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研究成果の概要（和文）：Use-dependent plasticity（使用依存的可塑性）は、訓練による

機能回復の神経基盤の一つである。慢性期脳卒中患者においては、しばしば麻痺側上肢の

屈筋群に痙縮を生じ、上肢機能を阻害している。これらの患者において、上肢屈筋群の拮

抗筋である伸展筋群に特異的に Use-dependent plasticity を誘導することができれば、機

能回復が可能であると考えられる。そこで我々は、末梢神経筋電気刺激の補助下で手関節

と手指の伸展筋の運動訓練と患側一次運動野（M1）への高頻度(5Hz)経頭蓋磁気刺激を組

み合わせたハイブリッドリハビリを行うことで（週 2 回×6 週間）、患側 M1 において伸展

筋に特異的な Use-dependent plasticity を誘導し、麻痺側上肢機能を長期的に回復させた

(Koganemaru et al., 2010)。さらに、我々は上記の介入による神経ネットワークの変化を

検討するため、新たに慢性期脳卒中片麻痺患者 11 名において、介入前後および 2 週間後

に、上肢伸展運動及び屈曲運動中のｆMRI を撮像した。その結果、介入前に比較し介入後

では、麻痺側上肢の伸展運動中、患側 SMC、患側及び健側の背側運動前野の活動の減少

が認められた。その一方で, 屈曲運動時にはそれらの変化を認めなかった。ハイブリッド

リハビリにより、伸展運動に特異的な神経ネットワークの効率化が起こり、上肢機能の回

復をもたらしたと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Use-dependent plasticity is a neurophysiological basis of  
functional recovery by neuro-rehabilitation. In chronic stroke patients, spasticity was 
often shown in flexors muscles of the paretic upper limbs. In these patients, if 
use-dependent plasticity can be specifically induced in the extensors muscles, which 
are antagonists of flexors muscles, functional recovery might be possible. We 
performed ‘Hybrid Rehabilitation’ consisting of extensors movement training of the 
paretic upper limbs, and high frequency (5 Hz) repetitive transcranial magnetic 
stimulation over the affected primary motor area (M1). As a result, use-dependent 
plasticity was induced in the affected M1 for extensors muscles of upper limbs, and the 
upper-limb function was recovered in the long term (Koganemaru et al., 2010). 
Furthermore, we performed fMRI evaluation before and after ‘Hybrid rehabilitation’ 
and two weeks afterward in 11 chronic stroke patients. As a result, as compared with 
the pre-intervention, the activation of the affected side SMC, and the bilateral 
premotor area was reduced during expansion movement of the paralysis side upper 
limbs in the post-intervention. It suggests that the efficiency of the specific neuronal 
networks improved, resulting in the recovery of a paretic upper-limbs function by 
‘Hybrid Rehabilitation’. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 「使用」により、1 次運動野を含めた運

動系（中枢神経系・末梢神経系を含む）は、

使用依存的可塑性が誘導され、再構成され

る事が知られている[1]。ラットの脳スライ

スでは、1 次運動野のⅡ/Ⅲ層において活動

依存性に LTP が誘導され [2]、ヒトでも、

単純な拇指反復運動により 1 次運動野にて

反復運動で使用する同名筋をエンコードす

る領域が拡大する [3]。また脊髄神経損傷

後の回復過程においても１次運動野を含め

運動関連野がダイナミックに変化すること

が知られている[6]。これらの使用依存的可

塑性は、神経損傷後運動障害が回復する基

盤と考えられている[4,5]。 
しかし損傷後慢性期に入ると回復はプラ

トーに達し、障害は固定される。これまで

の報告では、単純な反復運動訓練は慢性期

脳卒中・脊髄損傷患者において、運動機能

を改善させることはなかった[7]。これらの

患者において使用依存的可塑性が誘導困難

である事が示唆される。 
また近年、非侵襲的脳刺激にて 1 次運動

野に LTP/LTD を誘導する事で、慢性期患

者において運動機能の回復を生じるという

報告がなされたが、その効果は限定的であ

る[8]。 
そこで、我々は、慢性期脳卒中後片麻痺

患者・脊髄損傷後対麻痺患者において使用
依存的可塑性を効果的に誘導するために、
非侵襲的刺激法と運動訓練を組み合わせる
ことを考えた。すなわち、高頻度反復磁気
刺激法を用いて損傷側一次運動野に長期増
強様の可塑性を誘導するとともに、運動訓

練を同時に行う事により、その運動に使用
される同名筋に関わる神経細胞にのみ選択
的に可塑性を強化するものである。慢性期
の脳・脊髄損傷患者の多くは、上位運動ニ
ューロン障害により、下位の脊髄ニューロ
ン興奮過剰による痙性増強にて機能を障害
されている。上肢は屈曲痙性、下肢は伸展
痙性を生じる。そこで我々は上肢では伸展
筋群の運動訓練、下肢では屈曲筋群の運動
訓練を行い、1 次運動野に対し反復磁気刺
激を組み合わせる事を考えた。 
また回復のメカニズムを解明するため、

介入前後で、①fMRI による 1 次運動野及
びその他の脳領域活性化の評価、②介入中
の脳波律動の定量的測定を行うこととした。
複数の非侵襲的神経イメージング手法を組
み合わせる事で多面的な評価が可能となる。
これまで非侵襲的刺激による 1 次運動野で
の LTP/LTD 誘導の際、運動関連野及び基
底核を始め皮質下領域の活性化が知られて
いる[9, 10]。使用依存的可塑性は 1 次運動
野のみの現象ではなく広範な領域の活性化
を伴う可能性があり、使用依存的可塑性の
神経基盤をより詳細に解明することが可能
と考えられる 
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２．研究の目的 
脳卒中による中枢神経損傷による運動障

害患者において、1 次運動野に使用依存的

可塑性を誘導する事により、運動機能の回

復をはかる。その際、使用依存的可塑性の

効率的な誘導・定着のため、1 次運動野へ

の非侵襲的磁気刺激を併用する。また、使

用依存可塑性の誘導と回復のメカニズムを

解明するため、介入前後で、fMRI による 1

次運動野及びその他の脳領域活性化の評価

を行う。 

当研究により、これまで治療が困難であ

った運動障害を回復させる可能性がある。

また、その回復の基盤を神経イメージング

手法により解明することで、個々の障害に

応じた治療法の開発にもつながると考えら

れる。 
 
３．研究の方法 
 慢性期脳卒中片麻痺患者 11 名を対象と

した。病変部位は皮質下に限定した。麻痺

上肢の伸展筋群の運動訓練と 1 次運動野の

各支配領域への反復経頭蓋磁気刺激の組み

合わせの介入を行った。 

具体的な介入方法として、麻痺側総指伸筋

（EDC）筋への経皮的電気刺激の補助下で

麻痺側手関節と手指の伸展方向への運動訓

練を１Hz、50 秒間と、患側 M1 への高頻度

経頭蓋磁気刺激(5Hz)を8秒間を1セッショ

ンとし、これを 15 回繰り返した 15 分間の

ハイブリッドリハを、１日１回、週に２回、

６週間（計１２回）行った。 

介入前後に運動機能評価(能動的・受動的

可動域（手関節、第１－３指 MP 関節）、

Modified Aschworth Scale による痙性の計測、

握力、ピンチ力、９HPT、ADL の評価項目

である Motor Activity Log)、fMRI での脳機

能イメージングを行った。 

fMRI 記録は、視覚刺激に合わせた 0.5Hz

及び 0.25Hz での単純な手関節・手指の伸展

運動の単純運動セッションと安静を保つ対

照セッションを 21 秒毎にくり返すブロッ

クデザインを用いた。運動課題により、運

動関連の脳部位を活性化させ、その範囲や

程度が介入前後で変化するかどうかを、脳

機能画像統計処理ソフトウェアである

statistical parametric mapping (SPM5)を用い

て定量的に検討した。 

 
４．研究成果 
 介入後は、運動機能評価において、上肢
の能動 ROM、握力、modified Ashworth Scale
の有意な改善を認めた。 
 
能動 ROM (伸展方向) 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

ｆMRI による検討では、介入後、麻痺側



上肢の伸展運動中に、患側 SMC、患側及び
健側の背側運動前野の活動が減少した。 
 
 

伸展筋運動時 
介入前－介入後 
（患側M1の賦活が減少

したことがわかる） 
 
 
 

脳卒中片麻痺において、発症後より、患
側運動感覚野（SMC）、健側SMC、両側の二
次運動野、基底核、小脳など多くの領域の
過活動が認められ、回復が進むにつれ、そ
れらの活動が減少し正常化していくことが
、脳機能画像を用いた研究で報告されてい
る。運動に関わる領域間の神経ネットワー
クがダイナミックに変化しており、機能回
復の過程においては、損傷直後に見られる
ネットワークの冗長性が減少しネットワー
クの効率化が起こると考えられる。今回我
々の研究により、運動障害患者における
Use-dependent plasticity誘導による機能
回復の過程において、その運動に特異的な
神経ネットワークの変化が生じていること
が示唆された。 
今後は, 屈曲運動時の変化や健側上肢の

変化も検討し、両者に有意な差が認められ
るか、検討する予定である。 
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