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研究成果の概要（和文）：脊髄損傷後のリハビリテーションが運動機能回復へ与える影響につい

てそのメカニズムを解明するため、歩行訓練によるリハビリテーション効果の差が確認できる

２種類の動物実験モデルを確立した。リハビリテーション効果を除去したモデルを解析した結

果、損傷後早期の後肢の荷重感覚入力は運動機能回復に明らかなに影響を及ぼしたことより、

リハビリテーション効果を促進する重要な因子である可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：To identify the mechanisms that contribute to promoting the effect 
of rehabilitation after spinal cord injury (SCI), we established two different 
experimental rat models in order to evaluate the efficacy of rehabilitation. When 
investigating the rat model without rehabilitation effects, by using Tail-suspention (the 
absence of load-related afferents from hindlimb in the early stage of SCI), we observed 
noticeable inhibitory effects on the recovery of locomotor function. Our findings 
demonstrated that load-related afferents may assume an important role for the promoting 
the effects of rehabilitation. 
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１．研究開始当初の背景 

脊髄損傷の原因の半数は交通外傷であり、

年５０００人が受傷している。また、平均寿

命が健常者と変わらないことより、慢性期患

者の高度な障害とその介護への膨大な社会

的コストの観点から、本質的な治療技術の確

立が急務であることは明らかである。損傷後

の下肢運動制御機能に対する現在の治療は
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主に慢性期のリハビリテーションに大きく

依存しており、臨床的なエビデンスは蓄積し

ている。その効果として運動機能回復に関わ

る可塑的変化を修飾することが期待されて

いるが、麻痺肢に対する機能回復の効果は限

定的である。 

申請者はこうした背景を踏まえ、より効果

的なリハビリテーション技術の開発には、ま

ずリハビリテーションがもたらす効果や作

用機序について詳細に解析し、機能回復のメ

カニズムの一端を解明する必要があると考

えた。さらに、申請者は脊髄損傷の動物実験

モデルの後肢の運動機能が損傷後の一定期

間に著明な自然回復を示す事実について着

目し、リハビリテーション効果の解析を可能

とする独自の動物実験モデルの開発に至っ

た。 

 
２．研究の目的 

本研究はリハビリテーション効果の差異

を明らかに示す２種類の動物実験モデルを

確立して解析することにより、リハビリテー

ション効果および機能回復メカニズムの解

明、その効果を促進させる作用を有する治療

標的分子の同定を目指す。本研究より得られ

た基礎的知見は脊髄損傷に対する新たなリ

ハビリテーション技術の発展に寄与すると

ともに、将来的な社会的コストの是正をもた

らすものとして期待される。 

 
３．研究の方法 

（1）申請者は損傷後に著明な自然回復を示

す期間内に機能回復に対して介入すること

によりリハビリテーション効果の差異を確

認できる２種類の動物実験モデルを確立で

きると考え、①訓練によるリハビリテーショ

ン効果が見込まれるリハビリテーション負

荷モデル②Tail-suspention 法によりリハ

効果が完全に除去されるリハビリテーショ

ン完全除去モデルの作成を試みた。 

 

（2）脊髄損傷の動物実験モデルの作成には

定量的な圧挫損傷の作成を可能とする IHイ

ンパクター（Precision Systems 社製）を使

用した。雌 SDラット（8-9週齢、体重

220-250g）の第１０胸髄レベルに圧挫による

不全損傷を作成した。損傷病態を一定にする

ため、後肢での荷重歩行が損傷後１週目まで

に回復したモデルのみ使用した。 

 

（3）リハビリテーション負荷モデルの作成

にはトレッドミル装置（MK-680S 室町機械

社製）を使用し、分速１５～２５メートル、

１０～１５分間の歩行訓練を損傷後早期よ

り継続した。また、リハビリテーション完全

除去モデルの作成には後肢を挙上して完全

免荷し後肢の荷重に関する感覚入力（荷重感

覚入力）の阻害を可能とする Tail- 

suspention 法を用いた。一定期間継続する

ために専用の特殊ケージを作成した。また、

長期間の施行により骨格筋の萎縮・関節拘縮

などの影響が懸念されるため、完全免荷の開

始時期および期間、免荷解除後の再荷重の期

間について詳細に条件検討した。なお、免荷

期間中は前肢にてケージ内の移動は可能で

あり、後肢の自発運動は可能な状態であった。 

 



 

 

（4）動物実験モデルの妥当性の検証につい

ては、行動解析として後肢の経時的な運動機

能評価（BBBスコア）、脊髄組織の免疫組織学

的解析、体重・骨格筋量の測定、骨萎縮・関

節拘縮の有無について比較評価を行った。 

 
４．研究成果 

（1）軽症（BBB スコア 18 点以上）・中等症（BBB

スコア 15点以上）・重症（BBB スコア 12 点以

上）の不全損傷ラットにて損傷後早期よりト

レッドミル装置による歩行訓練を施行しリ

ハビリテーション負荷モデルを作成した。そ

の結果、軽症の不全損傷ラットでは BBBスコ

アでは約２点の増加を認めたが、中等症・重

症の不全損傷ラットでは明らかな回復を認

めなかったため、以後の解析には軽症の不全

損傷ラットを使用した。 

 

（2）Tail-suspention 法を用いてリハビリ

テーション完全除去モデルを作成するため

完全免荷を施行していない対照群と比較評

価し、解析にあたり最適な条件を検討した。

損傷後１週までに荷重歩行が可能な回復レ

ベル（BBBスコアで９点以上）を示す軽症の

脊髄損傷ラットを選定して約２週間の完全

免荷を行った。免荷解除後より全荷重を再開

し通常活動下にて約６週間飼育した。その結

果、対照群に比して BBBスコアでは約４点の

低下を認め、歩行機能については前肢と後肢

の協調歩行運動の回復が不良となる傾向を

示した。また、体重増加の不良・骨格筋の萎

縮・骨萎縮・関節拘縮など Tail-suspention 

法による明らかな弊害を認めず、リハビリテ

ーション完全除去モデルとしての妥当性を

確認した。さらに、個体数の増加に伴い、完

全免荷後より強い痙性様の症状が後肢に残

存し運動機能評価が困難なラットの発生を

稀に認め、今回の解析の対象より除外した。

しかし、損傷が重症であるラットでは自然経

過中に痙性を示す傾向があることより、より

適切なモデル群を作成するためには免荷前

に重症度についてスクリーニングを行い、損

傷度の個体間差を減少させる手段が必要で

あると考えられた。 

 

（3）損傷部の免疫組織学的解析を行った。

損傷部の頭側および尾側・損傷中心部の脊髄

組織における損傷部にて残存した神経細胞

（NeuN染色）、損傷部周囲において機能回復

に関与する神経膠細胞（NG2 染色）および星

状膠細胞（GFAP 染色）、既知の軸索伸長関連

分子（GAP43 染色）などについて対照群と比

較評価したが明らかな差異を認めなかった。

よって、予定していた網羅的解析へ進めるた

めの足掛かりとなる特異的な分子を研究期

間内に同定することはできなかった。 

 

（4）以上の結果より、リハビリテーション

効果の差異を明らかに示す２種類の動物実

験モデルを確立することができた。さらに、

Tail-suspention 法を用いたリハビリテー

ション完全除去モデルの検討にあたり、損傷

後早期の荷重感覚入力は脊髄損傷後の歩行

機能回復に重要な役割を担う可能性が示さ

れ、リハビリテーション効果に影響を及ぼす

因子の一つとして可能性が示唆された。また、

今回の検討では動物実験モデルの条件検討



 

 

に想定外の時間を要したため、予定していた

他の解析については研究期間内に到達する

ことができなかった。今後は作成した動物実

験モデルを用いて包括的に当該研究を進め、

リハビリテーション技術の開発に繋がる新

しい知見を獲得し貢献していく所存である。 
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