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はじめに

本邦における脳卒中診療は，確実に進歩を遂げており，間
違いなく革新され続けている．しかしながら，脳卒中後遺症
を抱えながら生きる患者がいまだに後を絶たず生まれ，脳卒
中こそが寝たきり患者の最大の原因であるという現状を顧み
ると，脳卒中診療の最後の砦を担うリハビリテーション 

（以下，リハ）医学・医療のさらなる発展が期待されることは
言うまでもない．本稿では，近年において考案されてきた脳
卒中リハについての新しいコンセプトや治療的介入を総括
し，脳卒中リハの今後の方向性に言及する．

脳卒中急性期リハ

2000年以降になり，〝急性期脳卒中に対しては離床を含め
た急性期リハを積極的に行うべきであり，そうすることで廃
用症候群の合併が予防され脳の機能代償も促される〟とのコ
ンセプトが周知されてきている．本邦の脳卒中治療ガイドラ
イン 2015においても，急性期脳卒中に対するリハの施行が強
く推奨されている 1）．
急性期脳卒中に対する早期離床の安全性と有用性を報告し

た大規模研究としては，AVERT研究がよく知られている．こ
れは，約 2,000人の急性期脳卒中患者を，発症後 24時間以内
の超急性期から離床を積極的に開始した群と，それを発症後
24時間以上が経過してから開始した群とに二分して，両群間
で予後を比較した研究である．その結果は期待に反するもの
であって，発症 3か月後における良好予後（改訂 Rankinス

ケールが 0～2）の達成率は，24時間以上が経過してから離床
を開始した群では 50％であったのに対して，超急性期にそれ
を開始した群では 46％にとどまっていた 2）．しかしながら後
に，AVERTの研究グループが CART analysisによる別解析を
行ったところ，それにおいては，〝より早期に離床を開始した
ほうが〟，〝急性期における離床回数が多いほうが〟，〝急性期
における 1日あたりの総離床時間が少ないほうが〟，機能予後
が良好であったことが示された 3）．また，Head-PoST研究は，
急性期脳卒中患者約 11,000人を対象として，入院後 24時間
における頭位が長期的な機能予後に如何に影響するかを検討
している．結果として，入院後 24時間にわたって頭部を 30

度挙上した患者群と頭部を全く挙上しなかった患者群との間
では機能予後に差異がなかった 4）．この結果は，脳卒中急性
期における離床の安全性を裏づけするものと解釈される．さ
らには，Momosakiらが，組織プラスミノーゲンアクチベー
ター（tissue-plasminogen activator; t-PA）全身投与を受けた急
性期脳梗塞患者約 4,000人を対象として，入院当日もしくは
その翌日にリハ訓練が開始された患者群と第 3病日以降にリ
ハが開始された患者群との間で機能予後を比較したところ，
前者において機能予後の改善が有意に大きくなっていた 5）．
t-PA投与患者に対しては急性期リハの開始を躊躇する傾向も
あったようだが，彼らの報告に基づくと t-PA投与患者におい
ても急性期リハの積極的な導入が望ましいこととなる．
脳の可塑性の観点からも，脳卒中急性期における積極的な
リハの施行が推奨される．脳の可塑性とは，〝脳がもともと備
えていた変化する能力〟を指し，これが高まるほどリハ訓練
に対する反応性が良好となって機能代償が生じやすくなり，
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ついには神経機能回復も促進される．脳卒中発症後の時間経
過に伴って脳の可塑性は変化するようであり，基礎実験の結
果に基づくと，脳の可塑性を高める物質（facilitatory factors）
の脳内濃度が高く，逆に脳の可塑性を抑制する物質（inhibitory 

factors）の脳内濃度が低い脳卒中急性期こそが〝脳の可塑性
が高い時期〟となり，リハ訓練の施行が最も望まれる時期と
なる 6）（Fig. 1）．
今後，本邦においては SCU（Stroke Care Unit）を備えた一

次もしくは包括的脳卒中センターの整備が進むものと予測さ
れるが，これらセンターが十分に機能するためには脳卒中急
性期リハの供給体制が適切に確保されるべきである．急性期
リハの充実が，脳卒中センターのさらなる治療成績向上につ
ながるものと考える．

脳の可塑性を高める介入

前述のごとく，脳の可塑性が高まるとさらなる神経機能の
回復につながるわけであるが，現在では，脳の可塑性を高め
る治療的介入として，つまりは〝リハ訓練の効果を高めるため
の介入〟として非侵襲的脳刺激（non-invasive brain stimulation; 

NBS），脳内神経伝達物質に作用する薬剤，迷走神経刺激が挙
げられている．

NBSである反復性経頭蓋磁気刺激（repetitive transcranial 

magnetic stimulation; rTMS）と経頭蓋直流電気刺激（transcranial 

direct current stimulation; tDCS）は，いずれも大脳皮質局所
の神経活動性を modulateする介入である（Fig. 2）．rTMSの
場合，10ヘルツ以上の高頻度 rTMSが局所神経活動性を高め
るのに対して，1ヘルツ以下の低頻度 rTMSがそれを抑制す
る．tDCSの場合，大脳の標的部位に陽極を置くAnodal tDCSが
局所神経活動性を高め，逆に標的部位に陰極を置く Cathodal 

tDCSがその活動性を抑制する．NBSを脳卒中後遺症に対し
て治療的に用いる際には，〝障害された神経機能の代償を担う
部位〟の神経活動性を高めるように NBSを適用，同時にリハ
訓練を併用するのがよい 7）．実際には，（症状が重度でなけれ
ば）主に病巣周囲組織が機能を代償するとの前提で，病側大
脳に高頻度 rTMSまたは Anodal tDCSを適用，もしくは健側
大脳に低頻度 rTMSまたは Cathodal tDCSを適用することが
多い．脳卒中後上肢麻痺や失語症に対するNBSの治療的応用
については，すでに複数の報告があり，その安全性と有用性
が確認されている 8）～10）．特に rTMSについては，片麻痺を呈
する急性期脳卒中に対する有用性も報告されている 11）．これ
らより，もはや脳卒中患者に対するNBSの導入を躊躇する理
由は見当たらない．

Fig. 1　脳の可塑性に影響する factorの経時的な変化．
脳卒中急性期は facilitatory factorsの濃度が高く，inhibitory factors

の濃度が低いため，脳の可塑性が高まっている．

Fig. 2　非侵襲的脳刺激（non-invasive brain stimulation）．
反復性経頭蓋磁気刺激（repetitive transcranial magnetic stimulation）（A）は磁力で，経頭蓋直流電気刺激（transcranial 

direct current stimulation）（B）は微弱な電流で大脳皮質局所を刺激する．その刺激方法を変えることによって，これ
らが大脳に与える影響は bidirectionalなものとなる．
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以前から，ドパミンやセロトニンなどの脳内神経伝達物質
に作用する薬剤が脳の可塑性を高めるとの報告が知られてい
る．古くは Scheidtmannらが，毎日 100 mgのレボドパ内服を
リハ訓練と併用することで脳卒中後片麻痺の機能回復が促進
されることを報告している 12）．同様に Seniowらは，レボド
パ内服によって脳卒中後失語症の回復が促されることを示し
ている 13）．ただし，歩行障害を呈する脳卒中患者約 600人を
対象とした DARS研究の結果は予想に反するもので，リハ訓
練にレボドパ内服を併用しても機能回復は促進されないとい
うものであった 14）．また，Cholletらによる FLAME研究は，
選択的セロトニン再取り込み阻害薬であるフルオキセチンの
内服が脳卒中後片麻痺の回復に与える影響を検討している．
結果として，フルオキセチン 20 mgを連日内服することに
よって麻痺側上下肢の運動機能の改善が有意に促進されるこ
とが示された 15）．ノルアドレナリン系に作用するアンフェタ
ミンやメチルフェニデートの脳卒中後遺症に対する使用も報
告されてはいるが，心血管系に対する有害事象の可能性から
これらの薬剤の使用は現実的ではない 16）17）．すでに欧州にお
いては，失語症や片麻痺などの脳卒中後遺症に対してドパミ
ン系やセロトニン系の薬剤が積極的に使用されているようで
あり，その安全性も高いものとされている 18）．よって，本邦
においても，これらの薬剤が積極的に導入されることが望ま
しい．
最近においては，迷走神経刺激が脳卒中患者における脳の

可塑性を高めることが報告されている．頸部で迷走神経を 

電気的に刺激することで大脳のノルアドレナリン系やコリン
系が上行性に賦活化され，脳の可塑性が高まると考えられ 

ている．上肢麻痺を呈する慢性期脳卒中患者を対象とした
Kimberleyらの報告によると，体内埋め込み型の刺激装置を
用いた迷走神経刺激をリハ訓練と併用した場合，単にリハ訓
練のみを行った場合と比して麻痺側上肢の運動機能回復が促
進されるとのことであった 19）．さらには，非侵襲的に迷走神経
の耳介枝を電気刺激することでも，脳卒中後上肢麻痺に対する
リハ訓練の効果が高まる可能性も報告されている 20）．その安
全性は高いようであるので，今後のさらなる検討が待たれる．

ロボット・リハビリテーション

脳卒中後片麻痺に対するロボット・リハでは，外的な運動
サポートがロボットによって機械的にかつ持続的に与えられ
る．現時点では，脳卒中後歩行障害に対するロボット・リハ
が広まってきているが，これにおいては主に麻痺側下肢の股
関節，膝関節の運動がロボットによって外的にサポートされ
る．リハ訓練の場でロボットを応用することによって，運動
学習の観点から最適な強度の外的サポート（課題を遂行する
ために必要な最小の補助）を，正確に十分量反復して患者に
提供することが実現される 21）．これによって，リハ訓練の効
率が高まることが期待される．訓練支援型ロボットとしては，
Hocoma社の Lokomatや Reha Stim Medtec社の Gait Trainer 

GT 1などが知られているが，本邦においてもその開発が進ん

でいる．トヨタ社がその開発に協力したウェルウォークは，
トレッドミル上で懸架することで体重を免荷しながら，股関
節と膝関節の伸展および屈曲を外的モーターで補助するとい
うものであり，遊脚期の下肢振り出しを補助すると同時に，
立脚期の膝折れを予防することとなる 22）（Fig. 3）．Cyberdyne

社によるHALは，随意的な筋収縮によって発生する生体電位
信号を表面筋電図でモニターしながら，それに応じて股関節
と膝関節に外的な運動介助が与えられる．つまりは，HALを
用いることで，患者自身による筋収縮の強さとそのタイミン
グに基づいて，最適な補助がリアルタイムに automaticに提
供され下肢運動が促進される 23）．ロボット・リハは歴史の浅
い分野であり，それの導入には少なからずのコストもかかる
が，リハ訓練にかかるリハ科療法士への負担を減ずる可能性
も併せ持つため，その広がりが期待される．

ニューロフィードバック

Brain Machine Interface技術を応用した新しい治療的介入
として，ニューロフィードバックが注目されている．これは，
患者の脳活動をリアルタイムで記録し，それを〝フィードバッ
ク〟として患者に提示することで，〝随意的に脳活動をコント
ロールする方法〟を患者自身に学習させるというものである．
例えば，脳卒中後片麻痺に対してニューロフィードバックを
応用する場合には，運動企図をイメージした時の脳活動を患
者にフィードバックさせて，望ましい運動イメージを学習さ
せることとなる．Miharaらは，片麻痺を呈する慢性期脳卒中
患者を対象として，近赤外分光法（Near Infrared Spectroscopy; 

NIRS）を用いたニューロフィードバックを試みた．この試み

Fig. 3　ウェルウォークを用いたロボット・リハビリテーション．
ロボット装置が，トレッドミル上で体重を免荷しながら，麻痺
側下肢の運動を外的に補助する（写真は，トヨタ自動車株式会
社の提供による）．
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においては，運動前野の局所的脳活動を NIRSで測定し，麻
痺側上肢の運動企図をイメージした際の脳活動をモニターに
グラフとして表示することで患者への視覚的フィードバック
を行った．その結果，脳活動のフィードバックを行うことで，
麻痺側手指の運動機能回復が有意に促進された 24）．Onoらは，
やはり脳卒中後片麻痺患者を対象として，両側頭頂葉の局所
脳活動を頭皮上脳波で連続計測することでニューロフィード
バックを試みた．彼らは，随意的な運動企図に伴って生じる
事象関連脱同期（event-related desynchronization1; ERD）の
出現をモニターし，それの出現に合わせて麻痺側手指の動き
を外的にサポートする（フィードバックとして運動介助を与
える）というシステムの効果を検証したが，このシステムに
よって麻痺側上肢の筋収縮が増幅されることが示された 25）．
運動イメージの学習を targetとするニューロフィードバック
は，随意的筋収縮に乏しい重度片麻痺患者に対しても行いう
る治療的介入であり，確かにこれら二つの報告は重症患者に
対する有効性をも示唆している．ニューロフィードバックは
いまだ限られた施設でしか行えないものであるが，重症患者
に対する新たな治療的介入になりうるであろう．

再生医療

脳梗塞患者に対する再生医療が，ついに本邦でも臨床の 

場で行われ始めている．脳卒中後遺症に対する再生医療に
よって，新しい脳組織が生着して structural reorganizationが
もたらされることは間違いない．しかしながら，この新しい
脳組織を最大限に機能させるためには，すなわち新たな神経
ネットワークを構築して functional reorganizationをももたら
すためには，再生医療に行き続いてのリハ訓練の提供が必要
不可欠であると考える．本邦における再生医療の現状として，
Honmouらは，亜急性期にある脳梗塞患者を対象として，自
家骨髄間葉系幹細胞の投与を試みた．彼らは，患者自身の腸
骨から採取された骨髄液を専用の施設で培養して，骨髄間葉
系幹細胞の数を約 1 × 108個まで増してからそれを末梢静脈
内に点滴静注したが，これによって神経症状の回復が促され
た 26）．Taguchiらは，発症後早期にある心原性脳塞栓症患者
に対して，患者自らの骨髄液から培養された骨髄単核球を投
与したが，それによって比較的重症度の高い患者においても
神経機能回復を促すことができた 27）．基礎研究として Okiら
は，ヒト iPS細胞を神経幹細胞に分化させそれを脳梗塞モデ
ル動物に移植したところ，それが電気生理学的にも成熟した
神経細胞に分化したことを確認した 28）．再生医療に関連して
のリハ医療はいまだ未知の領域ではあるが，今後にその重要
性が高まることは間違いない．

その他

脳卒中後の上下肢痙縮に対しては，2010年に本邦での使用
が承認された A型ボツリヌス毒素治療が広まってきている．
これの注射投与のみでも痙縮と受動的動作（関節可動域）の

改善は十分に期待できるが，能動的動作の改善をもたらす 

ためにはボツリヌス毒素治療とリハ訓練を併用するのがよ 

い 29）．ただし，現状の本邦での使用量上限（上肢痙縮と下肢
痙縮を合わせて，最大で 360単位）では，十分な効果がみら
れない患者が少なからず存在することが課題であろう．
視床痛に代表される脳卒中後の中枢性疼痛に対しては，プ
レガバリンの投与が推奨されているが，施設によっては脊髄
電気刺激療法（Spinal Cord Stimulation），大脳皮質運動野刺激
術（Motor Cortex Stimulation）も行われている 30）31）．rTMSが
難治性疼痛に有効との報告もあるが，その効果の持続性につ
いてはいまだ議論の余地を残している 32）．
脳卒中後に生じる記憶障害，注意障害，社会的行動障害な
どの高次脳機能障害は，広く認知されるようになっており，
本邦では行政を含めたうえで様々な取り組みがなされてい
る．しかしながら，脳卒中後うつおよびアパシーについては，
いまだ過小評価されている感も否めない．今後は，うつやア
パシーを的確に診断し，機を逸することなくそれらに対する
投薬（選択的セロトニン再取り込み阻害薬，セロトニン・ノ
ルアドレナリン再取り込み阻害薬など）を試みるのがよい 33）．

2014年の道路交通法改正以後，医療者が脳卒中患者の自動
車運転再開に関わる機会は増えてきている．脳卒中患者は，
運動機能障害（片麻痺など）のみならず，感覚機能障害（視
野障害など）や高次脳機能障害（注意障害，半側空間無視な
ど）も呈するため，運転再開の可否については慎重に判断す
るべきである 34）．しかしながら，現状としては，それを的確
に判定するための基準が統一されておらず，運転再開を目的
としたリハ訓練プログラムも確立されていないことが課題で
あろう．

おわりに

本邦の場合，リハ訓練を提供することで得られる収益は，
その提供時間（提供した訓練単位数）によってのみ決定され
ており，リハ訓練の内容によって収益に差が生じることはな
い．しかしながら，本稿で紹介したごとくの先駆的なリハ訓
練を導入することで，脳卒中患者の機能予後がさらに改善す
ることが大きく期待され，大局的には様々なメリット（脳卒
中患者の在院日数の短縮，患者の社会復帰率の向上，患者介
護にかかる経済的かつ時間的負担の削減など）が得られるも
のと予測される．私見とはなるが，本邦の脳卒中リハ医療は，
質・量ともに世界でも有数のもののひとつである．そして，
脳卒中リハの臨床研究についても，本稿で述べてきたごとく
間違いなく世界をリードしている．よって，本邦の脳卒中リ
ハの専門家こそが，革新的なコンセプトおよび治療的介入を
積極的に取り入れ，それのさらなる発展に尽力していくべき
である．
※著者に本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，
団体はいずれも有りません．
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Abstract

Future directions of stroke rehabilitation

Wataru Kakuda, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Rehabilitation Medicine, International University of Health and Welfare School of Medicine

Recently, in the field of stroke rehabilitation, some novel concepts and therapeutic interventions have been proposed. 
It seems that earlier mobilization for acute stroke patients could lead to better functional outcome. In addition, neural 
plasticity during acute phase of stroke is enhanced, which means that this phase of stroke could be the period when the 
patients are likely to respond to rehabilitation training. In the future, acute rehabilitation should be aggressively provided 
in stroke centers in Japan. Some interventions such as non-invasive brain stimulation, centrally-acting drugs and vagus 
nerve stimulation have been reported to enhance neural plasticity. If these interventions are introduced combined with 
rehabilitation training, compensatory mechanism for impaired neurological function could be facilitated, leading to further 
functional recovery. Some robotic devices to support joint movements of the limbs externally have been developed. 
Robot-assisted rehabilitation can improve the efficacy of rehabilitation training, especially when applied for gait training. 
Neurofeedback is a sophisticated training system applying real-time monitoring of brain activity with the use of functional 
neuroimaging. Neurofeedback can be introduced in order to remedy motor imagery of stroke patients even if motor 
function is severely impaired. Regenerative therapy is a promising therapeutic intervention and some institutions in 
Japan have already started to introduce this therapy for stroke patients. It is proposed that rehabilitation training should 
be provided following the introduction of regenerative therapy so that structural reorganization caused by the therapy 
could lead to beneficial functional reorganization of the damaged brain. With the aim of improving active motor functions 
of hemiparetic limbs, botulinum toxin injection for limb spasticity after stroke should be combined with rehabilitation 
training. If these concepts and interventions are introduced aggressively and more widely for stroke patients, it is 
expected that functional outcome of such patients could be generally improved.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2020;60:181-186)
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