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研究成果の概要（和文）：我々は，脳梗塞後の運動負荷が神経の再構築に及ぼす影響を研究している。皮質の損
傷領域と運動機能障害の関係性を明らかにするため，我々は運動皮質に限局的な脳梗塞モデルを齧歯類で作成し
た。モデル動物に対し運動負荷量を客観的に示すため，トレッドミル走行中の血中乳酸値，酸素消費量，呼吸数
を測定した。その結果，無酸素性代謝閾値や乳酸代謝閾値となる運動負荷量を明らかにした。さらに運動機能の
障害と回復を歩行動作で評価した。評価は運動学的な解析手法を用いることで回復のパラメーターを見出すこと
ができた。これらの結果は，運動負荷によって産生される乳酸が運動機能の回復に関与する可能性をひろげるこ
とができた。

研究成果の概要（英文）：We have studied the role of physical rehabilitation on neuronal 
reconstruction after cerebral infarction. To elucidate the relationship between motor dysfunction 
and deficits in local region of cerebral cortex, we established the focal stroke mouse and rat 
model, which only have small size of infarction in distinct cortical area such as motor cortex. To 
determine the conditions of physical rehabilitation using treadmill, we measured blood lactic acid 
levels, oxygen consumption and respiratory rate during exercises. As a result, increasing the 
intensity of treadmill exercise revealed the anaerobic and lactate threshold similar to human. 
Moreover, evaluation of the motor function during gait using kinesiological analysis enabled us to 
detect the subtle impairment of the limb's function. These results can open the possibility to 
access the relationship between the exercise related lactate and functional recovery.

研究分野： リハビリテーション科学・福祉工学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 脳梗塞後のリハビリテーション（運動負
荷）により運動機能の回復が認められ，この
回復過程には神経系の再構築が関わること
が示唆されている。研究代表者はこれまで，
脳損傷からの回復能力が高いと考えられて
いる新生児期の脳損傷モデルを用いて，損傷
後の神経系の再構築について特に皮質脊髄
路に着目して研究を行ってきた。その結果，
非傷害皮質脊髄軸索からの側枝発芽，正常発
達では不必要とされている神経細胞が淘汰
されず残存し，新たなシナプス形成の可能性
を見出した (Yoshikawa et al,. 2012. Dev 
Neurosci.)。これらの結果から，成人期脳損
傷後のリハビリテーションが発達期脳損傷
後の神経系の再構築に見られる可塑的変化
を惹起するかと着想し，本研究課題を立案し
た。 
 
 (2) 本研究課題を遂行する上で研究代表者
は脳の機能局在に着目した。脳は運動野，感
覚野など司る機能と領域が分かれている。さ
らに運動野においても手を司る領域，足を司
る領域と機能局在が細分化されている。その
ため，運動野においても脳梗塞による虚血部
位により，その出現する障害の程度やリハビ
リテーション予後が異なることを研究代表
者は臨床的に経験している。そこで研究代表
者は，限局的な脳梗塞モデル動物を作出し用
いることで領域特異的な運動機能の障害像
などを捉え，脳虚血領域の差異が運動機能障
害およびリハビリテーションによる運動機
能の回復効果に与える影響を明らかにした
いと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究は，運動皮質において限局した実験的
脳梗塞モデル動物を作出し，脳梗塞後の運動
療法の神経学的作用機序について調べるこ
とを目的とした。具体的には，以下の 4 項目
について取り組んだ。 
 
３．研究の方法 
(1) 運動皮質に限局的な脳梗塞の作出 
モデル作出には SD 系雄ラット(生後 8 週)を
用いた。限局的脳梗塞の作出は，浜松医科大
学薬理学講座で確立した光増感反応を利用
した PIT 法を変法し，限局的脳梗塞モデル作
製に取り組んだ。梗塞巣の評価は TTC 染色を
梗塞後 24 時間で行い梗塞巣の解剖学的同定
をした。 
 
(2) 脳梗塞作出後の運動機能の変化に対す

る客観的な運動学的な評価方法の確立 
行動評価として，広く用いられているロータ
ーロットテスト，ビームウォーキングテスト
に加え，運動学的な評価方法としてトレッド
ミル上の歩行を録画することによる歩行分
析を行った。 
 

(3) 運動負荷量の客観的評価を血中乳酸値
に着目しての確立 

密閉型トレッドミルチャンバーに対象動物
を入れ，トレッドミル走行課題を行った。走
行中の生体反応の評価として酸素摂取量な
どの代謝指標，一回換気量などの呼吸指標お
よび血中乳酸値の測定を行った。これらの生
体反応指標と運動負荷量(走行スピード)の
関係を調べた。 
 
(4) 脳梗塞後における神経系の再構築に関

する組織学的評価 
① 非傷害部位からの皮質脊髄路の新たな

軸索伸長に関して 
運動負荷後，逆行性トレーサー物質を麻痺側
の頸髄に注入した。注入後，2 週間の期間を
経て潅流固定し，大脳皮質に集積している細
胞を観察した。一方，別の個体は非梗塞巣の
大脳皮質運動領域に順行性トレーサーを注
入し，麻痺側頸髄を中心に軸索の投射様式を
観察した。観察に際して，標識された神経の
大脳皮質内の分布を 3 次元的に捉えるため，
脳の組織を透明化して観察を行った。 
② 神経新生に関して 
脳梗塞作出後，翌日から1週間，腹腔内にBrdU
を投与した。投与後，一定期間を経て麻痺側
頸髄に逆行性トレーサーを注入した。それに
よって新生細胞である BrdU 陽性細胞の一部
が皮質脊髄ニューロンへ分化したのか調べ
た。 
 
４．研究成果 
(1) 運動皮質に限局的な脳梗塞の作出 
これまで，緑色光照射で用いていたファイバ
ー径を小径にさせ，かつ小径の頭蓋骨の骨孔
を作成することにより，より限局的に光照射
ができるようになった。一定時間の照射後，
24 時間後に TTC 染色にて虚血巣を確認した
結果，吻側前肢運動領域を含む十字縫合から
外側 2mm かつ吻側 2mm，尾側前肢運動領域
を含む十字縫合から外側 2mm，後肢運動領
域を含む十字縫合から外側 2mm かつ尾側
2mm の 3 つの領域での照射による脳梗塞モ
デル動物の作出に成功した。これにより，領
域特異的な現象を評価することができるよ
うになった。 
 
(2) 脳梗塞作出後の運動機能の変化に対す

る客観的な運動学的な評価方法の確立 
これまで齧歯類を対象とした先行研究は，運
動障害の検出に尻尾を持ち上げることによ
り，麻痺側四肢が内転を示す tail test，両
肢の協調動作を評価するローターロットテ
スト，ハシゴ上や平行棒上を歩行させ，滑り
落ちる状況を評価するビームウォーキング
テストやはしご歩行テストが多く用いられ
ている。そこで本研究もローターロットテス
トとビームウォーキングテストを実施した。
その結果，ローターロットテストでは運動障
害および機能回復の有意差は認められなか



ったが，ビームウォーキングテストでは運動
負荷群で，有意な運動機能の回復が認められ
た。されに本研究では，モデル動物の歩行を
運動学的なパラメーターで検証した。トレッ
ドミル上を走行している動物を矢状面から
撮影し，各関節に着目して歩行解析を行った。
その結果，一歩行周期における各関節の障害
が運動学的なパラメーターによって明らか
になった。これをもとに脳梗塞後の運動負荷
による運動機能の回復のポイントを捉える
ことができるようになった。 
 
(3) 運動負荷量の客観的評価を血中乳酸値

に着目しての確立 
本研究課題の乳酸は，運動負荷量の違いによ
って関与が異なると考えている。そこで，運
動負荷量を客観的に評価する手法の確立を
目指した。対象動物に対し様々な運動負荷を
課すことにより酸素摂取量，二酸化炭素排出
量，呼吸換気比，そして血中乳酸値をもとに
無酸素性代謝閾値，乳酸代謝閾値となる負荷
量が明らかになった。この結果，運動負荷中
の呼吸代謝をモニタリングすることで，当該
の運動負荷がモデル動物において何パーセ
ントの運動負荷量に相当するか推察するこ
とができるようになった。それにより運動負
荷量の違いによる乳酸の関与と運動機能回
復の関係性を見出すことができるようにな
った。 
 
(4) 脳梗塞後における神経系の再構築に関

する組織学的評価 
麻痺側前肢に投射している皮質脊髄ニュー
ロンを同定するために逆行性トレーサーを
用いた。トレーサー標識細胞を観察する際，
脳組織を透明化することにより，これまでよ
り 3次元的に捉えることに取り組んだ。 
その結果，脳梗塞周囲に逆行性トレーサー色
素を含む陽性細胞が多く集積していること
が明らかになった。また，透明化した脳に対
して薄切切片を作成し BrdU 陽性細胞と逆行
性トレーサー物質の脳内分布の様子を確認
した。その結果，BrdU 陽性細胞が脳梗塞巣の
周囲および同側の側脳室周辺で多く集積し
ていることが明らかになった。逆行性トレー
サー陽性細胞と BrdU 陽性細胞の二重染色像
は観察できなかった。順行性トレーサーを用
いた検証では，新たな軸索側枝を捉えること
ができなかった。 
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