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研究成果の概要（和文）：動脈硬化は血小板活の性化、血管内皮機能の障害、凝固・線溶系の破綻などにより脳
梗塞を引き起こす。脳梗塞後には、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、梗塞
巣周辺の神経細胞には壊死またはアポトーシスが誘発され、神経症状はさらに増悪していく。運動療法がこれら
の悪循環を阻止できないかを研究した。本研究では、運動療法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 or hemorrhage.  After ischemic 
or hemorrhagic stroke, inflammatory cytokines, apoptosis, adhesion molecules, and growth factors 
induce neuronal death around the stroke lesion.  The aim of this study is to clarify whether the 
exercise or rehabilitation 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 neuronal death after stroke.

研究分野：総合領域
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１．研究開始当初の背景 

 運動療法は単に運動機能の回復だけではなく

免疫、内分泌、凝固・線溶、血管内皮機能などの

回復にも有用であるという理念のもとに、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) を報告し、運動療法が脳梗塞の 2次予防に寄

与することを示した。 

 本研究課題では、運動療法が 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、活性酸素分解酵素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。リハビリテーション

（運動療法）の安全性と有用性が確立している脳

卒中を対象とした。 

 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、活性酸素分解酵素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）、接

着分子（P-selectin, L-selectin）、成長因子（PDGF）、

活性化酸素分解酵 (SOD) の変動を、急性期を脱

した発症 20～30 日後と運動障害のほぼ固定した

50～60 日後の 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。

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。運動療法による運動機能の評価は

motor Functional Independence Measure (mFIM) に

より評価した。 

 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

得て、施行された。 

 相関係数はピアソン法により、2 群間の差は 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 soluble Fas (sFas), 



platelet derived growth factor (PDGF), L-selectin, P-

selectin, interleukin (IL)-1β, IL-6, IL-6 receptor (IL-

6R), tumor necrotic factor α (TNF-α), tumor necrotic 

factor receptor 1, 2 (TNFR1, 2), superoxide dismutase 

(SOD)を、発症後 20～30日後および 50～60日後

の 2時点で測定した。 

 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。 

 脳卒中患者においては、理学療法量（1日当た

りの理学療法時間）と ΔsFas, ΔL-selectin との間

に強い負の相関関係が認められ（それぞれ r = -

0.790, -0.729）（図 1, 2）、ΔP-selectin, ΔIL-6 との間

に負の相関関係が認められた（それぞれ r = -0.522, 

-0.580）（図 3, 4）。また、作業療法量（1日当たり

の作業療法時間）と ΔL-selectin との間に負の相

関関係が、ΔIL-1β との間に正の相関関係が認め

られ（それぞれ r = -0.514, 0.540）（図 5, 6）、ΔTNFR2

との間には弱い負の相関関係がみられた（r = -

0.388）。さらに、リハビリ量（1 日当たりの理学

療法と作業量法の合計時間）と ΔL-selectin, 

ΔTNFR2 との間に負の相関関係が（それぞれ r = 

-0.644, -0.589）、ΔIL-1β との間に正の相関関係が

認められ（r = 0.530）（図 7, 8, 9）、ΔsFasとの間に

は弱い負の相関関係がみられた（r = -0.497）。

PDGF, TNFR1, IL-6R, TNF-α, SOD と運動療法時

間との間には相関関係は認められなかった。 

 当科転科時（発症 10～20 日）と退院時（発症

40～60 日）の mFIM は、それぞれ 38.8±14.9、

66.6±13.3 (p<0.0001) であり、運動機能の著名な

改善が認められた。研究期間中に脳卒中が悪化ま

たは再発した症例はなかった。 
 

図１ sFas と理学療法時間 
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図２ L-selectin と理学療法時間 
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図３ P-selectin と理学療法時間 
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図４ IL-6 と理学療法時間 
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図５ L-selectin と作業療法時間 
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図６ IL-1βと作業療法時間 
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図７ L-selectin とリハビリ時間 
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図８ IL-1βとリハビリ時間 
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図９ TNFR2 とリハビリ時間 
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<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

ΔsFas, ΔL-selectin, ΔP-selectin, Δ IL-6, ΔTNFR2と

の間に負の相関関係がみられ、ΔIL-1β との間に

は正の相関関係がみられた。運動療法時間が多く

なることにより、sFas, L-selectin, P-selectin, IL-6, 

TNFR2 の変動幅 Δは減少し、即ち、正常範囲へ

回復していくと思われる。また IL-1βは増大して

いくと考えられる。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、運動療法による脳卒中

後の神経細胞死の抑制の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

れたものの、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、

運動療法は、脳梗塞予防だけでなく脳卒中進展阻

止にも寄与していると考えられた。 
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