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研究成果の概要（和文）：脳卒中後の運動麻痺には運動療法が効果的だが，その作用機序は未解明である．脳可
塑性の全貌を目指して本研究では，脳内抑制物質であるGABAが発達期や障害時においてはKCC2の働きを介して興
奮性に作用する仕組みに着目し，脳卒中モデル動物を用いて運動療法の効果ならびにKCC2の変動を解析した．そ
の結果，機能回復は運動療法により促進されるが，治療成績は運動様式に大きく左右された．また，病巣周辺に
おけるKCC2は脳出血発症後に著しく減少し，経過とともに回復した．以上の結果より，病態に応じた適切な治療
種目の選択が機能回復の予後を大きく左右すること，機能回復の課程にはKCC2変動が関与する可能性が示唆され
た．

研究成果の概要（英文）：Exercise is effective for motor dysfunction after stroke. Elucidation of the
 mechanism is urgently needed, because it is unknown. We focused on the mechanism by GABA, an 
inhibitory substance in brain, acts on excitability through changing in KCC2 during development and 
having injury. In this study, we analyzed the effects of exrcise and changes in KCC2 after stroke 
using model animals.　As a result, it was found that functional recovery was promoted by exercise, 
but was greatly affected by exercise style. In addition, KCC2 levels around the lesion decreased 
markedly after the onset of hemorrhage, and recovered over time.
These results suggested that the prognosis of functional recovery was greatly influenced by the 
selection of appropriate treatment according to the pathology, and that changing of KCC2 might be 
involved in the process of functional recovery.

研究分野：リハビリテーション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果，脳卒中後に生じた運動機能の回復は運動療法により促進されるが，治療成績は運動様式に大きく
左右されることが確認できた．さらに，脳出血巣の周辺組織においては発症直後からKCC2が著しく減少し，経過
とともに回復することが明らかとなった．
以上の結果より，病態に応じた適切な治療種目の選択が機能回復の予後を大きく左右すること，機能回復の課程
にはKCC2変動を通したGABA作用の転換が脳内ネットワークの再構築に関与する可能性が示唆された．本成果は未
だ乏しい脳卒中後リハビリテーションの神経科学的根拠の提言につながるものと考えられる．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
脳卒中後遺症の運動麻痺に対する治療の現状：  
医療の発展により脳卒中後の死亡率は減少したが，生存後の後遺症治療の重要性が高まって
いる．種々の脳卒中後遺症のうち，多彩な役割を持つ“手”に生じた運動麻痺がもたらす弊害は
非常に大きく，QOLを著しく悪化させる．そのため，効果的な運動麻痺治療法の開発が急がれ
ているが，その詳細な作用機序が明らかでない．効果的な治療法として，感覚刺激すなわち求心
性の入力が遠心性の出力に影響を与えることや，タスク課題やアクロバティック課題などの種
目選択によって回復する脳領域が異なることなど，訓練の質が脳回復を左右することが分かり
つつあるが，ヒトを対象とした脳内の可塑的変化の検証には限界があり，その全貌は未解明であ
る．さらに申請者は，運動麻痺回復は身体的要素だけでなくモチベーションやストレスといった
心理の影響を受けることを明らかにしており，脳回復に“こころ”が及ぼす影響を加味した訓練
課題の提供により回復効果が飛躍的に向上する可能性がある． 
発症後の脳内における変化：  
従来，脳可塑性は残存神経によるネットワークの再構築とされてきたが，近年はある条件下に
おいて神経細胞新生が生じて神経回路に取り込まれることが注目されている．さらに，異常神経
回路形成へグルタミン酸が関与することは知られていたが，発達期や傷害時には，成体脳内にお
ける抑制性伝達物質である GABAが KCC2の働きを介して細胞内 Cl-濃度を変動させて興奮性
に作用し，神経回路形成・再編成、細胞移動に重要な役割を果たすことが近年報告されている（J. 
Yamada et al (J.Physiol.2004)）。脳卒中後の脳内では，上述のような変化が機能回復を促進さ
せる役割を担っている可能性があるが，その詳細は明らかでない． 
 
２．研究の目的 
上述のように，訓練負荷量や求心性刺激の入力が運動経路回復に与える影響を脳および個体
レベルで検討することにより，上肢・手指に対する最も有効な運動麻痺治療法の開発につながる
と考えられる．さらに， KCC2 発現機構を通した GABA 作用の反転，すなわち GABA―グル
タミン酸のバランスの変動の側面から脳可塑性の詳細解明を目指した報告は少ない． 
本研究では，Photochemically Induced Thrombosis (PIT) 法により作出したモデルラットに
対し，その病態解明，リハビリテーションによる機能回復，GABA 機構の観点から脳可塑的変化
を促進する治療法の検討を目的に以下の内容に取り組む． 
①脳梗塞モデル動物の病態解析，②運動療法による機能回復効果の検討，③病期，訓練別の

KCC2発現状態の評価 を検討する． 
 
３．研究の方法 
当初の計画では，モデルラットのみ使用予定であったが，研究効率の向上のためにモデルマウ
スを確立し，両モデルを用いて検討を行った． 
(1)脳梗塞モデル動物の作出および病態解析 
ヒトにおける手の麻痺に対応させた病態再現のために，PIT 法を用いて光照射により限局的な
脳梗塞を作出し，前肢のみに運動麻痺を呈するモデル動物を作出した．光増感剤にはローズベン
ガル（成体雄ラット：10mg/㎏，1.0ml/kg，v.p， 成体雄マウス：8ml/㎏，10mg/ml，i.p）を用
い，前肢支配領域へ緑色光を照射した． 
行動評価：前肢機能の微細運動機能の評価にはラット，マウスの両モデルに対して single-
pellet reaching task を用い，20施行中実施したうち把握・運搬に成功した回数の割合を成功
率として算出した．また前肢の粗大運動の指標には，ラットには table test および Horizontal 
test を用い，マウスに対しては Horizontal Ladder test を用いて評価を行った． 
 
(2)訓練種目と前肢の運動麻痺改善効果との関連を検討 
行動学的評価ならびに運動麻痺訓練を行い，最も効果的な訓練を決定する。運動介入には，ヒ
トにおける運動麻痺治療法の中でも最も推奨グレードの高い CI 療法を倣った，麻痺側前肢の強
制使用（Forced Limb Use，以下 FLU）を用いる．非麻痺側前肢を弾性包帯で固定し，麻痺側肢
での日常生活を 24 時間行わせた．摂食・飲水，排泄動作能力に影響がないこと，体重の過度な
増減がないことを都度確認した．FLU の併用課題として，Single-pellet Reach Task を用い，麻
痺側前肢手指の微細運動の機能回復を狙った． 
運動機能評価は，上述の評価を用いて，運動機能の回復を経時的に評価した． 
 
(3)訓練による脳可塑性との関連の検討ならびに GABA-グルタミン酸バランスの作用 
前述の個体レベルでの検証結果をもとに，運動機能改善時のストレスや脳回復の状態を評価
した．ストレス状態の評価には，コルチコステロン濃度の計測を ELISA 法により行った．脳回復
に影響を与える因子として KCC2 の発現状態を評価するために，脳スライス標本を作製し，蛍光
免疫染色を行った．評価時期は介入終了後とした． 
 



４．研究成果 
(1)脳梗塞モデル動物の作出および病態解析 
モデル動物の作出： 
術後のモデルラット前肢の微細運動機能・粗大運動機能を評価した結果，両機能に術後 1日目
から重度の前肢機能障害が出現し，28 日目まで障害は残存した．また歩行能力には著名な低下
は認めなかった．同様に，マウスモデルに対する評価を実施した結果，同様の経過を示しており，
前肢に限局したモデルマウスが確立できた． 
 
(2)訓練種目と前肢の運動麻痺改善効果との関連を検討 
運動介入による機能回復： 
ラットモデルに対して麻痺側肢強制使用単独および FLU に single-pellet reaching task を
併用し回復を評価した．その結果，FLU を行うことにより粗大運動機能は回復したが微細運動機
能は回復しなかったが，FLU に Single-pellet reach task を行った結果，粗大運動ならびに微
細運動機能の回復を認めた．すなわち，微細運動機能の回復には課題特異的な回復が生じること
を確認した．しかし，Single-pellet reach task 単独による効果検証が不十分であったため，
マウスモデルを用いて上記の介入に加えて，Single-pellet reach task の効果検証を行った．
その結果，微細運動機能の回復は FLU の実施に関わらず，Single-pellet reach task の実施に
よって生じていた．反対に，粗大運動機能の回復は Single-pellet reach task の実施に関わら
ず FLU 実施により生じていた．これらの結果より，肩・前腕など大関節の複合運動によって生じ
る対象物への手部の到達能力および手指・手関節の操作による微細運動機能の回復はいずれも
課題依存的に起こる可能性があり，機能回復を狙った訓練設定はより生活課題に即した形で実
施することが有用である可能性がある． 
 
(3)訓練による脳可塑性との関連の検討ならびに GABA-グルタミン酸バランスの作用 
ストレス状態の評価：モデルラットを用いて運動介入後 28 日時点での血液サンプルを採取し，
血漿中コルチコステロン濃度を計測した．その結果，28 日時点において FLU 実施群のコルチコ
ステロン濃度が他の 2 群において高く，介入時のストレスより反応性が高まっていた可能性が
示唆された．しかし，この結果では運動介入直後の影響は不明であるため，現在は経時的な採血
技術を確立し，介入経過中のストレス状態の評価を追って検証を進めている． 
KCC2 の発現状態評価：KCC2 の発現状態を免疫染色で評価した．染色条件を検討するために，
まずは先行研究に報告のある出血モデルの病巣周辺について解析を行った．その結果，術後 24
時間後の病巣周辺では，KCC 発現量が著しく低下していた．さらに，発症からの経過を追って観
察したところ，術後 1日から 28 日時点において同様の結果であった．このことから，脳卒中発
症による GABA-グルタミン酸バランスが変動しており，脳梗塞モデルにおいても同様の反応が生
じている可能性が示唆された．現在，梗塞モデルに対して同様の評価を介入別・時期別に解析し，
脳可塑性に GABA 作用の反転が与える影響の検証を進めている． 
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