
Masachika Niimi, Wataru Kakuda, Masahiro Abo

【総　説】

慈恵医大誌 2012；127：151-67.

東京慈恵会医科大学リハビリテーション医学講座

（受付　平成 23年 12 月 15 日）

Brain plasticity is a key component in the recovery after stroke. Numerous molecular and cellular studies 
have examined the brain plasticity involved in brain repair after stroke. These studies have clarified that 
axonal sprouting, dendritic spine formation, synaptogenesis, and neurogenesis occur following the onset of 
stroke. Animal studies have shown that the timing, method, and environment of rehabilitation greatly affect 
the degree of functional recovery after stroke. The somatotopic map changes depending on neural activities 
after stroke. The more frequently the paretic limb is used, the further the region of the paretic limb will extend 
on the somatotopic map. Transcranial magnetic stimulation and various neuroimaging techniques, such as 
functional magnetic resonance imaging and positron emission tomography, have been used to investigate 
morphological and functional changes in the human brain after stroke. Neural activity in the primary motor 
cortex of the lesional hemisphere increases in patients showing good motor recovery after stroke. In patients 
with poor recovery, secondary motor regions are often recruited bilaterally. Task-specific training is more 
effective than simpler training. Patients who start rehabilitation earlier after stroke show better recovery. 
Recently, several techniques that modulate brain plasticity have been developed. Such techniques as repetitive 
transcranial magnetic stimulation (rTMS) and constraint-induced movement therapy have been applied 
mainly to patients with upper-limb hemiparesis after stroke. The effects of rTMS have been examined in 
patients with higher cortical dysfunction, such as aphasia and visuospatial hemineglect. With further 
development, these techniques are expected to become novel treatments after stroke.

（Tokyo Jikeikai Medical Journal 2012;127:151-67）　
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Ⅰ．は　じ　め　に

脳の可塑性とは発達，学習，障害などにともな

い脳の構造および機能が変化するような特性であ

る．本総説はリハビリテーション（以下，リハ）

の分野における脳の可塑性，とくに脳卒中後の回

復過程で認めるような大脳可塑性について述べた

ものである．

脳卒中は，我が国や欧米などの先進国における

死因の原因として重要な位置を占めるのみでなく，

寝たきりに至る原因として最多である．たとえば，

厚生労働省発表の「人口動態統計の概況」による

と，平成22年1年間の死亡総数のうち，脳血管疾

患は12万3,393人で10.3％を占め，全死因の第3位
であった1）．そして，「平成22年 国民生活基礎調
査の概況」によると，介護が必要になる原因の第

1位は脳血管疾患で全体の21.5％であった2）．種々

の疾患によって生じた心身の障害を診断・治療し，

障害を有する者の社会的統合を目指すリハ分野に

おいて，脳卒中はリハの介入をもっとも必要とす

る疾患である．基礎医学および臨床医学において，

脳卒中によって生じた機能障害からの回復機構に
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関するさまざまな研究がなされてきた．それらの

研究の中核となっているのは大脳可塑性に関する

ものである．本稿では，大脳の可塑性研究の現状

について述べたあと，それに基づいた新たなリハ

の治療戦略について記し，最後に脳卒中リハの今

後の方向性についても言及する．

Ⅱ．分子細胞レベルにおける大脳可塑性のメカ

ニズム

まずは，脳卒中後の脳内変化に関する分子細胞

レベルの報告について述べる．ラットおよびマウ

スを用いた動物実験によると，神経発達，シナプ

ス新生，および樹状突起の増生に必要な遺伝子が

脳卒中後に発現が亢進するとされている3）．脳卒

中後の脳内で観察される遺伝子発現の経過をまと

めると，神経成長促進遺伝子は図1に示したよう

に3段階に渡って発現の増加を認める．まず初期，

脳卒中発症3～ 7日後に再生関連遺伝子である

SPRR1が発現され，ついで神経成長円錐の構成要
素であるGAP43，CAP23，MARCKS，および転写
因子のc-Junが発現され，この時期に一致して軸
索の発芽が開始される．その後，発症7～ 14日後

に細胞接着分子L1やサイクリン依存キナーゼイン
ヒビター p21/waf1，胚性チューブリンアイソフォー
ムTα1チューブリンが発現され軸索の発芽が促進
される．そして，発症14 ～ 28日後ごろからは細

胞骨格再構成遺伝子SCG10やSCLIPの発現が起
き，軸索の発芽の成熟が起こる．一方，神経成長

抑制遺伝子についてみると，まず初期に発達関連

軸索成長抑制因子である，ephrin-A5，EphB1，
semaIIIa，NP1などの発現が目立つようになる．こ
れらの発現は機能的な軸索成長のために必要であ

ると考えられている4）．発症21日後ごろからは，

硫酸コンドロイチンプロテオグリカンである

brevican，phosphacan，versicanの発現が増え，軸
索の発芽・成長が抑制・制御される5）．つまり，

軸索の発芽・成長が活発な期間は脳卒中発症後2

～ 3週間ほどに限られるものと解釈される．

これらの遺伝子発現を反映して実際に形態学的

な変化も確認される．脳卒中発症後1～ 3日の間

では，梗塞周囲部位において軸索の発芽が誘導さ

れ6），発症7～ 14日後ごろになると，軸索の発芽

とともにシナプスの形成も生じるようになる7）8）．

28日ほど経つと，梗塞周囲部位からの軸索の投

射を確認できるようになる9）．他には，棘突起

（spine）の増生が起こることも知られている．ほ
とんどの興奮性シナプスは樹状突起上に存在する

棘突起と呼ばれる部位でシナプスを形成するとい

われているが10），脳卒中後には，梗塞周囲部位で

棘突起の形成が増えることが明らかにされている
11）12）．また脳卒中後には，神経細胞の新生が起き

ることも確認されている．脳卒中の発症により神

経幹細胞が刺激を受け，神経前駆細胞が障害部位

に移動してくる13）14）．つまり，梗塞周囲で生じた

エリスロポエチン15）16）が神経幹細胞の分化を促

進し17）18），脳室下帯（subventricular zone， SVZ）
と呼ばれる脳室周囲の領域から数日かけて神経前

駆細胞が梗塞周囲部位に移動し，そこで分化し成

熟神経細胞となる19）-21）．しかしながら，新生し

た神経細胞によって補える壊死組織は0.2％程に
すぎないという報告もなされており22），これらの

過程だけで脳卒中によって生じた機能障害を全て

補えるわけでは到底ない．電気生理学的な研究で

は，脳卒中後には両側半球で電気的な興奮性が亢

進することが分かっている23）．また，梗塞周囲部

位ではシナプス伝達効率の長期増強（LTP， long 
term potentiation）が起こりやすい状態にあること
も確認されている24）．

Ⅲ．2種類のシナプス可塑性のメカニズム

脳卒中後の回復過程における大脳可塑性には，

CAP43, CAP23, cJUN

SPRR1, p21

Ta1, L1, MARCKS

SCG10, SCLIP

Ephrine-A5, EphB1, NP1 Brevican, Versican, Phosphacan

図１　脳卒中後に発現する成長関連因子の時間経過{文献5）

より引用し，一部改変．}
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シナプスレベルで2種類の分子メカニズムが関

わっていると考えられている25）．

一つはHomeostatic plasticityと呼ばれるもので
ある．神経細胞の興奮性が恒常的に維持される方

向に生じる可塑的変化である．つまり，発火頻度

が過剰に増加すれば，興奮性シナプスの入力が減

少し，発火頻度が過剰に減少すれば，興奮性シナ

プスの入力が増加することで，神経細胞の発火頻

度の恒常性が保たれる26）27）．

もう一つはHebbian plasticityである．シナプス結
合した複数の神経細胞が同時，もしくは関連して

発火することによって，その神経伝達がより増強

されるという現象である28）29）．脳卒中後の運動機

能の回復を例にとると，麻痺肢によって行うような，

特定の機能的な訓練を課すことによって，その訓

練課題を遂行するために，麻痺肢が精確に機能す

るよう，麻痺肢の運動に関わる神経回路が修飾さ

れるようになる．これはactivity-dependent neuro-
plasticityと呼ばれる．ラットでは，脳卒中モデル作
成後，麻痺肢を多く使用するような訓練を施行さ

れる方が，標準的な飼育を受けるよりも，麻痺肢

の運動機能はよく改善する．その上，形態学的な

変化として，健側1次運動野に存在する錐体細胞

の樹状突起の増生が，麻痺肢の運動機能の改善と

関連して起こる．このことから，麻痺肢がより精確

に機能するように，その麻痺肢の運動に関わる神

経回路が変化することが示唆されている30）．

Ⅳ．動物実験から得られた脳卒中リハに関する

示唆

体部位再現性（somatotopy）をもつ脳の機能マッ
プは，脳卒中の発症によっても，また身体活動に

よっても変化する．脳卒中発症後に生じる脳機能

マップの変化を示した研究として，リスザルに人

工的に脳梗塞を生じ，リハ訓練を行うことで，そ

の後の脳の変化を調べたNudoらの報告がある31）．

具体的には，リスザルの1次運動野の手指領域と

手・前腕領域に脳梗塞を起こし，麻痺が生じた手

指を強制的に使用するリハ訓練を行ったところ，

梗塞周囲の部位で，発症以前は肘や肩を支配して

いた領域が，手指を支配する領域に置き換わるこ

とが示された．健常な手を拘束して麻痺手を使用

させるような課題を施した方が麻痺手の手指を支

配する領域が増加することも明らかとなった32）．

脳卒中後の機能回復は，リハが開始される時期

に影響を受ける．ラットを用いた研究では，脳卒

中発症後にリハを始める時期を発症から5日後，

14日後，30日後に分けて，機能回復の程度を比

較すると，早期に始めるほど機能回復が良好で

あったことが示されている33）．

脳卒中後の機能回復は，患者が置かれる環境に

も影響を受ける．これについて，以前から，

「enriched environment」，つまり豊富な感覚，認知，
運動，視覚の刺激が促進されるような環境に置い

た方が，脳卒中後の機能回復が良好になるという

考え方がある34）．たとえば，Ohlssonらは，ラッ
トに脳梗塞を生じ，12週間に渡って「enriched 
environment」による運動機能の機能予後への影
響を検討した35）．この実験では，「enriched 
environment」として，ケージの中にブランコや
木製ブロックの遊具が置かれた．脳卒中発症から

12週間経過した時点で，「enriched environment」
に置かれたラットの方が，通常のケージに置かれ

たラットよりも，良好な運動機能の回復を示した．

Ⅴ．臨　床　研　究

近年，脳卒中後の大脳可塑性に関する臨床研究

は，経頭蓋磁気刺激法（transcranial magnetic 
stimulation， TMS）や，核磁気共鳴画像法（magnetic 
resonance imaging， MRI）を中心とした神経画像
を用いることによって発展してきた．

TMSは非侵襲的に脳を刺激し，その機能を評
価する手法である．一般的な8字コイルは頭蓋内

に渦電流を発生させ，刺激強度が低い場合，介在

ニューロンを刺激し，そこからシナプスを受ける

一次運動野の錐体細胞を間接的に興奮させる．刺

激強度が高い場合，錐体細胞を直接刺激し興奮さ

せる．錐体細胞の電気的興奮は皮質脊髄路を伝播

し，脊髄前角細胞に伝達され，最終的に末梢の筋

肉を収縮させる36）37）．表面筋電図により筋収縮

に伴う運動誘発電位（motor evoked potential， 
MEP）を調べることで，運動野の興奮性を調べ
ることができる38）．TMSを用いた研究によると，
脳卒中後，健側半球では皮質内の抑制性の減弱を
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認めるとともに運動野の興奮性は増大している．

一方，患側半球では急性期に運動野の興奮性が減

弱し，経過とともに興奮性が回復してくる．この

ことから，健常な脳では脳梁を介して両側半球は

抑制し合い興奮性の均衡を保っているが脳卒中に

よりこの均衡が崩れると代償作用が働き，健側運

動野から患側運動野への半球間での抑制が相対的

に強くなるという仮説がたてられた39）40）．そして，

この過剰な抑制が麻痺側の運動機能の回復を阻害

すると考えられるにいたった39）．

神経画像による大脳可塑性の研究には，形態学

的評価として，容量の変化を捉えるvoxel-based 
morphometry（VBM）という手法や白質線維の走
行を画像化する拡散テンソル画像（diffusion 
tensor image, DTI）などが用いられている41）．

機能的評価としては，機能的MRI（functional 
magnetic resonance imaging， fMRI），ポジトロン断
層法（positron emission tomography, PET）および
機能的近赤外分光法（functional near infrared 
spectroscopy, fNIRS）などの神経機能画像が用い
られている．リハ分野において，これらの検査は，

実際の課題遂行時における脳機能活動を記録でき

るため，形態学的脳画像検査より重要な検査法と

して注目されている．fMRIは脳の活動に伴う局
所の脳血流の増加を計測することによって，脳機

能活動を記録する．fMRIは空間分解能と時間分
解能がともに優れているため，もっとも多く用い

られており脳卒中後の大脳可塑性に関する臨床研

究の中核をなしている．PETは放射性トレーサー
からガンマ線を検出し，その体内分布を画像化す

る．トレーサーとして18F-fluorodeoxy glucose 
（FDG）を用いることで脳ブドウ糖代謝率を測定
でき，トレーサーとしてC15O2などを用いること

で脳血流量を測定できる．時間分解能が低いとい

う欠点がある41）．fNIRSはヘモグロビンの吸光度
変化を検出することによって局所の脳血流の変化

を測定する．体動による制約が少なく，さまざま

な課題における脳活動を測定できるが，空間分解

能が低い，測定範囲が皮質外側部に限られるなど

の欠点がある42）．

これらの神経機能画像を用いた脳機能回復につ

いての研究の概要を横断的研究，すなわち，脳卒

中後のある時点における神経機能画像所見を調査

する研究と，縦断的研究，すなわち，脳卒中後の

神経機能画像を経時的に調べ，その変化を調査す

る研究に分け，それぞれ，表1および表2に示した．

これから分かるように，脳卒中後，課題遂行時に

賦活される脳部位は症例によりさまざまである

が，発症時の病変部位が小さいほど賦活の範囲は

狭く，大きいほど広い傾向にある．そして，時間

経過に伴う回復過程で，両側半球の活性は健常状

態と同様な賦活様式をとるようになる．とくに，

良好な回復をみせる患者ほどその傾向が顕著であ

り，逆に，部分的にしか回復を認めない者では，

両側半球の賦活範囲は広いままとなる．このこと

から，障害部位が小さければ，障害周囲の部位が

代償して機能回復に寄与することができるが，障

害部位が大きいと健側半球がその役割を担う必要

が出てくるのであろうと推測されている43）．

Ⅵ．適切な脳卒中リハビリテーションとは？

以下，脳卒中リハにおける，効果的な質，効果

的な量，効果的な時期について述べた後，脳卒中

ユニットの有効性およびその他，脳卒中リハの効

果に影響を及ぼす因子について順に述べる．

１．効果的な質

ラットやリスザルを用いた動物実験において，

動作の学習を要さないような，易しい動作を繰り

返しても，運動野に変化は生じないことが分かっ

ている44）45）．つまり，運動の学習を要するよう

な課題特異的な（task-specific）訓練を課した方
が脳機能マップの変化をもたらすことができる．

ヒトにおいても，課題特異的な訓練が脳機能マッ

プの変化させ，機能も改善させる46）47）．

２．効果的な量

脳卒中後の麻痺に対しての訓練量について，理

学療法，作業療法ともに運動強度を増すと，機能

回復が良好となり入院期間が短縮される．一日あ

たりの訓練をより多く行うと，機能障害や日常生

活動作（activities of daily life, ADL）の改善度を向
上させる48）-53）．失語症については言語療法をより

集中して行うと，言語機能の回復が良好となる54）．

３．効果的な時期

Ⅳ．で触れたように，リハは適切な時期に始めな

ければ最大限の効果は発揮できないと考えられて
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表1.　脳卒中後の上肢麻痺に関する神経機能画像研究 (横断的研究 ) 

著者
（出版年）

症例数
（患者vs
健常者）

発症後の
経過時間

病変部位 方法
上肢麻痺
の回復

主たる結果あるいは考察

Chollet83）
1991

6 >2M 皮質，
皮質下

PET 良好
麻痺手指使用時，両側SM1，小脳，島，
IPC，PMCで賦活化を認めた．

Weiller84）
1993

8 vs 10 7W-6Y 皮質下 PET 完全回復
患側SM1において，手の支配領域が腹
側へ拡大した．

Cao85）
1998

8 vs 8 5-43M 皮質，
皮質下

fMRI 良好

麻痺手指使用時，75%の症例で健側
SM1の賦活化を認めた．このことは交
差しないような運動神経経路の関与を
示唆する．

Cramer86）
2000

2 vs 27 6M 皮質 fMRI 良好
梗塞巣に沿って，患側M1における，手
指支配領域の再構成が起きた．

Pineiro87）
2001

8 vs 20 1D-22M 皮質下 fMRI 良好
麻痺手指使用時，患側SM1上の賦活部
位は後方へ移動していた．これは中心
後回での賦活化を示唆する．

Johansen-
Berg88）
2002

11 vs 16 5-40M 皮質下
TMS, 
fMRI 様々

健側背側PMCをTMSで障害すると，麻
痺した手指の運動機能が低下した．麻
痺の程度が大きいものほど機能低下に
大きな影響を受けた．

Ward89）
2003

20 vs 26 >3M 皮質，
皮質下

fMRI
様々

（回復不良～
完全回復）

機能回復の乏しい患者では，両側半球
の多くの領域が賦活するようになり，
完全な回復をみせる者は健常者と同様
な賦活様式を示した．

Werhahn90）
2003

12 vs 10 2Y-11.3Y 皮質，
皮質下

TMS 様々
患側M1をTMSで障害すると，回復の
良好な者ほど，麻痺した手指の機能低
下に大きな影響を受けた．

Zemke91）
2003

21 vs 14 <6M 皮質，
皮質下

fMRI 部分的な回復～
完全回復

完全に回復した者では部分的に回復し
た者に比べ患側SM1の賦活範囲が2.7
倍大きかった．

Fridman92）
2004

4 vs 5 2Y-11Y 皮質下 TMS 良好
患側背側PMCをTMSで障害すると，麻
痺した手指の運動機能が低下した．

Murase39）
2004

9 vs 8 1.6-11Y 皮質下 TMS 様々

麻痺手の使用時，健側M1から患側M1
に対して，脳梁を介した抑制が強く認
められた．この異常な抑制は運動機能
回復を阻害すると考えられた．

Gerloff93）
2006

11 0.9-9.0Y 皮質下
EEG, 
PET, 
TMS

良好

患側半球が基本的な運動指令を行うが，
健側半球は高次の処理レベルにおける
運動機能の統率を調節している可能性
がある．

Ward94）
2006

8 4-45M 皮質下
TMS,
fMRI 様々

皮質脊髄路の障害が大きいほど，課題
に関連した脳の賦活部位はM1以外の二
次運動野にも拡大した．

Grefkes95）
2008

12 vs 12 6-32W 皮質下 fMRI 良好
患側M1と健側M1間の結合，患側SMA
と健側M1間の結合の減弱が，運動障害
に関わっていた．

Y: Years， 年，M: Months， 月，W: Weeks， 週，D: Days， 日，EEG: electroencephalogram， 脳 波，IPC: Inferior Parietal 
Cortex，頭頂葉下部，M1: Primary Motor Cortex，1次運動野，PMC: Premotor Cortex，運動前野，SM1: Primary Sensorimotor 
Cortex，1次感覚運動野，SMA: Supplementary Motor Area，補足運動野，
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表2.　脳卒中後の上肢麻痺に関する神経機能画像研究（縦断的研究）

著者
（出版年）

症例数
（患者vs
健常者）

発症後の
経過時間

（検査施行回数）
病変部位 方法

上肢麻痺
の回復

主たる結果あるいは考察

Nelles96）
1999

6 vs 3 <12W
計2回

皮質，
皮質下

PET 様々

はじめ，患側SM1，両側 IPC，健側SMA，
前頭前野および帯状回に麻痺手指使用時の
賦活があり，次に健側PMCのみに賦活を認
めるようになった．

Marshall97）
2000

8 vs 6 <1W, 3-6M
計2回

皮質下 fMRI 様々

急性期には健側SM1，頭頂葉後部，両側前
頭前野に麻痺手指使用時の賦活を認めた．
回復の過程で，健側に対する患側のSM1の
賦活の強さに関する比率が上昇した．

Nelles98）
2001

10 vs 5 <20D, <40D
計2回

皮質下 PET 不良
上肢訓練前に両側 IPCで賦活を認め，訓練後
は両側 IPC，PMCおよび患側SM1に賦活を
認めた．

Calautti99）
2001

5 vs 7 <4M, <12M
計3回

皮質下 PET 良好
はじめ，M1以外の，両側半球の様々な運動
領域で賦活を認め，回復の過程で両側半球
とも賦活領域は縮小した．

Carey100）
2002

10 vs 9

0.8-21Y, 1-4D
および

リハ訓練後
計2回

皮質，
皮質下

fMRI 様々

手指訓練前では健側半球に賦活を認めてい
たが，約20回の訓練後には機能の回復とと
もに賦活部位は患側SM1，M1，S1および
PMCへ局在化した．

Feydy101）
2002

14
1-6M
計3回

皮質，
皮質下

fMRI 様々

M1が病変を免れた場合，はじめ，両側に広
範囲に賦活を認めていたが，回復の過程で
患側SM1へ賦活部位が限局した．M1が病変
に含まれていた場合，持続して健側の賦活
を認めた．

Small102）
2002

12
1, 2, 3, 6M
計4回

皮質，
皮質下

fMRI 様々
機能回復が良好な者では健側小脳で賦活を
認めたが，回復の悪い者では認めなかった．

Ward103）
2003

8 vs 4
10-14D, 4W, 
3-6M, 12M
6 ～ 10回

皮質下 fMRI 良好
課題施行時の，運動野領域における賦活領
域は機能の回復と関連して縮小した．

Nhan104）
2004

8 vs 7 13-23D, 80-158D
計2回

皮質，
皮質下

fMRI 様々
機能の改善と関連して両側感覚野における
賦活が認められた．

Tombari105）
2004

8 vs 8 <30D, <4M, <12M
計3回

皮質下 fMRI 様々
はじめ，健側M1，SMA，帯状回後部および
両側PMCに認めた賦活部位が，回復の過程
で患側M1背側に限局した．

Jaillard106）
2005

4 vs 12 <3W, <4M, <2Y
計3回

皮質
（M1） fMRI 良好

はじめ，健側半球と両側小脳に認めた賦活
部位は，回復の過程で患側M1，腹側，背側
PMC，健側小脳へ局在化した．

Takeda107）
2007

5 vs 5 <25D, >35D
計2回

皮質，
皮質下

fNIRS 様々
はじめ，両側SM1に賦活を認め，麻痺上肢
機能の回復とともに患側SM1に賦活を認め
るようになった．

Marshal108）
2009

23
2D, 3M
計2回

皮質，
皮質下

fMRI 様々
脳卒中後早期における患側中心後回と帯状
回後部での賦活の存在は，機能回復に関わっ
ていた．

Rehme109）
2011

11
2D, 5D, 10D
計3回

皮質，
皮質下

fMRI 様々
脳卒中後10日での健側M1の賦活は，運動
障害が強い者において，機能回復の程度と
相関した．

Y: Years，年， M: Months，月，W: Weeks，週，D: Days，日，IPC: Inferior Parietal Cortex，頭頂葉下部，M1: Primary Motor 
Cortex，1次運動野，PMC: Premotor Cortex，運動前野，S1: Primary Somatosensory Cortex，1次感覚野，SM1: Primary 
Sensorimotor Cortex，1次感覚運動野，SMA: Supplementary Motor Area，補足運動野
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いる．遡及的な研究によると，脳卒中発症後，早期

の介入を行ったほうが機能予後を改善させる55）-61）．

発症後超早期，つまり発症から24時間以内にリハ

を始めることが有効であるか否かについては，一定

の結論が得られていない．発症から24時間以内に

座位，立位などのリハを開始して急性期の訓練量を

多くすることにより，死亡率は変わらず，統計学的

に有意とは言えないまでも，その後の機能予後が向

上する傾向が認められたとする報告がある62）63）．

４．脳卒中ユニットの有効性

脳卒中ユニット，脳卒中リハビリテーションユ

ニットでは早期より，充分な量の，個別化された

技術訓練を受けられる64）．これらの専門病棟に入

院した脳卒中患者は，従来型病棟での入院患者よ

り退院時の機能が良好で，死亡率，介護依存度，

施設入所率が低く，自宅復帰率が高い65）-68）．

脳卒中治療ガイドライン2009において，「クモ

膜下出血，ラクナ梗塞，深昏睡，発症前の日常生

活動作（ADL）が不良な場合を除く脳卒中急性
期の症例は，専門医療スタッフがモニター監視下

で，濃厚な治療と早期からのリハを計画的かつ組

織的に行う脳卒中専門病棟である stroke unitで治
療をすることにより，死亡率の低下，在院期間の

短縮，自宅退院率の増加，長期的な日常生活動作

とquality of life（QOL）の改善を図ることができ
る（グレードA）」として推奨されている69）．

５．その他

Ⅳ．で述べた「enriched environment」66）70）を臨
床に当てはめるなら，リハを行う環境としては，

刺激の少ないベッドサイドで漫然と行うよりは訓

練室や屋外など，刺激の豊かな環境へできるだけ

すみやかに移行していくほうが脳卒中後の機能回

復に良い影響を与えるかもしれない．筆者らの臨

床経験においても，リハの効果に影響を与えるよ

うな，「enriched environment」による促進的効果
が推察される症例が少なくなく，その有効性の科

学的検証が望まれる．

Ⅶ．治 療 的 介 入

今まで，リハの分野では国際障害分類でいう，

「impairment（機能障害）」そのものよりも，「activity 
limitation・disability（活動制限・能力障害）」の

改善を目指して，代償的な動作・手段の獲得を図

ることに重点が置かれてきたきらいがある．しか

し，脳卒中後の大脳可塑性に関する知見を臨床に

応用することで，最近では，機能障害そのものを

改善させるような治療的介入もなされるようにな

りつつある．

１．CI療法（constraint-induced movement therapy, 

CIMT）

健常な手を拘束し，麻痺のある手を強制的に使用

させる治療法である．使用依存的に大脳可塑性を高

めることで，大脳皮質の再構成を促す．この治療法

の実験医学的根拠は，Ⅳ．で述べたリスザルの実験

である．つまり，リスザルの1次運動野の手指領域

と手・前腕領域に脳梗塞を起こした後，健常な手を

拘束して麻痺のある手を強制的に使用させるような

課題を施すと，梗塞周囲の部位で，発症以前は肘

や肩を支配していた領域が，手指を支配する領域

に置き換わったというものである31）32）71）．有名な

EXCITE研究で示されているように，CIMTは，慢
性期においては従来の治療法より有効である72）．急

性期では従来の治療法と比べて，有効であるという

エビデンスは得られていない73）．

２．反復性経頭蓋磁気刺激（repetitive transcranial 

magnetic stimulation, rTMS）

健常な脳では脳梁を介して両側半球は抑制し合

い興奮性の均衡を保っていると考えられている

が，脳卒中後には健側半球から患側半球へ働く脳

梁を介した抑制が異常に亢進し，これが運動機能

の回復を阻害しているのではないかという仮説39）

にもとづく治療法である．rTMSを施行すること
によって，健側運動野を抑制させるか，患側運動

野を促通させることで，脳卒中後に崩れた，半球

間の興奮性の均衡を健常な状態に近づける．これ

まで多くの研究により，急性期でも慢性期でも，

治療の有効性が示されている74）-78）．今までに報

告されている，脳卒中後の上肢麻痺に対する

rTMSの治療的介入に関する研究の概要を表3に
示す．

我々の施設では脳卒中後の上肢麻痺を有する患

者に対して rTMSと，CIMTに準じた集中的作業
療法を組み合わせた治療的介入を行ってきた．く

わえて，脳卒中後の失語症患者に対しても rTMS
と集中的言語療法を組み合わせた治療的介入を
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行ってきた．これらの介入により，今まで多くの

患者で麻痺上肢機能および失語症の改善を認め，

ひいてはADL，QOLの改善に至っている．脳卒
中後の機能障害に苦しむ，より多くの患者に対し

てさらなる介入を行っていく予定である．上肢麻

痺以外での rTMSの研究として，失語症および半
側空間無視に対する rTMSの治療的介入の概要
を，我々の施設の報告を含めて表4および表5に

示す．これらの研究でも，健側半球の特定領域を

抑制させるか，患側半球の特定領域を促通させる

手法によって，rTMSが施行されている．
３．再生医療

脳卒中治療における再生医療は，失われた神経

細胞の機能を幹細胞の移植，あるいは生体に存在

する神経再生機構の促進によって補う治療であ

る．生体では，神経細胞が損傷を受けた際，失わ

れた機能は残存する神経細胞によってのみ代償さ

れるわけではない．Ⅱ．で述べたラットの実験と

同様に，ヒトにおいても，脳卒中後の傷害部位で

神経新生が生じることが分かっており，機能回復

にかかわっていると考えられている79）．しかし，

新生した神経細胞によって補われる再生部位はか

なり限られたものである可能性が高く22），失われ

た機能の多くを回復するためには再生医療が有効

であるかもしれない．脳梗塞に対する骨髄間葉系

幹細胞の移植は randomized controlled trial （RCT）

表3.　脳卒中後の上肢麻痺に対する rTMS研究

著者
（出版年）

症例数
発症後の
経過時間

病変
部位

刺激方法 主たる結果

Khedr110）
2005

52
（rTMS群26名 

vs 
プラセボ群26名）

7D 皮質，
皮質下

患側M1，高頻度
（3 Hz）

rTMSを行った群の方がプラセボ群に比
べ，麻痺上肢機能の改善が良好であった．

Mansur74）
2005

10 vs 6
（同一症例で刺激
方法を変更）

<12M 皮質，
皮質下

健側M1，低頻度
（1 Hz），

プラセボ刺激，
健側PMC

低頻度（1 Hz）

脳卒中患者で健側M1に低頻度 rTMSを
行った時に麻痺上肢機能の改善を認めた．
健側PMCに rTMSを行った時も，麻痺上
肢機能は良い傾向にあった．健常者に施
行しても上肢機能に変化はなかった．

Takeuchi75）
2005

20
（rTMS群10名 

vs 
プラセボ群10名）

6-60M 皮質下
健側M1，低頻度
（1 Hz）

健側M1への低頻度 rTMSにより，健側半
球から患側半球へに対する，脳梁を介し
た抑制が減弱し，それに関連して麻痺上
肢機能が改善した．

Fregni76）
2006

15
（rTMS群10名 

vs 
プラセボ群5名）

1-11Y 皮質，
皮質下

健側M1，低頻度
（1 Hz）

健側M1に低頻度 rTMSを施行した群で，
麻痺上肢機能の改善を認めた．効果は2週
間持続した．

Kim77）

2006

15
（rTMS後プラセボ

刺激群8名 
vs 

プラセボ刺激後
rTMS群7名）

6-41M 皮質，
皮質下

患側M1，
高頻度（10 Hz）
（刺激後に手指
運動訓練を施行）

患側M1高頻度 rTMSにより，患側運動野
の興奮性が亢進し，その興奮性に関連し
て麻痺側上肢機能は改善した．

Liepert111）
2007

12
（同一症例で刺激
方法を変更）

7D 皮質下
健側M1，低頻度
（1 Hz），
プラセボ刺激

rTMS群でのみ麻痺上肢機能の改善を認め
た．

Malcom112）

2007

19
（rTMS+CIMT群

9名
vs

プラセボ刺激
+CIMT群 10名）

4Y 皮質，
皮質下

患側M1，高頻度
（20 Hz），
プラセボ刺激

患側M1への高頻度 rTMSにより患側運動
野の興奮性の亢進を認めたが，プラセボ
刺激では認めなかった．しかし，麻痺上
肢機能の改善には違いを認めなかった．

Pomeroy113）
2007

24
（rTMSの有無，
肘の屈曲伸展運動
の施行の有無で
4群に分けた）

<12W 皮質，
皮質下

健側M1，低頻度
（1 Hz），
プラセボ刺激

rTMSを施行し，麻痺上肢の屈曲伸展運動
を行った群で上腕二頭筋と上腕三頭筋の
筋収縮力に改善を認めた．
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として臨床応用が報告されている．統計学的には

有意ではないような機能改善は認められた80）．ま

た，induced pluripotent stem （iPS）細胞の移植は
動物実験で試みられている81）．今後の臨床応用が

期待される．

４．Brain-machine interfaces （BMI）

BMIとは運動や感覚に関わる脳活動を用いて
外部機器を制御する技術である．特定の脳活動に

よって，機械を介して発揮される機能（たとえば，

患側一次運動野にある錐体細胞の興奮によって麻

痺のある手を動かすなど）の精確性を被検者に

フィードバックすることによって，より精確な機

能を得るための学習を行うことができ，機能の回

復が期待される82）．

表3.　（脳卒中後の上肢麻痺に対する rTMS研究の続き）

Dafotakis114）
2008

12
（同一症例で刺激
方法を変更）

1-4M 皮質下
健側M1，
頭頂部低頻度
（1 Hz）

健側M1に低頻度刺激を行うと麻痺側上肢
の把持と挙上の機能に改善を認めた．

Kirton115）
2008

10
（平均13.25歳の小
児、rTMS群5名

vs
プラセボ群5名）

>2Y 皮質下
健側M1，低頻度
（1 Hz）

小児脳卒中患者に健側M1低頻度 rTMSを
施行しても麻痺上肢機能の改善を認めた．
有害事象は認めなかった．

Nowak116）
2008

15
（同一症例で刺激
方法を変更）

4W-4M 皮質下
健側M1，
頭頂部低頻度
（1 Hz）

健側M1に低頻度刺激を行うと麻痺側上肢
の把持と手指の運動に改善を認めた．ま
た fMRIで，麻痺手指使用時の賦活部位が
健常者の賦活様式と同様になった．

Takeuchi117）
2008

20
（rTMS群10名vs
プラセボ群10名）

7-121M 皮質下
健側M1，低頻度
（刺激後つまみ動
作訓練を施行）

rTMSを行った群で患側運動野の興奮性が
亢進し，つまみ動作訓練の効果が大きかっ
た．

Ameli118）
2009

29
（同一症例で刺激
方法を変更）

1-88W 皮質，
皮質下

患側M1，
頭頂部高頻度
（10 Hz）

皮質下のみに脳卒中病変のある者では患
側M1高頻度により麻痺側上肢機能の改善
を認めた．fMRIで検出した患側M1の賦
活と機能の改善度は相関した．

Khedr119）
2009

36
（1Hz群12名

vs
3Hz群12名

vs
プラセボ群12名）

7-20D 皮質，
皮質下

健側M1，低頻度
（1 Hz），

患側M1，高頻度
（3 Hz），
患側M1，
プラセボ刺激

rTMSを行った群で麻痺上肢機能の改善を
認めた．健側M1に低頻度 rTMSを行った
方が患側M1に高頻度 rTMSを行うよりも
麻痺上肢機能は改善した．

Chang120）
2010

28
（rTMS群18名

vs
プラセボ群10名）

<1M 皮質，
皮質下

患側M1，高頻度
（10 Hz）

（刺激後に上肢機
能訓練を施行）

rTMSを行った群で麻痺上肢機能の改善を
認めた．改善は３ヵ月以上継続した．

Emara121）
2010

60
（1Hz群20名

vs
3Hz群20名

vs
プラセボ群20名）

2-13.5M 皮質，
皮質下

健側M1，低頻度
（1 Hz），

患側M1，高頻度
（5 Hz），
健側M1，
プラセボ刺激

rTMSを施行した群で麻痺上肢機能に改善
を認めた．効果は３ヵ月持続した．健側
M1に低頻度 rTMSを施行した群が患側M1
に高頻度 rTMSを施行した群より麻痺手指
の動きの改善が良い傾向にあった．

Kakuda78）
2010

15 13-127M 皮質，
皮質下

健側M1低頻度
（1 Hz）

（刺激後に集中的
作業療法）

rTMSと集中的作業療法の併用療法によ
り，麻痺上肢機能に改善を認めた．また，
麻痺上肢の痙性が軽減した．

Kakuda122）
2011

39 12.5-88M 皮質，
皮質下

健側M1低頻度
（1 Hz）

（刺激後に集中的
作業療法）

rTMSと集中的作業療法の併用療法による
麻痺上肢機能の改善効果と，痙性の軽減
した状態は介入後4週間以上持続してい
た．

Y: Years，年， M: Months，月，W: Weeks，週，D: Days，日，CIMT: constraint-induced movement therapy，CI療法，M1: 
Primary Motor Cortex，1次運動野，PMC: Premotor Cortex，運動前野
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表4.　脳卒中後の失語症に対する rTMS研究

著者
（出版年）

症例数
発症後の
経過時間

刺激方法 主たる結果

Naeser123）
2005

1 6.5Y

右半球BA44，BA45，BA22
およびM1，低頻度

（1 Hz）
その後，最も効果のある部位

に低頻度
（1 Hz）

右半球BA45に対する rTMSにより呼
称の機能に改善を認めた．

Naeser124）
2005

4 5-11Y 右半球 IFG三角部，
低頻度（1 Hz）

rTMSにより呼称の機能に改善を認め
た．効果は2ヵ月以上持続した．

Martin125）
2009

2 10Y, 2Y 右半球 IFG三角部，
低頻度（1 Hz）

失語症が改善した例では rTMS後に左
半球の病変周囲部と左SMAに賦活を
認めた．改善しなかった例では介入
前に右 IFGに強く活性を認め，rTMS
後には両側SMAに活性を認めてい
た．

Kakuda126）
2010

2
（感覚性失語患者）

7M, 8M CP5（ウェルニッケ野），
低頻度（1 Hz）

ウェルニッケ野に対する低頻度 rTMS
によって，聴覚理解および呼称の機
能が改善した．

Kakuda127）
2010

4 5-28M

F7 あるいは F8
（fMRI上，復唱課題で，最も
賦活される領域の対側半球に
おける相同部位，低頻度

（1 Hz））

fMRI上，復唱課題で，最も賦活され
る領域の対側半球における相同部位
に低頻度 rTMSを施行することによっ
て，言語機能の改善を認めた．

Jung128）
2010

1
（右基底核の
脳内出血後に
交叉性失語を
発症した患者）

3Y P3低頻度
（1 Hz）

左外側溝に対する低頻度 rTMSによっ
て呼称の機能に改善を認めた．fMRI
上，rTMS後に，右 IFG，ウェルニッ
ケ野および頭頂葉に賦活を認めた．

Hamilton129）
2010

1 7Y

右半球M1，BA44，DP BA45，
DA BA45，BA44/45および

BA47，低頻度
（1 Hz）

その後，最も効果のある部位
に低頻度
（1 Hz）

低頻度 rTMSを施行した6部位のうち，
DP BA45（右下前頭回三角部背後部）
でのみ呼称機能の改善を認めた．続
いて10日間，rTMSをDP BA45に施行
したところ，呼称とともに命題言語
においても機能の改善を認めた．

Weiduschat130）
2011

10
（rTMS群6名

vs 
プラセボ群4名）

18-97D
右半球 IFG三角部，頭頂部，低

頻度
（1 Hz）

亜急性期において，rTMS施行群では
失語症の機能検査で改善を認めた．

Barwood131）
2011

12
（rTMS群6名

 vs 
プラセボ群6名）

2-6Y
右半球 IFG三角部，低頻度

（1 Hz），
プラセボ刺激

rTMS施行群では聴覚理解および呼称
の機能に改善を認めた．効果は２ヵ
月以上持続した．

Barwood132）
2011

12
（rTMS群6名

 vs 
プラセボ群6名）

2-10Y
右半球 IFG三角部，低頻度

（1 Hz），
プラセボ刺激

rTMS施行群では失語症の機能検査に
改善を認めた．

Y: Years，年， M: Months，月，W: Weeks，週，D: Days，日，BA: Brodmann Area，ブロードマン領域，
IFG: Inferior Frontal Gyrus，下前頭回，M1: Primary Motor Cortex，1次運動野，SMA: Supplementary Motor Area，補足運動野，
CP5，P6，F7，F8，P3；国際10/20法による脳波測定部位
DP BA45: the dorsal posterior BA45，DA BA45: the dorsal anterior BA45
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Ⅷ．今後の展望と課題

ここまで，基礎医学および臨床医学における，

脳卒中後の大脳可塑性に関する最近の研究につい

て述べてきた．Ⅶ．で述べた治療的介入方法の中

で，CIMTと rTMSは有効性が認められ，臨床応
用が盛んに行われている介入方法である．しかし

ながら，現時点ではこの二つの介入方法が対象と

する機能障害はおもに上肢麻痺に限定される．と

いうのも，基礎医学研究にしても臨床医学研究に

しても，研究の対象にしている機能障害は上肢麻

痺が多く，得られる知見も上肢麻痺に関するもの

であるためである．脳卒中後の機能障害としては，

上肢麻痺以外にも歩行障害，嚥下障害，感覚障害

および高次脳機能障害といったさまざまな種類が

あり，これら，上肢麻痺以外の機能障害に関わる

大脳可塑性の研究も取り組んでいく必要がある．

また，上肢麻痺の重症度について，rTMSや
CIMTは比較的軽度の麻痺を有する患者を対象と
しており，重度の麻痺を有する患者に対してはほ

とんど行われていない．Ⅴ．で述べたように脳卒

中による障害の程度によって，機能回復の様式が

異なると推測されている．障害の程度が大きいと

き，大脳でどのような可塑的変化が生じるのかを

明らかにすることで，重度の上肢麻痺に対する，

治療的介入法の開発も期待される．
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