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研究成果の概要（和文）：	
 

	
 脳卒中患者を、ビタミン C投与群とプラセボ投与群に振り分け、ビタミン C 投与群で、脳卒
中後複合性局所疼痛症候群の発症率が低下するかどうか、比較臨床試験にて検証した。その結
果、両群間で複合性局所疼痛症候群の発症率に、有意差は認められなかった。ビタミン C 一日
500mg 投与は、脳卒中後複合性局所疼痛症候群の発症に対して、予防効果をもたないと考えら
れた。	
 
	
 
研究成果の概要（英文）：	
 
	
 Stroke	
 patients	
 were	
 distributed	
 to	
 the	
 vitamin	
 C	
 administrated	
 group	
 and	
 the	
 placebo	
 
administrated	
 group.	
 We	
 verified	
 whether	
 incidence	
 of	
 post-stroke	
 complex	
 regional	
 pain	
 
syndrome	
 decreased	
 in	
 the	
 vitamin	
 C	
 administrated	
 group	
 by	
 controlled	
 clinical	
 trial.	
 
A	
 significant	
 difference	
 was	
 not	
 found	
 to	
 incidence	
 of	
 complex	
 regional	
 pain	
 syndrome	
 
between	
 both	
 groups.	
 It	
 was	
 thought	
 that	
 administrating	
 500mg	
 vitamin	
 C	
 a	
 day	
 did	
 not	
 
have	
 protective	
 efficacy	
 for	
 the	
 onset	
 of	
 post-stroke	
 complex	
 regional	
 pain	
 syndrome.	
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 合	
 計	
 

2009 年度	
 800,000	
 0	
 800,000	
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 0	
 500,000	
 

2011 年度	
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 150,000	
 650,000	
 

年度	
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総	
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 脳卒中後の複合性局所疼痛症候群
(Complex	
 Regional	
 Pain	
 Syndrome:以下 CRPS)
は、従来、肩手症候群（Shoulder-Hand	
 
Syndrome）や反射性交感神経性ジストロフィ
ー(Reflex	
 Sympathetic	
 Dystrophy)と呼ばれ
てきた難治性疼痛を伴う疾患であり、肩と手
の痛みの他、浮腫・皮膚温上昇などの血管運

動症状を、発症早期の特徴とする。CRPS は脳
卒中の合併症として麻痺側上肢に発症する
が、依然としてその原因は不明で、リハビリ
テーションの大きな阻害因子となっている。
脳卒中後 CRPS の治療に関しては、ステロイ
ドの内服が有効であることが報告されてい
る。一方橈骨骨折後の CRPS については、術
後のビタミン C一日 500mg、50 日間投与によ
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り、CRPS の発症率が 1/3 以下に低下したこと
が 9 年前に報告されている。しかし発症に中
枢性要因の関与が考慮される脳卒中後 CRPS
に対して、ビタミン C投与が同様の発症予防
効果をもつかどうかは研究されていない。	
 
	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 初めに皮膚温測定による新しい CRPS 発症
予測スクリーニングテストを作成する。続い
て、新しく作成された皮膚温測定による CRPS
発症予測スクリーニングテスト、ないしは研
究代表者が以前に考案した手指の浮腫計測
による CRPS 発症予測スクリーニングテスト
のいずれかのテストが陽性となった脳卒中
片麻痺患者を、被験者としてリストアップす
る。そして被験者を準ランダムに介入群（ビ
タミン C投与群）と対照群（プラセボ投与群）
に割り付け、介入群で CRPS の発症率が低下
するかどうか検証する。	
 
	
 
	
 
３．研究の方法	
 
	
 大学およびデータ採取病院の倫理委員会
において、研究の承認を受ける。	
 
	
 
（1）皮膚温測定による CRPS 発症予測に関す
る研究	
 
①脳卒中片麻痺を初回発症して脳卒中専門
病院に 3週間以内に入院した患者の中で、研
究参加の同意が得られた患者 50 名を被験者
として動員する。	
 
②皮膚温測定には赤外線放射温度計を使用
する。麻痺側と非麻痺側を測定し、その差を
求め、データとする。はじめに皮膚温測定法
の信頼性を検討する。	
 
③脳卒中専門病院の療法士が、各被験者の皮
膚温データを、脳卒中発症後 4 週の時点で測
定し、データとして記録する。	
 
④測定データを知らされていない脳卒中専
門病院の医師が、その後の日常診療において、
CRPS の発症診断を行う。	
 
⑤統計学的解析により、脳卒中発症後 4 週で
の皮膚温データを用いた CRPS 発症予測のた
めのスクリーニングテストを作成し、成果を
公表する。	
 
	
 
（2）ビタミン Cの経口投与による CRPS 発症
予防に関する研究	
 
①脳卒中片麻痺を初回発症して脳卒中専門
病院に 3週間以内に入院した患者の中で、研
究参加の同意が得られた患者を被験者とし
て動員する。	
 
②脳卒中発症後 4 週の時点で、研究補助者で
ある脳卒中専門病院の療法士が、被験者の麻
痺側と非麻痺側の中指径と皮膚温の測定に
よるスクリーニングテストを実施し、CRPS 発

症ハイリスク患者 50 名を、ピックアップす
る。	
 
③ピックアップされた被験者リストをもと
に、研究代表者と脳卒中専門病院の薬剤師 2
名が、被験者を介入群（ビタミン C投与群）
と対照群（プラセボ投与群）に、無作為に割
り付ける。なお CRPS を診断する医師には群
分けの情報をブラインドとする。	
 
④介入群へ脳卒中発症後 4 週から、１日 1回
ビタミン C（アスコルビン酸粉末）500mg の
経口投与を開始し、脳卒中発症後 16 週まで
継続する。対照群はプラセボ（乳糖粉末）を、
同期間服用する。	
 
⑤脳卒中発症後 4 週以降 16 週までの間に、
脳卒中専門病院の医師が、通常診療において、
CRPS の診断を行う。CRPS 発症が診断された
被験者は、ビタミン Cまたはプラセボの投与
を中止し、CRPS の一般的な治療方法であるス
テロイドの内服投与を開始する。	
 
⑥研究代表者が、介入群と対照群の CRPS 発
症率を比較検討し、研究成果を公表する。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
（1）皮膚温測定による CRPS 発症予測に関す
る研究	
 
	
 脳卒中発症後4週における麻痺側と非麻痺
側の手背の皮膚温差から、複合性局所疼痛症
候群(CRPS)の発症を予測するスクリーニン
グテストの作成を行った。対象は脳卒中片麻
痺患者 55 名（男 32 名、女 23 名）で、平均
年齢は 68.3±9.4 歳であった。皮膚温の測定
には赤外線放射温度計Fluke572 を使用した。
脳卒中発症後 16 週間のフォローアップ期間
中に 10 名の患者が CRPS を発症した。CRPS 群
と、CRPSを発症しなかったnon-CRPS群では、
年齢、男女比、麻痺側、病型、半側空間失認
の有無、上肢・手指の Brunnstrom	
 stage に
有意差を認めなかった（表 1）。	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

変数	
 CRPS群（10例）	
 非CRPS群（45例）	
 P	
 

年齢（歳）	
 68.5±6.9	
 68.3±9.9	
 n.s.	
 

性別（男/女）	
 6/4	
 27/18	
 n.s.	
 

麻痺側（右/左）	
 8/2	
 20/25	
 n.s.	
 

診断（脳梗塞/脳出血）	
 6/4	
 31/14	
 n.s.	
 

半側空間失認（－/＋）	
 9/1	
 41/4	
 n.s.	
 

利き手（右/左）	
 10/0	
 43/2	
 n.s.	
 

上肢Br.st(Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ/Ⅴ/Ⅵ)	
 3/3/2/2/0/0	
 4/16/2/8/14/1	
 n.s.	
 

手指Br.st(Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ/Ⅴ/Ⅵ)	
 4/3/2/1/0/0	
 15/6/4/1/17/2	
 n.s.	
 

表1	
 	
 CRPS群と非CRPS群の統計データ	
 



 

 

	
 脳卒中発症後4週における麻痺側と非麻痺
側の手背の皮膚温差は、CRPS 群の中央値が
0.85 度(0.4~1.1)、non-CRPS 群の中央値が 0
度(-1.5~1.0)で有意差を認めた(p=0.0001)。
ROC カーブを作成し、CRPS 発症予測のための
最適なカットオフ値を求めたところ、その値
は 0.35 度であった（図 1）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 CRPS 群では 10 名中 10 名がこの値を越え
（感度 100%）、non-CRPS 群では 45 名中 34 名
がこの値を下まわり（特異度 76%）、手背皮膚
温差と CRPS 発症に統計学的に有意な関係が
認められた(p＜0.0001)。また陽性予測値は
48%であった。	
 
	
 
（2）ビタミン Cの経口投与による CRPS 発症
予防に関する研究	
 
	
 脳卒中患者をビタミンC投与群とビタミン
C 非投与群に割り付け、ビタミン C 投与群で
CRPS の発症率が低下するかどうかを比較臨
床試験にて検証した。対象は、脳卒中片麻痺
を初回発症し、脳卒中専門病院に 3 週間以内
に入院した患者の中で、研究参加に同意した
50 名である。脳卒中再発例、重度意識障害例、
上肢に整形外科的疾患を有する患者は、対象
から除外した。対象患者の平均年齢は 62.3
±12.8 歳であった。50 名を入院日時順にビ
タミン C 一日 500mg を投与するビタミン C群
25 名と乳糖 500mg を投与するプラセボ群 25
名に振り分けた。なお群分けの情報は、処方
医師と CRPS 診断医師および患者にはブライ
ンドにされた。両群とも脳卒中発症後 3 週か
ら 12 週まで薬剤が投与された。CRPS の診断
には Kozin の診断基準を用いた。浮腫はテー
プメジャーを用いて中指周径を測定し、皮膚
温の測定には赤外線放射温度計を使用した。
CRPS 発症が診断された被験者は、ビタミン C
またはプラセボの投与を中止し、CRPS の一般

的な治療方法であるステロイド剤の内服投
与を行った。結果として、脳卒中発症後 10
週間の介入期間中に 13 名の患者が CRPS を発
症した。ビタミン C 群とプラセボ群では、年
齢で有意差（P=0.048）が認められたが、男
女比、麻痺側、病型、半側空間無視の有無、
感覚障害の程度、上肢・手指の Brunnstrom	
 
stage に有意差を認めなかった。ビタミン C
群とプラセボ群では、CRPS の発症がそれぞれ
25 名中 7 名(発症率 28%)と 25 名中 6 名(発症
率 24%)で、発症頻度に有意差が認められなか
った。	
 
	
 以上より「橈骨骨折後の CRPS と異なり、
脳卒中後の CRPS においては、ビタミン C	
 一
日500mg の投与は、発症予防効果を持たない」
という結果が得られた。今後ビタミン C の投
与量を一般使用の上限である一日 1500mg~
2000mg まで増やした場合に、効果があるかど
うかを検証する必要がある。	
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1－特異度（偽陽性率）	
 

図1	
 至適カットオフ値決定のためのROCカーブ	
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