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研究成果の概要（和文）：動脈硬化は血小板活性化、血管内皮機能障害、凝固・線溶系障害などにより脳梗塞へ
進展する。さらに炎症性サイトカイン、アポトーシス、接着分子、成長因子などにより、神経細胞死が引き起こ
され、非梗塞部の神経細胞にも障害され、病状はさらに増悪する。運動療法がこれらの悪循環を阻止できるかを
研究した。本研究では、運動療法の継続が脳卒中におけるアポトーシス、サイトカイン、接着分子、成長因子の
指標を減少させることが示された。運動療法の継続は、脳卒中後の神経細胞死の抑制に寄与する可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Atherosclerosis causes platelet activation, endothelial dysfunction, and 
coagulation fibrinolytic disorder, resulting in cerebral thrombosis.  Furthermore, inflammatory 
cytokines, apoptosis, adhesion molecules, and growth factors induce neuronal death in the 
non-affected neurons.  The aim of this study is to clarify whether the continueing exercise 
contributes to the prevention of neuronal death after stroke.  This study demonstrated that physical
 and occupational therapies reduced the parameters of inflammatory cytokines, apoptosis, adhesion 
molecules, and growth factors in patients with stroke.  It is suggested that the therapeutic 
exercise prevent the recurrence of stroke and the neuronal death after stroke.

研究分野：脳卒中
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研究成果の学術的意義や社会的意義
運動療法は運動機能や代謝機を改善するが、それ以外の効果として、脳梗塞の再発や神経細胞死による病状悪化
を防げるかを研究した。本研究により運動療法が血管内皮障害、血小板活性化、線溶機能障害、炎症性サイトカ
イン低下、アポトーシス抑制などの効果をもち、脳梗塞の予防や進展阻止に寄与することが示唆された。脳梗塞
や心筋梗塞などの動脈硬化性疾患の予防には食事療や薬物療法が確立されているが、運動療法は無料であり、医
療施設以外でも可能なので、医療費削減や予防法普及にも貢献すると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

 運動療法は単に運動機能の回復や代謝の改善だけではなく細胞性免疫、内分泌、凝固・線溶機能、血

小板活性化、血管内皮機能などの回復にも有用であるという仮説のもとに、私達は運動療法が生体や

疾病に及ぼす影響を研究してきた。動脈硬化の進展には内皮細胞、血小板、凝固線溶系、リンパ球、接

着分子等が関与し、脳梗塞を引き起こしている。さらに、脳梗塞病巣には種々のサイトカインの産生や

アポトーシスの出現がみられ、脳梗塞後の病巣拡大や神経症状の悪化をきたしていく (ischemic 

cascade)。抗血小板療法や抗凝固療法の有用性が確立されて久しいが、今後は脳梗塞発症後の ischemic 

cascadeの阻止が重要になってくる。 

 私達は科研費により運動療法が免疫機能を改善すること (H12-13年度科研費)、運動療法が血小板・

内皮・凝固・線溶機能に影響を及ぼすこと(H16-17)、運動療法がインスリン抵抗性を改善すること (H20-

22)、運動療法が血小板活性化や血管内皮障害、凝固線溶異常を軽減すること (H23-25)、運動療法が量

依存性にアポトーシスに影響を与えること(H26-28) を報告し、運動療法が脳梗塞の 2 次予防や病変拡

大の阻止に寄与することを示した。本研究課題では、運動療法の継続が脳梗塞の 2 次予防だけではな

く、脳梗塞後の ischemic cascadeでみられるサイトカインやアポトーシスに及ぼす影響を解析し、神経

細胞死 neuronal deathや梗塞病巣拡大の阻止に寄与するか否かを解析した。 

 

２．研究の目的 

 脳卒中後に ischemic cascadeを引き起こす炎症性サイトカイン、アポトーシス、接着分子、成長因子、

血小板・凝固・線溶系の指標の変動を解析し、運動療法の継続がサイトカインやアポトーシスを抑制し

て脳卒中後の神経細胞死の進展の抑制に有用か否かを検討する。脳卒中の亜急性期において運動療法

（理学療法、作業療法）を施行した症例に対して、末梢血中の炎症性サイトカイン、アポトーシス、接

着分子、成長因子、血小板・凝固・線溶系などの指標を測定し、運動療法が ischemic cascadeに及ぼす

影響を解析し、運動療法による脳卒中後の神経細胞死の抑制の可能性を検討する。 

 

３．研究の方法 

 脳卒中発症 20-30日後の亜急性期に運動療法（理学療法、作業療法）を継続し、末梢血中の炎症性サ

イトカイン（IL-6, IL-6R, IL-1β, TNF-α, TNFR-1, TNFR-2）、アポトーシス指標（sFas, Fas Ligand, TNFR, 

IL-6, IL-1β）、接着分子（P-selectin, L-selectin, ICAM, VCAM, ELAM, NCAM）、成長因子（PDGF, BDNF）、

血管内皮機能 (EC, TM, vWF)、血小板活性化指標 (PF4, βTG)、凝固・線溶系の指標(TAT, PIC, DD)、単

球活性化の指標 (MCP-1) の変動を、発症 20～30日後（亜急性期）と 50～60日後（慢性期）の 2時点

で測定した。運動療法（理学療法、作業療法）は病状に合わせて１日 40～120分施行した。研究期間中

に施行された運動療法の総時間を上記の 2 時点間の日数で除したものを理学・作業療法施行時間 

(min/day) とした。結果の評価は以下の 2種類の方法により行った。 

1) Case-Control study：脳卒中群と対照群について運動療法による上記指標の変化を解析した。 

動脈硬化を伴わない脳疾患を対照群とし、運動療法による上記指標の変化を脳卒中群と比較した。 

2) Dose-dependent study：運動療法の量（分）と上記指標の変動 Δとの相関関係を解析した。 

各測定値の変動幅（2 時点間での測定値の差＝後値 postvalue－前値 prevalue）を、各項目に Δ を冠し

て、ΔsFas, ΔL-selectin, ΔIL-1β, ΔIL-6, ΔTNFRなどと表示した。2時点間の各測定値の変動幅Δと、1日



当たりの運動療法時間 (min/day) との相関関係を計算した。心原性脳塞栓、重度の意識障害や合併症、

病状悪化の症例は除外した。本研究は、本学の IRBにより承認され、全症例から Informed Consent を

得られた。相関係数はピアソン法により、2群間の有意差は t検定により計算した。 

 

４．研究成果 

 対象は脳卒中 11例（69.6±17.2歳；脳梗塞 5例、脳出血 6例；男 4人、女 7人）であった。全 11症

例について、末梢血中の sFas, FasL, L-selectin, P-selectin, IL-1β, IL-6, IL-6R, TNF-α, TNFR1, 2), ICAM, 

VCAM, NCAM, ELAM, TAT, PIC, DD, TM, EC, vWF, PDGF, VEGF, NGF, BDNF, MCP-1を、発症後 1月、

2月後の 2時点で測定した。 

1) Case-Control study: 

 運動療法により脳卒中群も対照群も IL-6は有意に低下した（図 1）。IL-6Rは両群で有意な変化はみ

られなかった（図 2）。TNF-αは両群で有意な変化はみられなかった（図 3）。BDNFは両群で有意な変

化はみられなかった（図 4）。MCP-1は両群で有意な変化はみられなかった（図 5）。 

2) Dose-dependent study: 

 １日当たりの運動療法（理学療法、作業療法、及び、リハビリ＝理学療法＋作業療法）の施行時間 

(min/day) で示した運動療法量（理学療法量、作業療法量、及び、リハビリ量）と、上記指標の変動幅

（2時点間での測定値の差＝後値－前値：それぞれ ΔsFas, ΔL-selectin, ΔP-selectin, ΔIL-1β, ΔIL-6, ΔTNFR

で表示）との間の相関関係を計算した。 

 脳卒中群においては、ΔPICと理学療法量（1日当たりの理学療法時間）との間に負の相関関係が認

められたが（r = -0.5079）、作業療法との間には相関関係は認められなかった（図 6）。ΔPlgと理学およ

び作業療法量（1日当たりの理学および作業療法時間）とに強い正の相関関係が認められた（それぞれ

r = 0.7930, r=0.6859）（図 7）。ΔTMと理学療法量（1日当たりの理学療法時間）とに負の相関関係が認

められた（r = 0.-0.4527）（図 8）。ΔvWFと理学療法量（1日当たりの理学療法時間）とに負の相関関係

が認められた（r = 0.-0.450）（図 9）。ΔFasと理学療法量（1日当たりの理学療法時間）とに強い負の相

関関係が認められた（r = 0.-0.790）（図 10）。ΔIL-6と理学療法量（1日当たりの理学療法時間）とに負

の相関関係が認められた（r = 0.-0.450）（図 11）。また、理学療法量（1日当たりの理学および作業療法

時間）と ΔIL-1βとに正の相関関係が認められ（r = 0.530）（図 12）。ΔTNFR2 と理学および作業療法量

（1日当たりの理学療法時間）とに負の相関関係がみられた（r = -0.589）（図 13）。 

 

図 1 ﾘﾊﾋﾞﾘによる IL-6 の変化 図 2 ﾘﾊﾋﾞﾘによる sIL-2R の変化  図 3 ﾘﾊﾋﾞﾘによる TNF-の変化 

          



  図 4 リハビリによる BDNF の変化    図 5 リハビリによる MCP-1 の変化   

                  

 

  図 6 ΔPIC と理学・作業療法時間    図 7 ΔPlg と理学・作業療法時間    

           

 

  図 8 ΔTM と理学療法時間        図９ ΔvWF と理学療法時間     

            

 

  図 10 ΔFas と理学療法時間       図 11 ΔIL-6 と理学療法時間 

            



  図 12 IL-1と理学＋作業療法時間     図 13 TNFR2 と理学＋作業療法時間 

              

 

<考案> 

 本研究課題では、運動療法の継続により、脳卒中においては、１日当たりの運動療法施行時間と線溶

系の指標、血管内皮障害の指標、炎症性サイトカイン、アポトーシスに関連した指標の変動、との間に

相関関係がみられた。運動療法の時間が多くなることにより、線溶機能、血小板活性化、血管内皮障

害、接着分子の発現は沈静化し、アポトーシス関連の指標は軽減する傾向が認められた。神経や血小板

に関連する成長因子には変動はみられなかった。 

 運動療法を継続することにより、炎症性サイトカイン、接着分子、アポトーシスは軽減する傾向を示

し、運動療法により脳卒中後の神経細胞死が抑制される可能性が示唆された。 

 本研究課題では、運動療法の継続により、アポトーシス関連抗原やサイトカインに変動がみられた

が、全ての指標の変動を説明できるような一定の結論には至らなかった。しかし運動療法がアポトー

シスや炎症性サイトカインを介して、神経細胞死の抑制に何らかの影響を与えていると考えられた。 

 先の科研費による研究課題では、運動療法が免疫、内分泌、凝固・線溶、血管内皮の機能異常を軽減

させる傾向があり、脳梗塞の 2 次予防に有用であることを報告した。これらを考え合わせると、運動

療法の継続は、脳梗塞の予防だけでなく脳卒中の進展阻止にも寄与していると考えられた。 
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