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研究成果の概要（和文）：脳出血後の運動リハビリテーション特異的な効果として、転写因子や血管修復作用物
質の上昇をマウス大脳皮質組織の遺伝子網羅的解析で検出した。転写因子Atf3の発現上昇については、リハビリ
依存的に、出血部位である線条体に投射する皮質V層ニューロンと、線条体出血部位周辺神経細胞で確認され
た。一方で血管内皮細胞数と周皮細胞数を定量した結果、これらの細胞数について出血による上昇は認められた
が、リハビリ介入による変動は確認されなかった。従い、脳出血後の運動リハビリテーションにより、大脳皮質
の神経機能回復は、血管機能レベル（分子制御）と神経での転写因子またその特定タンパク質発現制御により促
進される事を示した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed molecular regulation of the cortical cells following a 
hemorrhage induced to the ipsilateral striatum. Rehabilitation-specific effects on cortical 
molecular profile were found to be the upregulation of various promoters, molecules related to 
blood-vessel repair. We determined that Atf3 protein to be highly expressed in rehabilitation-manner
 in the cortical layer 5 projection neurons (of which send reciprocal connection with the injured 
striatum), as well as peri-injury area. The number of pericytes and endothelial cells, that 
contribute to blood-vessel repair did not significantly change rehabilitation-dependently, though 
the numbers were significantly higher after hemorrhage. The study suggests that cortical 
neuro-functional recovery is associated with the upregulation of repair-activity of neurons and 
molecular levels of blood-vessel repair. We provide evidence of how rehabilitation facilitates the 
gene/ protein expression of injured neurons in a mouse hemorrhagic model.

研究分野：リハビリテーション科学

キーワード： Stroke　Hemorrhage　Gene expression　Cortex

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
レンズ核線条体動脈の出血による被殻出血は、全能出血の40％を占め、上位運動ニューロンと感覚ニューロンに
障害をきたし、片麻痺・麻痺側の感覚障害を引き起こす。線条体出血のマウスモデルを使い、脳神経の分子学・
生理学データ、また回復期の巧緻運動機能へのリハビリ効果を示した。さらなるメカニズム解明により、脳神経
機能回復を完結に近づけるために行うリハビリについて多面的にアプローチする事が可能である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

2018年の本国脳血管疾患の総患者数は 117万人を超える。脳血管障害は神経の細

胞死や機能低下を引き起こし、多くは中枢神経回路網の途絶に至る。損傷の場所や広

がりによっては重度の後遺症が残る事になり、随意性の高い細かな動作の機能障害な

どにより生活の質は低下する。その結果、高次運動機能障害は患者の復職を困難にす

る。しかし、損傷を免れた神経領域の可塑的変化により損傷領域の機能を代償する事

が知られており、失われた機能回復を神経可塑性により制御できれば、患者の生活再

建が可能と期待されている。 

申請者はラットの一次運動野上肢領域限定的に障害を起こす脳挫傷モデルと脳卒

中モデルを確立した。損傷後に、intracortical microstimulation を用いて大脳皮質に電

気刺激を送り、同側の二次運動野の体部領域マップを作成した。その結果、1. 二次

運動野での上肢領域マップの再構築 (運動野可塑性) と、2. その可塑性に比例する上

肢運動機能回復が起きる事を明らかにした。さらに、パレットを把握する反復運動訓

練により、その二次運動野上肢領域の再構築と運動機能回復が共に増強された 

(Nishibe et al., 2015)。この様に、運動リハビリテーション (リハビリ) は脳損傷亜急

性時、慢性時の運動機能回復において脳の可塑性の促進効果をもたらす。しかし、完

全な損傷以前の体 (特に手先) の動きを取り戻すのは困難である。その要因として、

代償的に働く神経領域の再構築のメカニズムや促進方法は解明されておらず、中枢神

経の再形成 (Neuro-repair) または、新回路形成 (Neural sprouting) が不十分であり、

神経可塑性の代償性が不完全である事があげられる。このような背景のもと、本研究

課題ではリハビリ依存的な、分泌性の神経可塑性タンパク質を明らかにする。脳血管

障害回復期のリハビリ効果をつかさどる神経可塑性に直接働く因子が同定できれば、

神経可塑性の制御・促進が可能となり運動機能回復に大いに寄与する事が考えられる。 

 
２．研究の目的 

本研究では、脳損傷後の高次運動機能回復の促進に働く神経可塑性分子の同定・

解明を目的とする。本課題で損傷を誘発する背外側線条体は線条体の中でも皮質運動

野と相互に投射神経でつながっており高次運動機能をつかさどる領域である。また、

線条体は中大脳動脈から前外側中心動脈により血液が供給されている。レンズ核線条

体動脈の出血による被殻出血は、全脳出血の 40％を占め、上位運動ニューロンと感

覚ニューロンに障害をきたすため、片麻痺・麻痺側の感覚障害を引き起こす。高次運

動機能をつかさどる皮質脊髄路が通っている内包後脚に血腫が認められる場合は、機

能予後の不良が考えられる。本研究計画では、皮質-線条体回路  (cortico-striatal 

pathway) に着目し、大脳皮質の生理学的変化と、上肢の行動結果によりこの回路の

回復を評価する。脳卒中動物モデルでの出血効果を示した RNA解析は報告が存在す

るが、リハビリ効果と関連付けた網羅的な RNA 解析は未だ無い。非出血群と出血+

自発的回復群の遺伝子発現解析で病態を悪化させる機序、また非出血群と出血+リハ

ビリ群の遺伝子発現量解析でリハビリ効果をそれぞれ並行して調べる。リハビリ効果

がどの細胞で特に顕著かも検討する。 
 
３．研究の方法 

背外側線条体に collagenase 65 nLを投与し、血管基底膜を溶解することで局所的出

血を誘発し、マウス出血モデルを作成した。非出血群、出血＋自発的回復群、出血



＋リハビリ群を、それぞれの群より脳出血側の大脳皮質組織より RNA を抽出し、

次世代 RNA sequence解析を行った。 Clustvis・gene ontology・統計学を用いて、特に

神経に作用する分泌タンパク質または、神経分泌タンパク質に焦点をあて、同定因

子を 10 個程度に絞り込んだ。Quantitative PCR を用いて、非出血群と出血+自発的

回復群の遺伝子発現解析で病態を悪化させる機序、非出血群と出血+リハビリ群の

遺伝子発現解析でリハビリ効果をそれぞれ並行して調べた。脳切片の免疫染色によ

り、どの細胞で特に、病態機序、またリハビリ効果が現れるかを調べた。 

また、大脳皮質機能の生理学的評価を行うため、運動野領域再構築は麻酔下のマ

ウスで intracortical microstimulationを用いて電気刺激を行い、体部局在位置と面積、

電流刺激閾値を記録した。また、皮質 5層ニューロンの excitatory post-synaptic 

potential (EPSP) を patch-clamp recordingsにより測定した。 
 
４．研究成果 

背外側線条体にコラゲナーゼを投薬し、血管基底膜を溶解することで局所的出血

を誘発した。その結果、同側の大脳皮質運動野では出血の影響で体部局在面積が減少

した。これは、皮質-線条体回路の神経軸索が損傷したためと考えられる。また、把

握運動機能の顕著な低下も観察された。損傷後 1 週間後にペレット把握反復運動を

10 日間施した結果、そのリハビリにより巧緻運動機能回復とそれに伴う運動野体部

局在面積の回復が得られた。前肢からの感覚入力依存的に、皮質上層ニューロン間で

の神経入力・機能に変化が引き起こされる事が予想された。そこで、patch-clamp 

recordings により、皮質上層ニューロンのシナプス興奮性伝達を検討したところ、リ

ハビリ介入依存的な神経伝達効率の上昇を示す結果を得た。 

この生理学的リハビリ効果をさらに調べるために行った遺伝子網羅的解析では、

脳出血後の運動リハビリ特異的な効果として、血管修復作用物質や転写因子の上昇を

含む血管発達制御、細胞移動、血管新生制御、血管新生、内皮細胞移動などの pathway 

upregulation をマウス皮質組織で検出した。この結果を受けて、血管内皮細胞数と周

皮細胞数が出血、またはリハビリ介入により変化するかを Flow cytometeryにより調

べた。血管内皮細胞数と周皮細胞数は、出血により増加する事が示され、二次的機能・

代謝の低下を補う結果であると考察される。ただし、出血後のこれらの細胞数につい

てはリハビリ介入による有意差を伴う変動は認められなかった。そこで、免疫染色法

を用いて血管内皮細胞と周皮細胞の密度・分布を、出血自発的回復群とリハビリ群で

検討したが、顕著な差は観察されなかった 

遺伝子解析で示された転写因子 Atf3の発現上昇については、出血部位である線条

体に投射する皮質 V 層ニューロンと、線条体の出血部位周辺神経細胞でリハビリ依

存的な上昇を確認した。従い、脳出血後の運動リハビリテーションにより、大脳皮質

の神経機能回復は、血管機能レベル（分子制御）と神経での特定タンパク質発現制御

により促進される事を示した。 
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