
 

1 
 

領域融合レビュー, 6, e003 (2017) 
DOI: 10.7875/leading.author.6.e003 
2017 年 6 月 19 日 公開 

障害による神経回路の再編と機能の回復 
Rewiring of neural circuits and functional recovery following brain and 
spinal cord injuries 

上野 将紀 
Masaki Ueno 

新潟大学脳研究所 システム脳病態学分野 

 

要 約 

 外傷や血管障害により脳や脊髄が障害をうけると，神経

回路は破綻し重篤な機能不全を起こす．成体は神経回路を

新たに再建する能力にとぼしいため，脳や脊髄の障害に対

し根本的な治療法はないのが現状である．しかし，近年の

研究により，残存した神経回路が限定的ではありながら再

編を起こし，障害ののちに機能が変容することがわかって

きた．このレビューにおいては，これまでに明らかにされ

てきた神経回路の再編の機序について，げっ歯類における

研究を中心に解説する．神経回路の再編の過程を理解しそ

の質と量とを高めることにより，その機能の回復をもたら

す戦略がみえてくるものと考えられる． 

はじめに 

 脳や脊髄は感覚，認知，運動といった機能によりわれわ

れの行動を規定し，また，自律神経により体内の環境を維

持する，まさに中枢となる器官である．脳や脊髄には無数

の神経回路が精巧にはりめぐらされておりその機能をは

たす．血管障害や外傷といった要因により脳や脊髄が障害

をうける可能性は身近なものであり，わが国では脳血管障

害による患者が約 120 万人，脳挫傷や脊髄損傷の患者も約

7 万人いるとされる．これらの要因によりいちど神経回路

が壊れると機能不全や麻痺が起こり社会生活が困難にな

るため，神経回路の機能を向上させる治療法の開発がもと

められている．機能の回復には失われた神経回路を再建す

ることが必要であるが，成体の脳は神経回路を新たに構築

する能力は非常にとぼしい．これまで，神経の再生能を上

昇させようとする試みは多くなされてきたが，脳における

神経回路の複雑さゆえ，再建に有効な手立てはいまだ確立

されていない． 
 一方で，失われた神経回路の機能は障害ののち一定の程

度の自然回復を示したり，あるいは逆に，増悪したりと変

容することが古くから知られていた．近年の膨大な研究成

果から，こうした機能の変化は障害からのがれて残存した

神経回路の可塑的かつ代償的な変化，すなわち“再編”に

より起こることがわかってきた．成体の脳においても神経

回路が変化しうることから，残された神経回路を生かした

治療法が開発される希望がみえてきた．このレビューにお

いては，障害により起こる神経回路の再編に関する基礎研

究の取り組みおよびその成果について解説し，そこから，

機能の回復をみちびくための展望および課題について模

索する． 

1． 神経回路の再編と機能の回復 

 脳に可塑性のポテンシャルのあることは古くから知ら

れていたが，それが脳や脊髄が障害されたのちの機能の回

復の神経基盤としてきちんと観察されるようになったの

は近年になってからであろう．サルにおける一連の実験は，

そののちの神経回路の再編の研究に弾みをつけるきっか

けのひとつとなった 1)（図 1a）．大脳皮質の 1 次運動野に

は体のそれぞれの部位を動かす運動領域がある．これらは，

大脳皮質の局所に電気刺激をあたえておのおのの部位の

運動反応をみることによりわかる．ここでたとえば，手指

や前腕に対応する領域に脳梗塞を起こすと，支配領域の消

失にともない運動機能が障害される．脳梗塞ののちに手指

に運動訓練を施すと，梗塞巣の周囲の残った領域において

手指や前腕の動きをになう領域が拡大し，それにともない

機能も回復した 1)．残った神経回路が可塑的に変化して機

能の回復に寄与しうることが示唆されたのである．では，
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この過程において，脳ではいったい何が起こっているので

あろうか． 
 変化のもとになったのは神経回路の接続の再編と考え

られる．これまでの研究により，ニューロンの軸索や樹状

突起，シナプスの接続，さらには，神経伝達効率の変化な

ど，さまざまなレベルの可塑的な変化が神経回路の再編に

かかわることがわかってきた 2)（図 1b）．たとえば，2 光

子顕微鏡を用いて梗塞の近傍のニューロンを観察すると，

樹状突起はダイナミックに変化し，梗塞から数週間のあい

だ，シナプス入力をうけるスパインのターンオーバーが増

大するという 3)．こうした細胞体およびスパインの再編に

は接続する相手が必要なことから，軸索の側にも変化が起

こるとされ，これらの変化が神経回路のつなぎ換えおよび

機能の変化をもたらすと考えられる．実際に，軸索を介し

た再編は多くの研究において観察され，形態の変化をとも

なうもっともダイナミックな変化であるといえる．このレ

ビューにおいては，とくに軸索が示す挙動を中心として神

経回路の再編の過程について述べる． 
 軸索の再編には，大きく分けて以下の 3 つの種類がある

（図 1c）．いちど切断された軸索から軸索が伸長する“再

 

図 1 神経回路の再編と機能の回復 

（a）大脳に梗塞の起こったのちに運動訓練を施すと手指および前腕を支配する領域が拡大する．残った神経回路の変化が運動機能

の回復に寄与すると考えられる． 

（b）障害ののちに起こる神経回路の再編．ニューロンの軸索や樹状突起，シナプスの接続，神経伝達効率が変化する． 

（c）軸索の再編の様式．大きく分けて，再生（regeneration），再生発芽（regenerative sprouting），発芽（sprouting）の 3 種類

がある． 
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生”（regeneration），切断された軸索の途中から新たな軸

索の側枝が生じる“再生発芽”（regenerative sprouting），
障害をうけていない軸索から新たな側枝が伸長する“発

芽”（sprouting），である 4,5)．中枢神経系において軸索の

再生が自然に起こることはほぼない．すでに 1 世紀以上も

まえ，スペインの神経解剖学者 Cajal は，神経の再生につ

いて実験と思考を重ね，中枢神経系において再生の泉は枯

渇していると結論づけた 6)．そこでは，切断された末梢神

経は再生するが脊髄には侵入できないことを観察し，中枢

神経には軸索の伸長に適さない環境のあることを予見し

た．そののち，近年にいたるまで，さまざまなくふうによ

り人為的に再生がうながされてきたが，神経回路を再建す

るには長い距離を伸長する必要もあり，いまもって，再生

は機能の回復をもたらすには難易度が高いと考えられて

いる．一方で，発芽については，実験的にある特定の軸索

や領域を障害すると周囲の残った軸索から発芽が起こる

ことが報告されている．また，そうして形成された神経回

路は機能を変化させる力のあることもわかってきている．

よって，発芽は神経回路の再編において重要な要素のひと

つであると考えられつつある． 
 では実際に，発芽はどのような状況で起こるのだろうか．

外傷や脳血管障害においては運動をつかさどる神経回路

および機能がしばしば障害され生活を困難にすることが

問題になっている．これらの理由から，神経再編の研究領

域においては，運動回路の再編や再生の機序がよく探求さ

れてきた．運動回路は大脳皮質や脳幹部といった上位の中

枢と，筋への出力系になる下位の脊髄からなる．中枢から

の指令は軸索の下行路により脊髄へと伝達される．なかで

も，大脳皮質と脊髄とを結び自発運動や巧緻運動に重要と

される皮質脊髄路は，ヒトにおいてもその障害が運動不全

のおもな要因になることから広く研究の対象になってい

る（図 2a）． 
 この皮質脊髄路を構成するニューロンや軸索が障害を

うけると，残った神経回路が発芽により再編することが多

くの研究において示されている．多くの場合，発芽により

形成された神経回路が機能の自然な回復に貢献するよう

である．たとえば，ラットにおいて，脊髄の損傷ののち残

存した皮質脊髄路が発芽により代償性の神経回路を形成

し，それを実験的に切断すると回復した機能がふたたび低

下したことから，新たに形成された神経回路が運動機能の

回復に寄与することが実証された 7)（図 2b，左）．また，

同じくラットにおいて，脊髄の損傷により皮質脊髄路が切

 

図 2 運動回路の再編と機能の回復 

（a）自発運動および巧緻運動に重要な皮質脊髄路（げっ歯類の例）．大脳皮質の第 V 層にあるニューロンはおもに反対側の脊髄灰

白質へと軸索を投射する．げっ歯類においては，脊髄介在ニューロン，運動ニューロンとの接続を介し筋運動を制御する． 

（b）障害ののちに起こる皮質脊髄路の再編のさまざまなパターン．発芽により形成された神経回路が機能の自然回復に寄与する． 
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断されると軸索の途中から側枝が伸長し，損傷部の上位と

下位とを結びつける脊髄固有ニューロンに接続しなおし，

この接続は損傷部をこえて後肢の機能を支配する腰髄へ

のバイパスを形成し後肢の機能の回復をもたらすことが

示された 8)（図 2b，中）． 
 筆者らの研究グループは，脳挫傷モデルにおいて皮質脊

髄路の可塑的な変化を観察した 9)（図 2b，右）．マウスに

おいて片側の大脳皮質の運動野を広範に損傷すると皮質

脊髄路が脱落する．皮質脊髄路の軸索は脳幹部において交

差して脊髄へと伸長するため，損傷と反対側の前肢の機能

が障害された．しかし，数週間たつと運動機能は徐々に自

然回復した．損傷部と反対側の残存した皮質脊髄路を調べ

たところ，頸髄において多数の発芽が起こっていた．これ

らの軸索は正中をこえて反対側へと伸長して脊髄のニュ

ーロンと接続し，新たに大脳皮質から筋肉へと連なる神経

回路を形成していた．実際に，非損傷側の大脳皮質の運動

野を電気刺激すると麻痺側の前肢の筋運動が起こり，また，

この神経回路を切断すると自然回復した運動機能がふた

たび失われた．この結果から，残った皮質脊髄路が新たな

神経回路を形成し運動機能の自然回復に寄与することが

わかった． 
 こうした神経回路の再編は，げっ歯類のみならず，ヒト

に近いサルにおいても顕著に起こることが示されている．

たとえば，頸髄半切断損傷モデルにおいては，損傷部の下

位の残った皮質脊髄路において発芽により軸索の密度が

上昇し，シナプス結合部位の増加など構造的な変化が起こ

るという 10)．また，こうした解剖学的な変化は上肢の機

能の回復の程度とよく相関していた．げっ歯類およびサル

と発芽が種に広く保存された現象であることから，実際に

ヒトの患者においても発芽は起こりうるのではないだろ

うか． 
 発芽による再編は，脳や脊髄における障害の場所や大き

さにより，皮質脊髄路にとどまらず，皮質網様体路や網様

体脊髄路 11)，皮質赤核路 12) といったほかの上下行路にも

起こることが報告されている．また，障害の近傍の領域に

も起こる．たとえば，脳梗塞においては大脳皮質の運動野

や感覚野など運動機能に重要な脳領野のあいだの接続も

障害される．大脳皮質の局所に梗塞を起こすと大脳皮質の

ネットワークにおいても発芽が起こり，梗塞巣の周囲に残

存したニューロンにおいて新たな接続が増加する 13)．似

たような結合様式の変化は，サルの大脳梗塞モデルにおい

ても認められている 14)．こうした軸索の変化による再編

が，機能マップの再編 1) の一端となることが推測される． 
 また，神経回路の再編は運動回路にとどまらず，感覚回

路 15-17) や自律神経回路 18) にも起こる．たとえば，交感

神経回路には脳幹部など上位の中枢から胸髄へとむかう

下行路があり，そこから末梢神経によりおのおのの臓器へ

とシグナルが伝達される．脊髄に損傷を起こすと下行路へ

の入力の遮断にともない自律神経に障害が起こることが

知られている．筆者らは，損傷部の下位に残存した交感神

経回路が興奮性ニューロンとの接続を増加させて変化し，

逆に神経回路を活性化することを見い出した 18)．神経回

路の再編は，障害ののち，脳や脊髄において普遍的に起こ

る現象なのである． 

2． 神経回路の再編の機序 

 再編された神経回路は機能の回復に貢献できることが

みえてきたが，この再編をうながす機構は何であろうか．

この機序がわかれば，神経回路の形成の過程をうまく制御

して有効な治療法へと結びつきそうである． 
 神経回路の一部が障害されると周囲の残った軸索が新

たに侵入するという現象は，じつは古くから知られている．

1940 年代には，末梢において皮膚へと伸びている末梢神

経を切断するとほかの領域から軸索が侵入することが示

されている 19)．こうした軸索の変化は，そののち，軸索

を標識する技術の進歩により，中枢神経系においても徐々

に鮮明になった．1958 年には，標的とする軸索を切断し

変性した軸索を染色する Nauta 法の登場により，ネコに

おいて，脊髄へと伸長する下行路や感覚神経を障害し長い

期間がたつと残った感覚神経の線維が新たに脊髄へ侵入

することが観察された 20)．1969 年には，ラットの中隔核

において，海馬あるいは視床下部から伸びる中隔核への入

力のいずれかを遮断すると，もう一方の軸索が中隔核のニ

ューロンと新たにシナプスにより神経回路を形成するこ

とが電子顕微鏡により示された 21)．同様に 1973 年には，

海馬において嗅内皮質からの入力がなくなると，交連線維

が侵入して新たな神経回路が形成されることが電気生理

学的に示された 22)．軸索を中心とした再編により新たに

神経回路が形成されることが明らかにされたわけである．

当時はまだ，形成された神経回路が生理学的な機能にまで

昇華するかどうかはよくわかっていなかったが，成体の脳

において障害ののちに神経回路が変化しうることの重要

性はすでに認識されていた 22,23)． 
 この再編を起こす機序については，じつはいまもってそ

の全貌は明らかにされていない．おそらく，神経回路にお

ける障害が引き金となり，それに反応して周囲の軸索が伸

長し標的となるニューロンと接続するのであろう．こうし

た神経回路の形成は，そもそも，発生や発達の段階におい

て起こるものであるから，そこでの現象がヒントとなると

考えられてきた．神経回路の発達の過程においては，軸索

が神経栄養因子や軸索ガイダンス因子に導かれて正しく

投射し，さらに，経験にもとづく神経活動に依存的なシグ

ナルにより神経回路が精緻化する．そのような過程は障害

をうけた脳にも起こるのだろうか． 
 軸索が発芽や枝分かれを起こす詳細な機構については

まだよくわかっていないが，発達期に軸索の誘引，成長，

枝分かれを起こす因子はいくつか知られている．障害をう

けたときには，たとえば，軸索からの入力を失ったニュー
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ロンになんらかの変化が生じ，そこから放出されるこうし

た因子が別の軸索を誘引する可能性が考えられる（図 3，
左上）．たとえば，再編をうながすタンパク質の探索のた

め遺伝子発現スクリーニングが試みられている 24,25)．これ

らの研究においては，下行路を障害したのちに脊髄におい

て神経栄養因子や軸索ガイダンス因子の増加が認められ

ているが，軸索の再編をうながす責任タンパク質の同定に

まではいたっていない．筆者らは，脳挫傷モデルにおいて，

神経栄養因子や軸索ガイダンス因子を網羅的にスクリー

ニングした結果，標的となる脊髄のニューロンには神経栄

養因子 BDNF が発現しており，障害ののちの皮質脊髄路

の軸索の枝分かれに必要であることを明らかにした 9)．こ

れだけでは再編の過程のすべては説明しきれなかったが，

再編の分子機構の探究に光をあてたといえる．そののち，

軸索の入力を失った脊髄の領域において栄養因子 CNTF
の発現が上昇することが見い出され，それが軸索の発芽を

ひき起こすことが示唆された 26)．また，大脳皮質におい

ては梗塞ののちに神経栄養因子や軸索ガイダンス因子の

発現が上昇し，梗塞部の周囲のニューロンが発現する

GDF10 により軸索の発芽がうながされることが見い出さ

れている 13,27)．また，古くから，軸索の入力を失った領域

においてシナプスの近傍のアストロサイトにも形態的な

変化の起こることが知られている 23)．その役割について

はよくわかっていなかったが，近年，アストロサイトから

放出されるトロンボスポンジン 1 およびトロンボスポン

ジン 2 が梗塞ののちの軸索の発芽およびシナプスの新生

にかかわることが報告されている 28)． 
 ここで述べたような因子が協同的に再編をうながすの

か，あるいは，個々の障害の状況により使われる因子が変

わるのかは，いまのところよくわかっていない．未知の因

子の探索も含め，再編の普遍的な機構の解明が待たれると

ころである． 

 ここまで述べた栄養および誘引物質以外の可能性とし

て，軸索どうしの競合作用をもとにした機序も考えられる

23)（図 3，右上）．この競合作用は，もともと神経回路の

発達の過程においてみられるものである．軸索が標的とな

る領域において均一に分布するため，別個のニューロンか

ら伸長した軸索どうしが反発し整列する．障害をうけると

軸索の脱落によりこの競合は解除され，その結果，空いた

空間にほかの軸索が入り込むという現象が起こる可能性

が考えられる．その真偽はまだ定かではないが，皮質脊髄

路どうしなど同種の軸索の競合である場合もあれば 9)，皮

質脊髄路と感覚神経など別種の軸索どうしの場合がある

かもしれない 20,29)．ただし，軸索の脱落のない領域におい

て再編が起こるパターンもあり，その場合，脱競合の機構

はそぐわないかもしれない． 
 最後に，発達の過程においては，大まかな神経回路が形

成されたのち，神経活動に依存的して接続が精緻化される．

この過程においては，Hebb 則により出力側と入力側の神

経活動の一致した接続が残され，必要のない軸索やシナプ

スは刈り込まれる．障害ののちには軸索が選択的あるいは

ランダムに標的となる領域へと入り込むが，この再編の過

程においても，最終的には Hebb 則により類似の機能をも

つ軸索と標的となるニューロンとの接続が残ると考えら

れる（図 3，下）．リハビリテーションにより特定の機能

をもつ神経回路が優勢になるという効果をみると，神経活

動にそった接続の強化が起こっていそうである．筆者らも，

解剖学的に，障害により皮質脊髄路の発芽が亢進したのち，

刈り込みにより軸索が減少することを見い出した 9)．こう

した生理学的あるいは解剖学的な変化は，あたかも神経回

路の発達の過程を再現するかのようである． 

3． 神経回路の再編をうながすには 

 神経回路が再編できることはわかってきたものの，この

 

図 3 神経回路の再編の機序 

標的となるニューロンからのシグナルによる軸索の再編（左上），あるいは，軸索の競合作用の解除がうながす軸索の再編をうけ（右

上），神経活動により神経回路は精緻化される（下）． 
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変化は莫大に起こるものではなく，失われた神経回路を補

いきるものではない．では，再編を大幅に増加させること

は可能なのだろうか．神経回路が再建されないおもな要因

は，まず障害により多くのニューロンが失われることにあ

るが，残存した神経回路を有効に使おうとした場合，Cajal
が予見したように，中枢神経において軸索が容易に伸長で

きないことにも要因があろう．以来，ながらくつづいてき

た研究の結果，成体の脳において軸索が伸長あるいは再生

できない要因は外因性および内因性の 2 つに大別されて

きた． 
 外因性の要因として，当初，再生に適さない中枢神経の

環境においてはニューロンの成長を促進する因子が不足

していると考えられた（図 4）．発達の過程において豊富

に存在する神経栄養因子や軸索ガイダンス因子は，成体の

脳においては異なる発現の様式を示したり発現量が減少

していたりする．実際，障害ののちに神経栄養因子である

NT-3 や BDNF をくわえると軸索の伸長が亢進する 9,30)．

したがって，神経栄養因子の添加は再編をうながす有益な

戦略のひとつかもしれない．ただ，こうした神経栄養因子

がほかの神経回路も刺激してしまい異常な神経回路が形

成される危険性もある．この場合には正常な機能をさまた

げるため，適切な神経回路の再編を起こすには神経栄養因

子に反応する神経回路の特異性が問題になるであろう．軸

索ガイダンス因子も成体の脳においてはもはや発達期と

同様の発現はみられない．しかし，成体においても再編さ

れた軸索はまだ発現している軸索ガイダンス因子にした

がいルートを選択できることから 31)，軸索の誘導の機序

として使える可能性は残る．いずれにしても，発達の段階

におけるこれらの因子の発現を再現して神経回路の再編

を進めることはなかなか困難といえる． 
 1980 年代に入ると，逆に，成体の中枢神経には軸索の

伸長を阻害する外因性の因子の存在することが示されは

じめた 32)．これまで，このような外来性の因子としてミ

エリンに発現するタンパク質がみつかっている（図 4）．
ミエリンの存在により軸索の伸長が阻害されることが明

らかにされてから 33)，今日までに，その責任タンパク質

であるNogoや多くの関連タンパク質また受容体が見い出

されている 5)．これらのタンパク質は軸索の成長円錐の崩

壊を介して軸索の伸長を抑制するとされる．実際に，脳や

脊髄が障害されたときにこれらのタンパク質を阻害する

ことにより，再生が促進されるかどうかはいまだ議論があ

るが，発芽は促進される 5,34,35)．こうした軸索の伸長を阻

害する因子の探索やそのシグナルの研究は現在進行形で

つづいている．阻害する方法やその量，それにともなうほ

かの神経回路への副作用など，考えるべき点は多いが，い

まのところ，神経回路の再編を亢進するために非常に期待

される標的であるといえる． 
 もうひとつの柱が内因性の要因である（図 4）．脳の発

達期において障害により一部の神経回路が失われると，残

存した神経回路が成体の脳に比べ大幅な変化を示すこと

は古くから知られている．筆者らも，マウスにおいて脳の

障害により起こる皮質脊髄路の再編は生後 14 日までは大

規模に起こることを示した 36)．こうした再編の規模の変

化は，ひとつには脳の発達の途中から現われるミエリンを

はじめとする軸索の伸長を阻害する因子の増加，すなわち，

外因性の要因によるものとされているが，もうひとつは，

ニューロンそれ自体のもつ軸索の伸長能が成体になるに

したがい減衰することによることがわかっている．これが

内因性の要因である．実際に，網膜のニューロンのもつ軸

索の伸長能は，生後，劇的に低下するという 37)．その原

因の探究はいまも進められているところだが，たとえば，

転写因子 KLF4 は細胞が成熟するにつれて発現が上昇し，

それが軸索の伸長能の低下に関連している 38)．また逆に，

同じファミリーの転写因子 KLF7 は若いニューロンに多

く発現し成体においては減少するが，脊髄の損傷ののちに

過剰に発現させると皮質脊髄路の再生および発芽が促進

される 39)．そのほかにも，cAMP 濃度 40)，Sox11 41)，SOCS3 
26) といった内在性の要因が軸索の伸長力を規定する．こ

うした要因のなかでおそらくもっとも効果をあげている

のは Pten のノックアウトであろう 42)．ニューロンの成熟

や障害が起こると細胞の成長をになう mTOR の活性が低

下するが，mTOR を阻害するホスファターゼである Pten
をノックアウトしたところ，mTOR とともに翻訳の亢進

をはじめとする細胞におけるシグナルが活性化され，皮質

 

図 4 軸索の伸長に適さない中枢神経の環境 

これらの外因性および内因性の要因を標的にすれば，軸索の伸長および神経回路の再編を亢進することができる． 
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脊髄路の再生および発芽が顕著に促進された．ニューロン

あるいは軸索の上限のない成長は神経の機能に負にはた

らく可能性もあり，シグナルを活性化する時期や量につい

て慎重な検討が必要ではあるが，内因性のシグナルの活性

化による戦略のすぐれたポテンシャルをみせた研究であ

るといえる． 
 最後に，ニューロンや神経回路それ自体の神経活動も，

神経回路の形成をうながすための重要な要因である．発達

の過程において，神経活動は軸索の枝分かれなどの伸長お

よび神経回路の精緻化の両方にはたらく．これは，障害の

のちにもみられ，たとえば，皮質脊髄路を継続的に電気刺

激すると発芽による再編が増加し機能の回復にも貢献す

るという 43,44)．この神経活動がどのような機序により軸索

の伸長を促進するのか，その詳細はわかっていないが，内

因性のシグナルの活性化がかかわると考えられており，再

編を亢進するよい手段と期待されている．気をつけるべき

は，適切な神経回路の形成には，こうした外来からの人為

的な刺激をするにせよ，行動に即した神経活動の惹起が必

要であることである．同期した神経活動が発芽に必要との

報告もあり 45)，リハビリテーションなど，より自然な神

経活動の惹起との組合せを考慮せねばならない． 

4． 再編により適切な神経回路を形成するには 

 神経回路の再編を人為的に増加させる研究が成果をあ

げつつある一方，伸長した軸索をいかに標的となる適切な

ニューロンと接続させるかが課題として残っている．障害

ののち，機能が代償的な行動へと変化したり，あるいは，

必要な機能が逆に阻害や増悪したりするような不適応

（maladaptive）な変化を示すことがある．これらの現象

にも再編した神経回路が影響している可能性が高く，その

場合には，機能の発揮に不適切な接続の形成が根幹にある

と考えられる．可塑性はどのような方向へも機能を変容さ

せる力をもつわけである． 
 たとえば，あるひとつのかたよった運動トレーニングに

より神経回路の再編をうながすと，ひとつの運動試験によ

る機能が回復を示すとしても，別の運動試験による機能が

異常になることが報告されている 46)．筆者らも，リハビ

リテーションの違いによる神経回路の再編への影響につ

いて検討したが，マウスにおいて，エサをとる単純なリー

チ動作をくり返し訓練するとその動作しか回復の効果が

得られなかった 47)．逆に，両手足を協調的に動かす幅広

い訓練をすると広範な運動機能への効果が認められ，また，

皮質脊髄路の再編への効果も高かった．“不使用の学習”

（learned non-use）といわれる現象もこれに関連すると

思われ，使用しないと神経回路は機能しない方向へと収束

してしまう．サルの基礎実験から確立された CI
（constraint induced）療法はこの点興味深い 48)，健常な

側を拘束し麻痺の側の手を強制的に使用させると運動機

能の回復が得られるという．実際，げっ歯類において同様

の CI 療法を施すと，機能の回復にともない皮質脊髄路や

皮質赤核路の再編が亢進すると報告されている 12,25)．これ

らは，リハビリテーションの効果の神経基盤の一端を示す

ものであるが，同時に，もとめられる機能にそった適切な

神経回路を形成するよう訓練しなければならないことを

暗示している． 
 適切な刺激で介入することにより神経回路をうまく形

成できればいいが，もともと神経回路に内在する機構がは

たらいてしまうと，機能の回復にそうようにうまく再編が

進まない場合も多い．たとえば，皮質脊髄路が障害により

脱落すると，脱落した脊髄の領域に末梢からの固有感覚線

維が侵入してしまい，その結果，筋反射が亢進してしまう

29)．この予期しない再編が筋の緊張が亢進する痙縮

（spasticity）の要因のひとつになるとみられる．ほかに

も，再編した神経回路が異常な接続を形成する場合，痛み

や急激な血圧の上昇をひき起こす自律神経過反射にいた

ることも指摘されている 18,49)．また，人為的に過剰な再編

を起こそうとする場合にも注意が必要である．たとえば，

Pten のノックアウトにより軸索の伸長が大きく増加して

も機能の回復は顕著には起こらない 50)．Sox11 の過剰な

発現により皮質脊髄路の再生および発芽は増加するが，巧

緻運動の機能はむしろ悪化する 41)．脊髄を損傷したのち

神経栄養因子 BDNF を損傷部およびその近傍に発現させ

ると網様体脊髄路の軸索の伸長が増加するが，逆に，運動

機能は低下し痙縮が増加してしまう 51)． 
 こうした事例をみると，機能の回復をもたらすには適切

な量および適切な接続による再編が必要であることがわ

かる．近年，この点において画期的な成果が報告されてい

る 52)．脳梗塞ののちしばらく抗 Nogo-A 抗体の投与により

軸索の伸長を増加させる時期を設定し，のちに，リハビリ

テーションを施すという治療プロトコールを検討した結

果，脊髄における皮質脊髄路の再編が亢進し，それととも

に機能の回復の効果が高まった．逆に，抗 Nogo-A 抗体の

投与とリハビリテーションを同時に行うと機能への効果

は打ち消された．この場合にも皮質脊髄路の再編は亢進し

たが，軸索が異所性に過剰に侵入する像が観察され異常な

神経回路が形成されたと推察された．脳の発達の過程にお

いては，最初に軸索の伸長が起こり，そののち，神経活動

により神経回路が精緻化する．この神経回路の発達を模し

た再編をひき起こす戦略として，この研究は興味深い結果

を提示している．適切な時期および量をもって介入し正し

い神経回路の接続をうながさねばならないのである． 

おわりに 

 神経回路の再編の研究における大きなゴールは，いかに

神経回路の再編を制御し効果的に機能を再建できるか，そ

の手法を見い出すことにある．そのためには，神経回路の

再編の機序は何か，どのような方法が再編を増加させるか，
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再編した神経回路はどのように機能するか，といった基本

的な課題を地道に解明することが必要である．とくに，再

編された神経回路と発揮された機能とがどのように結び

つくのかを実証することが，技術的な面も含め，これから

の大きな課題のひとつといえる．これまでの研究により，

樹状突起，スパイン，軸索の形態的な変化や生理学的な反

応の変化が明らかにされ，神経回路が再編する実体がうか

びあがっているが，そうした神経回路における現象がどの

ようにして機能と結びつくのか，結合の様式や動作原理の

面から理解することが必要となっている． 
 脳の機能の理解は，そもそも，健常な脳においてもまだ

まだ解明の余地が大きい．正常な神経回路がどのような接

続をもって機能するのか，そうした神経回路がどのような

機序により形成されるのかについてもわかっていないこ

とが多い．しかしながら，近年の神経科学分野の技術の進

歩はめざましい．健常な脳のコネクトーム解析およびそれ

らの神経回路が織りなす機能の解析はいま隆盛をきわめ

ているが，それらの知見をもとにすれば，障害をうけた脳

の神経回路は健常な状態からどのように変化して機能し

ているのかより鮮明になるだろう．こうした技術は正常な

脳やその発達における解析に用いられてきたが，障害をう

けた脳の神経回路の解析にも徐々に使われはじめている．

遺伝子改変技術 53-55)，光遺伝学および化学遺伝学的な手

法 18,26,52,55-57)，ウイルストレーサー12,18,26,52,53)，イメージ

ング技術 3,17) により，特定のニューロン種や神経回路を

標的にした観察や機能の修飾が可能になっている．それに

より，どのような神経回路が機能の回復あるいは増悪に結

びつくのかが少しずつみえはじめている．また，分子機序

からみると，再編された神経回路の形成の機構を知ること

が今後の課題のひとつであろう．RNA-seq 法をはじめと

した大規模な遺伝子解析の技術がそれに貢献するかもし

れない． 
 げっ歯類モデルは，こうした最先端の技術を使って特異

的な神経回路にアクセスしやすいことから，これからも広

く用いられるであろう．一方で，こうした基礎研究の成果

が臨床応用へとつながる例はほんのひとにぎりであり，ヒ

トとのシステムの違いが効果の違いを生み出す可能性を

十分に考えねばならない．種差を念頭に入れながら，神経

回路のもつ根本的な機構を探求することが必要だろう．こ

のレビューにおいては，げっ歯類を中心とした基礎研究に

ついて紹介したが，さきに述べた技術はサルにおける応用

も試みられており，さまざまな制約が取り除かれればヒト

に近い実験モデルによる研究も一段と進歩するであろう．

脳の神経回路が自力で回復するしくみを知りそれを補助

する方法を確立することが，脳神経疾患の治療法の開発や

リハビリテーションの科学的な基盤の構築に貢献するも

のと期待される． 
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