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研究成果の概要（和文）：脳梗塞後の機能回復には神経ネットワークの再構成により障害を受けなかった脳領域が障害
をうけた脳領域の機能を代償することが重要であると考えられているが、そのメカニズムはよく分かっていない。本研
究ではラット一次運動野前肢領域の脳梗塞後にリハビリテーションを行うと機能の回復と同時に二次運動野前肢領域の
拡大がおこることを明らかにした。また、二次運動野前肢領域から脊髄へと投射する軸索の伸展はリハビリテーション
を行ったラットで促進される傾向が見られており、このことが運動野が変化する原因の一因となっている可能性が考え
られた。

研究成果の概要（英文）：It has been well known that the neural network is reorganized after cerebral 
infarct to compensate the lost function. However, the mechanism underlying the neural network 
reorganization is not known. In previous study, we found that the rehabilitation therapy causes the 
secondary motor cortex forelimb area expansion after cerebral infarct in primary motor cortex forelimb 
area in rat. Anatomical analysis revealed that the rehabilitation therapy enhanced axon growth in spinal 
cord, suggesting rehabilitation therapy induces motor map reorganization by promoting axon remodeling in 
spinal cord.

研究分野：リハビリテーション科学・福祉工学
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１．研究開始当初の背景 
脳梗塞は先進国において主な死因の一つ
であり、要介護の原因となる最も頻度の高い
疾患である。脳梗塞の治療法としては現在、
tPA による血栓溶解療法が広く行われている
が、治療可能な時間が短いため、治療の対象
となる患者は全体の 1割程度に過ぎず、多く
の場合で後遺症が残ることになる。脳梗塞の
慢性期の治療としてはリハビリテーション
が主な治療法であり、後遺症の回復に有効で
あるが、効果が限定的であることも多く、よ
り効果の高いリハビリテーション治療法が
望まれている。治療法の開発にはその治療法
の解剖・生理・分子的な理解が不可欠である
が、リハビリテーションの理論は現在で
も”use dependent”と”task specific”と
いう古くから知られた概念に限られており、
分子的な理解についてはほとんど研究が行
われていないというのが現状である。 
脳梗塞後の回復メカニズムとしては障害
を受けた部位の機能を、障害を受けなかった
部位が代償することが重要であり、この時に
神経回路の再構成が行われると考えられて
いる。この神経回路の再構成は運動野の場合
では運動野リマッピングとして知られてお
り、例えば運動野の手の領域を破壊した後に
手のリハビリテーションを行うと、足やヒゲ
などの障害前は手でなかった領域が手の領
域に置き換わるという現象が見られること
がわかっている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では前述した運動野リマッピング
の分子メカニズムを解明することにより、リ
ハビリテーションによる神経回路再構成の
メカニズムを明らかにすることを最終的な
目的とした。そして、この目的を達成するた
めに以下の課題を達成することを当初の目
的とした。 
(1)  リハビリテーションによる神経回路再
構成を観察するのに最適な実験システ
ムの確立 

(2)  リハビリテーションによる運動野再構
成への時間空間的影響の評価 

(3)  リハビリテーションによる運動野再構
成の組織・生化学的作用機序の解明 

 
３．研究の方法 
(1)  動物実験（機能評価・脳梗塞モデル・運
動野マップの作成） 
実験は8週齢のF344ラットを使用した。
ラットの前肢運動機能の評価としては
ラットに片手でペレットをつかみ食べ
させる skilled forelimb reach test (リ
ーチテスト)を用いた。脳梗塞モデルは
ローズベンガルを用いた光塞栓法
(Photothrombosis, PT)を用い、大脳皮
質運動野の尾側前肢領域 (Caudal 
Forelimb Area, CFA)を破壊した。運動
野の評価としては運動野に直接電極を

刺入し、電気刺激を行う intracortical 
microstimulation(ICMS)により前肢領
域の大きさを評価した。 
ラットは Sham 群, Sham + Rehab 群, PT
群, PT + Rehab 群の 4群に分けられ、リ
ーチテストを 1 日 50 試行、1 週間に 5
日行うトレーニングを4週間行った後に
脳梗塞を作成した。また、Sham + Rehab
群および PT + Rehab 群では脳梗塞作成
後も脳梗塞作成前のトレーニングを行
うことでリハビリテーションを行い、4
週間のリハビリテーション終了後に
ICMS を行い運動野の変化を観察した。
ICMS 後ラットを灌流固定し、組織学的解
析を行い、梗塞体積を測定した。 
 

(2)  運動野マップの経時的観察 
PT 群および PT + Rehab 群の ICMS をリー
チテストのトレーニング終了時、梗塞作
成１，４，１０，１８日後に行うことに
よりリハビリテーションによる運動野
再構成への時間空間的影響を評価した。
また、ICMS 後に組織学的解析を行い、梗
塞体積の経時的変化も観察した。 
 

(3)  ウエスタンブロットによる大脳皮質運
動野の吻側前肢領域(Rostral Forelimb 
Area, RFA)でのシナプス関連タンパクの
発現解析 
4 週間のリハビリテーション終了後にラ
ットの RFA 領域の組織を採材し、RIPA
バッファー、SDS で処理した後にウエス
タンブロットを行った。抗体はシナプス
新生のマーカーである Syanptophysin, 
GluR2, GABARα1、コントロールとして 
β-Actin を用いた。 

 
(4)  逆行性トレーサーを用いたRFA領域への
神経投射回路の解析 
4 週間のリハビリテーション終了後に逆
行性トレーサーであるフルオロゴール
ド(FG)を RFA 領域に注入し、1 週間後に
灌流固定し、RFA 領域に軸索を投射する
細胞の数を計測した。計測は解析ソフト
ImageXpress と ImageJ を併用して行い、
脳の30の領域に存在するFG陽性細胞数
をそれぞれ調べた。 

 
(5)  順行性トレーサーを用いたRFA領域から
脊髄への神経投射回路の解析 

  4 週間のリハビリテーション終了後に順
行性トレーサーであるビオチン化デキ
ストランアミン（BDA）を RFA 領域に注
入し、2 週間後に灌流固定し、RFA 領域
の神経細胞からの軸索が脊髄の前肢支
配領域にどのように存在するかを調べ
た。BDA 陽性軸索は DAB 法により可視化
し、Photoshop を用いて、手動でトレー
スした後、ImageJ で定量化した。 

 



 
４．研究成果 
我々の実験システムでは大脳皮質運動野
のうち一次運動野に相当すると考えられて
いるCFA領域に脳梗塞を作成しリハビリテー
ションを行ったが、リーチテストにおいて PT 
+ Rehab 群では PT 群と比べ有意な回復傾向
を示した（図 1）。また、ICMS による運動野
マップの解析では PT + Rehab 群では PT 群と
比べ、二次運動野に相当する RFA 領域が有意
に拡大するという傾向が見られた（図 2）。 
この運動野マップの変化を経時的に観察
すると、RFA 領域の大きさは梗塞直後に一時
的に縮小し、その後時間の経過とともに徐々
に大きくなっていくことが分かった。この変
化は PT 群、PT + Rehab 群両方に見られてお
り、PT + Rehab 群ではこの回復期の傾きが大
きくなるということが分かった（図 3）。また、
別の実験において CFA 領域に GABA 受容体作
動薬であるムシモルを注入し、CFA 領域の神
経細胞の活動を阻害した場合でも、同様に
RFA の大きさが縮小したことから、梗塞直後
にはCFAからの入力がなくなることによる機
能不全（Diaschisis）が起こっているものと
考えられ、さらにその後の回復にはリハビリ
テーション依存的な回復機構と、リハビリテ
ーション非依存的な回復機構が同時に働い
ていることが考えられた。しかし、梗塞体積
には PT 群、PT + Rehab 群間で差は見られて
おらず（図 4）、リハビリテーションの作用機
序は神経細胞の保護効果ではないと思われ
た。 
 リハビリテーションがどのようなメカニ
ズムで運動野マップの再構成を行うのかを
検討するために、リハビリテーションにより
運動野マップに変化が生じるRFA領域におけ
るシナプス関連タンパクの発現量、RFA に投
射する神経細胞数、RFA から脊髄へ投射する
軸索量を調べたが。シナプス関連タンパクの
発現量と、RFA に投射する神経細胞数では PT 
群と PT + Rehab 群の間には有意な差は見ら
れなかった（図 5，6）。しかし、脊髄の前肢
支配領域における軸索量では PT + Rehab 群
では PT 群とくらべて有意な増加がみられ、
リハビリテーションが皮質脊髄路の軸索の
成長を促進していると考えられた（図 7）。ま
た、PT + Rehab 群では錐体路が通る脊髄後索
での軸索数も増加する傾向があり、リハビリ
テーションにより脊髄後索と脊髄灰白質の
両方での軸索の伸長が促進されていること
が考えられた。この現象は脊髄の前肢支配領
域より頭側に存在する頸部支配領域に投射
していた軸索が軸索を延長し、前肢支配領域
に新たな神経回路を形成していることを示
唆しており、それにより運動野マップの再構
成が生じている可能性が考えられた（図８）。
これらの結果は現在まで未知であったリハ
ビリテーションの回復メカニズムを明らか
にするものであり、今後さらに分子メカニズ
ムなどが明らかになっていけば、より有効な

リハビリテーション法の開発につながるこ
とが期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 脳梗塞後の前肢機能の回復におけるリ
ハビリテーションの効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 脳梗塞後の運動野マップの変化とリハ
ビリテーションによる影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 脳梗塞後の運動野マップの経時的変化
とリハビリテーションによる影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 脳梗塞後の梗塞体積の変化とリハビリ
テーションによる影響 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 シナプス関連タンパク発現に対するリ
ハビリテーションの効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6 RFA 領域への軸索投射神経細胞数に対す
るリハビリテーションの効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7 RFA 領域から脊髄へ投射する軸索量に対
するリハビリテーションの効果 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 8 リハビリテーションによる運動野再構
成のメカニズム 
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