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研究成果の概要（和文）：動脈硬化は血小板活性化、血管内皮機能障害、凝固・線溶系の破綻などにより血栓症へと進
展する。そして脳梗塞病変では種々のサイトカインが分泌されアポトーシスが進行し病巣はさらに拡大していく。運動
療法がこのような動脈硬化進展と病巣拡大を阻止できないかを研究した。運動療法により脳梗塞患者の血管内皮障害と
血小板活性化が軽減され、線溶機能が亢進することを先の研究課題で報告した。本課題では、運動療法が脳梗塞発症後
のサイトカインやアポトーシスを軽減することが示唆された。運動療法の継続が血栓形成傾向の抑制だけでなく病巣悪
化の阻止にも寄与する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Atherosclerosis causes platelet activation, endothelial dysfunction and coagulatio
n fibrinolytic disorder, resulting in thrombosis.  Furthermore, various cytokines were produced and apopto
sis is observed in the ischemic lesions, resulting in the expansion of neuronal death.  The aim of this st
udy is to determine the effect of continuing exercise on the prevention of atherosclerosis and neuronal is
chemic death.  Therapeutic exercise decreased endothelial dysfunction, platelet activation, increased fibr
inolytic capacity, and decreased ischemia-related cytokines and apoptotic parameters in patients with cere
bral infarction.  It is suggested that therapeutic exercise has a role in secondary prevention for cerebra
l infarction and inhibition of ischemic cascade.
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１．研究開始当初の背景 
 リハビリテーション（運動療法）は単に運
動機能の回復だけではなく免疫、内分泌、凝
固・線溶、血管内皮機能などの回復にも有用
であるという理念のもとに、私達は運動療法
や物理療法が生体や疾病に及ぼす影響を研
究してきた。動脈硬化の進展には内皮細胞、
血小板、凝固線溶系、リンパ球、接着分子等
が関与し、運動療法がこれらを介して動脈硬
化を阻止し脳卒中を予防できると思われる。 
 私達は科研費により運動療法が免疫機能
を改善すること(H12-13 年度科研費)、運動療
法が血小板・内皮・凝固・線溶機能に影響を
及ぼすこと(H16-17)、運動療法がインスリン
抵抗性を改善すること(H20-22)を報告した。
運動療法の継続が動脈硬化や脳卒中の予防
に有用といえる。 
 脳梗塞病巣には種々のサイトカインの産
生やアポトーシスの出現がみられ、脳梗塞後
の病巣拡大や神経症状の悪化をきたしてい
る(ischemic cascade)。抗血小板療法や抗凝
固療法の有用性が確立されて久しいが、今後
は脳梗塞発症後の ischemic cascade の阻止
が重要である。 
 本研究課題では、運動療法が ischemic 
cascade でみられるサイトカインやアポトー
シスへの影響を解析し、梗塞病巣拡大の阻止
に有用か否かを検討した。 
 
２．研究の目的 
 動脈硬化やメタボリック症候群における
サイトカインやアポトーシスの変化を解析
し、運動療法の継続がサイトカインやアポト
ーシスを抑制して脳梗塞の二次予防に有用
か否かを確認する。動脈硬化とメタボリック
症候群の要素を持ち、かつリハビリテーショ
ン（運動療法）の有用性が確立している脳梗
塞を対象とした。 
 脳梗塞の亜急性期において運動療法（理学
療法、作業療法）を施行した症例に対して、
凝固機能、線溶機能、血小板活性化、血管内
皮細胞障害、炎症性サイトカイン、アポトー
シスなどの指標を測定し、運動療法が
ischemic cascadeの各因子に及ぼす影響を解
析し、運動療法による脳梗塞の二次予防の有
用性を検討する。 
 
３．研究の方法 
 脳梗塞発症20-30日後の亜急性期に運動療
法を継続し、凝固機能（TAT, ATIII）、線溶
機能（PIC, plasminogen）、炎症性サイトカ
イン（IL-6, IL-6R, TNFα, MCP-1, TNFR-1, 
TNFR-2）、アポトーシス指標（Fas, FasL）お
よび SOD の変動を、発症 20-30 日後と 50-60
日後の 2時点で測定した。運動療法（理学療
法、作業療法）は病状に合わせて１日 40-120
分施行した。非動脈硬化性疾患で運動障害を
きたした症例を対照群とした。研究期間中に
施行された運動療法の総時間を上記の2時点
間の日数で除したものを運動療法施行時間

(min/day)とした。各測定値の変動幅（2時点
間での測定値の差＝後値－前値）を各項目に
Δを冠して、ΔPlg, ΔATIII, ΔPIC と表示
した。 
 
４．研究成果 
 対象は脳梗塞 20 例（69.2±6.9 歳）で、対
照群は 7例（66.1±9.3 歳）であった。全 20
症例について plasminogen, AT III, TAT を
測定し、うち 11 症例については PIC を測定
し、14 症例については、IL-6, IL-6R, TNF
α, MCP-1, TNFR-1, TNFR-2, Fas, FasL, SOD
を測定した。 
 １日当たりの運動療法（理学療法、作業療
法、およびリハビリ＝理学療法＋作業療法）
の平均施行時間(min/day)で示した運動療法
量（理学療法量、作業療法量、およびリハビ
リ量）と、plasminogen, ATIII, PIC の変動
幅（2 時点間での測定値の差＝後値－前値：
それぞれΔPlg, ΔATIII, ΔPIC で表示）と
の間には有意な相関関係が認められた。しか
し運動療法量と TAT の変動幅（ΔTAT）との
間には相関関係は認められなかった（データ
表示なし）。 
 脳梗塞患者においては、理学療法量（1 日
当たりの平均理学療法時間）、作業療法量（1
日当たりの平均作業療法時間）、リハビリ量
（1 日当たりの平均の理学療法と作業量法の
合計時間）とΔPlg (plasminogen の変動)と
の間に正相関の傾向が認められた （図 1, 2, 
3）。また、理学療法量、作業療法量とΔATIII 
(antithrombin III の変動)との間に正相関の
傾向が認められた （図 4, 5）。一方、理学療
法量、作業療法量、リハビリ量とΔPIC (α2 
plasmin inhibitor plasmin complex) の変
動)との間に負相関の傾向が認められた （図
6, 7, 8）。 
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図４ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図５ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
図６ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図７ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図８ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 図 9～13 に、約 1月間の運動療法（理学療
法、作業療法）による IL-6, IL-6R, TNFα, 
MCP-1, TNFR-1, TNFR-2, Fas, FasL, SOD の
変動を示した。運動療法により IL-6 は有意
に低下し、TNFR-1, TNFR-2 は有意に低下し、
FasL は有意に増大したが、sIL-6R, TNFα, 
MCP-1, Fas, SOD には有意な変動は認められ
なかった。 
 本研究期間中に原疾患の悪化をきたした
症例はみられなかった。また重篤な合併症の
発生も認められなかった。 
 
 
 
 
 
 



 
図９ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 10 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 11 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 12 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 13 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 先の研究課題の報告で、運動療法の継続に
より、脳梗塞においては、血小板活性化（TG, 
PF4）の減少、凝固機能（TAT, DD）の低下、
血管内皮障害（vWF, EC）の軽減が認められ、 
脳梗塞においては、１日当たりの運動療法施
行時間が多いほど線溶機能（plasminogen）
および抗凝固機能（ATIII）は亢進し、線溶
系反応物質（PIC）は低下することを示し、
運動療法を継続することにより、血小板活性
化の減少、凝固機能の低下、線溶機能の亢進、
血管内皮障害の軽減がみられ、運動療法によ
る血栓抑制と脳梗塞の二次予防の可能性を
示唆した。 
 本研究課題では、運動療法の継続により、
炎症性サイトカインである IL-6 は減少し、
TNFR-1 及び TNFR-2 は減少した。アポトーシ
ス関連の抗原やリガンドに変動がみられた
ものの、一定の結論を得ることはできなかっ
た。運動療法がアポトーシスにも何らかの影



響を与えていることが示唆された。 
 
＜略語＞ 
TAT: thrombin antithrombin III complex 
ATIII: antithrombin III 
PIC: α2 plasmin inhibitor plasmin 
complex 
IL: interleukin 
TNFα: tumor necrosis factor α 
MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1 
TNFR-1: tumor necrosis factor receptor-1 
Fas: CD95, Apo-1 
FasL: Fas ligand 
SOD: superoxide dismutase 
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