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―綜 説―

脳の障害に対する可塑性と代償

三品 雅洋
日本医科大学大学院医学研究科神経内科学分野

Neural Plasticity and Compensation for Human Brain Damage

Masahiro Mishina
Department of Neurological Science, Graduate School of Medicine, Nippon Medical School

Abstract

We previously believed that brain disorders could not be treated. However, brain-imaging
techniques have demonstrated functional localization and the recovery of damaged areas of
the brain. Through the use of various radiopharmaceuticals, positron emission tomography
(PET) allows in vivo imaging of regional cerebral functions, including cerebral blood flow,
molecular metabolism, and receptor binding capacity. In addition, PET demonstrates neural
plasticity and compensation for brain damage. This paper discusses the plasticity and
compensation of the brain revealed by our PET studies.

（日本医科大学医学会雑誌 2014; 10: 101―105）
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はじめに

かつて脳の障害は回復しないと信じられていた．し
かし，脳研究の進歩とリハビリテーションの発達によ
り，その常識は覆ることになる．脳のイメージング技
術は脳の機能局在を画像化し，ヒトの脳に備わる代償
機能や回復過程を実証した．本稿では私たちが実施し
た研究を中心に，脳の可塑性と代償について論ずる．

脳機能局在の形成

新規の言語習得は，小児には容易だが大人では困難
になる．このように，幼少時の脳は高度に可塑的で経
験に応じて柔軟に変化するが，一定期間を過ぎると可

塑性が低下し脳回路は固定化する．この切り替わりの
時期を臨界期と呼ぶ1.
「視覚」を担う後頭葉のシナプスの数は，新生児期

は成人と同等だが，出生後 1 年で急激に増加する2．
その後徐々に減少し，11 歳頃に成人と同じレベルに
なる．このシナプスの減少を synaptic revision と呼
ぶ．出生後，後頭葉では，眼球からの視覚のほか，聴
覚・体性感覚など様々な神経連絡がシナプスを形成す
る．しかしヒトの晴眼者では眼球からの視覚情報が主
役となり，ほかのシナプスは減少する．ほかの種では
神経連絡の選択は異なり，例えば小型コウモリでは，
聴覚による空間認知が主になる．このような synaptic
revision が大脳皮質各所で起こることにより，脳の機
能局在が形成される．

臨界期を迎える前に失明した患者は先天的全盲と呼
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ばれる．彼らは視覚野の形成時期に眼球からの視覚情
報が欠如しているため，聴覚や体性感覚が位置や空間
の情報把握に重要な役割を果たす．ヒトにおいては，
それらは視覚情報と比べると空間の把握に不向きな能
力であるため，晴眼者のシナプス活動より活発に活動
しなければならない．したがって synaptic revision
は晴眼者より軽度となる3,4．いくつかの研究が，後頭
葉のブドウ糖代謝や脳血流は晴眼者より先天的全盲患
者の方が高いことを報告している5―8．ブドウ糖代謝は
シナプス活動を反映しており，脳血流もシナプス活動
にエネルギーを供給するために増加することから，先
天的全盲患者の後頭葉で晴眼者よりシナプス活動が活
発であることを，これらの研究が実証した．

私たちは，先天的全盲患者において，中枢性ベンゾ
ジアゼピン受容体に結合する放射性リガンド 11C-
flumazenil とポジトロン断層撮影（positron emission
tomography，PET）を用い，先天的全盲患者と晴眼者
における後頭葉の受容体密度の違いも検討した8．15O-
H2O PET による安静時の脳血流が先天的全盲患者で
有意に増加していたのは先行研究と同様であったが，
中枢性ベンゾジアゼピン受容体密度は両者で変わらな
か っ た．中 枢 性 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 受 容 体 は γ-
aminobutyric acid（GABA）A受容体と共存すること
から，シナプス全体の活動が亢進しているにも関わら
ず GABAA受容体密度は晴眼者と同等ということにな
る．この結果は synaptic revision に GABA 系が含ま
れない可能性を示唆する．過去の in vitro の研究で抑
制性の神経伝達物質である GABA が脳の形成に重要
な役割を果たしていることが示されている9．GABA
系により synaptic revision が制御され，脳の機能局
在を形成するのかもしれない．

脳梗塞による失語症患者における
劣位半球の言語野の役割

臨界期を過ぎた後，脳が全く変化しないわけではな
い．

音声言語はヒトの特徴のひとつであり，社会生活に
は重要な能力である．その中枢である言語野は 90％
以上が左半球に存在するが，左利きでは右半球に存在
する割合が増加する10．Komaba らは，先天的脳梁形
成不全患者では言語野が両側に存在することを報告し
た11．この症例は，言語野の優位半球での局在に，脳
梁を介した左右半球の線維連絡が関与する可能性を示
唆する．脳梁を有する健常者では，左右どちらかの言
語野が主に使用されるようになる．右利きの場合，そ

れが左半球になることが多いわけである．
言語野の損傷による失語は脳卒中の代表的な症状で

あり，日常生活にも大きな影響を及ぼす．Ohyama
らは，15O-H2O PET を用いて単語の復唱課題中の脳血
流の変化を画像化する方法で，言語野の局在を画像化
することに成功した12．右利き健常者では，左半球の
Broca 野を含む下前頭回付近，Wernicke 野を含む上
側頭回などの賦活が認められた．一方，脳梗塞により
失語を呈し復唱課題が可能になるまで回復した患者で
は，右の下前頭回の賦活が増大していた（図 1）．い
くつかの先行研究が，失語の回復に劣位半球が関与す
ることを示唆している13―16．本研究は，失語症患者の
回復過程で劣位半球の代償が作用したことをはじめて
画像化した．

パーキンソン病におけるドパミン欠乏の代償

健常者のドパミンは 20 歳頃をピークに減少する
が，パーキンソン病発症時にはすでにピーク時の 20％
以下にまで減少している17．そこまでドパミンが減少
しないと発症しないのは，様々な代償が発症を抑制し
ているためである．

パーキンソン病ではドパミン作動性神経細胞が減少
しているが，残存する細胞でのドパミン合成は亢進す
る18．一方残存するドパミンのシナプスでは，シナプ
ス間隙に漂うドパミンを保持するため，それを細胞内
に取り込むドパミントランスポータを減少させる19．
パーキンソン病の剖検脳の研究は線条体のドパミン
D2受容体の増加を報告したが20，11C-raclopride PET
画像でも線条体での集積が正常またはやや亢進す
る19．ただし，raclopride はドパミン D2受容体との親
和性が弱く，内因性ドパミンと競合し集積が低下す
る．内因性ドパミンが減少するパーキンソン病におい
ては，その競合が減少するために集積が増加すること
も考慮しなければならない21.

ドパミン系以外の神経系も代償に関与している．
1976 年に発見されたシグマ受容体は当初オピオイ

ド受容体のサブタイプと考えられていたが22，後に独
自の受容体であることが証明された23．シグマ 1受容
体とシグマ 2受容体の 2 つのサブタイプが見つかって
いる24．学習や記憶の障害の改善・抗うつ作用・神経
細胞保護などに関連があると考えられていたが，詳細
は長年不明であった．しかし，Hayashi らによりシグ
マ 1受容体が小胞体において受容体シャペロンとして
作用していることが発見され25，注目を浴びる．さら
に，アルツハイマー病に用いられる donepezil26と抗
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図 1　  左前頭葉・側頭葉のアテローム血栓性脳梗塞により Wernicke 失語を呈した 50歳
代男性における MRI T1 強調画像（A），15O-CO2 PET による脳血流画像（B），
15O-O2 PETによる脳酸素代謝画像（C），B・Cより算出される酸素摂取率画像（D），
111C-flumazenil PET による中枢性ベンゾジアゼピン受容体画像（E），15O-H2O PET
を用いた発症 2.3 年後の脳血流差分画像（復唱̶安静，F），発症 3.8 年後の脳血流差
分画像（G）．
すべての PET 画像は MRI T1 強調画像にスーパーインポーズした．B ～ E の PET
画像は発症 7.7 年後に実施した．左大脳半球における血流・代謝の低下域とベンゾ
ジアゼピン受容体分布の低下域はほぼ一致している．PET activation studyでは，
言語機能の回復過程で，右側頭葉の賦活が増大したことがわかる．患者の失語の回
復は良好であった．優位半球のGABA系が低下し脳機能再構築に限界があったため，
劣位半球の代償が必要になったものと推察する．

うつ剤の fluvoxamine27がシグマ 1受容体アゴニストで
あることも明らかになった．

シ グ マ 1受 容 体 は N-methyl-D-aspartic acid
（NMDA）型グルタミン酸受容体の活性を抑制する
が，NMDA 受容体はドパミン放出を促進する28,29．し
たがって，シグマ 1受容体は間接的にドパミン放出を
抑制する．私たちは 11C-SA4503 PET を用いて，初期
のパーキンソン病における線条体のシグマ 1受容体密
度を検討した30．ばらつきが大きく健常者との差は見
いだせなかった．しかし，パーキンソニズムの左右差
に着目すると，前部被殻において重症側で軽症側より
シグマ 1受容体密度が少ないことがわかった．すなわ
ち，ドパミンを抑制するシグマ 1受容体を減少させる
ことで，ドパミン減少の左右差を是正する代償が作用
していることを明らかにした．

アデノシン A2A受容体はドパミンが豊富な線条体に
多く存在し，ドパミン D2受容体と相反する作用があ

る31,32．したがって，ドパミンが欠乏するパーキンソ
ン病においてはアデノシン A2A受容体を抑制すると
パーキンソニズムが軽減し33―35，2013 年にはアデノシ
ン A2A受容体拮抗薬が抗パーキンソン病薬として本邦
で使用できるようになった．私たちは 11C-TMSX
PET36を用いて線条体のアデノシン A2A受容体密度を
検討した37．未治療パーキンソン病では健常者と有意
差がなかったが，抗パーキンソン病薬によるジスキネ
ジアを有するパーキンソン病患者では有意に被殻のア
デノシン A2A受容体密度が増加していた．これは過去
の剖検脳の研究や，後に別なリガンドを使用した PET
研究の結果と一致した38,39．未治療パーキンソン病の
パーキンソニズムの左右差に着目すると，重症側は軽
症側に比べて被殻アデノシン A2A受容体密度は有意に
少なかった．すなわち，ドパミン D2受容体と相反す
る作用を持つアデノシン A2A受容体の密度は，パーキ
ンソニズムの左右差を軽減する方向で変化していた．
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未治療パーキンソン病患者が抗パーキンソン病薬投与
を開始すると，被殻アデノシン A2A受容体密度は有意
に増加した．治療開始によりアデノシン A2A受容体の
代償が軽減されたと推察する．また，アデノシン A2A

受容体がジスキネジア発現前に増加し始めることを，
初めて明らかにした．

おわりに

脳が障害を受けた後の変化を述べたが，脳イメージ
ングはすでに脳が障害を受ける前の変化をとらえるこ
とが可能である．例えば，アルツハイマー病で神経細
胞に蓄積するアミロイド β やタウの脳内分布を PET
で画像化できるようになり40,41，開発中の根本的なア
ルツハイマー病治療の前提として発症前診断が注目さ
れている42．今後は，脳疾患発症前の代償機能の研究
も期待される．
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