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緒　言

　交通事故や高所からの落下などにより中枢神経回路である皮質脊髄路が障害されると、麻痺などの重篤な運動障害が
残る。病態解明や治療法確立を目的に、多くの研究が行われてきた。リハビリテーションは運動機能障害の回復を促す
が、その効果は限定的で、より効率的なアプローチの開発が求められている。近年、障害を免れた神経軸索が側枝を伸
長し、障害を受けていない神経回路に接続することで、「迂回路」を形成し、一部運動機能の自然回復に寄与すること
が解ってきた １-３）。このような神経回路の再構築は、発生過程における神経回路形成と同様に、以下の段階を経て完
成されると考えられる ４,５）。すなわち、（１）側枝の伸長（２）標的細胞とのシナプス形成、（３）神経回路に組み込
まれない余分な側枝の刈り込みというステップが必要である。側枝形成やシナプス形成を促す手法、薬剤などは、著者
を含む複数のグループから報告されている。しかし、余分な側枝を刈り込み、精密な神経回路を形成する機序の詳細は
不明である。そこで本研究では、損傷を受けた中枢神経回路がリハビリテーションによって再構築される過程を経時的
に観察し、リハビリテーションにより生じる神経回路の変化を理解することを目的とした。これにより、リハビリテー
ションが神経回路の再構築を促すメカニズムを解明することを目指した。

方法および結果

１．中枢神経損傷後における側枝の伸長と刈り込み
　マウスの胸髄背側半切断による不完全損傷モデルでは、頸髄レベルで脊髄白質を通る皮質脊髄路の軸索から代償的に
伸長した側枝が灰白質に侵入し、運動神経やその介在神経である脊髄固有神経と接続して、神経回路を再構築すること
が知られている。このような代償的な神経回路形成の過程では中枢神経系の発生期と同様に、始めに側枝が過剰に伸長
し、不要な側枝が刈り込まれて選択的な神経回路が形成されると考えられる。中枢神経損傷後の側枝数の変化を評価す
るために、順行性の神経標識剤であるビオチン化デキストランアミン（BDA）を皮質脊髄路に注入し、ビオチン－ア
ビジン法による蛍光染色を行い、側枝を可視化した。胸髄 T8 レベルで脊髄の背側半切断を行い中枢神経損傷モデルを
作製した。コントロールとして損傷は施さず、脊椎の椎弓切除のみを施した群（Sham 群）を準備した。その後、皮質
脊髄路神経細胞が存在する大脳皮質運動野第 V 層に BDA を注入した。頸髄 C4-C6 レベルの側枝数の合計を、C3 にお
ける BDA 陽性の皮質脊髄路軸索数で除算し、標準化した。この値は、コントロールとして用いた Sham 群と比較し、
損傷 10 日後において約 10 倍に増加した。また、損傷 28 日後では、損傷 10 日後と比較して、側枝数が優位に減少した

（図 1）。以上の結果は、損傷 10 日後から 28 日後にかけて、皮質脊髄路から代償的に伸長した側枝が刈り込みを受ける
ことを示唆している。
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図 1． 損傷後の側枝数の経時的な変化
（A）中枢神経損傷後、代償的に伸長した側枝の経時的な変化。損傷 10 日後に側枝の伸長が観察され、損傷 28
日後には側枝数の減少が観察された。（B）頸髄における代償的な側枝の伸長。 皮質脊髄路（白丸）から、灰白
質へ向けて側枝の伸長が生じた（矢印）。（C）側枝数の変化の定量化。損傷 10 日後と比較し、損傷 28 日後には
有意に側枝数が減少していた。 Scale bar: 200μm. **p < 0.01 ,*p < 0.05, one way ANOVA followed by Tukey-
Kramer test.

２．リハビリテーションによる刈り込みの促進
　中枢神経損傷後における運動障害や感覚障害に対する治療法として、リハビリテーションが用いられてきた。損傷後
のリハビリテーションによる運動機能の回復効果については、齧歯類や霊長類を対象にした動物実験や、脳損傷や脊髄
損傷患者を対象にした臨床研究によって明らかにされてきた６,７）。しかしながら、実際にリハビリテーションによって
損傷後の神経回路内にどのような変化が生じ、機能回復がもたらされるのかという点については不明である。そこで本
研究では、リハビリテーションが、脊髄損傷後の神経回路にどのような変化をもたらしているのかを検証した。マウス
に上記と同様に中枢神経損傷を施した後、リハビリテーション群と非リハビリテーション群に振り分けた。リハビリテ
ーション群に対して、刈り込みが開始されていると考えられる損傷 14 日後から 28 日後まで Rotarod を用いて運動を
課した。Rotarod では、回転する棒の上にマウスをのせ、マウスに回転棒から落下しないよう、バランスを取ることが
必要な運動を課する。実験 1 で、刈り込みにより側枝数の減少が認められた損傷 28 日後において、リハビリテーショ
ン群と非リハビリテーション群における頸髄レベルの側枝数を比較した。その結果、リハビリテーション群において、
皮質脊髄路の神経軸索から灰白質へ向けて代償的に伸長する側枝の数が有意に減少していた（図 2）。これらの結果は、
Rotarod による運動が、側枝の刈り込みを促すことを示唆している。
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図 2． リハビリテーションによる側枝の刈り込み
（A、B）非リハビリテーション群（A）とリハビリテーション群（B）における頸髄レベルの側枝（矢印）。（C）
側枝数の定量化。非リハビリテーション群と比較し、リハビリテーション群では、側枝数が有意に減少し、刈り
込みが亢進していることが示唆された。Scale bar: 200μm. *p < 0.05, Student's t-test.

３．リハビリテーションによる中枢神経損傷後の運動機能回復
　リハビリテーションにより代償的な側枝の刈り込みが促される時期と、運動機能回復の亢進との関連について検証し
た。実験 2 と同様に、中枢神経損傷モデルを作製後、Rotarod を用いたリハビリテーション群と非リハビリテーション
群のマウスを作製した。オープンフィールド内におけるマウスの行動を観察し、運動機能の評価法である BMS-score
により評価した。また、両群のマウスを損傷 14、21、28 日後に、格子状の網の上を歩かせて下肢を踏み外す回数を測
定する Grid walk test と、バランスの必要な運動機能を評価する Rotarod test を用いて運動機能評価を行った。BMS-
score と Grid walk test では両群の間に有意な差は検出されなかった。一方で、Rotarod test では、損傷 21 日後、28
日後において有意に運動機能回復が促されていた。これらの結果は、中枢神経損傷後、神経回路が再構築される過程の
うち、刈り込みが生じる時期に行うリハビリテーションが、運動機能の回復に寄与することを示唆している。
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図 3． 損傷後におけるリハビリテーションによる運動機能回復
（A）Rotarod test. 回転する棒の上にマウスをのせ、マウスに回転棒から落下しないようなバランスを取らせる
運動を課する。（B）Rotarod test による運動機能評価では、損傷 21 日後、28 日後、運動機能の有意な回復が認
められた。（C）Grid walk test. 格子状の網の上を歩かせて下肢を踏み外す回数を測定する。（D）Grid walk test
ではリハビリテーション群と非リハビリテーション群の間に有意な差は検出されなかった。 *p < 0.05, Two
way repeated ANOVA followed by Tukey-Kramer test.

考　察

　本研究により、リハビリテーションが中枢神経損傷後における神経回路再形成の過程で、側枝の刈り込みを促す可能
性が示唆された。中枢神経損傷後、皮質脊髄路から伸長する側枝数は損傷後 10 日までに増加し、その後損傷 28 日後に
かけて減少した。この結果から、側枝の刈り込みは損傷 10 日後から 28 日後の間に生じることが示唆された。Rotarod
を使用したリハビリテーションを行ったマウスは、コントロール群に比べ、刈り込みが生じた後の損傷 28 日後におけ
る、皮質脊髄路からの側枝数が有意に減少していた。さらに、刈り込みが生じる時期にリハビリテーションを行うこと
で、マウスの運動機能回復が促された。本研究により、リハビリテーションによって、側枝の刈り込みが促されるとと
もに運動機能回復が促進されたことは、側枝の刈り込みが中枢神経損傷後の機能回復の過程で重要な役割を担っている
ことを示唆する結果である。中枢神経損傷後、側枝の刈り込みを促す分子メカニズムの解明が今後の課題である。
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