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研究成果の概要（和文）：本研究は脳出血後の超早期リハビリテーションによる運動機能障害および脳組織への
影響について検証した。脳出血モデルラットを用いて発症24時間以内に運動介入をさせたところ、脳出血後の超
早期リハビリテーションは、運動機能障害を悪化させ、脳内炎症を促進させる可能性が高いことが分かった。本
研究成果は現在の超早期リハビリテーション方針を再考し、今後、適切なリハビリテーションを検討する必要性
を示唆する。

研究成果の概要（英文）：This study examined the effect of very early exercise on motor recovery and 
associated brain damage following intracerebral hemorrhage (ICH) in rats. Collagenase solution was 
injected into the left striatum to induce ICH. Rats were randomly assigned to receive placebo 
surgery without exercise or ICH without (ICH) or with very early exercise within 24 h of surgery 
(ICH+VET). We observed sensorimotor behaviors before surgery, after surgery pre-exercise, and 
post-exercise. Post-exercise brain tissue was collected 27 h after surgery to investigate Il1b, 
Tgfb1, and Igf1 mRNA levels in the striatum and sensorimotor cortex.  We observed significantly 
increased skillful sensorimotor impairment  and significantly higher Il1b mRNA levels in the 
striatum of the ICH+VET group compared with the ICH group. Our results suggest that very early 
exercise may be associated with an exacerbation of motor dysfunction due to increased neuronal death
 and region-specific changes in inflammatory factors.

研究分野：基礎理学療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在の脳卒中超急性期リハビリテーションには科学的根拠が不十分な点が多くあるため早急な解明研究が必要で
ある．特に，脳出血後の超急性期リハビリテーションの効果を分子細胞基盤から全容解明する実証的研究は世界
的にも未だ試みられていないため，本研究成果は，臨床研究に向けた基盤データとして活用でき，トランスレー
ショナル研究の足掛かりとなりえる．さらに，我が国に留まらず世界各国において，脳卒中超急性期リハビリテ
ーション方針の策定や再考のための研究資料となりえ，今後の治療戦略に役立つ．

※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 
近年、大規模な臨床研究や脳梗塞モデル動物を用いた基礎研究において、脳卒中発症後 24時間
以内の運動介入が運動機能障害に悪影響を及ぼすことが報告された。しかし、現在の脳卒中ガイ
ドラインではできる限り早期からリハビリを行うことを推奨しているため、多くの医療機関で、
発症後 24時間以内であっても病状が安定している場合は直ちにリハビリが開始されている。そ
のため、現在、世界中で不適切な超急性期リハビリが行われているおそれがあり、超急性期リハ
ビリ方針を早急に策定する必要があると言える。脳梗塞モデルラットを用いた基礎研究では、脳
梗塞発症後 24時間以内の運動は、炎症促進因子の発現を増加させ、梗塞巣体積の拡大を促進さ
せることが報告されている。しかし、脳出血後超早期における運動効果については明らかにされ
ていない。脳出血後の超急性期介入は、脳組織に悪影響を及ぼす可能性が高いと考えているが、
その具体的な作用機序の解明には至っていない。 
 
２．研究の目的 
脳梗塞や脳出血など脳卒中初期はミクログリアが活性化され、炎症性因子が放出されることが
報告されている。IL-1βを発現する M1型ミクログリアは脳出血の 6時間後に活性化され、その
後 7日間にわたって IL-1β mRNAの発現増加が観察されている。一方、M2型ミクログリアは脳
卒中発症後徐々に活性化され、神経成長因子 IGF-1と抗炎症因子 TGF-β1を発現する。本研究で
は、脳出血後超早期の運動が血腫および浮腫、Il1b、Tgfb1、Igf1のmRNA発現量について検証
した。 
 
３．研究の方法 
実験動物にはWistar系雄性ラットを用いた。対
象を無作為に偽手術群(SHAM群)、脳出血+非運
動群(ICH+Cont 群)、脳出血+超早期トレッドミ
ル群(ICH+VET群)の 3群に分けた。脳出血モデ
ルは、左線条体にカニューレを挿入し、コラゲ
ナーゼ・Type IV を一定流速で注入して作製し
た。ICH＋VET 群は、手術 6 時間後と 24 時間
後にトレッドミル走行運動を実施した。運動機
能評価には Horizontal ladder testを用いて、梯
子の掴み方をスコア化した。手術 27 時間後に
全群の脳組織から感覚運動野および線条体を採
取した。脳組織解析では、血腫体積、脳浮腫を測定した。また、リアルタイム PCR法を用いて、
傷害側の線条体および大脳皮質感覚運動野における IL-1b、TGF-b1、IGF-1、 Caspase-3のmRNA
発現量を解析した。  
 
４．研究成果 
Horizontal ladder testにおいて、ICH+VET群のスコアが、ICH+Cont群と比較して有意に悪化し
た（図 1）。血腫および脳浮腫は ICH 群と ICH+VET 群の間に有意差はなかった。線条体では
ICH+VET群の IL-1b mRNA発現量は、ICH群と比較して有意に増加した。ICH+VET群の TGF-
b1 mRNA 発現量は、SHAM 群と比較して有意に増加
した。感覚運動野では、TGF-b1、 IGF-1 mRNA発現
量は、ICH群では有意に増加したが、ICH+VET群では
変化がなかった。ICH+VET群の Caspase-3 mRNA発
現量は、ICH群と比較して増加傾向にあった(図 3、4)。
本研究から、脳出血後 24 時間以内から開始する運動
は、運動機能障害を悪化させることが明らかとなった。
脳組織の解析から、運動機能障害の増悪は、血腫体積
や脳浮腫の増大助長ではないことが分かった。線条体
では、超早期介入によって炎症促進因子が増加したが、
アポトーシス促進因子の増加は認めなかった。一方、
感覚運動野では炎症促進因子の増加促進を認めなかっ
たが、抗炎症因子および神経成長因子の増加抑制とア
ポトーシス促進因子の増加促進が認められた。このこ
とから、超早期運動介入による運動機能障害の悪化は
線条体および感覚運動野における炎症因子や神経細胞
死の促進が影響している可能性が高いことが分かった。 
 
 
 

図 1 Laddder test 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 血腫体積および脳浮腫 
 

 
図 3 線条体におけるmRNA発現解析結果（A-D:術後６時間目、E-H：術後 27時間目） 

 
 

 
図 4 感覚運動野におけるmRNA発現解析結果（A-D:術後６時間目、E-H：術後 27時間目） 
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