
 

 

（ 続紙 １ ）                             

京都大学 博 士（ 理 学 ） 氏名 髙田 裕生 

論文題目 
Morphological changes of large layer V pyramidal neurons in cortical motor-

related areas after spinal cord injury in macaque monkeys 

(サル脊髄損傷後の運動関連領野における5層巨大錐体細胞の形態学的変化) 

（論文内容の要旨） 

手指の巧緻運動は、ヒトや高次の非ヒト霊長類に特有の運動であり、日常生活を送

る上で極めて重要である。この運動は皮質脊髄路（ＣＳＴ）によって制御されている

ため、脊髄損傷などによりＣＳＴが損傷を受けると運動機能が著しく低下する。特に

脊髄損傷からの機能回復は困難であり、障害が残存することが多い。ヒトと類似した

ＣＳＴを有するマカクザルを用いた先行研究では、脊髄損傷後の運動機能回復には、

大脳皮質前頭葉の一次運動野に由来するＣＳＴニューロンの脊髄レベルでの神経回路

再編成が重要であることが報告されている。しかしながら、脊髄損傷後のＣＳＴ

ニューロンの大脳皮質における神経可塑性については未だ不明な点が多い。そこで、

本研究では、脊髄損傷のサルモデルを用いて、手指の運動機能変容と前頭葉の運動関

連領野に分布するＣＳＴニューロン（巨大錐体細胞）の可塑的変化の相関を明らかに

することを目的として一連の研究を実施した。巨大錐体細胞は一次運動野だけでな

く、補足運動野や背側および腹側運動前野にも分布する。一般に、錐体細胞の樹状突

起やスパインが高い可塑性を示すことはよく知られており、その形態は神経活動量や

他のニューロンからの入力などに依存して変化する。本研究では、特に運動関連領野

に分布する巨大錐体細胞の基底樹状突起とスパインに注目し、脊髄損傷後の形態学的

変化と運動機能変容の相関を調べた。 

まず、第２章では、健常個体において各運動関連領野の５層に分布する巨大錐体細

胞の基底樹状突起およびスパインの形態学的特徴（樹状突起の全長および分枝、スパ

インの密度および種類）を調べた。その結果、基底樹状突起およびスパインの形態は

領野によって異なり、特に背側運動前野ではその複雑度が低いことが明らかになっ

た。このような運動関連領野間における基底樹状突起やスパインの形態学的差異は、

外部入力に依存した各領野の運動機能の違いを反映している可能性を示唆している。 

次に、第３章では、脊髄損傷モデルを用いて５層巨大錐体細胞の基底樹状突起およ

びスパインの形態学的変化と運動機能変容の相関を調べた。その結果、損傷後の急性

期（損傷後１０日目）では、すべての領野で基底樹状突起とスパインの複雑度が急激

に低下し、回復期（損傷後３０日目）では機能回復に伴い、正常な形態の再獲得が惹

起されることが明らかになった。また、このような可塑的変化の程度は領野により差

異が認められることも明らかになった。領野間における神経可塑性の違いについて

は、そのメカニズムが明確ではないが、回復過程における巨大錐体細胞の形態学的変

化が最も遅かった腹側運動前野が手指の巧緻運動に強く関与することから、各領野に

おける運動機能の差異に起因している可能性が示唆された。 

以上の研究成果は、脊髄損傷後における手指の運動機能変容と運動関連領野に分布

するＣＳＴニューロンの可塑的変化の相関を詳細に解析しており、今後、脊髄損傷か

らの運動機能回復に有効性が報告されているような治療を実施したサルモデルに同様

の形態学的解析を適用し、ＣＳＴニューロンによる神経回路の再構築機構の解明に繋

がることが期待できる。 



 

 

（続紙 ２ ）                            

（論文審査の結果の要旨） 

運動指令を伝える主な神経回路である皮質脊髄路（ＣＳＴ）は、手指の巧緻運動

を制御している。この運動はヒトや高次の非ヒト霊長類に特有の運動であり、日常

生活を送る上で極めて重要である。脊髄損傷などによってＣＳＴが損傷を受けると

手指の巧緻運動は著しい機能低下を呈する。ヒトと類似したＣＳＴを有するマカク

ザルを用いた先行研究において、大脳皮質前頭葉の一次運動野に由来するＣＳＴ

ニューロンが脊髄損傷後の運動機能回復に重要な役割を果たしていることが報告さ

れている。しかしながら、ＣＳＴニューロンは一次運動野だけでなく補足運動野や

背側および腹側運動前野と呼ばれる前頭葉の運動関連領野にも分布しており、これ

らの領野の神経可塑性については未だ不明な点が多い。以上の点に着目し、本論文

では、脊髄損傷のサルモデルを用いて、手指の運動機能変容と運動関連領野に分布

するＣＳＴニューロン（巨大錐体細胞）の可塑的変化の相関を明らかにすることを

目的とした。一般に、錐体細胞の樹状突起やスパインが高い可塑性を示すことはよ

く知られており、その形態は入力情報などに依存して変化する。本研究では、特に

運動関連領野の巨大錐体細胞の基底樹状突起とスパインに注目し、脊髄損傷後の形

態学的変化と運動機能変容の相関を解析した。 

まず、第２章では、脊髄損傷モデルを用いた解析の前段階として、健常個体にお

ける各運動関連領野の５層に分布する巨大錐体細胞の基底樹状突起およびスパイン

の形態学的特徴を調べた。その結果、基底樹状突起とスパインの形態は領野によっ

て異なり、特に背側運動前野においてその複雑度が低いことが明らかになった。こ

のような運動関連領野間での基底樹状突起とスパインの形態学的差異は、外部入力

に依存した各領野の運動機能の違いを反映している可能性を示唆している。 

次に、第３章では、脊髄損傷モデルを用いて、５層巨大錐体細胞の基底樹状突起

およびスパインの形態学的変化と運動機能変容の相関を調べた。その結果、損傷後

急性期ではすべての領野で基底樹状突起とスパインの複雑度が急激に低下した。他

方、回復期では機能回復に伴い、正常な形態の再獲得が惹起されることが明らかに

なった。また、このような可塑的変化の程度は領野によって異なっていた。領野間

における神経可塑性の違いが生じるメカニズムについては明確ではないが、回復過

程における巨大錐体細胞の形態的変化が最も遅かった腹側運動前野が手指の巧緻運

動に強く関与していることから、各領野における運動機能の差異に起因している可

能性が示唆された。 

以上の研究成果は、脊髄損傷後の手指の運動機能変容と運動関連領野に分布する

巨大錐体細胞の可塑的変化の相関を明らかにしたものであり、今後、脊髄損傷後の

機能回復に有効性が報告されているような治療を実施したサルモデルに同様の形態

学的解析を適用し、ＣＳＴニューロンによる神経回路の再構築機構の解明に繋がる

ことが期待できる。 

よって、本論文は博士（理学）の学位論文として価値あるものと認める。また、

令和３年７月６日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行い、その結果

をもって７月１４日に霊長類学・野生動物系教員会議で合格と認めた。 

要旨公表可能日：   年   月    日以降 


