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抄録随意運動の発現には大脳皮質一基底核ループがⅢ削与する。一方，随懲運動には姿

勢反射や筋緊張，そして歩行リズムの調節など意識に上らない自動運動が随伴し，これら

の制御に関与する基本的な神経機構は脳幹・脊髄・小脳に存在する。脳幹吻側部の''１脳被

蓋には歩行運動と筋緊張を調節する領域が存在し，大脳皮質}|:1来の興奮性入力と基底核か

らの抑制性入力が収束する。したがって、筋緊張や歩行運動は，大脳皮質一基底核ループ

を経由する随意的制御と，これを経由しない基底核一脳幹系による自動的制御の双方を受

ける可能性がある。随意運動の発現に際して大脳皮質一基底核ループで構成される運動プ

ログラムが適切な運動に変換される過程には，基底核一脳幹系による無意識の調節が働く

のであろう。基底核疾忠における随意遮励の発動障害や，筋緊張・歩行リズムの障害の背

景には，基底,核を中心とするこの２つの系の;機能異常が存在すると考えられる。
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反射，さらに筋緊張にも異常が認められる10,15,16)。

このことは，基底核が随意的過程と自動的過程の

双方の制御に関与することを推定させる。

随意迎動は基底核と大脳皮質との神経回路（大

脳皮質一基底核ループ）の働きが重要であると考

えられている脾')。では，これに随伴する自動的

な運動もこのループにより制御されるのであろう

か？大脳皮質運動野のﾈ｢|'経細胞は，障害物を避

ける時など注意や正確な制御が要求される際に大

きく活動するが，定常的な歩行運動時にはほとん

ど活動しない5)。これは，自動的な運動が大脳皮

質を経由しないシステムで制御されることを示し

ている。では，その過程はどのような神経機構で

制御されるのだろうか？また，随意的過程と自

動的過程はどのようなメカニズムで統合されるの

だろうか？

歩行や筋緊張の調節など自動的な運動の制御に

関わる基本的な神経機j隣は脳幹・脊髄・小脳に存

在する(ﾊﾙ1,17)。私共は，基底核から脳幹に至る投

射系（基底核一脳幹系）が随意運動に随伴する自

Ｉ．はじめに

随意運動には姿勢反射や筋緊張の調節など意識

に上らない運動が随伴する。.例えば，歩行の開始

や停止，そして障害物を避ける動作は随意的な制

御が必要な運動過程である。一方，歩行時のリズ

ミカルな手足の動きや筋緊張，姿勢`反射などは自

動的に調節され，通常我々がこの過程を意識する

ことはない。基底核疾患の１つであるパーキンソ

ン氏病では歩行の開始や.停止，歩行リズムや姿勢
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動的運動の制御に関わっており，大脳皮質一基底

核ループと基底核一脳幹系の協調的作用により適

切な随意運動が発現すると考えている22)。本稿で

は基底核一脳幹系による歩行と筋緊張の制御に関

する実験成績を概説し，基底核による運動制御の

仕組みと基底核疾患における運動障害の病態生理
学的機序を考察してみたい。

Ⅱ基底核一脳幹系による

歩行運動と筋緊張の制御

目 MLR：電気刺激orＧＡＢＡ拮抗薬注入

脳幹の吻側部に位侭する中脳被蓋には歩行を誘

発する領域と筋緊張の制御に関与する領域が存在

する。前者は中脳歩行誘発野（Midbrainloco‐

motorregion；MLR）と呼ばれており，この部

位は下丘腹側の|契状核および脚橋被蓋核（Peduncu‐

lopontinetegmentalnucleus；ＰＰＮ）の背側部
に相当する6,Ｌ'''7)。一方，後者はＰＰＮの腹外側

部に相当する19,21)。

図１は私共の実験手法と成綴をまとめたもので

ある。ネコの脳幹を中脳レベルで雛断すると（図

］Ａ）四肢の筋緊張は冗進し，この除脳ネコ標

本は反射直立姿勢を維持する（図１Ｂａ)。そこ

で，微小魑気刺激（10～40ノリＡ，２０－５０Ｈｚ）を

ＭＬＲに加えると，ネコはトレッドミル上で歩行

を開始する（図１Ｂｂ)。ＭＬＲからの信号は延髄

網様体脊髄路細胞を経由して脊髄のリズム発生器

を興奮させて歩行リズムを誘発する（歩行運動実

行系)6.17)。一方，ＰＰＮ腹外側部に同様の刺激を

加えると除脳ネコの筋緊張は消失する（図Ｉ

ＢＣ)。この刺激はカスケード式に橋網様体細胞・

延髄網様体脊髄路細胞・脊髄介在細胞を興奮させ

て，α運動細胞，γ運動細胞，そして脊髄反射経

路の介在細胞群を'１１]制して筋緊張を消失させる

(筋緊張抑制系)'’'２０'２３１。この系は，運動時におけ

る筋緊張を調節する２０)一方で，逆説睡眠時の筋

活動消失を誘発する神経機構と考えられてい

る2)。

中脳被蓋は基底核の出力核である淡蒼球内節や

黒質網様部（Substantianigraparsreticulata；

ＳＮｒ）からＧＡＢＡ･作動性投射を受ける7,is)。除脳

ネコ標本では基底核の【:'.で唯一ＳＮｒが温存され

【
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MLR刺激

ＰＰＭ電気刺激ｏｒGABA拮抗薬注入

基底核による筋緊張と歩行運動の制御

Ａ：除脳ネコ標本における実験方法の模式図。上丘

前縁と乳頭体後縁を結ぶ線上で外科的に上位脳（灰

色の部分）を除去する。刺激1E極を脳幹に刺入し、

黒質綱様部（20-60浬Ａ，50-100Ｈｚ、5-20sec.）と

に１J脳被蓋（1()-5()/(Ａ，５０Ｈｚ，5-1()sec､）に各ヤ刺
激を加える。必要に応じて微小ガラス管を用いて薬

物（picrot()xirI，bicuculliI1e，ＧＡＢＡ，mus・

cimol）を11:'脳被蓋に注入（1-5,Ｍ，0.1～025/（１）

する。Ｂ：脳幹のili気刺激による除脳ネコの運llMl変
化。詳細は本文参照。

図'１

ている（図1Ａ)。そこで，ＳＮｒからのＧＡＢＡ

作動性投射に操`作を加えて，歩行運動と筋緊張が
どのように変化するのかを解析した。ＧＡＢＡの
拮抗物質であるpicr()(oxinやbicucullineを
ＭＬＲに注入すると歩行運動が誘発され（区ll

Bb)，ＰＰＮ腹外側部に注入すると筋緊張は消失
した（図ＩＢＣ)。また，各々の領域にＧＡＢＡや
muscimolを注入すると地気刺激の効果が仰ilillさ

れることから，歩行と筋緊張はＧＡＢＡ作動性投
射により制御されると考えられる。
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では，このＧＡＢＡ作動性投射はＳＮｒに由来

するのであろうか？そこでＳＮｒに電気刺激

(20-50/ＬＡ，５０－１００Ｈｚ）を加えた（図１Ａ)。

SNr刺激は筋活動を全く変化させなかった（図

１Ｂｄ）が，ＰＰＮ刺激による筋緊張抑制作用を

ブロックし，筋緊張レベルを回復させた（図l

Bd)。また，ＳＮｒ刺激はＭＬＲ刺激による歩行運

動の開始を遅延させ，歩行リズムの乱れ，歩行速

度の減少，着地相の増加などを誘発した。さらに

SNrへの刺激強度を増加させると歩行は完全に

停止した（図１Ｂｄ)。これらの成績は，基底核

から脳幹へのＧＡＢＡ作動性投射は筋緊張の調

節，歩行運動の開始や停止，そして歩行リズムの

調節などに関与することを示している。

α運動細胞の細胞内記録により，ＳＮｒ刺激は，

PPN刺激で誘発される抑制電位や，歩行時に誘

発される膜電位オシレーションの過分極電臘位（抑

制電位）成分を消失させることがわかった。即

ち，ＳＮｒ刺激による「筋緊張の増加」と「歩行

の抑制」は，共に「運動細胞に対する抑制機構に

対する抑制」という単純な機序で誘発されるのか

も知れない。

中脳被蓋背側部の梗塞により，起立と歩行が不

能になる症例'3)や逆説睡眠時の筋緊張消失が出

現しなくなる症例3)などが報告されている。これ

らの報告は，ネコと同様にヒトの中脳被蓋にも歩

行誘発野や筋緊張抑制野に相当する神経構築が存

在することを示唆する。

図２大脳皮質一基底核ループと基底核一脳幹系による運

動制御の仮説モデル

基底核は大脳皮質の全ての領域から入力を受け，そ

の出力を視床を介して主に運動前皮質や前頭連合野

に投射する（大脳皮質一基底核ループ）と共に，中

脳被蓋を経由して脳縛にも投射する（基底核一脳幹

系)。皮質運動関連領域に起始する皮質脊髄路は対

側上下肢の正確な運動を制御する。皮質一網様体路

と基底;核一脳幹系は，脳幹の内側下行路を制御して

姿勢$反射，筋緊張，歩行運動の調節に関与する。詳

細は本文参照。ＭＬＲ；中脳歩行誘発野，ＰＰＮ１脚

橋被蓋核。

方，皮質運動関連領域からは，ｐｐＮ腹外｡側部１１〕

や,間脳を経由してMLR17)に，そして脳幹網様

体'2)に興奮性投射が存在する。したがって，歩

行や筋緊張を制御するシステムは基底核由来の抑

制性入力と大脳皮質由来の興奮性入力の双方から

の制御を受けることになる。

定常的歩行の際には大脳皮質運動野の神経細胞

はほとんど活動しないが，歩行の開始や停止，障

害物を避ける際に非常に大きく活動する5)。これ

は,定常的歩行時における歩行リズム，姿勢反射

や筋緊張の調節には大脳皮質の関与が少ないこと

を示しており，これら意識に上らない運動過程に

は基底核一脳幹系が関与するのであろう。一方，

外界状況の変化に伴って十分な注意や認知が要求

される正確な運動を行う場合には，大脳皮質一基

底核ループが重要な役割を果す。即ち，このルー

プで形成される随意運動のプログラムは，皮質春

Ⅲ、大脳皮質一基底核ループと基底核

一脳幹系による運動制御モデル

これまでの知見に上記の研究成果を加えると，

図２に示すような神経回路モデルを構築すること

ができる。基底核は，大脳皮質全体から入力を受

け，強力な抑制作用とその脱抑制を用いて標的と

するシステムの活動を制御する（大脳皮質一基底

核ループ)。そのメカニズムは脳幹に対して働き

(基底核一脳幹系)，視床を介して大脳皮質運動領

域（随意運動のプログラム）に対しても働く。さ

らに，前頭連合野をも標的の対象とすることで，

意志さえもコントロールすると考えられる8)。－
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図３基底核疾患における運動障害のメカニズム

Ａ，Ｂ：正常(Ａ)での運動制御メカニズムとパーキンソン氏病(B)における運動異常のメカニズム。パーキ

ンソン氏病では，基底核からのＧＡＢＡ･作動性抑制が冗進しており，大脳皮質一基底核ループおよび基底

核一脳幹系の活動が抑制される。その結果，皮質脊髄路の活動低下は連動liiの減少を，ＰＰＮと筋緊張抑制

系の活動低下は筋緊張の冗進を，zvILRと歩行運動実行系の活励､低下は歩行障害を誘発する。Ｃ：基底核に

よる運動自由度の制御。基底核からの(〕ＡＢＡ作励性投射は標的細胞の発射鋲度を規定し運励の自由度をflil」

御する。パーキンソン氏病(b)とハンチントン舞踏病(c)は全く病態像が異なるが、運動の自由度を示す領域

は正常(a)に比べて極めて小さい。詳細は本文参照。

活動は低下し，結果として筋緊張は増加しやすい

状態になる（筋緊張冗進)。さらに歩行運動実行

系の活動も抑制され，歩行障害が誘発される（図

３Ｂ)。これまで，ＰＤの歩行障害は大脳皮質，

特に運動前皮質におけるプログラミングの異常に

よると考えられていた１５'１６〕が，ＳＮｒ刺激による

歩容変化がl)I)の歩行障害１０，１５，１６)と似ていること

は，基底核一脳幹系の機能異常がｐＤの病態形成

に関与している可能性もある。

図３Ｃのグラフは，基底核が運動の自由度の

設定に関与する可能性を示している。正常では基

底核の出力は可変的であり，運動量，歩行速度，

筋緊張レベル，各々が変化できる自由度は大きい

(図３Ｃａ：中央の四角)。しかし，ｐＤでは，基

底核出力の冗進により，運動|当1由度を示す範囲は

縮小し，その中心は右上に移動する（図３Ｃｂ)。

即ち，運動減少と筋緊張冗進，小字症や歩幅の減

少などの病態は各々の要素的運動の自由度が減少
していることを反映している可能性がある。さら

に，ハンチントン舞踏病やバリズムの場合には，

基底核出力が減少するために運動量冗進と筋緊張
低下が誘発される。その機序もこのグラフは明快

髄路系を介して正確に制御された運動を誘発する

と共に，大脳皮質から脳幹への投射と基底核一脳

幹系とを介して脳幹の内側下行路系を駆動し，目

的とする運動に最も適・切な姿勢反射や筋緊張レベ

ル，あるいは歩行パターンを提供する。したがっ

て図２は，双方のシステムが協調的に働くことが

適・切な運動を発現するために必要であることを示

している。

Ⅳ、基底核疾患における運動障害のメカニズム

このモデルは基底核疾患における運動障害のメ

カニズムを考察する上で有用であると私共は考え

ている。正常では基底核からのＧＡＢＡ作動性投

射が正常に働くため，大脳皮質一基底核ループと

基底核一脳幹系の協調的作用により適切な運動が

発現する（図３Ａ)。しかし，パーキンソン氏病

(PD）では，基底核からの抑制出力が冗進が大脳

皮質活動を抑制し，運動舷を減少させ（運動減

少）と運動速度を低下させる（寡動)。また，大

脳皮質から脳幹への興奮性出力は減少し，反対に

基底核の抑制出力は兀進するため筋緊張抑制系の
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に説明してくれる（図３ｃｃ)。

複雑な順序運動はこれを反復することにより無

意識の自動的な手続き運動へと変換され，この過

程には基底核が重要な役割を担う9)。反対に我々

は，通常意識に上らない運動（例えば歩行や筋緊

張の調節）を意識的に制御することができる。基

底核は，あたかも運動の随意性と自動性とを自在

に操っているかのようである。我々は歩きながら

様々な思考を巡らせ，新たなプランを練ることが

できる。基底核は，もはや意識的な制御や注意を

必要としなくなった一連の運動制御過程を皮質下

の神経系に任せてしまうことで，我々の意識や注

意と大脳B2質の働きを新たな方向へ導くためのお

膳立てにも関与しているのかも知れない。基底核

疾患の運動障害の背景には，このような基底核が

関与する高次脳機能の異常も存在するのであろ

う。
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