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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、脳卒中発症後に生じる上肢の運動機能障害とその回復過程に関す
る神経機序について、非侵襲的脳刺激法の一つである経頭蓋磁気刺激を用いて検証することである。まず、脳卒
中後の上肢の運動機能回復を定量化するため、重力の影響を除いた水平面上での到達運動を解析した。軽度麻痺
群では到達目標までの手先の軌跡に関する運動学的パラメータが、到達運動が困難な中等度~重度麻痺群では手
先位置の総変位量が機能回復を反映する指標となることを示した。一方で、脳卒中後の上肢の運動機能には、一
次運動野を含む脳の電気生理学的指標よりも末梢の神経・筋機能を反映する電気生理学的特性が関係している可
能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to investigate the neural mechanisms underlying 
upper limb motor dysfunction after stroke and its recovery using transcranial magnetic stimulation, 
one of the non-invasive brain stimulation techniques. We first analyzed the performance of 
goal-directed horizontal reaching in post-stroke patients to quantify motor function and its 
improvement. For patients with mild hemiparesis, some kinematic parameters derived from the 
trajectory of the hand were suggested to reflect motor function and its recovery. In addition, for 
patients with moderate-to-severe hemiparesis, the total amount of displacement of hand position 
during reaching attempts may be a proxy for them. Electrophysiological studies showed that a 
peripheral index, rather than those in the primary motor cortex, may be more associated with upper 
limb motor impairment and function.

研究分野：リハビリテーション

キーワード： 運動　脳卒中　上肢　到達運動　経頭蓋磁気刺激　機能回復
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　脳卒中発症後に見られる上肢の運動麻痺とそれに起因する運動機能障害は、多くの患者で後遺障害として残存
し、日常生活活動や社会復帰を妨げる要因の一つになっている。しかしながら、上肢運動機能障害とその回復過
程に関する機序は未だ十分には明らかにはされていない。本研究はまず、上肢の運動機能およびその回復を定量
化するための指標を示した。さらに、運動機能と関係する電気生理学的指標を示した。これらの成果は、今後の
統合的な縦断的分析を進めるための足掛かりとして位置付けることができる。

※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 
脳卒中は脳血管の塞栓や出血によって脳組織が損傷を受ける中枢神経疾患の一つであり、運
動・感覚、認知機能など病巣部位に応じて様々な後遺障害を引き起こす。一般的にこれら機能障
害は発症直後に顕著に見られ、時間経過とともに数ヶ月に渡って緩やかに回復していく。ところ
が、上肢運動機能の回復は回復余地の 70%程度に留まり（Prabhakaran et al, 2008）、実に 50-
80％もの患者において後遺障害として残存し、日常生活活動や社会復帰を妨げる要因の一つに
なっている（Parker et al, 1986 etc.）。このように、上肢運動機能障害が脳卒中後の生活を決
定付ける重大因子であるにも関わらず、経過時期に応じた回復度合いの違い、最終的な回復の停
滞、これらに個人差があることについて十分に説明しうる神経機序は未だ明らかではない。 
疾患モデル動物を用いた研究では脳卒中後の上肢運動機能回復には神経興奮性の状態変化、
特に神経の興奮-抑制バランスの変化がその鍵を握ることが示唆されている。例えば、発症後の
数日間は興奮毒性（興奮性の過剰増大による神経細胞が損傷を受ける）を防ぐため、グルタミン
酸由来の興奮性伝達の抑制、および GABA 由来の抑制性伝達の増強が生じる。ところが、その後
はこの興奮-抑制バランスがホメオスタティックに逆転する。つまり、グルタミン酸由来の興奮
性伝達の増強・GABA 由来の抑制性伝達の抑制が生じ、それが数週間持続する（Murphy & Corbett, 
2009）。このような神経生理学的な状態変化が脳由来神経成長因子や神経系の構造変化を調整し、
脳卒中後の運動機能回復に関与することが示唆されている（Clarkson et al, 2011）。ところが、
ヒト脳卒中患者において神経興奮性を調整する興奮性・抑制性伝達の強さはそれぞれどのよう
な経過を辿るのか、その状態変化は上肢運動機能回復の経過特性（急峻・緩徐な回復、回復の停
滞）と関係するのかなど、解明すべき点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、脳卒中発症後の神経興奮性について発症後急性期から亜急性期、回復期、そ
して慢性期に至るまで継続的に評価し、上肢運動機能回復との関係性について検証することで
ある。この目的を達成するため、非侵襲的脳刺激法の一つである経頭蓋磁気刺激（Transcranial 
Magnetic Stimulation：TMS）を用いて、脳内運動関連領野における興奮性・抑制性経路それぞ
れの活動性と上肢運動機能を横断的並びに縦断的に評価する。 
 
３．研究の方法 
 脳卒中（梗塞・出血）発症にて入院加療が必要となった患者を対象に、全身状態が安定次第早
期より開始する。基本的に 1 回/2 週の頻度で上肢運動機能と TMS を用いた電気生理学的評価を
実施する。 
 
1) 上肢運動機能評価 
運動制御・学習研究で利用される上肢運動用ロボット（KINARM）を用いて、運動制御機能の精
緻な評価を実施する。KINARM を用いた運動評価の利点は、重力の影響を除した環境下で、単純
化した合目的運動（到達運動）中の運動の質に関するいくつかの変数（運動の軌跡や揺れ、速度
変化など）を数値化できることにある。これは臨床的評価に潜む代償動作の影響や評価者の主観
的バイアスという問題点を解決する。 
 
2) TMS を用いた電気生理学的評価 
第一次運動野に対して TMS を単発で与えた際に誘発される手指（第一背側骨間筋）および前腕
筋（尺側手根屈筋・伸筋）からの筋電図誘発電位（運動誘発電位）の大きさを指標とする。この
時、数ミリ〜数百ミリ秒前に条件刺激として TMS を与えると、次に与える試験刺激によって誘発
される電位が増強（皮質内促通）、または低減（長・短潜時皮質内抑制）する。薬理学研究によ
って、それぞれグルタミン酸受容体の活動に由来する興奮性作用、GABABまたは GABAA受容体の
活動に由来する抑制性作用に基づくことが示されている。したがって、これらの増強・低減の程
度を評価することで、神経システムにおける興奮-抑制性機能の状態について客観的評価が可能
となる。状態変化が損傷側半球特異的に生じるか否かを検証するため、同様の評価を非損傷側半
球でも実施し、これらを比較する。 
 
４．研究成果 
 これまでの計測データを基に、上肢運動機能評価、電気生理学的評価それぞれについて横断的
分析を進めてきた。以下にその内容をまとめる。 
 
1） 上肢運動機能評価 
KINARM を使用して計測した到達運動を分析し、上肢運動制御の機能回復の特徴について検証
した。脳卒中片麻痺患者に対して、ロボットアームに上肢をおいた状態で開始肢位（肩関節水平



内転 30 度、肘関節屈曲 90 度）か
ら 0 度：45 度：315 度の 8 方向に
現れる目標点に向けて水平面上で
の到達運動を繰り返し実施しても
らった。運動制御機能の変化を定
量化するため、手先位置の軌跡長
などを運動指標として算出し、入
院初期と退院時のパフォーマンス
を比較した。なお、分析の際には麻
痺側上肢の運動麻痺の重症度に基
づいて参加者を軽度麻痺群、中等度–重度麻痺群の 2群に分類した。 
軽度麻痺群（n = 13、平均 65.2 歳、女性 2名）は、麻痺側到達運動中の軌跡長が非麻痺側の
それに比較して顕著に延長していた一方で、平均 21 日の入院期間を経て退院する際には全体的
に軌跡長が有意に減少していることが確認された。一方で、方向特異性について検証したところ、
左右方向への運動に対して前後方向（身体から離れる、および身体に向かう方向）への到達運動
時の軌跡長は延長すること、さらには退院時にもその傾向に差が無いことが示された（図 1）。
したがって、制御機能は全般的に向上する一方で、パフォーマンスの方向特異性は大きな変化が
生じないという特徴があることが示された。 
 中等度〜重度麻痺群（n = 15、
平均 65.2 歳、女性 3名）の多くは
目標点までの到達運動を達成する
ことが困難であることから、手先
位置の総運動変位量を算出した。
その結果、退院時には総運動変位
量が大きく増加すること、またそ
のうち特に前後方向への運動の割
合が増加することがわかった（図
2）。このように、脳卒中後の上肢
運動制御の機能回復は重症度に応
じて異なる運動指標を用いること
の必要性が示唆された。 
 
2） 電気生理学的評価 
これまでのデータを基に (n = 29、平均 61.8 歳、女性 8名)、脳卒中後の上肢運動機能との関
係性を横断的に分析した。29 名のうちおよそ半数にあたる 14 名（53.6 歳、発症後 42.4 日）の
患者においては、損傷半球の一次運動野を刺激した際に反対側上肢の末梢筋（第一背側骨間筋）
から誘発電位が確認できなかった。これは、一次運動野からの皮質脊髄路の健全性が著しく低下
していることを示唆している。また、先行研究でも示されているように、運動誘発電位が記録で
きないこれら 14名は、残りの 15名（69.4 歳、発症後 37.5 日、Fugl-Meyer Assessment (FMA): 
50.8 点、Action Research Arm Test (ARAT): 35.9 点）に比較して、麻痺側上肢の運動機能（FMA: 
13.4 点）および、能力（ARAT: 3.1 点）が低い傾向にあった。このことから、麻痺側上肢の運動
機能には少なからず皮質脊髄路の健全性が大きく関係していることが明らかとなった。一方で、
運動誘発電位が記録できた患者においては、損傷側一次運動野内（Short-interval 
intracortical inhibition (SISI)）および小脳（Cerebellar inhibition (CBI)）からの抑制性
神経回路の興奮性が非損傷側に比し
て低下するという特徴を有すること
がわかった。ところが、麻痺側上肢
の運動機能はこの皮質内回路に関す
る電気生理学的指標や誘発電位の大
きさそのものとの関係性は低く、一
方で、末梢の神経・筋機能を反映す
る電気生理学的指標 (Compound 
motor action potential (CMAP)）と
の関連を示唆する結果が得られた
（図 3）。したがって、損傷半球に見
られる皮質内抑制の変化や皮質脊髄
路の障害度合いは、個々の患者の運
動機能レベルを説明できるほどの感
度を有さないことが示唆された。 
 今後は麻痺側上肢の運動機能を反映する運動学的評価指標に基づき、運動機能改善に付随し
て生じていると考えられる電気生理学的評価指標の変化など、縦断的分析を進めていく。 
 
 

図 1.到達運動時の手先の軌跡とその軌跡長 

図 2.到達運動時の手先の軌跡と総運動変位量 

図 3.電気生理学的指標と上肢運動機能評価との関係性 
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