な活動を促進することにより手指の運動を制御し，機能の回復に貢献していることが明らかにされた．

はじめに

　脳脊髄の損傷ののちのリハビリテーションにおいて，モチベーションが高いと効果があがり，うつ症状によるモチベーションの減退は運動機能の回復をさまたげることが臨床の研究により報告されている1)．しかしながら，運動機能の回復をささえるモチベーションの神経機序についてはいまだ不明である．これまでの研究により，側坐核がモチベーションの形成に重要な役割をはたすことが明らかにされてきたが2-5)，手指の巧緻な運動といった運動とは直接の関係はないものと考えられてきた．近年，筆者らは，サルにおいて皮質脊髄路を頸髄のC4/C5境界部にて側索背側部を切断したのち，手指の巧緻な運動が2週間から1カ月の経過により回復することを見い出し，その機能回復に対する大脳皮質を含む上位の中枢の関与について検討してきた6)．機能回復の途中においては意欲や報酬に関与する側坐核を含む腹側線条体の活動が損傷前と比べて増大しており，さらに，側坐核と1次運動野とのあいだの機能的な結合が出現することが示された．この結果から，側坐核と1次運動野とを結ぶ神経ネットワークが機能回復に重要であることが示唆された7)．

　しかしながら，さきの研究においては，機能の回復したサルでは側坐核と1次運動野との機能的な結合がみられるという機能回復と脳の活動とのあいだの相関関係が示されたが，因果関係，すなわち，側坐核の活動が機能回復に貢献しているかどうかについては未解決であった．そこで，この研究においては，手指の巧緻な運動の回復に対する側坐核および1次運動野の活動の因果律を明らかにするため，1次運動野を含む運動感覚皮質および側坐核から皮質脳波を測定しながら，脊髄の損傷の前後のさまざまな時期においてそれらの脳の活動の因果性を計算論的な手法により評価した．さらに，側坐核の活動と手指の巧緻な運動および1次運動野の活動の因果律を明らかにするため，側坐核を薬理的に不活性化し，それによりひき起こされる手指の巧緻な運動と皮質脳波の変化を脊髄の損傷の前後において観察した．

1．脊髄の損傷からの回復早期において側坐核における電気的な活動が上昇する

　脊髄の損傷から手指の巧緻な運動が回復する過程において，側坐核および1次運動野の活動の変化の動態を時間分解能の高い電気生理学的な手法により調べた．手指の巧緻な運動を評価するため，サルを到達-精密把持運動を行うようにトレーニングした．頸髄のC4/C5境界部において左の側索背側部のみを切断したところ，これまでの結果と同様に6,8)，手指の巧緻な運動は損傷の1週間後あたりから回復しはじめ，3カ月もするころには完全に回復した．そして，脊髄の損傷の前後のさまざまな時期において，精密把持運動の最中に針電極を用いて側坐核から局所における電位を測定し，運動野の皮質脳波を同時記録した．その結果，側坐核の活動は脊髄の損傷前あるいは回復後期においては精密把持運動の開始のとき一過性に上昇していたが，回復早期において側坐核の高い周波数帯域の活動は到達-把持運動の途中の長い時間にわたり活性化することがわかった．

2．回復早期においてのみ側坐核から運動野へ情報の流れが強くなる

　側坐核と1次運動野との神経活動の因果関係を計算論的に検討するため，2頭のサルにおいて脊髄の損傷ののちの機能回復の過程のさまざまな時期において，精密把持運動の際の側坐核および1次運動野における電気的な活動を同時記録し，情報の流れをGrangerの因果分析法により解析した9)．すると，脊髄の損傷前には，到達-精密把持運動の途中に側坐核から1次運動野への情報の流れはみられなかったが，機能回復の途中に側坐核から1次運動野へ周波数115～400 Hzの帯域における因果性が上昇し，機能が完全に回復するとふたたび認められなくなった．また，回復早期においては側坐核から1次運動野のみならず運動関連皮質への広い因果性がみられた．これらのことから，損傷からの機能回復の際に側坐核が運動関連皮質の活動を生成していることが計算論的に示された．

3．回復早期において側坐核の不活性化により回復しはじめていた手指の巧緻な運動が障害される

　計算論的に証明された1次運動野と側坐核とのあいだの機能的な連関を検証し，機能回復と側坐核の活動との因果律を証明するため，側坐核を薬理的に不活性化し，それによりひき起こされる手指の巧緻な運動への影響を観察した．脊髄の損傷前や手指の巧緻な運動が完全に回復した回復後期においては，側坐核の不活性化による手指の巧緻な運動への影響はみられなかった．ところが，回復早期においては，回復しはじめていた手指の巧緻な運動は側坐核の不活性化により障害された（図1）．健常な状態において側坐核は手指の巧緻な運動には関与していなかったことから，側坐核は脊髄の損傷後の機能の回復早期に手指の運動の制御にかかわることが示された．

4．回復早期において側坐核が運動野における神経活動を生成する

　脊髄の損傷からの機能回復の際の側坐核の不活性化による手指の巧緻な運動の障害の機構を明らかにするため，到達-精密把持運動の途中に側坐核の不活性化中の大脳皮質の運動野から皮質脳波を記録し，脊髄の損傷の前後で比較した．脊髄の損傷前の安静な状態ではβ帯域の皮質脳波（周波数12～40 Hz）が優位になり，運動の開始とともにβ波は消失し，運動中は周波数40～80 Hzまでのγ波および周波数80 Hz以上の高γ波が優位になった．脊髄の損傷前に側坐核を不活性化としても，運動中の皮質脳波に変化はみられなかった．一方で，脊髄の損傷からの回復早期においては，側坐核の不活性化により運動中の高γ波の消失およびγ波の増強が認められた．しかし，脊髄の損傷からの回復後期においては，側坐核の不活性化による脳波の変化は脊髄の損傷前と同様にみられなくなった．高γ帯の減弱およびγ帯の増強は，1次運動野だけでなく運動前野や体性感覚野を含めた広い領域にみられた．このことから，機能の回復早期に側坐核は体性感覚野を含む運動感覚に関連する皮質の全体において神経活動の生成に関与することが示された．

おわりに

　これらの結果から，脊髄の損傷からの機能回復の過程の早期において，側坐核を起源とする運動感覚皮質の神経活動が手指の巧緻な運動の遂行に重要な役割をはたしていることが証明され，側坐核と皮質のあいだの神経ネットワークが機能回復をささえていることが示唆された（図2）．脳梗塞を経験したある神経内科医は脳梗塞ののちの運動の生成には“mental energy”を高めることが必要になると記述しており，おそらく，これはモチベーションとか努力感といったことにつながるのかもしれない．これらのことを考慮すると，これまで運動機能が注目されがちであったリハビリテーション法において，心理学的な要因を考慮することが重要であると考えられ，筆者らは，モチベーションや努力といった情動を整えながらリハビリテーションを行うことを提案する．
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図1　回復早期における側坐核の不活性化

（a）側坐核を不活性するまえ．

（b）側坐核の不活性中．

図2　回復時期による変化

（a）脊髄の損傷前．

（b）回復早期．

（c）回復後期．
