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研究成果の概要（和文）：急性ラクナ梗塞例での運動機能回復に伴う脳血流量と神経微細構造変化を明らかにす
る。急性ラクナ梗塞16例（男14例、平均63歳）に対し、入院後7日と発症3ヶ月後に、運動機能、neurite 
orientation dispersion and density imaging、15O-gas positron emission tomographyにて評価した。3ヶ月
後、運動機能は改善、入院後7日の左島皮質、左中心前回、前帯状回は脳血流量が上昇、3ヶ月後、左中心前回の
神経密度上昇と右小脳半球での軸索/樹状突起の方向のばらつき減少が示唆され、機能回復過程における脳血流
量と神経微細構造の変化が示された。

研究成果の概要（英文）：We examined alteration of neurite morphology associated with changes of 
cerebral blood flow (CBF) during motor recovery in patients with acute lacuna stroke. Motor 
recovery, neurite orientation dispersion and density imaging, and 15O-gas positron emission 
tomography were assessed at baseline and 3 months after stroke onset. We enrolled 16 patients (63 y.
o. in average, 14 males,15 were right handed) in the present study. Significant motor recovery was 
confirmed at 3 months. Increased CBF in insular cortex and precentral gyrus in the left side, and 
right anterior cingulate cortex were observed at baseline. Significant increases of intracellular 
volume fraction in the left precentral gyrus and decreases of orientation dispersion index in the 
right cerebellar cortex were demonstrated at 3 months. In conclusion, significant alterations in 
microstructure in the white matter as well as CBF were demonstrated in patients with acute lacuna 
stroke during 3 months after stroke onset. 

研究分野： 脳卒中リハビリテーション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
実験的研究を含め、複数の研究結果より、脳梗塞発症後間もない時期は、神経可塑性が高まっていることが明ら
かにされている。しかし、脳梗塞後の機能回復過程における脳血流量と神経線維構築の変化に関しては明らかで
はない。本研究では、主幹脳動脈に狭窄性病変のないラクナ梗塞例を対象にすることで、血管狭窄に起因する血
流量の影響を排除し、巧緻運動障害例を対象とすることで、日常生活を含め、利き手を用いた運動訓練効果に注
目した。本研究結果より、急性期脳卒中患者に対して、急性期からの集中的な特異的動作訓練は、標的とした領
域の脳血流増加と訓練継続による神経再構築が生じうることが示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、脳の複雑、不均一な神経微細構造を解析し、かつ比較的短時間に撮像可能な非正規分布
拡散画像の評価法として neurite orientation dispersion and density imaging (NODDI) が注
目されている(1)。NODDI は、細胞内、細胞外、脳脊髄液を区別し、白質と灰白質での神経突
起の濃度と分散が求められる。急性ラクナ梗塞における運動機能回復に伴う病態の変化を脳血
流代謝および神経微細構造変化より詳細に調べた研究はない。 
 
２．研究の目的 
急性ラクナ梗塞例における運動機能回復に伴う脳血流代謝および神経微細構造変化を 15O-gas 
positron emission tomography (PET)と NODDI を用いて明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
対象は、2016 年 4 月から 2017 年 3 月に当院に発症 7 日以内に入院となった急性脳梗塞例の

うち、①テント上穿通枝病変、②上肢 Brunnstrom stage V 以上、③自立歩行可能例である。 
評価は入院後7日と発症3ヶ月後の2点で行った。自立度、運動機能評価は、Functional 

Independence Measure (FIM)、Fugl-Meyer Assessment (FMA)、timed up & go test (TUG)
を用いた。神経微細構造の解析は、3T MRI (Signa Excite HD V12M4; GE Healthcare, 
Milwaukee, WI, USA)を用い、NODDIとT1強調画像(T1WI)を撮像した。撮像条件は、既報告
と同様の条件である(2)。脳循環代謝の変化は、15O-gas positron emission tomography (PET)
のdual autoradiography（迅速法)で行った(3)。 
画像解析は、PET 画像より脳血流量（Cerebral blood flow; CBF）、脳酸素代謝率（cerebral 

metabolic rate of oxygen;CMRO2）画像を作成、MRI 画像からは、NODDI により intracellular 
volume fraction(Vic) および ODI map を作成した。PET 画像と MRI 画像は、Statistical 
parametric mapping 12 を用いて各症例で重ね合わせを行い、同時期に撮影した MRI T1WI
を用いて標準化後、平滑化（ガウシアンフィルタ、半値幅 6 mm）を適用、全脳を対象に Voxel 
based analysis の手法で入院後 7 日と発症 3 ヶ月後の 2 点間での paired t-test により統計解析
を実施した。統計学的有意水準は p<0.001 (uncorrected)とした。 
 

４．研究成果 
全 16 例（男 14 例、平均 63.1 歳）が解析対象となった。15 例が右利きで、左病変 9 例であ

った（表１）。自立度、運動機能評価は、発症後 7 日に比べて 3 ヶ月後、FIM、FMA、TUG、
いずれの項目でも改善した（図１）。入院後 7 日の PET 画像より、発症 3 ヶ月後に比べて左島
皮質、左中心前回、前帯状回にて CBF が上昇し(p<0.001)（図２）、CMRO2には有意差はなか
った。NODDI より、入院後 7 日に比べて発症 3 ヶ月後、左中心前回に有意な Vic の上昇と 
(p<0.001)、左中心後回の Vic の上昇傾向(p<0.005) (図３-a)、右小脳半球での有意な ODI の低
下(p<0.001)が見られた（図３-b）。 
表 1 患者背景 
 n=16 
年齢，歳±SD 63.1±6.8 
男性，n (%) 14 (88) 
右利き，n (%) 15 (93) 
病前 mRS 0, n (%) 15 (93) 
既往歴, n (%)  

脳卒中/TIA 3 (19) 
高血圧症 14 (88) 
脂質異常症 12 (75) 
糖尿病 6 (38) 
喫煙歴 15 (94) 
飲酒歴 9 (56) 

左病変, n (%) 9 (56) 
入院時 NIHSS, median (IQR) 1 (0-2) 
入院日数, 日, median (IQR) 12 (9-14) 
入院-初回 MRI, 日, median (IQR) 7 (5-10) 
入院-2 回目 MRI, 日, median (IQR) 97 (91.25-101.5) 



図 1  運動機能評価の変化 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 PET 画像 Voxel based analysis (p<0.001) 
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1 回目 

1 回目（発症後 7 日）＞2 回目（3 ヶ月後）を示す。 

発症後 7 日、左島皮質、左中心前回、前帯状回における CBF が有意に上昇。 

 

図３ MRI NODDI; 

a: Vic map        p<0.001                       p<0.005                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 回目（発症後 7 日）＜2 回目（3 ヶ月後）を示す。 

3 ヶ月後、左中心前回にて Vic が有意に上昇、左中心後回でも Vic の上昇傾向あり。  

 

b: ODI map  p <0.001 

1 回目（発症後 7 日）＞2 回目（3 ヶ月後）を示す。 

発症 3 ヶ月後、右小脳半球における ODI が有意

に低下あり 
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我々は、軽症ラクナ梗塞例では、発症 3 ヶ月後、自立度、運動機能はいずれも有意に改善し、

急性期では左中心前回、左島皮質、前帯状回で脳血流上昇が認められたが 3 ヶ月後には低下す

ることを示した。更に、NODDI より 3 ヶ月後の左中心前回において Vic の増加と右小脳半球

における ODI の低下を示した。 

本研究で血流上昇が見られた前帯状回の背側後部は、認知機能（前頭前野背外側部）や運動機

能（運動前野及び一次運動野）の領域、および痛覚、運動と関連する視床核と繋がり、脊髄に

投射する運動線維が含まれている。またこの部位は、ゴールを目指した遂行機能、行動モニタ

リング、情動などに関わる部位でもある。更に、島皮質は行動発現、情動、知覚などの機能を

有し、前帯状回と連絡して運動課題の達成に中心的な役割を有するとされている。本研究では、

16 例中 15 例が右利きであったことから、急性期、病変側にかかわらず、課題達成のために右

手を多く使うことによる一次運動野の左中心前回と、知覚的フィードバックをくり返しながら

遂行することによる、左島皮質、前帯状回での脳血流上昇が生じたと考えた。脳酸素代謝率に

発症後 7 日と 3 ヶ月で変化が見られなかったのは、対象が軽微な脳梗塞例であったことが関連

している可能性と、PET での分解能や統計ノイズの可能性が考えられた。 

本研究では、3 ヶ月後、左中心前回において Vic が有意に上昇し、左中心後回でも Vic の上昇

傾向が見られた。ラットモデルより、一側性虚血脳損傷後、運動訓練による非障害肢の代償的

な動きによって、対側運動皮質において神経細胞が増加した(4)。我々は一過性脳虚血モデルラ

ットを用いて、充実環境下または標準環境下で飼育した結果、充実環境群にて運動機能が改善

し、免疫染色にて梗塞周囲のシナプス小胞の蛋白質であるシナプトフィジンの増加が見られる

ことを報告した(5)。これらの実験的研究結果より、本研究では、右手を使った代償的運動が 3

ヶ月後の左手の一次運動野の有意な神経突起密度の増加を生じさせたのではないかと考えた。

こうした代償的運動の遂行には、急性期の血流変化で見られた、前帯状回、島皮質が関連する

知覚的フィードバックが重要であることから、左手の感覚野を含む中心後回でも Vic の上昇傾

向が見られたのであろう。 

本研究では、発症 3 ヶ月後に右小脳半球において ODI の有意な減少が認められた。これは、

右小脳半球における軸索/樹状突起の方向のばらつきの減少、均一性の増大を表すと考えられる。

小脳は運動野のみならず非運動領域である前頭前野、後頭頂皮質にも広く神経線維を投射し、

運動調節や協調運動だけでなく遂行機能、作業記憶など認知機能にも関連していることが知ら

れている(6)。本研究では、同時期に左中心前回での有意な Vic 上昇が見られたことより、こう

した小脳―大脳連関に基づいた運動野と対側小脳の神経微細構造の変化が、結果的に自立度、

運動機能改善と関連したのではないかと考えた。3 ヶ月後に左中心前回、左島皮質、前帯状回

での血流低下が生じたのは、運動訓練による神経線維構造の再構築により、課題達成が容易と

なり、知覚的フィードバックの役割が低減した可能性がある。 

実験的研究を含め、複数の研究結果より、脳梗塞発症後間もない時期は、神経可塑性が高まっ

ていることが明らかにされているが(7, 8)、脳梗塞後の機能回復過程における脳血流量と神経線

維構築の変化に関しては明らかではない。本研究では、主幹脳動脈に狭窄性病変のないラクナ

梗塞例を対象にすることで、血管狭窄に起因する血流量の影響を排除し、巧緻運動障害例を対

象とすることで、日常生活を含め、利き手を用いた運動訓練効果に注目した。本研究結果より、

急性期脳卒中患者に対して、急性期からの集中的な特異的動作訓練は、標的とした領域の脳血

流増加と訓練継続による神経再構築が生じうることが示された。また、脳卒中後の神経線維連

絡の再構築に関し、半球間連絡の障害は機能回復に関わる重要な要因であることが知られてい

る(9)。軽微な病変であれば、対側半球ではなく、病変側の運動野近傍での連絡が重要であるが、



逆に広範囲の障害であると、対側半球も含めた再構築が重要とされている(10)。本研究では対

象例が軽微な障害例のみであったが、今後、重症度の異なる例での研究が必要と考えられた。 
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