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研究成果の概要（和文）：中大脳動脈領域の脳梗塞モデルラットを作成し、骨格筋の中枢神経障害後の経時的形
態学的変化と、中枢神経障害後の骨格筋に対する低～中強度の定期的な運動介入効果の影響について比較・検討
した。運動機能や神経学的評価において4週後で運動群が非運動群に比べ有意な改善を示した。筋質重量は、両
群術後7日まで減少したがその後回復し、運動の有無による筋湿重量に有意な差はみられなかった。また、両群
ともに、麻痺側・反対側ともに有意な差はみられなかった。H/E所見では、非運動群の麻痺側3日後と14日横断面
積はタイプⅡ繊維が有意に小さく術7日後まで減少し、その後回復を示した。

研究成果の概要（英文）：This study examined the effects of early low-intensity exercise on motor 
function and neurological deficit, muscle mass, myofibrillar protein content, and type 1 and type 2 
fiber cross-sectional area of soleus muscle in a rat stroke model.  Adult male Wistar rats were 
randomly assigned 2 experimental groups. Motor coordination and neurological deficits improved more 
in the exercised group than in the non-exercised group at 7-28 days.  The infarct volume in the 
exercised group subjected to treadmill running for 28 days was significantly decreased compared with
 that in the control group.  No increase in pathological changes was noted in soleus.  The number 
and proportion of fiber types remained unchanged.  There was no difference in muscle fiber size.

研究分野： 理学療法学

キーワード： 脳梗塞　運動療法
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１． 研究開始当初の背景 
 
近年、脳血管障害発症後、早期リハビリテ

ーションを行うことで廃用症候群の予防や
身体機能回復などの効果が期待でき、診療報
酬面でも発症早期に手厚い体制を整えてい
る。臨床現場では、発症直後よりリハビリテ
ーションが行われるようになってきたが、そ
のことが本当に効果的であるのか、急性期の
身体状態が落ち着かない時期にその程度の
負荷であれば増悪を引き起こさないのかと
いった基本的なところの検証がなされてい
ない状態で臨床現場のセラピストたちはリ
ハビリテーションを施行しているのが現状
である。 
リハビリテーションの必要性が重要視さ

れているが、リハビリテーションの効果に関
するエビデンスはあまりにも少ない。ヒトを
対象とした脳血管障害後のリハビリテーシ
ョン効果を検証する実験研究は、個体差や合
併症の有無、発症部位、発症後経過期間など
ケーススタディが困難であるため、治療法・
治療手技は従来臨床経験に基づいて行われ
てきた領域が多くみられ、全般的にエビデン
スの面からは妥当性が十分とは言えない。ま
た、動物を用いた実験的脳血管障害モデル作
製も緻密な作業を強いられ、技術獲得が困難
であることや成功率の低さなどを理由に敬
遠する研究者が多いのも事実であり、リハビ
リテーションを絡めた動物実験的基礎的研
究は、リハビリテーション効果の科学的理論
的根拠づけがあまりされておらず、全体的に
不明な点が多く、また行う研究者も多くない。 

 
２．研究の目的 
  
本研究では、リハビリテーションの視点から、
リハビリテーション介入が脳血管障害後の
脳の可塑性を促せるのか、運動により何故、
栄養因子の発現が促進され、梗塞巣修復にど
のように関係しているのかを検討する。また、
脳血管障害後の MK の機能および神経脱落
に対する神経栄養因子 MK の働きについて
検討するとともに、他の神経栄養因子との相
互関係を検証し、神経栄養因子が神経細胞死
や神経修復にどのように働いているのか検
討する。 
 
３．研究の方法 
 
 ヒトの脳梗塞病態と類似している中大脳
動脈動脈閉塞再開通モデルをラットで作製
する。その後、経時的な運動学的・神経学的
評価、可能であれば尾静脈より採血を経時的
に行い、脳梗塞発症後の病態の変化を探る。
また、モデル作製後、動物用トレッドミルに
よる運動介入を行い、早期から運動を開始し
た群と非運動群の違いを検討する。詳細を下
記に述べる。 
 実験的脳梗塞を作製する場合、臨床病態に

近く動物への負担が少ないことが最良であ
る。Longa ら(1989)の中大脳動脈閉塞・再開
通モデルは、手術的侵襲が少なく、再現性が
よく、臨床病態と同じ血流が再開通するモデ
ルであることから、国内外で多くの研究者が
実験的脳梗塞を作製する際に用いている方
法である。この方法により、ラットの左中大
脳動脈から左内頚動脈へ直径 0.2～0.3 ㎜長
さ約 5 ㎜の糸付き塞栓糸(全長 16 ㎜)を挿入
し、90 分間塞栓糸を留置し中大脳動脈領域を
虚血状態にする。その後、塞栓糸を引き抜き
再開通する。術中は低体温による脳保護作用
の影響を避ける為、直腸温度を３７℃に保つ
ようにthermostat付ブランケットを用いる。 
 
 
４．研究成果 
 
実験 1：中枢神経障害後の活動性の評価 
脳梗塞作成後、動物の活動性が運動群と非運
動群でどのような差があるのか検討した。 

 
運動群と非運動群、両群ともに脳梗塞直後

は脳浮腫の影響もあり、活動性が低下し餌食
量も減少し、結果体重も一時的に減少したが、
その後脳浮腫の改善とともに、活動量も増し、
体重も増加した。 
 運動群と非運動群の両群間に、有意な差は
なかった。 

 
 棒上歩行による動作評価では、脳梗塞作成
後約 5日後までは脳浮腫の影響も大きく、運
動群・非運動群ともに活動性は低い状態であ
った。しかし、脳浮腫が改善してくる 1週間
後から、徐々に活動性があがり、とくに運動
群では非運動群と比較して、脳梗塞作成 28
日後には有意に運動能力が改善した。 
 それは、早期からトレッドミル運動で両四
肢の協調運動を促通しており、その影響が脳
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梗塞後の運動回復にも良好の効果を及ぼし
たと示唆できる。 
 

 
 また、神経学的な評価でも、脳浮腫の影響
を受けている脳梗塞発症後 5 日間は、運動
群・非運動群の両群に差はみられないが、脳
浮腫が軽減する1週間後より運動群は良好な
回復過程を非運動群よりも示した。 
 二元配置分散分析の結果でも両群間に有
意差があり、その後の多重比較検定では、発
症 28 日後に運動群が非運動群と比較して有
意に良好な回復をしていた。 
 

 
 脳梗塞作成後からの脳梗塞巣体積の経時
的変化では、活動性の評価、運動評価・神経
学的評価の結果からも推察されたが、発症 3
～5 日後までは脳浮腫の影響が大きく、脳梗
塞巣体積も大きかった。 
 その後、運動群は脳浮腫の改善により脳梗
塞巣体積は減少傾向になるが、非運動群は発
症 1週間後までは、脳浮腫も継続してみられ
た。 
 この結果より、早期より運動を開始するこ
とで、脳浮腫の早期改善に良い影響を与える
のではないか、と示唆された。 
 

 
 
 

 

 
 
  
 

また、両群の後肢ヒラメ筋の筋質重量を体
重で除した結果では、両群に有意な差はみら
れなかった。 
 白筋は病的な一時的影響を受けやすいが、
赤筋は、白筋に比べ二次的影響を受けやすい
とされている。 
 そのため、今回は脳梗塞発症後の廃用性筋
委縮を検証するために、赤筋の代表であるヒ
ラメ筋を対象とした。 
 これにより、赤筋は短期間の病的影響；今
回は脳浮腫（発症直後より約 3～7 日後）で
は、廃用性筋委縮は起こりにくいことがわか
った。 
 赤筋の著明な廃用性筋萎縮は、巧緻性を求
めるような運動ではなく、ケージ内で移動す
るような基本的な動きが出来ていれば、委縮
は起こりにくい可能性が示唆された。 
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