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研究成果の概要（和文）：本研究は，脳出血モデルラットを用いて，スキル学習が神経可塑性関連因子に及ぼす
影響について検証した．コラゲナーゼ注入法を用いて脳出血モデルラットを作製し，アクロバティック課題を術
後４日目から２８日目まで実施した．リアルタイムPCR法を用いて，神経可塑性関連因子のmRNA発現量を解析し
た．その結果，脳出血後のスキル学習は，感覚運動野におけるグルタミン酸受容体（AMPA受容体），樹状突起関
連因子（MAP2），脳神経由来神経栄養因子（BDNF）のmRNA発現量を促進させることが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：Motor skills training promote motor functional recovery and enhance synaptic
 plasticity after stroke. This study was focused on the effects of motor skills training on the 
expression of AMPA receptors subunits, MAP2, BDNF, and GAP43 mRNA following intracerebral hemorrhage
 (ICH) in rats. The mRNA expression of AMPA receptor subunits, GluR1, GluR2, GluR3 and GluR4, MAP2, 
BDNF, and GAP43 in bilateral sensorimotor cortex was analyzed using real-time PCR at 29 days after 
ICH. Our results suggest that sensorimotor functional recovery following motor skills training after
 ICH is promoted by dendritic growth and AMPA receptors in the ipsilesional sensorimotor cortex.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳卒中リハビリテーションにおいて，運動療法は運動麻痺を改善させることができ，臨床現場では，様々な運動
療法が展開されている．しかし，科学的根拠に基づいた運動療法が提供されているとは言い難く，それぞれの運
動療法の効果を早急に追究する必要がある．本研究では，脳卒中後のスキル学習が脳機能を改善させ，機能回復
を促進させる有効な運動療法であることを示した．本研究は，脳卒中後の運動療法としてスキル学習の有効性を
示した研究資料として重要な意義を持つ．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳卒中後遺症である運動麻痺は，日常生活活動を著しく低下させる運動機能障害であり，機

能回復や二次的障害の予防のために発症後早期からのリハビリテーションが重要視されている．
脳卒中リハビリテーションにおいて，運動療法は運動麻痺を改善させることができる治療であ
り，臨床現場では，理学療法士や作業療法士によって様々な運動療法が展開されている．しか
し，科学的根拠に基づいた運動療法が提供されているとは言い難く，それぞれの運動療法の効
果を早急に追究する必要がある．さらに，医療制度改革によって在院日数の短縮化が進む中で，
脳卒中患者の社会復帰や在宅復帰を早期に目指すためには，効果的かつ効率的な運動療法を探
索もしくは開発することが必要である．申請者は，脳出血モデルラットを用いてスキル学習を
取り入れた運動療法の効果について検証している．運動麻痺の機能を回復するためにスキルを
必要とする運動を行うと，単純な運動よりも機能回復が促進する（Jones.TA, Journal of 
Neuroscience, 1999）が，機能回復の特性や脳内作用機序について不明な点が多い．申請者は
これまでの研究で，脳出血モデルラットに両側四肢および全身の協調機能が必要なスキル学習
として，アクロバティックタスクを用いて，機能回復の特性や脳内作用メカニズムを検証して
きた．これまでの研究成果で，脳出血モデルラットにアクロバティック運動を行うと，前後肢
の運動麻痺や協調運動機能の回復を促進させることが分かった．同時に感覚運動野における組
織学的，生化学的解析を行い，持続的に活動した神経細胞の増加と，シナプスに豊富に含まれ
て い る PSD95 タ ン パ ク 発 現 量 の 増 加 が 関 与 し て い る こ と を 明 ら か に し た 
(K.Tamakoshi.et.al.,Behavioural Brain Research, 2014)． 本研究は，脳出血後のスキル学習
による分子機序を明らかにするとともに，効率的な運動療法を考案することを目的とした． 
 
２．研究の目的 
本研究は，脳出血後のスキル学習が感覚運動野における AMPA 受容体に及ぼす影響について検
証した．また，樹状突起関連因子（MAP2），脳神経由来神経栄養因子（BDNF），軸索成長関
連因子（GAP43）に及ぼす影響についても検証した． 
 
３．研究の方法 
実験動物には Wistar 系雄性ラット（250~270 g）を用いた．対象を無作為に偽手術群(SHAM
群：n=6)，脳出血＋非運動群（ICH 群；n=6），脳出血＋スキルトレーニング群（ICH+AT 群；
n=6）の 3 群に分けた．脳出血モデルは，まず，ラットを深麻酔下にて脳固定装置に装着した
後，頭頂部の皮膚切開を行い，頭蓋骨表面のブレグマから左外側 3.0 mm，前方 0.2 mm の位
置に小穴をあけ，次に，マイクロインジェクションポンプにつないだカニューレを頭蓋骨表面
から 6.0 mm の深さまで挿入し，コラゲナーゼ（200 U/ml，1.2 ul）を注入して作製した．ス
キルトレーニング群は，全身の協調運動，運動学習が必要なトレーニングとしてアクロバッテ
ィック課題を実施した．トレーニング内容は，格子台，縄梯子，綱渡り，平行棒，障壁の 5 課
題で各コース長 1 m を移動させた．介入は，術後 4~28 日まで，1 日 4 回実施した．感覚運動
機能評価は modified limb placing と postural instability test を用いて経時的に実施した．脳
出血後 29 日目に深麻酔下で潅流脱血を行い，両側の大脳皮質感覚運動野および線条体を採取
した．リアルタイム PCR（ABI 7300 PCR system）を用いて，AMPA 受容体サブユニットで
ある GluR1，GluR2，GluR3，GluR4 の mRNA 発現量を解析した．定量方法はCt 法を用
いた．さらに，樹状突起関連因子（MAP2），脳神経由来神経栄養因子（BDNF），軸索成長関
連因子（GAP43）の mRNA 発現量を解析した． 
 
４．研究成果 
運動機能評価から前肢の運動機能障害において，ICH+AT 群は，ICH 群より有意な改善を示し
た．AMPA 受容体サブユニットの mRNA 発現量の解析から，傷害側大脳皮質の全 APMA 受容
体サブユニットにおいて ICH＋AT 群は，ICH 群より有意に高値を示した．非傷害側において
は，ICH+AT 群と ICH 群に有意な差はなかった．また，線条体においても両側で ICH+AT 群
と ICH 群に有意な差はなかった．ICH+AT 群は，MAP2 および BDNF の mRNA 発現量を増
加促進した．これらの結果から，脳出血後のスキル学習は，グルタミン酸受容体，樹状突起関
連因子，神経栄養因子の発現促進によって運動機能回復を促進させることが示された． 
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