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研究成果の概要（和文）：　本研究代表者らは、脳卒中患者のADLを阻害する屈曲拘縮の改善に着目して、患側一次運
動野（M1）への5Hz反復TMSと患側伸展筋群の反復運動を組み合わせるハイブリッド・リハビリを考案し（Koganemaru, 
Mima et al., Brain 2010）、本研究では機能的MRIで運動機能改善に至る脳内機構を解明する研究を行った。その結果
、たんに刺激部位である患側一次運動野だけで可塑性が生じているのではなく、脳全体の運動機能ネットワークでの可
塑性が生じることで臨床的改善が生まれることを示しており、今後の神経科学に基づいた科学的リハビリを創出する上
で有用である。

研究成果の概要（英文）：We developed a new hybrid-rehabilitation technique, which combined transcranial 
magnetic stimulation at 5 Hz and repetitive stretch trainings (Koganemaru, Mima et al., Brain 2010). 
Extending this previous study, we performed the functional MRI before and after this rehabilitation and 
found that not only the local stimulated motor cortex but also motor-related network of the brain is 
changed (Koganemaru, Mima et al., NSR 2015). Our observation is important to develop scientific and 
objective rehabilitation technique.

研究分野：神経科学

キーワード： リハビリテーション
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１．研究開始当初の背景 
 脳卒中は、世界で第二位の死亡原因であり、
脳卒中後遺症による機能障害は、成人におけ
る機能障害の原因の上位を占める。とくに
ADL への影響が大きい運動麻痺については、
これまでも、運動機能回復のためにさまざま
なリハビリが実践されてきた。近年、注目さ
れているのが、経頭蓋的磁気刺激法
（Transcranial Magnetic Stimulation: TMS）
や経頭蓋的直流刺激法を臨床応用したリハ
ビリ手法である。これらは、リハビリによる
運動機能回復が脳可塑性に基づいていると
いう原理を利用して、シナプス長期増強／抑
制（LTP/LTD）を非侵襲的にヒト脳で生じさ
せ、患側の一次運動野（M1）の活動を増強さ
せることを目指すものである。 
 これまでの国内外の研究では、（１）患側
M1に5Hz以上の高頻度連発TMSを加えて活動
性を高める方法、（２）健側 M1 に 1Hz 以下の
低頻度連発 TMS を加えて活動性を低下させ、
脳梁を介する半球間抑制を低下させること
で、間接的に患側 M1 の活動性を高める方法、
（３）患側 M1 への（１）と健側 M1 への（２）
を併用する方法、が提案されてきた。 
 本研究代表者らは、従来の脳刺激法併用リ
ハビリから発想を転換し、脳卒中患者の患側
上肢のADLを阻害する病態としての屈曲拘縮
に着目し、患側 M1 のなかの特定の運動機能
（この場合は手首関節の伸展）を選択的に改
善する手法を考案して、皮質下病変をもつ慢
性期脳卒中患者 9名に臨床応用し、その研究
成果をすでに発表した（Koganemaru, Mima et 
al., Brain, 2010）。 
 その結果、患側 M1 への 5Hz 反復 TMS と患
側伸展筋群の反復運動を組み合わせた場合
（ハイブリッド・リハビリ）は、TMS 単独も
しくは運動訓練単独の介入よりも、手首伸展
機能の回復に有効であり、週 2回 6週間行う
ことで患側上肢の屈曲拘縮の改善が少なく
とも 2週間以上持続することを証明した。ま
た、上肢の運動誘発電位の検討によって、反
復伸展運動と TMSによる LTP様作用の組み合
わせが、手首伸展筋群を支配する患側 M1 領
域での脳可塑性を生み出したことを解明し
た。 
 しかし、その研究では、効果判定が臨床評
価と M1 機能の評価だけであったために、リ
ハビリに有用な脳可塑性が、（１）患側 M1 局
所で生じているのか、（２）患側 M1 を含む脳
内ネットワークの変化としても生じている
のか、は明らかでなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究計画では、非侵襲的脳機能イメージ
ング手法を用いて、患側 M1 への 5Hz 反復 TMS
と患側伸展筋群の反復運動を組み合わせた
ハイブリッド・リハビリ前後での脳機能の変
化を詳細に検討し、運動機能改善に至る脳内
機構の解明を目指している。全脳をスキャン

する脳機能イメージング法によって、脳可塑
性が（１）患側M1局所で生じているのか、（２）
患側 M1 を含む脳内ネットワークの変化とし
ても生じているのか、という問題を解決でき
ることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 脳機能イメージング手法としては、慢性期
脳卒中患者と対照群としての健常被験者を
対象として機能的 MRI 撮像を、ハイブリッ
ド・リハビリ介入（週 2回、6週間、8週間）
の前後で行って検討した。 
 脳卒中患者 11 名（年齢は 21-80 歳、脳卒
中患者は初回の皮質下の脳梗塞、脳出血患者
で、発症後 6ヶ月以上を経過したもの）を対
象として、検査の開始前に、脳卒中後遺症の
重症度については、リハビリテーション科医
又は理学療法士又は神経内科医が評価した。
介入には、Magstim Super Rapid (Magstim)
を用い、すでに報告した方法にしたがって、
患側 M1 に 5Hz 反復経皮的磁気刺激と手首の
反復伸展運動を組み合わせたハイブリッ
ド・リハビリを 15 分間行った。 
 介入前後で機能的 MRI を用いて、手指伸
展・屈曲運動に関わる脳領域を記録し、神経
可塑性と機能回復により、活性化する脳領域
の変化を検討した。３T の MRI（現有設備）
を用いた脳機能検査は、介入前、6 週間の介
入直後、介入 2週間後に行った。 
 
 
４．研究成果 
 その結果、すでに報告したとおり
（Koganemaru, Mima et al., Neurosci Res, 
2015）、介入を行った運動である手指伸展運
動については、それに関連した脳賦活が、患
側一次感覚運動野、健側の帯状回運動野、運
動前野で減少しており、これは運動機能改善
と関連すると考えられた。いっぽう、リハビ
リ介入を行わなかった屈曲運動の脳内表現
については介入前後での違いは認められな
かった。これは、一種の internal control
実験と解釈することができる。 
 本研究の結果は、たんに刺激部位である患
側一次運動野だけで可塑性が生じているの
ではなく、脳全体の運動機能ネットワークで
の可塑性が生じることで臨床的改善が生ま
れることを示しており、今後の神経科学に基
づいた科学的リハビリを創出する上で有用
な知見である。 
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