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研究成果の概要（和文）：本研究の成果は四つからなる。第一に、脳卒中後に生じる上肢麻痺の介入方法である
CI療法の長期効果に関わる神経線維を調査した．結果、７つの運動制御・学習に関わる重要な線維の関与が明ら
かになった。第二に、重度の脳卒中後上司麻痺に対して、ロボット療法や電気刺激療法、CI療法による複合的な
介入を開発した．結果、複合療法は上肢麻痺を有意に改善させた。第三に、CI療法の長期効果に関わる行動学的
介入を定量化するためのアプリケーションであるADOC-Hを開発した。第四に、上肢で培った方法論（ロボット療
法・電気刺激療法）を下肢の介入に応用した．ともに下肢機能または歩行機能の改善を認めた。

研究成果の概要（英文）：Deliverables of this study consist of 4 parts. First, We investigated on the
 nerve fiber related the long-term benefit of CI therapy. Consequently, we found 7 important nerve 
fivers involved the upper-extremity motor control and learning. Secondly, We developed the multiple 
intervention using robotic therapy, electrical stimulation therapy, and CI therapy for severe 
upper-extremity deficit. Consequently, we found that the multiple intervention significantly 
improved the paretic upper-extremity function. Thirdly, We developed the application termed "ADOC-H"
 to quantify of behavioral strategy involved the long-term benefit of CI therapy. Forth, we  applied
 the fostered methodology(robotic therapy and electrical stimulation therapy)  for upper-extremity 
deficit in a treatment of lower-extremity deficit. Consequently, two new treatments for 
lower-extremity deficit significantly improved the function or walking speed. 

研究分野： 脳卒中

キーワード： 脳卒中
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 慢性期脳卒中患者の上肢機能訓練の現
状 
 わが国では毎年約 30 万人の患者が脳卒中
を呈し，その内 55-75％の症例は恒久的な運
動麻痺が残存する．過去の研究において，脳
卒中後上肢麻痺の回復は，慢性期においてほ
ぼ起こらないとされており，脳卒中後の維持
期における訓練では，麻痺手の機能改善を目
指す治療はほとんど行われず，介護保険領域
を中心に，拘縮予防のストレッチや，健側上
肢を用いた代償的な訓練が行われてきた． 
(2) Constraint-induced movement therapy
（CI 療法） 
 CI 療法は，慢性期脳卒中患者の上肢麻痺に
治療として，多数の無作為比較試験（RCT）
によりエビデンスが蓄積されている．脳卒中
発症後，非麻痺手を過剰に使用する生活を学
習することで，損傷半球における機能回復の
可能性を抑制してしまう学習性不使用が生
じる．この学習性不使用を克服するために，
CI 療法は，①非麻痺手の拘束，②麻痺手の機
能に応じた難易度調整が施された集中的課
題指向型訓練（Task-Oriented Training：TOT），
③訓練で獲得した機能を実生活に反映する
ための患者指導（Transfer package：TP）で
構成される． 
(3)我々の先行研究による成果と課題 
 これまで我々は，CI 療法や TOT の効果およ
びアウトカム評価について検討してきた
（Marumoto, et al. 2012. Takebayashi, et 
al. 2013）．中でも，図 1は RCT 試験による 

図 1. TP による CI 療法の長期効果の違い 
CI 療法の長期的な結果をしめした研究であ
る（Takebayashi, et al. 2013））．慢性期脳
卒中患者への CI 療法における TOT を中心と
した集中訓練によって上肢機能は向上する．
しかし，その集中訓練時に TP を行った群と
行わなかった群を 6ヶ月後に比較すると，TP
を実施した群は，CI 療法後に他の訓練を行わ
ずとも機能は向上し続け，TP を実施しない群
に比べて有意に効果は高かった．さらに，そ
の長期効果は1年後まで継続して改善するこ
とも発見した（竹林，他. 2012）．これらの
結果から，長期的な効果を持つ CI 療法の本
質は TP にあることが伺える．我々の今まで

の知見からも CI 療法は，慢性期において，
漫然と変化のない訓練を継続している介護
保険領域への導入は要介護度の改善やサー
ビス利用の減少を実現し，介護サービスにか
かる費用を節約できる可能性がある．しかし
ながら，①CI 療法の本質である TP のメカニ
ズムが明らかにされていないこと，②重度例
に対して、CI療法を用いた介入のエビデンス
が少ないこと、③TP が一部で用いられていた
手法なあまり，汎用が困難なこと，④下肢に
対して，これらの技術が汎化されていないこ
と，などが課題としてあげられる． 
 
 今回，我々の研究ではこれらの課題点を解
決することを目標に実施した.  
２．研究の目的 
Constraint-induced movement therapy（CI
療法）は，脳卒中上肢麻痺に対する治療法と
してエビデンスが確立されている．我々の研
究(無作為比較試験)で，慢性期脳卒中患者の
CI 療法において Transfer package（TP）を
実施すれば，訓練終了後から 6ヶ月間，特別
な訓練を受けずとも，さらに機能が向上する
ことを発見した．しかしながら，CI 療法は，
①CI 療法の本質である TP のメカニズムが明
らかにされていないこと，②重度例に対して、
CI 療法を用いた介入のエビデンスが少ない
こと、③TP が一部で用いられていた手法なあ
まり，汎用が困難なこと，④下肢に対して，
これらの技術が汎化されていないこと，とい
った課題があり，本邦の介護保険領域ではほ
とんど普及していない．そこで我々は，TP の
神経基盤を拡散テンソル画像で示される連
合線維を用いて解明し，関連する連合線維の
特徴を活かしたより効果的なTPを開発する．
さらに，開発した TP を含む CI 療法を標準化
するアプリの開発，ロボット機器の併用を通
じて，重度の麻痺に対する介入プロトコルの
開発・実施，上肢の方法論を下肢に汎用する
ことを目的に実施する． 
３．研究の方法 
(1)CI 療法の長期効果のメカニズム解明 
 CI 療法の長期および短期効果について，
Koyama ら (2012) の 開 発 し た Diffusion 
tensor imaging（DTI）を用いて，大脳の白
質線維の残存量を確認する解明することを
目的とした研究である．なお，研究デザイン
は後ろ向きのコホートデザインを採用した． 
①対象者 
 2010 年 4 月から 2016 年 1 月までに兵庫医
科大学病院にて CI 療法を受けた対象者を取
り込み基準とし，スクリーニングとリクルー
トを実施した．除外基準は，１）CI 療法を開
始する際に 20 歳以下，２）両側もしくは脳
幹の脳梗塞もしくは脳出血，３）手指の随意
伸展が metacarpophalangeal（MP）関節と
interphalangeal（IP）関節合わせて 10 度以
下，もしくは，手関節の随意伸展が 20 度以
下の場合，４）重度のバランス障害，歩行障
害，または日常生活活動が自立しておらず介



助を要する場合，５）Motor activity log
（MAL）の Amount of use（AOU）が 2.5 を超
え，生活の中で既に麻痺手を十分使用してい
る，６）Mini-mental state examination<24
で示される認知症や認知障害がある場合，
７）CI 療法を妨げる可能性のある失語症や失
行症がある，８）他に制御されていない医学
的問題がある場合や，エンドステージである
場合，９）上肢に重度の関節拘縮が認められ
る場合，１０）CI 療法前に撮影している MRI
が存在しない，１１）6 ヶ月後までのフォロ
ーアップデータが存在しない場合，１２）CI
療法終了後のフォローアップ期間に上肢に
何らかのリハビリテーションアプローチを
実施された場合，とした． 
②CI 療法 
 本研究で実施する CI 療法は Morris ら
(2006)，Takebayashi ら(2015)のプロトコル
を参考に実施し，1日５時間の練習を10日間，
計 50 時間実施したものである.  
③DTI の撮影方法について 
 MRI を用いて，6 方向から運動検出傾向磁
場を脳に照射し，水分子の異方向性を
Fractional Anisotropy value（FA 値）によ
り検出した．FA 値は，数値が 1に近いほど神
経線維の残存率が高く，数値が0に近いほど，
神経線維の残存率が低いことを示している． 
MRIは32チャンネルヘッドコイルを有する

3-tesla MRI scanner（Siemens, Erlangen, 
Germany）を使用した（Slice 数：64 枚，ス
ライスの感覚:3mm，inter-slue gap：0mm，
field of view ： 230.4 × 230.4mm2 ，
reconstructed matrix： 128× 128， voxel 
size: 1.8×1.8×3.0mm3, echo time: 83ms, 
repetition time: 7000ms）． 
なお，DTI のスキームは 12 枚のノンライナ

ー デ ィフュ ー ジョン グ ラディ エ ン ツ
（b=1000s/mm2）と 1 枚のノンライナーディ
フュージョンウエイテティッドイメージ
(b=0s/mms)から構成されている．1 度の MRI
の撮影には約 20 分程度を要した． 
 FA 値の解析には，FMRIB software Library
を使用し，解剖学的標準化には ICBM-81(Mori, 
et al. 2008)を使用することで，大脳皮質内
の 48 種類の神経線維の FA 値を算出した． 
④臨床上のアウトカム 
 臨床上のアウトカムとしては，脳卒中後の
上肢麻痺の程度を図る上でゴールデンスタ
ン ダ ー ド と さ れ て い る Fugl-Meyer 
Assessment（FMA）を使用した．FMA は 0点か
ら 66 点で示される検査であり，0点：弛緩性
麻痺（最重度）〜66 点:正常，といった数値
的な意味を持っている． 
さらに，麻痺手の使用頻度については， 

MAL の使用頻度（AOU）と主観的な使用感
（Quality of movement: QOM）を使用した．
AOU は 0: 全く使っていない〜5.0 点：脳卒中
発症前と同様の頻度使用している，QOM は 0: 
全く使っていない〜5.0: 脳卒中発症前と同
等の使いやすさ，といった数値的な意味を持

っている． 
また，検査については，研究の存在を感知

しない作業療法士が，介入前，後，半年後に
計測した． 
⑤分析方法 
 CI 療法の短期（CI 療法前後）および長期
経過（CI 療法前から 6ヶ月後）における FMA
および MAL の AOU，QOM の変化については，
繰り返しのある一元配置分散分析を実施し，
有意であった場合にのみ多重比較である
Tukey-Kramer 法を使用した． 
 次に，48 種類の神経線維の FA 値と CI療法
の短期効果（CI 療法前後の FMA の変化量）と
長期効果（CI 療法前から CI 療法後 6 ヶ月ま
での FMA の変化量）について，ピアソンの積
率相関係数の検査を用いて検討した． 
 危険率は全ての分析において，P>0.05 とし
た．有意な傾向を 0.05<P<0.10 とした.相関
係数は，0-0.29: 弱い関係，0.30-0.49: 中
等 度 の 関 係 ， 0.50-0.89: 強 い 関 係 ，
0.90-1.00: 極めて強い関係とした．． 
(2)重度・中等度の麻痺に対する CI 療法を含
む多角的アプローチの開発 
 CI 療法は，エビデンスが確立されたアプロ
ーチだが，その対象は軽度の上肢麻痺に限ら
れており，中等度・重度の上肢麻痺に対する
アプローチは海外でも少ない．しかも，中等
度・重度の上肢麻痺に対しては，海外でも CI
療法以外のアプローチを複合的に使用し介
入している（Taub, et al. 2012）．今回，我々
もロボット療法や電気刺激療法，ボツリヌス
療法，そして CI 療法を併用し，重度・中等
度の上肢麻痺に対して対応可能なプロトコ
ルを開発した． 
①対象者 
対象は，2012 年 2 月〜2015 年 4 月の期間

において，ボツリヌス毒素 A型施注し，一週
間経過を観察した後， ReoGoTM therapy 
system (ReoGoTM: Motirika 社，イスラエル)
によるアプローチ， CI 療法を参考にした課
題指向型アプローチを実施した者とし，後方
視的に分析した． 
 本研究における複合的なアプローチの対
象者として，適合基準は，初発かつ片側の脳
卒中を呈した患者とした．除外基準は，1）
脳卒中発症後 180 日以下であること，2）年
齢が 20 歳以下であること，3）Mini-mental 
state examination が 23 点以下であること，
4）単独の座位が不可能であること，5）訓練
に対する意思決定が不可能なこと，6）脳卒
中以外の重症疾患あるいはコントロールさ
れていない医学的な問題を有していること，
7）担当医が臨床上・安全管理上問題がある
場合，8）妊娠している，9）病的な肥満を有
していること，10）難治性疼痛があること，
11）高次脳機能障害，認知症，および意識障
害を有していること，とした． 
②複合的アプローチ 
慢性期の中等度から重度の上肢麻痺を呈

した脳卒中患者を対象に，Takebayashi ら



(2014)に実施したプロトコルに従い，ボツリ
ヌス毒素 A型施注後に，ロボット療法を 1日
1.0 時間，CI療法を修正した課題指向型アプ
ローチを0.5時間，週3回，10週間実施した． 
③臨床上のアウトカム 
臨床上のアウトカムとしては，脳卒中後の

上肢麻痺の程度を図る上でゴールデンスタ
ン ダ ー ド と さ れ て い る Fugl-Meyer 
Assessment（FMA）と，麻痺手の使用頻度に
ついては， MAL の使用頻度（AOU）と主観的
な使用感（Quality of movement: QOM）を使
用した．また，検査については，研究の存在
を感知しない作業療法士が，介入の前後にお
いて計測した． 
④分析方法 
統計学的手法は，対象者の各評価の値を

Shapiro-WilkのW検定にて正規化について確
認した後，正規化していた場合に，従属変数
を各上肢機能評価，独立変数を各時制とした
一元配置分散分析を実施し，有意であった場
合， Tukey の多重比較検定を時制に対して実
施した．正規化していない場合は，従属変数
を各上肢機能評価，独立変数を各時制とした
Kruskal-Wallis 検定後，有意であった場合，
多重比較としてSteel-Dwass検定を実施した．
危険率は P=0.05 と設定した． 
(3)行動学的手法であるTPを定量化するため
のアプリの開発 
 CI 療法における TP とは行動学的戦略と言
われており，その主な機能は生活において麻
痺手を使用するための目標設定の手続きに
あることが予測された．今回，我々は目標設
定を安易に成し遂げるための多機能携帯端
末におけるアプリケーションを開発するこ
とでその定量化を考えた．そこで，CI 療法な
ど，麻痺手の上肢機能練習の際に使用できる
ア プ リ ケ ー シ ョ ン ”Aide fo r 
Decision-making in Occupation Choice for 
hand (ADOC-H)を開発した． 
 開発の手順は，第一に，麻痺手の目標とな
りうる生活動作を神奈川県立大学の作業療
法学科の学生が，無作為に麻痺手を用いた目
標となりうる 200 以上作成した．第二に，そ
の作業活動の適切性を図るために，デルファ
イ法を用いて，CI 療法にこれまで頻繁に関わ
り行動学的手法における麻痺手に対する目
標設定を経験したことがある経験豊かな作
業療法士 10 名による課題の査定を実施し，
彼らの 70%以上が同意する作業活動を選別し
た．第三に，選別された活動を実施している
場面の絵をそれぞれ用意し，上肢に障害をも
つ 10 名の対象者（7名の脳卒中患者，3名の
頸髄症性脊髄症）において，適切性を評価す
るとともに，9 名の臨床経験豊富な作業療法
士に目標設定における利便性について評価
を依頼した． 
(4)下肢に対して上肢に対する複合的介入を
応用する 
①機能的電気刺激療法を用いた複合的介入 
 

近年，脳卒中患者に対して機能的電気刺激
(以下 FES)を利用した介入が推奨されている．
しかし，本邦においてはほとんど結果が示さ
れていない．そこで，この複合的介入による
下肢機能の変化の前後比較を，前向き自己比
較試験にて検証した． 
1)対象者 
 12 名の慢性期脳卒中患者（男性 8 名，女性
4 名，年齢: 59.6±8.6 歳，脳卒中発症から
の期間：64.1±47.0 月）とした． 
2)複合的介入 
介入は 1回につき 1時間の介入を週 3回の

頻度で 4週間実施した．介入は FES WalkAide® 
(Innovative Neurotronic, USA)を利用して
歩行訓練および歩行関連訓練を実施した． 
3)臨床上のアウトカム 
評価は，介入前および全介入終了後に歩行

能力 (10m 歩行速度，6 分間歩行距離(以下
6MWT)，Timed Up & Go test(以下 TUG))を測
定した．  
4)分析方法 
 それぞれの介入前後の値に対して，関連の
ある t検定を実施した．なお，全ての分析の
危険率は P=0.05 とした． 
②ロボット療法を用いた複合的介入 
 回復期脳卒中患者に対する歩行練習アシ
ストロボットによる歩行訓練の効果を後ろ
向きのケースシリーズを用いて検討した． 
1)対象者 
対象は 2015 年 11 月から 2016 年 8 月まで兵
庫医科大学ささやま医療センターに入院し
た回復期脳卒中片麻痺患者 8名とした． 
2)複合的介入 
 治療介入はトヨタ自動車と藤田保健衛生
大学が共同開発した歩行練習アシストロボ
ットによる歩行訓練（40 分/日）と通常の理
学療法（20 分/日）を 5日/週実施し，歩行能
力の改善がプラトーに達するまで継続した
（平均 40.1 日）． 
3)臨床上のアウトカム 

各対象においてFunctional Independence 
Measure （FIM）を入院時から退院時まで経
時的に評価した．歩行能力は FIM 移動の評価
方法に準じ，10ｍ歩行の自立度を評価した
Gait Ability Assessment（GAA）を用いて治
療介入の期間のみ評価した. 
4)分析方法 
 統計学的手法は用いず，数値の推移を解釈
した． 
４．研究成果 
(1)CI 療法の長期効果のメカニズム解明 
 スクリーニングにより 43 名の対象者がリ
クルートされたが，そのうち 30 名が除外基
準に抵触し（13 名が両側および脳幹の脳梗塞
および脳出血，10 名が CI 療法前の MRI デー
タが存在しない，4名が CI療法後のフォロー
を拒否，2名がMP・IP関節の随意伸展の不足，
1名がCI療法前から十分に生活において麻痺
手を使用していた，1 名が肩周辺の極度の拘
縮），13 名が対象となった． 



 13 名の慢性期脳卒中患者の内訳は，男性
10 名，女性 3名，平均年齢は 55.6±14.9 歳，
脳卒中からの平均期間は 19.8±14.2 ヶ月出
会った．繰り返しのある一元配置分析の結果，
FMA および MAL の AOU と QOM ともに有意であ
った（全ての検査で p<0.01）であった． 
 また，多重比較の結果については，FMA お
よび MAL の AOU，QOM ともに表 1 に詳細を記
す． 

表 1. 多重比較の結果 

 次に 48種類の神経繊維と FMA の CI療法の 
短期および長期効果の関係について記す．CI
療法の短期効果と有意な相関を認めた神経
線維は，内包前脚（r=0.82, P <0.01），脳梁
(r=0.57, P =0.04)，脳弓(r=0.71, P <0.01)，
帯状束(r=0.64, P=0.02)，内包後脚(r=0.62, 
P=0.02)，大脳脚(r=0.57, P =0.04)の 7 つの
神経線維において，中等度から強い相関を認
めた． 
 次に CI 療法の長期効果と有意または有意
傾向を認めた神経線維は，内包前脚（r=0.74, 
P <0.01），脳梁(r=0.49, P =0.09)，脳弓
(r=0.61, P =0.03)，帯状束(r=0.58, P=0.04)，
内包後脚(r=0.49, P=0.08)，大脳脚(r=0.70, 
P <0.01)，上後頭前頭束（r=0.58, P=0.03）
の 8つの神経線維において中等度から強い相
関を認めた．これらは，運動制御および運動
学習に深く関与する神経繊維であり，CI療法
の長期効果を導く TP のメカニズムが一部示
唆された． 
 (2) 重度・中等度の麻痺に対する CI 療法を
含む多角的アプローチの開発 
8 名の慢性期脳卒中患者が本研究の対象者

となった． Shapiro-Wilk の W 検定は，FMA
と MAL の AOU が正規化しており（FMA:P=0.28，
MAL の AOU:P=0.22），MAL の QOM，MAS の肩・
肘・手首・指は正規化していなかった（MAL
の QOM:P=0.03，MAS の肩:0.02，MAS の肘: 
P=0.03，MAS の手首: P<0.01，MAS の指: 
P<0.01）．FMA，MAL の AOU において，一元配
置分散分析の結果，FMA： P=0.03，MAL の AOU：
P=0.02 であった． 
 MALのQOMとMASにおいて，Kruskal-Wallis
検定の結果，MAL の QOM：P=0.01，MAS の肩：
P=0.41，MAS の肘：P=0.07，MAS 手首：P<0.01，
MAS の指：P=0.07 であった．FMA と MAL の多
重比較の結果は図 2に記す． 
これらの結果，慢性期において，今回開発

したプロトコルは，上肢機能の有意な改善を
導くことが明らかとなった． 
 

図 2. 多重比較の結果 
(3)行動学的手法であるTPを定量化するため
のアプリの開発 
 デルファイ法の結果，130 個 16 生活カテゴ
リーに分別される麻痺手の目標設定に関わ
る生活活動が選択された．それらを写真に起
こし，上肢麻痺を抱える対象者に認識の有無
を確認したところ，128 枚の絵は良質の認識
を導くことができた．さらに，それらをまと
め，アプリケーションのプロトタイプとして
紙媒体でそれらの写真を示しながら，臨床に
おける目標設定を実施したところ，臨床適応
性も高いことが明らかになった．この結果か
ら，CI 療法における TP の定量化を図るため
のアプリケーションが作成でき，さらに，そ
れらが臨床上にて TP を簡便にする可能性を
示唆できた． 
(4)下肢に対して上肢に対する複合的介入を
応用する 
①電気刺激療法を用いた複合的介入 
 10m 歩行においては，介入前後において有
意な歩行速度の変化を認めた(0.83±0.28 
m/sec から 0.91±0.25 m/sec)．しかしなが
ら，6MWT(274.3±84.1m から 293.7±90.2m)
と 6MWT(274.3±84.1m から 293.7±90.2m)に
おいては，有意な変化を認めなかった． 
 この結果から，FES を用いた複合的介入は
歩行速度の改善においては一定の意味が認
められることが示唆された． 
②ロボット療法を用いた複合的介入 
 GAA は 8 名中 4 名で近位監視以上に改善し
た．FIM 移動（歩行）の利得（平均 3.1）は
他の FIM 運動項目の利得（全平均 1.4）より
大きかった．GAA が近位監視以上に改善した
4 名において，FIM 移動（歩行）は 4 名とも
退院時に修正自立に改善した． 
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