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研究成果の概要： 本研究は、霊長類であるマーモセットを用い、中枢神経障害の回復過

程と回復促進の要因を明らかにしようとするものである。 
 大脳および脊髄など中枢神経の可塑性については、これまで様々な研究が行われてき

たが、機能回復を促す刺激や効率についての検討は経験的なものが多く、科学的な検討

はほとんど行われていなかった。光感受性脳血栓モデルはラットを用いて Watson ら

（Neurology 1985）により確立した方法で、ローズベンガルという色素（食紅の一種

で無害と考えられている）を静脈内に投与し、緑色の光線を経頭蓋的に照射することに

より血管内で血小板を活性化させ、血小板凝集による脳血栓を作製するもので、この方

法の最大の利点は、開頭を必要としないという点であり、開頭操作による梗塞直後の影

響を除外できる。また、照射領域のみに梗塞をおこすため動脈閉塞モデルなどと比較し、

梗塞領域、程度に安定した結果が得られるものである。平成 20 年度は霊長類脳梗塞片麻

痺モデルの作成および麻痺の評価、動作解析を行った。吸入麻酔イソフルランを用い深

麻酔下でマーモセットに光感受性色素ローズベンガルを静注し運動皮質に緑色の光線を

照射し、血小板を励起することにより血管内微小血栓を生じさせ、照射部位に脳梗塞を

作製、脳梗塞片麻痺モデルを作成した。梗塞作成後梗塞の対側片麻痺が認められた。上

肢の脳梗塞片麻痺の粗大運動機能、巧緻運動機能、協調運動機能などを評価として長時

間ビデオ撮影による記録を行い、動作解析ソフトにより動作解析を行った。梗塞作成後、

患側上肢機能低下、粗大運動機能低下、協調運動機能低下を認め、次第に回復が認めら

れ、8 週間後にほぼ梗塞前の機能に回復が認められた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 脳卒中などの中枢神経障害の回復に関す
るメカニズムとして、病巣の改善のみでなく
中枢神経の可塑性が大きな役割を果たして
いることが明らかにされてきた。Kaas らは
脳の大脳皮質損傷後残存している皮質の機
能再構築により失った機能を獲得している
こ と を 報 告 し た ( Annu Rev Neurosci 
14:137-67,1991)。Nudo らは猿の大脳皮質運
動野損傷による麻痺が、麻痺した手指運動の
反復により運動野における手指支配領域の
拡大を伴って回復することを示している
(Science 272:1791-4,1996)。池田らは、脊髄
損傷モデルを用い、大脳運動皮質の転写因子
活性が受傷直後から生じていることを報告
した( Brain Res 792:164-7)。また、池田らは、
ラット脳梗塞片麻痺モデルを作製し、機能回
復過程を検討し、神経栄養因子 GDNF が関
与していることを報告した。（ Int. J. 
Neurosci. in press）しかし、ラットは中枢神
経機能回復過程が人間と大きく異なる。
Feeney ら に よ る 研 究 （ Science  
217,27,1982 ） 、 池 田 ら の 研 究 （ Int. J. 
Neurosci. in press）によるとラットに脳梗塞
を作製すると平地歩行などの単純動作の障
害はほとんど認められず、細い棒の上を歩行
させたときの後枝を滑らせる回数などによ
り評価すると梗塞直後は脚を棒に挙げるこ
とができないが 2週間程度でコントロール群
レベルに回復してしまうことが解っている。
臨床リハビリテーションにおいて、人間の脳
梗塞回復では数ヶ月の期間を要し、麻痺が残
存するケースも多く、後遺症が問題となって
いる。このため、ラットによる基礎的な研究
に加え、より人間に近い霊長類における脳梗
塞片麻痺の機能回復、リハビリテーション、
神経栄養物質に関する研究が重要であると
考えられるが、そのような研究はまだ行われ
ていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は人間に近い霊長類における中枢神
経障害の回復過程を明らかにし、脳卒中や脊
髄損傷などの中枢神経障害の機能回復、リハ
ビリテーションの効率化を計り、臨床リハビ
リテーションにおける機能回復を促進し、後
遺障害を減少させることにより QOL の改善、
介護量の減少を促すものである。 

 
３．研究の方法 
 
コモンマーモセット メス、体重 300ｇ～
400ｇを用いた。 
術前評価 
照射前に 24 時間のビデオ撮影を行い、餌の
摂食時に主に使用している上肢を確認し対
側大脳半球を優位半球とした。 
 
脳梗塞作成 
イソフルレン吸入麻酔下に頭皮を剥離し、経
頭蓋的に光線を優位半球に照射しながら光
感受性色素ローズベンガルを静注すること
により血小板凝集を誘起し、脳血栓片麻痺モ
デルを作成した。 
脳定位装置を用いて頭部を固定し、シリコ

ンマスクにてイソフルレンを吸入させた。ロ
ーズベンガルを尾静脈より注入し、緑色光線
を運動野に照射、脳梗塞を作成した。 
 
評価 
ビデオ撮影にて対象の行動を連続的に観察
した。摂食時間帯の動作解析にて運動量の評
価を行い、麻痺側把持能力の評価も行った。
動作解析には ditect 社製動作解析ソフト
dipp-motion-pro を使用し、運動量の評価と
して、食事動作を含む一分間の最大速度、平
均速度、移動距離を評価した。片麻痺の評価
として、移動時に金網に滑らずにつかまるこ
とができるかどうかを評価し、また、食事動
作時の使用上肢を評価した。 
 
４．研究成果 
 
マーモセットの脳表面に照射領域梗塞が認
められた。断面図でも梗塞領域が確認された。 
 
食事動作を含む一分間の移動距離を評価し
た。マーモセットの活動性を反映しているも
のと思われた。いずれも梗塞作成直後より２
～4日目に低下を認めその後回復を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

一分間移動距離
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食事動作を含む一分間の最大移動速度を示
した。実態としては、飼育かごの休憩プレー
トから木の棒への飛び移り動作が反映され
ており、2～4日目が飛び移り困難であったこ
とが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
食事動作を含む一分間の平均移動速度は、主
に活動性と麻痺による移動能力の低下を反
映しているものと思われ、回復に 2～3 週間
程度かかっていた。 
移動時に金網につかまる右上肢の評価では、
右上肢の障害は残存していた。 
 
食事動作時の使用上肢の評価では、 
2～4 日後までは麻痺側上肢を使用しようと
したが、うまく使用できず、判別不能部分は
皿のミルクを直接なめている状態であった。
3 週間後右上肢の不十分ながら麻痺の改善を
認めて以降も、両上肢を併用していた。 
 
食事動作経過 
 
術前は活動性が高く動き回っており、ペレッ
トを右手で把持していた。手術直後も右上肢
を使用しているがうまく使用できず、しばら
くミルクを直接口をつけて飲む期間があり、
5～6日目より左上肢を使用しはじめた。3週
間後には活動性も改善しており梗塞作成前
のようにえさ箱に正対したまま左上肢を使
用していた。8 週間後にはほぼ梗塞作成前の
レベルに回復した。 
 
結果まとめ 
 
右上肢の把持能力低下、運動量の低下を認め
た。梗塞作成直後から 3日目までは右上肢を
使用した摂食動作が見られるものの拙劣で
あり、6 日目以降は左上肢を使用した摂食動
作を認めた。6 日目以後、運動量は徐々に改
善し、23 日後には発症前とほぼ変わらなくな
ったが、麻痺側把持能力低下と、摂食時の左
上肢使用は残存した。 
 

考察 
予備実験において、ラットに対する梗塞作成
時と同様の 150w の光源を使用したが、梗塞
は形成されなかった。 
このため今回 350ｗの光源を使用し、梗塞を
作成した。梗塞作成直後より３～4 日目によ
り活動性の低下を見せている。 
食事動作において、３～4 日後より左上肢を
使用するようになっている。今回訓練等の介
入は行っておらず、自己学習により非麻痺側
上肢の使用を獲得したものと思われる。 
Freret ら 2により、内頚動脈塞栓による梗塞
作成モデルが報告されている。術直後から両
上肢の機能低下、3～4日後より健側上肢の機
能改善を報告しており、今回の結果と矛盾し
ない。 
今後非麻痺側上肢への拘束や、麻痺側上肢で
しか取れない食餌の配置による訓練、評価等
が可能と思われる。 
結語 
 霊長類を用いて、脳血栓片麻痺モデルを作
成した。今後、介入による変化などを観察し
ていきたい。 
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