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研究成果の概要（和文）：脳梗塞後のリハビリテーションにより運動機能の回復が期待できるが、この運動機能
の回復には、残存した脳領域が障害された脳領域の機能を補填する運動野の再構成が重要な役割を果たしている
と考えられている。本研究で我々は、運動野再構成時の神経ネットワークの変化を調べた。実験の結果、脳梗塞
後の前肢リハビリテーションにより、梗塞前に脊髄の体幹部分を支配していた神経細胞の軸索が進展し、脊髄の
前肢支配領域へ新たな接続を形成することが明らかとなった。この結果は軸索リモデリングがリハビリテーショ
ンによる運動野再構成と機能回復に重要な役割を担っていることを示している。

研究成果の概要（英文）：Rehabilitative training can improve functional recovery after stroke. 
Previous reports demonstrated that motor map reorganization plays pivotal role in the functional 
recovery induced by rehabilitative training. However, the mechanism of it was not known. In the 
current study, we revealed that rehabilitative forelimb training after stroke induces axonal 
remodeling in which corticospinal neurons originally projecting to the spinal area which innervate 
trunk muscle extend their axons to form new connections to the spinal area which innervate forelimb 
muscle. Our results suggest this axonal remodeling contributes to the motor map reorganization and 
functional recovery induced by rehabilitative training.

研究分野： リハビリテーション科学・福祉工学
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１．研究開始当初の背景	
脳梗塞は発現頻度が高く、高率に麻痺などの
後遺症を残すため長期にわたる介護を必要と
する疾患である。そのため、寝たきり老人の
4	割、要介護者の 3	割を脳卒中患者が占め
ているなど、医療費・介護費という観点から
も社会的負荷の極めて大きな疾患である。脳
梗塞の治療法としては急性期には tPA	が使
用されているが慢性期ではリハビリテーショ
ンが主な治療となる。このためリハビリテー
ション治療の発展は我が国の医療・介護の現
場に大きな影響を与えることが考えられる。
近年このような社会的要求をうけ、Robot	
Assisted	Rehabilitation	(RAR)や
Constraintinduced	movement	therapy	(CI	
療法)といった新しいリハビリテーション治
療法が開発されているが、現在までの治療法
は「経験則」が土台となっており、神経科学
としてのリハビリテーションの理解は“use-
dependent”と“task	specific”という古く
から知られている概念を超えられていない。
しかし、既存の概念に基づく治療の効果には
限界があり、特に梗塞発症からの期間が長い
場合などには高い確率で後遺症が残ってしま
うのが現状である。そこで、それ以上の治療
効果をもつ治療法の開発には、癌治療におけ
る分子標的薬の開発のように、リハビリテー
ションによる機能回復の基本的なメカニズム
を解明し、治療の限界となる要因にターゲッ
トを絞った治療法の開発が必要になると考え
られる。	
運動野を皮質内微小刺激（ICMS）すると体の
一部に運動が誘発され、この体部位を脳表面
にマッピングしていくと運動野マップができ
あがる。この地図の一部を脳梗塞などで破壊
すると、破壊された部分の脳地図が、残存し
た脳地図領域上に現れる（例えば、前肢の領
域を破壊した後、梗塞前はヒゲの領域出会っ
た部位が前肢の領域に変化する）。これを運
動野の再構成と呼ぶが、この現象は“use-
dependent”と	“task	specific”というリ
ハビリテーションの原則に従うことが分かっ
ており、脳障害後の機能回復に重要な現象で
あると考えられている(Nudo	et	al,	1996)。
我々の研究チームでは ICMS	を用い、一次運
動野前肢領域である CaudalForelimb	
Area(CFA)および二次運動野前肢領域である
Rostral	Forelimb	Area	(RFA)の変化を解析
し、これまでの研究で梗塞後にリハビリテー
ションを行うと RFA	領域の拡大が見られる
ことを明らかにした。	
２．研究の目的	
本研究では以下の 4	項目を明らかにするた
めに実験を行う	
(1)	 逆行性及び順行性トレーサーを用い

て、リハビリテーションによる運動野
再構成が起こる際にどのような神経回
路の変化が起こるのかを明らかにする
（運動野再構成の解剖学的基盤の解
明）。	

(2)	 ウエスタンブロット・ELISA などの生化
学的手法を用いてリハビリテーション
が神経回路の再構築を引き起こす際に
起こる分子的変化を明らかにする（運
動野再構成の分子的基盤の解明）	

(3)	 リハビリテーションにより変動する分
子の機能を阻害することによりリハビ
リテーションによる運動野再構成のメ
カニズムを明らかにする。	

３．研究の方法	
(1)	 順行性トレーサーを用いた皮質脊髄路の

解析：4週間のリハビリテーション終了
後に順行性トレーサーであるビオチン化
デキストランアミン（BDA）を RFA 領域
に注入し、2週間後に灌流固定し、RFA
領域の神経細胞からの軸索が脊髄の前肢
支配領域にどのように存在するかを調べ
た。BDA 陽性軸索は DAB 法により可視化
し、Photoshop を用いて、手動でトレー
スした後、ImageJ で定量化した。	

(2)	 逆行性トレーサーを用いた皮質脊髄路
の解析：4週間のリハビリテーション終
了後に逆行性トレーサーである
Retrobeads を吻側頸髄（赤色）と尾側
頸髄（緑色）に注入し、1週間後に灌流
固定し、RFA 領域のから頸髄への神経投
射の変化を調べた。Retrobeads 陽性細
胞は、ImageXpress にて自動で識別し吻
側頸髄投射細胞数、尾側頸髄投射細胞
数及び吻側・尾側頸髄投射細胞数を計
測した。	

(3)	 複数梗塞による解析：運動野再構成の
見られた RFA をリハビリテーションに
よる機能回復後に破壊することによ
り、RFA の機能への貢献を評価した。ま
た、CFA と RFA を同時に破壊したラット
でリハビリテーションを行うことによ
り RFA の機能回復における重要性を評
価した。	

(4)	 ERK リン酸化の測定：梗塞前、梗塞
1,4,7,14,28 日後に両側の RFA から組織
を採取しウエスタンブロットを用いて
ERK のリン酸化を測定した。	

(5)	 BDNF 濃度の測定：梗塞前、梗塞
1,4,7,14,28 日後に両側の RFA 及び尾側
頸髄から組織を採取し ELISA を用いて
組織中の BDNF 濃度を測定した。	

４．研究成果	
運動野再構成の起こった領域から脊髄へ投射
する軸索を	
順行性トレーサーを用いた皮質脊髄路の解析
において運動野再構成の見られた RFA から脊
髄への軸索を計測すると、リハビリテーショ
ンを行ったラットでは軸索の密度が尾側脊髄
（前肢領域を支配する）で有意に増加してい
た（図１）。脊髄軸索の増加は尾側脊髄の背
策中でも見られた。また、逆行性トレーサー
を用いた皮質脊髄路の解析において RFA にお
ける脊髄投射神経細胞数を計測すると、リハ
ビリテーションを行ったラットでは吻側領域



に投射する神経細胞数は変化しなかったが、
尾側領域に投射する神経細胞数及び吻側領域
と尾側領域の両方に投射する神経細胞の数が
有意に増加した（図２）。これらの結果は、
梗塞前には脊髄吻側領域（体幹を支配）に投
射していた神経細胞が軸索を進展し、脊髄尾
側領域（前肢を支配）に新たな神経投射を獲
得したことを示唆していると考えられた（図
３）。運動野再構成と軸索変化の見られた
RFA をリハビリテーションによる機能回復後
に破壊すると、回復した機能が失われた。ま
た、最初の梗塞時に RFA を同時に破壊するリ
ハビリテーションにより機能を回復すること
ができなかった（図４）。この結果は運動野
再構成及び軸索変化の起こった RFA が機能回
復に極めて重要な役割を果たしていることを
示唆している。これらの解剖学的変化を誘発
する分子的基盤を明らかにするため、脳の可
塑性に重要であるとされる栄養因子である
BDNF の組織中濃度とシグナル分子である ERK
のリン酸化をそれぞれ ELISA とウエスタンブ
ロットによって経時的に調べた。BDNF の測
定では脊髄、RFA ともに梗塞後に BDNF 濃度
の低下が見られたが、リハビリテーションに
よる有意な変化は検出できなかった（図
５）。また、ERK のリン酸化も梗塞２週間後
から増加を示したが、リハビリテーションに
よる変化は検出できなかった（図６）。今回
の我々の研究ではトレーサーを用いた実験に
より、運動野再構成時の神経回路の変化を明
らかにした。これはリハビリテーションによ
る機能回復機構の一端を明らかにしたもので
あり、今後の研究に有用な知見を提供したも
のと思われる。しかしながら、分子学的検討
においてはリハビリテーションによる分子的
変化を検出することができなかった。今後、
梗塞モデル・リハビリテーション法・組織の
採取時間・分子の検出法などをさらに検討す
ることによりリハビリテーションによる機能
回復の分子メカニズムを明らかにしたい。	
	

図１	 脳梗塞後の皮質脊髄路軸索密度におけ

るリハビリテーションの効果	

図２	 脳梗塞後の皮質脊髄神経投射における

リハビリテーションの効果	

	

図３	 実験結果から推測されるリハビリテー

ションによる軸索リモデリング	

	

図４	 機能回復後の RFA 破壊の運動機能への

影響、及び RFA/CFA 同時破壊のリハビリテー

ションの効果への影響	

	

図５	 脳梗塞後の BDNF 濃度の変化とリハビ

リテーションの効果	

	

図６	 脳梗塞後の ERK リン酸化の変化とリハ

ビリテーションの効果	
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