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【背景・目的】 脳卒中は大きく脳梗塞と脳出血に分類さ

れる。これらの発症機序や病態は大きく異なるが、リハビ

リテーションアプローチは病型別に実施されていない。脳

卒中モデルラットを用いた先行研究では、発症後の運動機

能障害の自然回復は、脳梗塞と比較して脳出血の方が早い

と報告されている 1)。また、発症後のトレッドミル運動は、

脳梗塞と脳出血ともに運動機能回復を促進させる効果が

あり、さらに、アポトーシス抑制効果やグリア細胞の増加

促進効果がある。しかし、これらの先行研究では、病巣の

部位や大きさ、運動介入方法が異なっており、脳梗塞およ

び脳出血後のトレッドミル運動の効果を直接比較するこ

とができない。そこで、本研究では、脳卒中病型別リハビ

リテーション方針の策定に向けて、脳梗塞もしくは脳出血

による組織傷害を同部位、同程度の大きさに設定したモデ

ルラットを用いて、トレッドミル運動の介入効果を比較検

証した。特に脳内作用機序の検証では、アポトーシス関連

タンパクである Caspase-3 とアストロサイト関連タンパ

クである GFAP に着目して比較検証した。 
 
【方法】 実験動物には Wistar 系雄性ラットを用いた。対

象を無作為に脳出血群（ICH 群）、脳梗塞群（ISC 群）、脳

出血＋トレッドミル運動介入群（ICH＋EX 群）、脳梗塞＋

トレッドミル運動介入群（ISC+EX 群）の 4 群に分けた。

実験モデルの作製手順は、まず、ラットを深麻酔下にて脳

固定装置に装着し、頭頂部の皮膚切開後、頭蓋骨表面のブ

レグマから左外側 3.6mm の位置に小穴をあけた。次に、

カニューレを頭蓋骨表面から 6.4mm の深さまで挿入し、

脳梗塞モデルにはエンドセリン-1 溶液（400pmol、2µl、
Caibiochem 社）を、脳出血モデルにはコラゲナーゼ溶液

（TypeⅣ、200U、2µl、Sigma 社）を注入して作製した。

トレッドミル運動介入群には、電動トレッドミルを用いて

術後 4~28 日まで 1 日 1 回、11m/min で 30 分間運動させ

た。運動機能評価は Horizontal ladder test を用いて経時

的に実施した。脳卒中発症後 29 日目に深麻酔下で灌流脱

血および固定を行い、脳を採取した。凍結切片を作製した

後、Nissl 染色を施し、組織傷害体積を解析した。また、

蛍光免疫組織化学染色を行い、Caspase-1 陽性細胞数およ

び GFAP 陽性細胞数を計測した。運動機能評価、組織傷

害体積および Caspase-3・GFAP 陽性細胞数は P=0.05 未

満を有意水準として統計処理を行い群間比較した。本研究

は新潟医療福祉大学動物実験委員会の承認を得て実施さ

れた。 

 
【結果】 ISC 群と ICH 群ともに、発症後 28 日目の麻痺

側前肢機能は発症前と比較して有意に低下した。ICH＋

EX 群は ICH 群と比較して改善しなかったが、ISC+EX 群

は ISC 群と比較して有意な改善を示した。組織傷害体積

は ICH 群と ICH+EX 群に有意差はなかったが、ISC+EX
群は ISC群と比較してペナンブラ体積が有意に縮小した。

ISC 群の Caspase3 陽性細胞数は ICH 群と比較して有意

に高値を示し、ISC+EX 群は ISC 群より低値傾向（P=0.05）
を示した。ISC＋EX 群の GFAP 陽性細胞数は、ISC 群と

比較して増加傾向を示した（P=0.07）. 
 
【考察】 本研究から組織傷害を同部位、同程度の大きさ

にした脳梗塞と脳出血では、運動介入効果が異なることが

分かった。脳出血と脳梗塞の運動機能障害の自然回復過程

において麻痺側前肢の巧緻動作は同程度の障害が継続す

るが、脳梗塞の方が運動によって改善しやすいことが分か

った。これは、梗塞巣周辺のペナンブラ改善が関与してい

ると考えられる。また、脳梗塞後の運動は、アポトーシス

抑制効果およびアストロサイトの増加促進効果が脳出血

後の運動よりも高いことも関与していると考えられる。 
 
【結論】脳梗塞もしくは脳出血による組織傷害を同部位、

同程度にした場合、運動介入による運動機能改善効果およ

び脳内改善効果は脳出血と比較して脳梗塞の方が高い。 
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