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要 旨

目の前の物体に手を伸ばすといった単純と思われる動作であっても， 指から肩， 体幹などの
複数の筋群が適切なタイミングで収縮・弛緩することではじめて滑らかな身体運動が実現でき
る． このような滑らかな上肢運動の実現には， 小脳と大脳皮質一次運動野との間の神経ネット
ワ ー クが関わることが示されてきた． 神経トレ ー サ ー を用いた実験では， 小脳と一次運動野は
閉ル ー プを形成しており， 小脳皮質は小脳歯状核， 視床の腹外側部を介して， 一次運動野に投
射があり， 一次運動野からの出力は橋核を介して小脳皮質へ投射することが示されてきた． 小
脳歯状核から一次運動野への神経ネットワ ー クの機能特性は著者の研究により調べられ， 小脳
歯状核は広い範囲の一次運動野の浅層から深層に分布するニュ ー ロンに投射し， 約半数の一次
運動野のニュ ー ロンに対して， 興奮性あるいは抑制性に投射をしていることが示された． この

小脳歯状核から視床を介した一次運動野への興奮性と抑制性の投射は， 一次運動野の活動を微
調整して， 滑らかな身体運動の実現に関与する可能性が示された． 一方で， 一次運動野から小
脳への投射の運動制御に対する役割については未解明な点が多く， 今後の重要な研究課題とし
て残されている． 本総説では， 小脳と一次運動野間の神経ネットワ ー クの身体運動への役割を

神経経路と神経結合様式の観点から整理し， 今後解決すべき問題について議論する．

キ ー ワ ー ド：小脳， 歯状核， 一次運動野， 運動失調

はじめに

目の前の物体に手を伸ばすという到達運動を行

う際腕の筋群は効率的かつ協調的に働くこと

で，手の軌道は目標に向かって最短の直線を描く．

しかし， 脳血管障害などにより小脳が機能不全に

陥ると， 上肢の滑らかな到達運動が障害され， 身

体の動きがぎこちなくなる几 主要な小脳性運動

障害は， 到達運動の大きさが調節できずに手が目

標に届かなかったり行き過ぎたりする推尺異常，
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小脳損傷の患者：筋緊張低下
協調運動不全
推尺異常
企図振戦

健常者：なめらか

図I 小脳による滑らかな身体運動の制御
ヒトにおいて， 自分の恥先を指差した状態から目の

前の一 点を指し示すように指示すると， 滑らかに無駄
のない運動を行い指先の軌道は直線を描く ． しかしな
がら小脳が機能不全になると， 筋緊張低下， 協調運動
不全推尺異常， 企図振戦が生じ， 指先の軌道は大き
く振れてしまう． 小脳は視床を介して一 次迎動野に投
射し， 一 次運動野は脊髄を介して筋活動を生成するこ
とで身体運動を制御すると考えられている ．

主動筋と拮抗筋間の協調が乱れ円滑な動作遂行
が不可能になる協調運動不全， 到達運動時に律

動的な異常運動が生じる企図振戦が知られてい
る2)-6) ． これらの運動障害がヒトの小脳損傷後に

起こるという事実は， 小脳が滑らかな身体運動の

実現に寄与することを示唆している． しかしなが

ら， ヒトでの研究は磁気共鳴画像法による損傷領
域と運動障害の症状およびその程度 7)-10) の関係

を議論するに留まり， 小脳とそれに支配される神
経ネットワ ー クの観点から神経メカニ ズムを議論

するには至らなかった （図1).

小脳による身体運動制御の神経メカニ ズムは，
ヒトと近縁で， 解剖学的 ・生理学的特徴がヒトと
類似しているマカクサルを用いた研究の進展によ
り明らかにされたことが多い． 小脳から大脳皮質
一 次運動野を介した運動の出力， すなわち小脳か
ら筋肉へとたどり着くまでにどこの神経核を経
由しているかを， マカクサルを対象に神経標識
法を用いてニ ュ ー ロンの投射先を可視化する神経
解剖学実験により明らかにする試みがなされてき
た．

また， 小脳と一 次運動野をつなぐ神経ネットワ
ー クが滑らかな身体運動を実現するメカニ ズムを
調べるためには， 神経解剖学実験から明らかにな
ったこの神経ネットワ ー ク内の脳領域間で， どの

ように情報が伝えられているのかを明らかにして
いく必要がある． そこで， このネットワ ー クがど

の程度の時間経過で情報を伝え， 投射先を興奮あ

るいは抑制するのかといった投射結合様式が， ニ

ュ ー ロンの電気的な活動を捉える電気生理学実験

から調べられてきた
本稿では， 小脳と一次運動野をつなぐ神経ネッ

トワ ー クが滑らかな身体運動を実現するメカニズ

ムの解明に向けて， これまで明らかにされた解剖

学的知見と， 著者らが明らかにした生理学的知見

を総説する． さらに， 小脳と一 次運動野の機能連
関による身体運動制御メカニ ズムの理解と小脳損
傷による運動障害の理解を深めるために， 今後の
残された研究課題について議論する．

小脳と 一次運動野の間に閉ル ー プの
神経ネットワ ー クが存在する

小脳と一 次運動野をつなぐ神経ネットワ ー クの

存在は， 神経標識法を用いた神経解剖学実験によ
り明らかにされてきた 動物の脳内に神経標識物
質 （神経トレ ー サ ー ）を局所注入すると， 神経ト
レ ー サ ー はニュ ー ロンに取り込まれ， 軸索輸送に

よって順行性あるいは逆行性に伝搬していく． こ
の神経トレ ー サ ー を取り込んだ ニ ュ ー ロンを 組

織染色法を用いて標識することで視覚的に神経連

絡を明らかにできる． このような神経解剖学実験

により， 小脳と一 次運動野をつなぐ神経ネットワ
ー クが調べられてきた．

1. 小脳から 一次運動野への神経ネットワ ー ク

小脳の出力核である小脳核からの投射先は，
順行性神経トレ ー サ ー であ る放射性アミノ酸
(H3 -proline)を小脳核に注入し， 放射性アミノ
酸に標識された軸索末端をオ ートラジオグラフィ ー

によって検出・撮影することにより調べられたll).

その結果， 小脳核 ニ ュ ー ロンの軸索末端が， 視床
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の外側腹 側部 （ 外側腹 側核 ， 後外側腹 側核） ， 外
側中心核 ， 前腹 側核 に て標識 されることが見出さ
れた ． これに より， 小脳 歯状核 を含む小脳核は視
床の外側腹 側部の核 ， 外側中心核 ， 前腹 側核 への
投射があることが示 された ．

また ， 視 床 から大脳 皮 質 一 次 運 動 野 への投射
は ， 逆行性神 経 トレー サ ー である Horseradish

peroxidase (HRP) を一次運 動野の上肢 および 下
肢領域に 注 入し， その投射元 を標識 する実験 に よ
り調べ られた 12) ． その結果 ， 一 次 運 動 野 へ投射
するニ ュ ーロンの細胞 体が， 視 床内の腹 外側部（ 外
側腹 側核 ， 後外側腹 側核） ， 外側中心核 ， 正中中
心核 背 内側核 に て標識 された これに より， 視
床のこれらの核 から， 一次運 動野の上肢 および 下

肢領域に 投射 していることが示 された ．
これら二つの実験 で， 小脳 歯状核 ニ ュ ーロンが

視 床腹 外側部と外側中心核 に 投射 すること， 一次
運 動野へ投射 する視 床のニ ュ ーロンは腹 外側部と
外側中心核 に あることがそ れぞ れ明らかに なっ
た ． 小脳 歯状核ニ ュ ー ロンの投射先 と一次運 動野
へ投射 する視 床ニ ュ ー ロンの場所 が腹 外側部と外
側中心核 で甫複 している事実から， 視 床 の腹 外側
部と外側中心核 が小脳 から一次運 動野をつなぐハ
ブ となり， 小脳 から視 床 へ， 視 床 から一次運 動野
をつなぐ二つシナ プ スを介 した ネ ットワ ー クを形
成している可能性 が示唆 された ．

一 方で， 上述の単シナ プス性神経トレー サ ー を
用いた 神 経 解剖学 実験 は ， シナ プ スを介 した ニ ュ
ー ロンの投射 先 を直接 的に 同定 していないた め，
実際に 小脳 が視 床を介 して一次運 動野へと二つの
シナ プスを介 してつながっているかどうかに つい
ては証 明できていなかった そこで， 複 数のシナ
プスを介 した 神経連絡 を 同定 するた めに ， シナ プ
スを越 えて伝播 する神経トレー サ ー （越 シナ プス
神経 トレー サ ー ） を用いた 実験 が行われてきた ．
越 シナ プス性神経トレー サ ー は ， ニ ュ ーロンに取
り 込 まれてから日 を追 うご とに シナ プ スを越 え
て， シナ プ スでつながっているニ ュ ー ロンヘ と，
順 行性あるいは逆行性に伝播 していく． 注 人から
の日 数に 依 存して， 越 えるシナ プ スの数が増 え，
一次 的のみならず， 二次以 上の特定の個 数のシナ

プ スを介 した 投射 先 を 同定 することが可能とな
る． 単純ヘルペ ス l 型 ウイルスは ， 越 シナ プ ス性
の代表的な神経トレー サ ー であり， 二種類 の株 を
使 い分けることで， 順 行性 (Hl29 株） に 伝播 さ
せ ることも， 逆行性 (McIntyre - B 株） に 伝 播 さ
せることも可能である．

Hoover らは逆行性に 越 シナ プ ス性に 伝播 する
単純ヘルペ ス l 型 ウイルス (Mclntyre-B 株） を一

次運 動野の顔 ， 上肢 ， 下肢 の領域に注 人し， 小脳
から一次運 動 野 への神経ネ ットワ ー クを調べ た 13) .

実験 の結果 一次連 動野から一つのシナ プスを介
して視 床のニ ュ ーロンが， また 一次運 動野から二
つのシナ プスを介 して小脳 歯状核 のニ ュ ー ロンが
標識された ． 標識された 視 床 のニ ュ ーロンは 様々
な核 に 確認された が， 主に 後外側腹 側核 に 存在し
ていた ． さらに 標識 された 小脳核 ニ ュ ーロンのう
ち ， 大多数 (75 -90 %） が小脳 歯状核 （ 小脳 外側
部の核） からの投射 であった （ 図 2)． 特に 小脳
歯状核 の中でも背 側部からの投射 が主であり， 前
方部が下肢 ， 中間部が上肢 ， 後方部が顔 の領域の
一次運 動野へ投射 するといった 体部位再現が存在
することも明らかとなった 14) 15) .  

以 上より， 小脳 から一次運 動野へとつながる神
経ネ ットワ ー クが存在し， 小脳 歯状核 の背 側中間
部から， 視 床の後外側腹 側核 を介 して一次運 動野
の顔 ， 上肢 ， 下肢 の領域へ投射 することが明らか
に なった ． これに より， 小脳 の神経活動 が一次 運
動 野の神経活動に影 響 を及 ぼ すことができる神経
ネ ットワ ー クが存在し， 小脳 が顔 を含めた 四肢 の身
体運 動の制御 している可能性が示唆された （ 図 2 ) .

2. 一次運動野 から小脳への神経 ネ ッ ト ワ ー ク
小脳 と一 次 運 動 野をつなぐ 神 経 ネ ットワ ー ク

は ， 小脳 から一次運 動野への向きのみならず， 一

次運 動 野 から小脳 への神 経 ネ ットワ ー ク も 存在
し， 小脳 と一次運 動野との神経 ネ ットワ ー クは閉
ルー プを形成することが Kelly らの研究 に より示
された 16) ． 彼 らは ， 順 行性に 越 シナ プ ス性に 伝
播 する単純ヘルペ ス I 型 ウイルス (Hl29 株） を
一次運 動野に 注 人し， 一次運 動野ニ ュ ー ロンの多
シナ プス性の投射先を調在した ． その結果 ， 一次
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運動野ニ ュ ー ロ ン は橋核へ投射し， その一 次運動
野ニ ュ ー ロ ン から投射を受ける橋核のニュ ー ロ ン
は小脳皮質外側部 の顆粒細 胞 に投射 していること
が見 出 された このこと から， 一 次運動野 から小

脳への神経ネットワ ー クは， 一次運動野が橋核を
介して 2 シ ナ プ ス性 に小脳皮質へ投射 しているこ

と が明らかにされた （図 2 ).

小脳皮質から一次運動野までの神経ネットワ ー

クについて， 逆行性 に越 シ ナ プ ス 性 に伝播 する狂

犬病 ウ イ ルス を， 一 次 運動野に注入し， その投射

元 を調べる実験 を行 うと ， 三 次 で小脳皮質外側部

のプルキ ン エ 細 胞 が標識 された1 6) . このこと か

ら， 小脳皮質外側部 のプルキ ン エ 細胞 は， 小脳外

側核である歯状核， 視床 を介して， 一 次運動野へ
投射していること が明らかになった （図 2 ).

以 上 の実験 で標識された小脳皮質外側部 ， すな

わち一 次運動野から投射を受ける顆粒細胞 の領域

' - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ' 

図2 小脳と一次運動野をつなぐ 閉 ル ー プ構造
逆行性越 シ ナ プ ス 性の神経 ト レ ー サ ー を一 次連動野

へ注 入し， そ の投射元を調べた研究では， 一 次で視床
の後 外 側 腹側核， 二 次で小脳 歯状 核， 三 次で小脳 外側
部の小脳 皮 質 プ ル キ ン エ 細 胞の細 胞 体が標識 さ れた 13)

（ 灰 色 ） ． また順行性 越 シ ナ プ ス 性の神経ト レ ー サ ー を
一次運動野へ注入し， そ の投射先を調べた研究からは，
一 次で橋核， 二 次で小脳 外 側 部の顆粒細 胞の細 胞 体が
標識 さ れた 1 6) （黒色） ． 以上の二つの実験で標識 さ れた
プ ル キ ン エ 細 胞と顆粒細 胞が存 在する小脳皮 質の領域
はオ ー バ ー ラ ッ プするこ とから， 一 次運動野から橋核
を介して， 小脳 皮 質 外 側 部 経て， 小脳歯状 核 へ 至 り ，
さ らに視床の後 外 側腹 側 核を介して一 次迎動野へと戻
る閉ル ー プが構成 さ れているこ とが示唆 さ れている 16)

と 一 次 運動野へ投射 するプルキ ン エ 細 胞 の領域 は
オ ー バ ー ラ ップ していた1 6) ． そのため， 一 次運

動野から橋核 を介して， 小脳皮質外側部 の顆粒細

胞 ， プルキ ン エ 細 胞 を経て， 小脳歯状核へ至 り，

さらに視床 の後外側腹側核を介して一 次運動野へ
と 戻 る閉ルー プ が構成 されていること が示唆され
た （図 2 ).

小脳歯状核 は 一次運動野ニ ュ ー ロ ン の活動 を
短潜時 で興奮 あ る い は 抑制する

神経トレ ー サ ー を用 いた神経解剖学実験 から小

脳と 一次運動野をつなぐ神経ネットワ ー クの存在
が明らかにされたが， このネットワ ー クの生 理学

的特性 ， すなわち小脳と 一 次運動をつなぐネット

ワ ー ク間で神経活動が伝えられる潜時や ， ニ ュ ー

ロ ン 間 の神経結合 が興奮性であるのか抑 制性 であ
るのかと いった神経結合様式 は不明なままであっ
た そこで実際 の神経活動を捉える電気生 理学実
験 によ り， この神経ネットワ ー クの持 つ神経結合

様式 の解明 が試みられた 特 に， 小脳によ る運動

制御にお いて重要な役 割 を果 たすと 考えられる，

小脳から一次運動野への投射における神経結合様
式 の研究が進ん できた

1. 電気刺激法の導 入 に よ る 小脳から 一 次運動野

への情報伝達の潜時
複 数 のシ ナ プ ス を介してつながっている領域 間

の神経結合 を明らかにするために電気刺激法が用
いられてきた この方法では， 脳内 に刺 激 電極 を

刺入し微小 電気刺 激 を行 うこと で， 刺 激場所周辺
のニ ュ ー ロ ン を強 制的に発 火 させ ， 刺 激領域 の投
射先 に生 じ る 神経活動の 変化を記 録 する 記 録 さ
れた神経活動の低周波成分 は局所フ ィ ー ル ド 電位
(LFP)と 呼 ば れ， 記 録 場 所 近 傍 にお け る細 胞 集
団 全体の活動を反 映 していると されている． 電気

刺 激 後 にその投射先で LFP の変化が誘 発 される
こと は ， 記録場所近傍 に刺 激領域 からの 投射があ
り， 実際 に神経活動 に影磐 すること を示 す． この
誘 発 LFP の潜 時 を調べること で， 刺激場所 から
記録場所へ電気 的神経活動が伝えられる時 間 を明
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らかに できる．
Sasaki らは麻 酔下の サルの 小脳 歯状核 および

視 床の 外側腹 側部を微 小電 気刺激 し， 一次運 動野
に おいて LFP を記録 した 17) ． その 結果 小脳 歯
状核 および視 床の 外側腹 側部どち らの刺激に おい
て も， 一次運 動 野の 広 い領域に おいて LFP の 変
化が誘 発された また ， 小脳 および視 床それぞ れ
の 刺 激 で誘 発された LFP の 変化は， 小脳 歯状核
の刺激で約 3 ミ リ秒 ， 視 床の刺激 ではより短 く約
2 ミ リ秒 という潜 時で起 こった ． 一般 的に ， 神 経
繊 維の 興奮伝 導とシナ プス伝達はそれぞ れ約 1 ミ
リ秒 かかるとされて いるた め， 約 3 ミ リ秒 という結
果 は二つの シナ プス， 約 2 ミ リ秒 という結果 は一

つの シナ プ スを介 した 応 答 であると考えられる．
その た め， 神 経 解剖学 実験 の 結果 を踏まえると，
小脳 歯状核 への 電 気刺激に よる一次運 動野での誘
発LFP は， 小脳 歯状核 から視 床の 外側腹 側部を
介 して 一次運 動野全体に 至 る投射に より， 短潜 時
で神 経活動 が生成された ことを示唆 して いる．

2. 小脳から一次運動野へ興奮性 と 抑制性投射様式
細胞 集団 の 総体的な活 動 を捉 える LFP の 解析

では， どの ように ニ ュ ー ロンの 発火 を制御 して い
るか， すなわち 興奮性あるいは抑 制性どち らの 神
経結 合様式をとって いるかは不明の ままである．
そこで投射 先の 単ー ニ ュ ー ロンの 発火 （ ス パイ
ク） を記録 することで， 投射元 への電 気刺激に よ
る投射先の 単一 ニ ュ ーロン活動 への 影響 を調べ る
実験 が行われて きた ． 刺激 後に 記録 ニ ュ ーロンの
発火頻度の 変化が誘 発されることは， その ニ ュ ー

ロンが刺激領域からの 投射を受けて いることを示
して いる． また この ニ ュ ーロンの 発火頻度 が刺激
に 応 じて 増加するの か （興奮 性応答 ） あるいは減
少するの か （抑 制性応答 ） を調べ ることで， 刺激
領域からの投射 が興奮 性なの かあるいは抑 制性 な
の か， その神経結 合様式を明らかに できる．

Holdefer らは上肢 運 動 を遂 行中の サルの 一 次
運 動野の 単ー ニ ュ ー ロン活動を記録 し， 小脳 歯状
核の電 気刺激に 対する一次運 動野の 単ー ニ ュ ーロ
ンの 応答 を調べ た 18) . その 結 果 ， 記録 した 一 次
運 動 野ニ ュ ー ロンの うち 25％が， 電 気刺 激 後約

3 ミ リ 秒 で興奮 性の 応答 を示 した 神 経 解剖学 実
験の 先行研究 を踏まえると， 小脳 は視 床 を介 して
一次運 動野ニ ュ ー ロンを， 約 3 ミ リ秒程度 の短潜
時で発火 さ せ ることが可能であることが示 され
た この Holdefer らの 実験 に おいて は100 µA 以
下という非常に 微弱 な刺激強度 を用 いて いた ． そ
の た め刺激範囲 は電 極近 傍の 局 所 に 限定され， 小
脳 歯状核 から起 始する神 経 ネ ットワ ー クの 投射
を， 全体ではなく部分的に 検討した もの であると
考えられた ．

そこで著者らは， より強い刺激強度 を用 いて 小
脳 歯状核 全体を十分に 発火 さ せ る実験 を行い， 一

次運 動野に 対する小脳 人力 の寄与 を総体的に 明ら
かに することを試 みた ． 具体的に は， サルの 小脳
歯状核ヘー 対の刺激電 極を埋 め込 み， 慢 性実験 を
可能とし， 安静覚醒 時に おいて 双 極の 単発刺 激 を
刺 激 強度 0 .1 ~1.0 mA で行った （ 図 3 A)． その
結果， 記録 された 一 次 運 動 野ニ ュ ー ロンの うち
52％が小脳 歯状核 への 電 気刺激 に 応答 し， 一次運
動野の 約 半数の ニ ュ ーロンが小脳 からの 入力 を受
けるこ とが示 唆 された ． この 著 者 らの 結 果 は，
Holdefer ら18) の結果の 約 2 倍の 一 次運 動 野ニ ュ
ー ロンで刺 激 応答 が確認された こ とを踏まえる
と， 小脳 歯状核 から起 始する神経 ネ ットワ ー クの
投射 を包括 的に 検討できた と考えられる． また ，
電 気刺激に 対するスパイク活動の 応答の潜 時は約
4 ミ リ 秒 で興 奮 性の 応答 を示 した ． この短潜 時で
の 興 奮 性応答 が確認された ことは， Holdefer ら
の 先 行研究 と同様に ， 小脳 が視 床を介 して 一次運
動野ニ ュ ーロンを 短潜 時で発火 さ せ ることが可
能であることを示唆 して いる （ 図 3 B).

また ， 刺 激 に 応答 した ニ ュ ー ロンの うち 36%

は， 約 7 ミ リ 秒 の 潜 時で抑 制性の 応 答 を示 した ．
この抑 制性の 応答 は， 潜 時を考慮 すると三つ以 上
の シナ プスを介 した 投射を反映 して いると考えら
れる． この抑 制は， 視 床 内あるいは皮質 内の抑 制
性介 在ニ ュ ー ロンを経由した 抑 制を反映 して いる
可能性が考えられる19) （ 図 3 C)． 小脳 からの 投
射 が運 動 野 を抑 制 可 能 で あ る とい う結 果 は，
Nashe£ らに よる小脳 ー 一 次 運 動野ネ ットワ ー ク
を電 気刺激 した 研究 でも同様に ， 一次運 動野に お
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図3 小脳歯状核への電気刺激に対す る 一次運動野ニ ュ ー ロ ン の興奮性応答 と 抑制性応答
(A) 小脳園状核への電気刺激に対す る ， 一次運動野ニ ュ ー ロ ンの応答を記録 した． （B) 小脳歯状核への電気刺激に

対す る 一 次運動野ニ ュ ー ロ ン 興奮性応答 と 投射様式． 4 ミ リ 秒での興奮性応答 が確認 さ れ， 小脳 か ら 2 つのシ ナ プ ス
を介 して興奮性の投射を受 け る ． （C) 小脳歯状核への電気刺激に対す る 一次運動野ニ ュ ー ロ ン 抑制性応答 と 投射様式．
7 ミ リ 秒の潜時で抑制性の応答 が確認 さ れ， 小脳歯状核は大脳皮質 内の抑制性介在ニ ュ ー ロ ン を介 して， 一次運動野
の活動を抑制す る ．
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い て抑制性応答が確認 された こ とにより示 されて
し ヽ る20) .

以上 の結果 より， 小脳 は一 次 運動野 ニ ュ ー ロ ン

を 興 奮 させ るこ とも 抑制させ るこ とも 可能であ る

とい う 投射特性が明ら か にな った ．

3. 小脳か ら 一 次運動野への入 力 は運動野の浅 い
層に入力する

大脳皮質一 次 運動野 は均ー では なく 5 層 から な

る層構造 で構成されてい る． 小脳歯状核 から の一

次 運動野へ の人力が， 一次 運動野 の ど の層 に入力
されてい るか を 調在するた め に， Sasaki ら は 一

次 運動野 の表層 から 深層 にか けて 500 µm おき に

誘 発LFP の変化 を 調べ た ． その結果， 小脳歯状
核へ の電気刺激後およそ 3 ミ リ 秒 で， 浅層 （脳表
面 から 1 ,500 µm 付近 まで） におい て陰性波， 深層
(1 ,500 µm 付 近 か ら 3,000 µm 付 近 まで） におい
て陽性波が記録 された ． こ の陰性波 は興奮性 シ ナ

プ ス における膜電流 の流 人 (sink) と考 え ら れて

おり， 小脳歯状核 から 一次 運動野へ の人力 は一次
運動野 の浅層 に至るとい う こ とが示 された 鳳

し か し ながら ， 上述 の誘発LFP の研究 から 示
された 小脳歯状核 から 一次 運動野 の浅層へ の人力

が17) ， ニ ュ ー ロ ン レ ベ ル でも 同 様に確認 される
かは未知 であ った ． そこ で， 著者 ら は， 近年開発

された 1 50 µm 間 隔 に24 個 の記 録 点 を も つ 多 点

リ ニ ア 電極 を 用 い て， 一 次 運動野 の浅層 から 深層
にか けて多 数 の ニ ュ ー ロ ン 活動を 記録 し ， 小脳 か

ら の人力 の有無 を 調在 し た ． その結果， 小脳歯状
核へ の電気刺激 に応答 を 示すニ ュ ー ロ ン は， 一 次
運動野 の浅層 にも 深層 にも 存在 し てい た ． 小脳歯
状核 の電気刺激 の誘発LFP を 調べ た 先行研究 17)

から ， 小脳 から の投射 は 一 次 運動野 の浅層 に至
るこ とが考 え ら れるが， 著者 ら の研究結果 から ，

一 次 運動野 の深 い 層 に細 胞 体があ るニ ュ ー ロ ン

の尖端樹状突起が浅 い 層 にまであ り， そこ に小

脳歯状核 から 人 力が投射 し てい るこ とが考 え ら れ
た （図 4 ) . 一般 に大脳 皮 質 では， 浅層 の ニ ュ ー

ロ ン は皮質 内 に投射 し ， 深層 の ニ ュ ー ロ ン は視床，
線条体， 橋核， 赤核， 脊髄 など の皮質下構造へ投
射する19) 2 1 ) - 28) ． 著者 ら の研究結果 では， 深層 二
ュ ー ロ ン におい ても 小脳歯状核刺激 に応答 し て活
動を 変化 させ た こ とから ， 小脳歯状核 から の人力

を 受 ける一次 運動野 ニ ュ ー ロ ンが， 脊髄へ投射 し ，
筋肉 を 制御する可能性や ， 橋核へ投射 し閉｝レ ー プ
の神 経ネ ッ ト ワ ー クが働 い てい る可能性が考 え ら

れる．
以上 の知見 を まとめ ると， 小脳園状核か ら 起始

する一次 運動野へ の投射 は， 視床 の後外側腹側核
を 介 し て広 い範囲 の一次 運動野 の浅層 から 深層 に
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図 4 視床 を 介 し た小脳歯状核 か ら 一次運動野ニ ュ ー

ロ ン ヘの広域層への投射
小脳歯状核 は 一 次運動野の広 い 範囲 に ， そ の浅層へ

と投射す る ． 小脳歯状核 は 過半数の一 次運動野ニ ュ ー

ロ ン に 投射 し ， 一次運動野 に 対 し て 二 つ の シ ナ プ ス を
介 し て 興奮性 に も ， あ る い は皮質 内の抑制性介在 ニ ュ
ー ロ ン を 含 め た 三 つ の シ ナ プ ス を 経由 し て 抑制性 に も
働 く ． 投射 を 受 け た そ れ ら 一次運動野 ニ ュ ー ロ ン の投
射 先 と し て， 視床， 線条体， 橋核， 赤核， 脊髄な ど が
考 え ら れ る ．

分布 するニ ュ ーロンの約 半数に 興奮性あるいは抑
制性の投射 があり ， この小脳 歯状核 由来の一次運
動野に 対する興奮 性 ・ 抑 制性人力 が一次運 動野二
ュ ーロンの活動を増 減させ ることで， 滑 らかな身
体運 動 の制御 に 関与 し ているのではないかと考え
られた （図 4).

今後の展望

神 経 トレー サ ー を用いた 神 経 解剖学 実験 に よ
り ， 小脳 と一次運 動野とは閉ルー プを構 成し てい
ることと， そのルー プ内の中継核 が明らかに され
た また ， 神経活動を捉 えた 電 気 生理学 実験 から
は， 小脳 歯状核 から一次運 動野への神経 ネ ットワ
ー クに お ける神経結 合様式が明らかに され， 小脳
歯状核 は一次運 動野ニ ュ ー ロン活動を興奮 ・ 抑 制
できることが明らかに なった ． このように 小脳 と
一次運 動野をつなぐ神経経 路とその機能は明らか
に なり つつあるが， いまだに 小脳 と一次運 動野と
の間の神経ネ ットワ ー クが 運 動障害 の原因とな

る決定的な証拠 が得られていない． 著者は小脳 と
一次運 動野の機能連 関に よる身体運 動 制御 のメ カ
ニ ズム及 び 小脳 性運 動障害 のメ カニ ズムを解明す
るた めに は， 下記に 挙げる三つの課題が残 されて
いると考えている．
1 ) 小脳湘状核 から一 次 運 動 野を介 し て筋活 動 を

生成する神経経 路．
2 ) 一次運 動野から小脳園状核 への神 経 ネ ットワ

ー クに お ける神経結 合様式．
3 ) 運 動 時に お ける小脳 ー 一 次運 動野間の双 方向

性ネ ットワ ー クのダ イナ ミ クス．
以下では， これらの三点に ついて今後の展 望を

述べ る．

1 . 小脳歯状核 から一 次運動野 を 介 し て 筋 活 動 を
生成する神経経路

小脳 の機能不全 に より 筋緊張 低下， 推尺 異常，
協 調運 動 不全 ， 企図振戦 といった 運 動障害 が生じ
る． このことから， 小脳 が筋肉 の活動 を 生成する
た めの神経 ネ ットワ ー ク が存在し うることが考え
られる． これまで小脳 性運 動障害 に は， 小脳園状
核 から視 床 の後外側腹 側核 を介 し て一次運 動野へ
とつながる神経ネ ットワ ー ク が甫 要であると考え
られてきた ． この考えは， 一次運 動野の第 v 層 の
錐 体ニ ュ ー ロンが， 脊髄運 動ニ ュ ー ロンを介 し て
筋肉 に 至 り 筋活動 を 生成することから， 小脳 歯状
核 から視 床の後外側腹 側核， 一次運 動野， 脊髄 を
経て筋肉 へと至 る神経ネ ットワ ー クの存在が想定
されてきた た めである． し かし ながら， この小脳 一

一 次運 動 野一 筋肉 をつなぐ ネ ットワ ー ク が存在
し ， 小脳 が筋活動 を制御 することができる神経経
路の存在は未だ示 されていない（図 5)． その小
脳 ー 一次連 動野一 筋肉 をつなぐ神経ネ ットワ ー ク
の存在を確かめる方法は， 解剖学 的方法と生理学
的方法があると考えられる．

解剖学 的手法では， 狂犬 病ウイルスなどの逆行
性越 シナ プス神経トレー サ ー を筋肉 に 注 人し ， 筋
肉 を支 配 し ている神経経 路を逆行性に 標識 し ， 標
識された細胞 体が小脳 に あるかを調査する実験 が
考えられる． これまで， 一次運 動野へ多シナ プ ス
性に 人力 し ている脳領域 を検討する目 的で， 逆行



48 新潟医学会雑誌 第 134 巻 第 2 号 令和 2 年 (2020) 2 月

性越 シナ プス神 経トレー サ ー を一次運 動野に注 人
する実験 が行われ， 小脳 歯状核 からは2 つのシナ
プス， 小脳皮質 からは3 つのシナ プスを介 して 一

次 運 動 野に投射 が あることが示 されて いる16) .

また， 筋肉 に逆行性越 シナ プス神 経トレー サ ー を
注 人する実験 が行われ， 一 次運 動 野 v 層 の錐 体
細胞 が筋肉 に2 つのシナ プスを介 して 投射 して い
るこ とが示 されて いる29) . こ れ らの事実から，
筋肉 への小脳 からの投射 は一次運 動野を介 して い
ると予想される． また， 小脳 歯状核 は脊髄運 動二
ュ ー ロンに投射 する赤核 にも投射 して おり26) 30) -

33) ， 赤核脊髄 路を介 した筋肉 への小脳 から投射の
支 配 の可能性 もありうる．

電 気 生理学的手法では， 行動 下のマカクサルか
らニ ュ ーロン活動 と筋活動を同時記録 し， その二
ュ ーロンの活動電位をトリ ガ ー にした筋活動の平
均加算 解析 (Spike Triggered Averaging : ST A) 

が有 望な 解析 である． Fetz らは， 一 次運 動野二
ュ ー ロンの活 動 をトリ ガ ー にした筋活動に STA

解析 を行うと， 一次運 動野ニ ュ ーロンの活動電位
発生後に複 数の筋肉 で促通効果 が見られることを
見出した． その筋肉 に促通効果 を持つ一次運 動野
ニ ュ ーロンは， 筋肉 を支配 して いる脊髄運 動ニ ュ
ーロンに直接結 合して いる錐 体ニ ュ ーロン， すな
わち CorticoMotoneuronal Cel l (CM 細胞 ） であ
ることを意味 して いる34) 35) ． この方法を用いる
ことにより， 記録されたニ ュ ーロンが筋肉 を支配
して いるかを明らかにできる． しかし， この方法
は脊髄運 動 ニ ュ ー ロンまでのシナ プ ス結 合の数
が 少な い際に有効な 解析 法であり， 多シナ プスの
神 経結 合には不向きな 解析 方法である． そこで，
この運 動ニ ュ ー ロン活動 と筋活動による STA 法
と小脳歯 状核 への 電 気刺 激 法を組 み合わせ るこ
とで， 小脳 歯状核 から投射 を受ける一 次運 動野
の CM 細胞 を 同定できるのではな いかと期待 し
て いる．

2. 一次運動野から小脳歯状核への神経ネ ッ ト ワ ー

クにお ける神経結合様式
神 経 解剖学実験 から， 小脳 と一次運 動野は双 方

向性に投射 があり， 閉ルー プを構 成して いること

が明らかにされた16) . また， 電 気 生理学実験 に
より， 小脳 歯状核 から一次運 動野ニ ュ ーロンヘ の
人力 には， 興奮性投射 と抑 制性投射 があることが
示された． 先行研究 では， 小脳皮質 プルキ ンエ細
胞 は小脳 歯状核 へ抑 制性に 投射 することが分かっ
て いるが36) 37) . 一 次運 動野から小脳 への神 経 ネ
ットワ ー クにおける神 経結 合様式 （ 図 5) につい
て は詳細には調べ られて いな い38) .

この一次運 動野から小脳閑 状核 への神 経 ネ ット
ワ ー クの神 経結 合様式を 明らかにするためには，
小脳 歯状核 から一次運動野への神 経結 合様式を調
べ たのと同様の電 気刺激法が有効である． すな わ
ち ， 小脳皮質 あるいは小脳 歯状核 よりニ ュ ー ロン
活動を記録 し， 一次運 動野の電 気刺激に対する小
脳ニ ュ ーロンの応答 を調在することにより， 一次
運 動野から小脳 歯状核 への神 経活動伝達の潜 時や
神 経結 合様式を明らかにできると期待 される．

3. 運動時に お け る小脳 一次運動野間の双方向
性ネ ッ ト ワ ー ク の ダ イ ナ ミ ク ス

近年， Nashe£ らは上肢 の運 動 課題中 のサルに
おいて ， 小脳 から投射を受ける一次運 動野ニ ュ ー

ロンの活動 が運 動 の反 応 時間 と相関して いること
を明らかに し， 小脳園 状核 から一次運 動野への神
経ネ ットワ ー ク が運 動 開始におけるタイミ ング 制
御 に関与 して いることを示 した20) ． しかしな が
ら， 小脳 性の運 動障害 は運 動 の開始時の症状のみ
な らず， 定常的な 症状である筋緊張 低下や， 運 動
の実行中 に見られる推尺 異常， 協 調運 動 不全， 企
図振戦 が見られる． このことは， 運 動 の開始以 外
のタイミ ング， すな わち ， 運 動準備時， 運 動 中 ，
運 動 後， 姿勢維持な どにおいて も小脳 と一次運 動
野をつな ぐ 神 経ネ ットワ ー ク が 働き， 脊髄 を経て
筋活動を 生成することで運 動 を制御 して いる可能
性が考えられる．

また， 小脳 から一次運 動野への向きだけではな
く， 一次運 動野から小脳 への神 経 ネ ットワ ー クに
おいて も 遠心性コ ピ ー 39) - 44) を送り運 動 制御 に
関与 して いる可能性 が考えられる． そのような 小
脳 と一次運 動野間 の情報のやり取 りは， 運 動 実行
中 に小脳 歯状核 と一次運 動野から神 経活動 を同時
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＊ （一
図 5 大脳 ー 小 脳 間 の 閉 ル ー プ と 小脳 ー 大脳 一 筋 肉 を つ な ぐ ネ ッ ト ワ ー ク の 働 き に よ る 身 体連

動制御

小脳歯状 核 は， 視床 を 介 し て 一 次迎動野へ と 投射す る ． 一 次運動野 か ら の 投射 の 一 部 は 橋核

に 至 り ， 小脳皮質 の 外側 部 を 介 し て ， 小脳 歯状核へ と 再び投射す る ． こ の よ う に 一 次迎動野 と

小 脳 は 大 脳 ー 小脳 間 の 閉 ル ー プ を 形成 し て い る ． ま た ， 一 次運動野か ら の 投射 に は 脊髄 を 介 し

て 筋肉へ と つ な が る 小 脳 ー 大脳 一 筋 肉 ネ ッ ト ワ ー ク も 存 在す る 可能性 が あ る ． 以 上 の 二 つ の 神

経 ネ ッ ト ワ ー ク の 働 き に よ り 滑 ら か な 身体運動制 御 が 実現 さ れ て い る と 考 え ら れ る ．

に 記録 し ， 2 領域 間 の機能 的連 関 の 動態 を 解析 し ，

小脳 か ら 一 次運動野へ， ま た 一 次 連 動 野 か ら 小脳

へ の 閉 ル ー プ 内 で ， 運 動 の ど の 局 面 で ど ち ら の 方

向 に 情 報 が 送 ら れ て い る か を 調 べ る こ と で 明 ら か

に で き る の で は な い か と 考 え て い る 特 に 小脳 か

ら 一次迎動野へ と い つ 情 報 が 流 れ て い る か は ， こ

の 神 経 ネ ッ ト ワ ー ク が 筋 活動 を 制 御 可 能 で あ る 可

能性 を 踏 ま え る と ， 小脳性 の 迎 動 障害 の 基 盤 と な

る メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る 上 で 重 要 な 知 見 に な る と

考 え ら れ る ま た 小 脳 か ら 一 次 連 動 野 へ ， さ ら に

一次 迎 動 野 か ら 小脳 へ と 同 じ タ イ ミ ン グ で 双 方 向

に 情 報 が 流 れ て い る こ と が 示 さ れ れ ば， 小脳 と 一

次 運 動 野 を つ な ぐ 神 経 ネ ッ ト ワ ー ク の 閉 ル ー プ

（ 図 5 ) が 身 体 連 動 に 際 し て 実 際 に 働 い て い る こ

と を 実 証 で き る と 考 え ら れ る ．
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