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研究成果の概要（和文）：　ボツリヌス毒素の痙縮抑制による中枢神経組織の変化を探索した。ボツリヌス毒素
投与により中枢神経障害による痙性は明らかに軽減した。また、ボツリヌス毒素療法にリハビリテーション治療
を組み合わせることによりボツリヌス毒素療法単独、リハビリテーション治療単独よりも下肢機能、上肢機能と
もに臨床的改善を認めた。一方、MRI画像は発症後と比較してもボツリヌス毒素療法単独およびリハビリテーシ
ョン治療の併用でも変化はなかった。
　以上、リハビリテーション治療を併用したボツリヌス毒素療法による中枢神経系の可塑性を示す画像上の知見
を得ることはできなかったが、機能面から中枢神経系の可塑性を改善する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）： Change of the central nervous systems were examined using MRI imaging and 
clinical indicators such as modified Ashworth scale (MAS) and functional independent measure (FIM). 
Also, amount of the Quality of life was measured and degree of the depression and self-efficacy were
 evaluated after the Botulinum Toxin Type A injection with or without rehabilitation exercises. 
Significant improvement of the upper and lower extremities functions was observed by the BTX-A 
injection with rehabilitation exercises in compared with the BTX-A injection alone. However, no 
findings were observed in terms of the MRI imaging evaluation on Neuro-network reconstruction of the
 central nervous systems. It is, therefore, suggested rehabilitation exercises with decreased 
spasticity by BTX-A injection were very useful for the patients with spastic motor dysfunction in 
spite of the unknown conditions of MRI imaging.

研究分野： リハビリテーション医学
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１．研究開始当初の背景 

近年、外傷や疾病後の脳損傷の治癒過程に

おいて脳組織の構造変化、神経線維連絡の

再構築が起こることが明らかになり（Nudo 

RJ.et al. Science 272：1791-94,1996）、

脳損傷後の機能障害軽減のための介入方法

が臨床的に検討されるようになってきた。 

反復経頭蓋磁気刺激(rTMS：Repetitive 

transcranial magnetic stimulation)と作

業療法を組み合わせた訓練や健常側上肢を

拘束し麻痺側上肢の使用を強制する CI 療

法（Constraint induced movement therapy）

などのリハビリテーション治療を行うこと

により、治療介入後の障害脳での運動野の

拡大などが認められている。 

痙縮は「過度の腱反射をともなう緊張性

伸張反射の速度依存性増加を特徴とする運

動不全で上位ニューロン症候群の構成要素

として、伸張反射の異常亢進に起因するも

の」と定義され、脊髄反射回路の異常、抑

制性下行路である網様体脊髄路、前庭脊髄

路の調節障害などが原因と考えられている。 

痙縮は脳血管障害のほか、脊髄損傷、頭

部外傷後遺症、脳腫瘍術後などで認められ

る病態であり、後遺症として歩行や更衣動

作など患者の日常生活活動（ADL）を大きく

阻害する。 

近 年 、 A 型 ボ ツ リ ヌ ス 毒 素 療 法

（Botulinum Toxin Type A：BTX-A）により

上肢・下肢の痙縮が軽減でき、その結果と

して患者の関節可動域（ROM）や ADL、生活

の質（QOL）が改善されることが明らかとな

っている。しかし、BTX-A による痙縮の抑

制が脳（中枢神経）の可塑性にどのように

影響を与えているかは明らかではない。 

運動障害として前面に出ている陽性徴候

の痙縮を BTX-A 治療で抑制することの脳組

織の構造変化、神経線維連絡の再構築に対

する影響を知ることは、痙縮に対するリハ

ビリテーション治療の効果を検討する上で

非常に重要である。 

 

２．研究の目的 

研究期間内に以下の点を明らかにする

ことを目的とした。 

 痙性麻痺筋の痙縮抑制過程で脳の神経線

維の走行状態を経時的に定量化して痙縮

抑制が脳の神経構造に及ぼす変化を明ら

かにする。 

 脳の神経線維の走行状態の変化を動作解

析装置などを用いた運動機能と比較して

脳の神経構造の変化が患者の運動機能改

善に与える影響を明らかにする。 

 リハビリテーション治療介入が中枢神経

の可塑性（神経構造の再構築）に影響を

与えるか否かを明らかにする。 

研究により「脳の可塑性（Neuro-network 

reconstruction）」の存在を新しい視点から

捉えたエビデンスが示され、また、リハビ

リテーション治療併用による神経構造変化

の違い（可塑性の程度）が明らかにできれ

ば、今回の結果が脳の可塑性をより促進さ

せる好ましい治療法確立への一助となるこ

とが期待される。 

 

３．研究の方法 

脳の神経線維の走行状態の定量化・可視化

は MRI テンソル画像における fractional 

anisotropy(FA)値やトラクトグラフィを用

いて数多く研究されてきた。本研究ではこ

の FA 値やトラクトグラフィを用いて、痙

縮の抑制が運動機能の改善ばかりではなく、

逆行性に中枢神経の可塑性を促進する効果

があるのかどうかを検討する。 

まず、脳卒中を発症後、痙性麻痺を呈する

患者を① 非介入群、② BTX-A群、③ 理学

療法群、④ 理学療法＋BTX-A群の4群に分け、

治療開始前後で画像評価を行いグループ間

で比較する。また、運動機能評価を行い、

画像の変化と運動機能との関連を調査する。 



【BTX-A による痙縮抑制】 

 対象筋へ BTX-A を施注（上肢では 200単位、

下肢では 300 単位）する。施注対象筋の検索

は筋電図および超音波エコー検査で行い、実

際の施注の際も筋電図に接続可能な注射針

を用いて施注対象筋を同定しながら行う。施

注間隔は 3ヶ月とする。  

【リハビリテーション治療】 

 リハビリテーション治療群の被検者に対し

てBTX-A療法実施後にリハビリテーション治

療を実施する。内容は筋ストレッチ体操のほ

か、ADL 訓練、装具療法など通常実施される

リハビリテーション治療である。 

【画像評価】 

治療開始前後で画像評価を行い、運動機能

評価や自覚的改善度の変化との関連性を検

討する。 

【機能および自覚的評価】 

 Modified Ashworth scale・・痙縮評価 

 Brunnstrom Recovery Stage・・上肢運動

機能評価 

 Timed up and go test、10ｍ歩行速度・・

下肢運動機能評価 

 3 次元動作解析装置・・歩行中における重

心動揺の変化と下肢各関節の運動観察な

ど歩行動作解析: 

 VAS 値(visual analogue scale)・・痛みの

強さ 

 McGill Pain Questionnaire (short form)

日本語版・・痛みの性質 

 Functional Independence measure 

(FIM)・・日常生活活動における変化指標 

 Self-rating Depression Scale(SDS）・・

抑うつの指標） 

 Self-efficacy Scale(SES)・・（自己満足

度の変化指標） 

 

４．研究成果 

 ボツリヌス毒素を用いて中枢性神経障害

による痙縮を抑制することにより、脳や脊

髄組織にどのような変化が生じるのかを検

討したところ、ボツリヌス毒素の投与によ

り脊髄損傷および脳血管障害による痙性は

臨床的評価（Modified Ashworth scale）を

用いて測定したところ、明らかに軽減した。 

しかし、ボツリヌス毒素療法の実施前後で

MRI 画像による評価を行ったが、ボツリヌ

ス毒素療法の実施前と比較しても、画像上

の変化は認められなかった。 

次に、リハビリテーション治療の脳および

中枢神経系の可塑性に与える影響を検討し

たところ、ボツリヌス毒素療法に装具療法

や歩行訓練の追加、日常生活動作訓練を中

心とした作業療法などリハビリテーション

治療を組み合わせることにより、リハビリ

テーション治療単独あるいはボツリヌス毒

素療法単独よりも、VAS 値で評価した疼痛、

FIM で評価した歩行能力などの下肢機能、更

衣・整容などの上肢機能の明らかな改善を

認めた。さらに、評価表を用いた社会活動

への参加を含む QOL 評価や抑うつ尺度など

を用いた自己満足度評価もリハビリテーシ

ョン治療単独あるいはボツリヌス毒素療法

単独よりもボツリヌス毒素療法にリハビリ

テーション治療を併用することにより、臨

床的な改善効果があった。 

 MRI 画像による変化を明らかにするため

にボツリヌス毒素療法単独およびボツリヌ

ス毒素療法にリハビリテーション治療を併

用した実施症例数を増やしたが、臨床上の

機能評価は改善したが、画像上での明らか

な変化を得ることはできなかった。 

 今回の研究方法では、ボツリヌス毒素療

法による痙縮抑制が画像上の中枢神経系の

可塑性に及ぼす影響を明らかにすることは

できなかったが、機能面からは脳および中

枢神経の機能改善は認められており、ボツ

リヌス毒素療法による痙縮の抑制とリハビ

リテーション治療の併用は中枢神経系の可

塑性を大きく改善する可能性があると推察



した。 
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