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研究成果の概要（和文）：脳卒中後のリハビリテーションとして，スキルトレーニングは神経可塑性を基盤とした脳内
作用機序で運動機能障害を改善させることが知られている．本研究は脳出血後のスキルトレーニングが運動機能障害お
よび中枢神経系に与える影響について検証した．脳出血後のスキルトレーニングは運動機能回復を有意に改善させ，大
脳皮質感覚運動野におけるdeltaFosB陽性細胞数，PSD95タンパク発現慮，MAP2およびAMPAmRNA発現量を有意に増加させ
た．本研究から脳出血後のスキルトレーニングは大脳皮質感覚運動野における神経活動と神経可塑性関連タンパク・遺
伝子を増加させ，運動機能回復を促進させることが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the effects of motor skills training on the 
sensorimotor function and synaptic plasticity after intracerebral hemorrhage in rats. We analyzed 
sensorimotor funtion, deltaFosB positive neuron, PSD95 protein expression, the mRNA expression of MAP2, 
GAP43, BDNF and AMPA in rat with motor skills training or no exercise. Our results demonstrated that 
sensorimotor functional recovery following motor skills training after ICH is promoted by neural 
plasticity related protein and mRNA expression in the sensorimotor cortex.

研究分野： 理学療法学
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１．研究開始当初の背景 
脳卒中後のリハビリテーションにおいて，

運動療法は脳卒中後遺症の片麻痺に対する
運動機能改善に重要な治療手段であり，脳卒
中後の運動療法による脳機能改善機序の解
明とともに，効果的な運動療法の開発が求め
られている．運動療法の中でスキルトレーニ
ングは神経可塑性を基盤とした脳内作用機
序で運動機能回復を促進させる効果がある
ことが知られているが，具体的な作用機序は
未だ不明な点が多い 
２．研究の目的 
本研究は，脳出血後のスキルトレーニング

が運動機能回復および神経活動や神経可塑
性に関わるタンパク・遺伝子に与える影響に
ついて検証することを目的とした． 
３．研究の方法 
 脳出血モデルラットは先行研究を参考に
コラゲナーゼ注入法を用いて作製した．ペン
トバルビタールナトリウム腹腔内投与 (45 
mg/kg) 麻酔下にて，ラットを脳定位固定器
に固定した．頭部の皮膚を切開して頭蓋骨を
露出させた後，ドリルでブレグマ縫合から前
方 0.2 mm，左外側 3.0 mm の位置に小穴を
開けた．マイクロシリンジポンプとつないだ
ステンレス製カニューレを頭蓋骨表面から
深度 6.0 mm まで挿入した．マイクロシリン
ジポンプを用いてコラゲナーゼ・タイプ IV  
(200 units/ml, Sigma-Aldrich 社)  を 0.2 
ul/min で 6 分間注入した．実験群には偽手術
群，偽手術+スキルトレーニング群，脳出血+
非運動群，脳出血+スキルトレーニング群を
設けた．スキルトレーニングには，（A）縄梯
子，（B）格子台，（C）綱渡り，（D）平行棒，
（E）障壁の 5 つのアクロバティック課題 を
用いた（図 1）．各コース長は出発地点から最
終地点まで 1m あり，自発的運動を促すため
に最終地点に Dark Box を設置した．各課題
を 1 日 4 回，脳出血後 4 日目から 28 日目ま
で実施した．運動機能評価として，Motor 
Deficit Score, Horizontal ladder test, 
Forelimb placing test を経時的に実施した．
脳出血後 14日目と 29日目において脳組織を
採取し，傷害体積，神経活動，神経可塑性に
関わるタンパク・遺伝子を解析した．神経活
動の検証には，FosB タンパクを免疫組織化
学染色で検出し，大脳皮質および線条体にお
けるFosB 陽性細胞数を解析した．また，ウ
ェスタンブロッティング法を用いて大脳皮
質および線条体の PSD95 のタンパク発現量
を解析した．さらに，リアルタイム RT-PCR
法を用いて，MAP2，GAP43，BDNF，AMPA
受容体サブユニット（GluR1,2,3,4）の mRNA
発現量を解析した． 
４．研究成果 
①運動機能評価 

Motor Deficit Score, Horizontal ladder 
test, Forelimb placing test において，脳出血
+スキルトレーニング群は，非運動群より有
意な改善を示した（図 2-4）．脳出血後のスキ

ルトレーニングは神経障害学的機能および
協調運動機能を改善させることが分かった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1.アクロバティックトレーニング 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. Motor Deficit Score 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. Forelimb placing test 
(A)前肢のポジション，(B)前肢置き換え，(C)
前肢置き換え(頭部 45°引き上げ)，(D)前肢
側面接地 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. Horizontal ladder test 
(A)前肢，(B)後肢 



②傷害体積の解析 
脳出血後 29 日目における傷害体積を HE

染色にて解析した結果，脳出血後のスキルト
レーニングは傷害体積を軽減させなかった
（図 5）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. 傷害体積の結果 
(A)HE 染色による染色像，(B)組織損失体積，
(C)大脳皮質の厚さ 
 
 
③神経活動の解析(FoSB) 
脳出血後 14日目と 29日目において線条体

と大脳皮質感覚運動野のFosB 陽性細胞数
を解析した．脳出血後 29 日目において脳出
血+スキルトレーニング群は，非運動群より
大脳皮質感覚運動野のFosB 陽性細胞数を
有意に増加させた（図 6）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6.FosB 陽性細胞 
(A)脳出血+スキルトレーニング群，(B)脳出血
+非運動群，（C,D）第 II-III 層，（E,F）第 V
層，（C,E）傷害側，（D,F）非傷害側 
 

 
④神経可塑性関連タンパクの解析 
脳出血後 14日目と 29日目において線条体

と大脳皮質感覚運動野の PSD95 タンパク発
現量を解析したところ，脳出血後 29 日目に
おいて脳出血+スキルトレーニング群は，大
脳皮質感覚運動野の PSD95 タンパク発現量
を非運動群より有意に増加させた（図 7）．脳
出血後 14 日目では，線条体において脳出血+
スキルトレーニング群は，非運動群より有意
に PSD95 タンパク発現量を増加させた（図
8）． 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7.大脳皮質感覚運動野における PSD95 タ
ンパク発現量 
(A,B)脳出血後 14 日目，(C,D)脳出血後 29 日
目，(A,C)傷害側，(B,D)非傷害側 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8.線条体における PSD95 タンパク発現量 
(A,B)脳出血後 14 日目，(C,D)脳出血後 29 日
目，(A,C)傷害側，(B,D)非傷害側 
 



⑤神経可塑性関連遺伝子の解析 
神経可塑性関連タンパクとして MAP2，

GAP43, BDNF を解析したところ，脳出血後
29 日目において脳出血+スキルトレーニング
群は，大脳皮質感覚運動の MAP2mRNA 発
現量を非運動群より有意に増加させた（図 8）．
また，AMPA受容体の全サブユニットmRNA
発現量を有意に増加させた． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 8. MAP2mRNA 発現量 
(A)MAP2 (B)BDNF  (C)GAP43 
 
本研究から脳出血後のスキルトレーニン

グは大脳皮質感覚運動野における神経活動
と神経可塑性関連タンパク・遺伝子を増加さ
せ，運動機能回復を促進させることが明らか
となった． 
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