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１．はじめに 

 

近年の医療の進歩により脳卒中が直接の死亡原因となる割合は減少してきている（厚生

労働省, 2016）。その一方で、脳卒中の後遺症としての機能障害をもつ患者は増加している

（Mozaffarian et al., 2016）。脳卒中後遺症を有する患者に対して適切にリハビリテーショ

ン資源を配分し、より個別的に介入するためにも、到達可能な機能的回復目標の設定に基

づくリハビリテーションプランが求められる。そこで、運動機能またはその回復や予後を

予測するバイオマーカーが注目されてきている（Stinear, 2017; Burke et al., 2013）。これ

までに身体機能評価等の臨床測定のほか神経生理学的バイオマーカーや神経イメージング

バイオマーカーが報告されており（Stinear, 2017; Burke et al., 2013）、さらには遺伝子タ

イプによる機能予後予測の報告もされている（Cramer et al., 2012）。 

臨床測定では、上下肢の機能評価には Fugl-Meyer Assessment（FMA）が高い信頼性に

基づき用いられてきている（Gladston et al., 2002; Prabhakaran et al., 2008）。先行研究

では、発症 1週以内の低い FMA点数は低い機能的予後と関連しており、初期の点数によっ

て 3-6ヶ月後の点数が予測されている（Coupar et al., 2012）。また運動機能のみではなく、

言語機能や視覚に関しても検討されている（Lazar et al., 2010; Marchi et al., 2017）。神経

生理学的バイオマーカーでは、脳波測定（electroencephalography, EEG）による皮質活動、

皮質間の連結や（Hoshino et al., 2019; Vecchio et al., 2019）、経頭蓋磁気刺激法
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（transcranial magnetic stimulation, TMS）による運動誘発電位（motor evoked potential, 

MEP）の有無などが報告されている（Meister et al., 2006; Volz et al., 2015）。画像学的バ

イオマーカーについては、脳の構造画像と機能画像の解析に大別され、構造画像では主に

磁気共鳴画像法（magnetic resonance imaging, MRI）が用いられており、病変サイズ、拡

散テンソル画像（diffusion tensor imaging, DTI）による皮質脊髄路損傷などがある（Sholz 

et al., 2009; Taubert et al., 2010）。機能画像では機能的磁気共鳴画像法（functional 

magnetic resonance imaging, fMRI）や脳磁図（MEG）を用いて、皮質活動、皮質間の連

結が検討されている（Carter et al., 2010; Westlake et al., 2012; Rehme et al., 2011）。脳

機能研究では、これまで皮質の特定領域の機能や病変部位と機能との対応などの研究が多

かったが、近年では各脳領域間における信号の同期の程度を解析した機能的連結

（functional connectivity, FC）が重要視されてきており、リハビリテーション治療の効果

を示す運動機能のバイオマーカーとしての可能性が検討されている（Carter et al., 2010; 

Westlake et al., 2012; Rehme et al., 2011; Wu et al., 2015）。fMRIを用いた研究で、脳卒

中急性期では運動野（primary cortex, M1）と運動前野（premotor cortex, PMC）、補足運

動野（supplementary motor area, SMA）など各運動関連領域そのものの機能低下に加え、

機能乖離（diaschisis）に代表されるように脳領域間の FCが低下することが報告されてい

る（Carrera and Tononi, 2014; Silasi et al., 2014; Grefkes et al., 2014; Silasi et al., 2014; 

Burke et al., 2013）。Rehme et al.（2011）は fMRIを用いて脳卒中急性期における手指運
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動中の FCを調べ、病変側半球内 FC（M1-PMC）は著明に低下し、半球間 FCでは病変側

各運動領域から病変対側M1への抑制が減衰することを示した。またこれらは機能回復と

ともに正常化していくと報告している。さらに予後予測に関して、発症後 72時間以内の病

変側半球内 FC（M1-SMAおよび PMC）は、2週後および 3-6ヶ月後の機能回復と負の相

関を示した（Rehme et al., 2011）と報告しており、FC解析による運動機能の予後予測の

可能性が示唆されている。 

しかし、これらは高額な機器や複雑な解析方法のため、研究目的としての限定的な使用

に留まっている。その中においても EEGは空間分解能こそ劣るが時間分解能に優れ、また

比較的安価であることから、急性期のベッドサイド等、臨床での使用が報告されてきてい

る（Wu et al., 2016）。FCに関する EEGを用いた研究では、上肢機能には high β帯域の

病変側M1-PMCの半球内 FCが関連し（Wu et al., 2015）、また上肢機能の予後は、発症後

2-3週における病変側M1 に関連する β帯域の半球内・半球間 FCと正の相関がある（Nicolo 

et al., 2015）などの報告がある。しかしこれらの研究も高密度 EEG（128-256チャンネル）

を用いており、リハビリテーション領域における臨床応用には依然課題が残る。 

またこれらの FCに関する先行研究は上肢機能に関連するものが多い。一方、下肢機能と

FCの関係については fMRIや臨床測定による報告が散見されるものの、非常に少なく詳細

は明らかになっていない（Stinear, 2017）。上肢運動機能の回復は皮質脊髄路の残存による

影響が強い（Byblow et al., 2015）が、下肢では下行路の解剖学的構造の違いから上肢とは
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異なること、また皮質脊髄路の残存の程度に拘わらず初期の機能障害の約 70%が回復する

などの報告がある（Smith et al., 2017; Jang et al., 2005）。また下肢機能に関連する歩行の

予後予測に関して、Kwah and HerbertはNational Institutes of Health Stroke Scaleなど

の脳卒中の評価や、Motricity Index for leg、Trunk control test-sittingなどの下肢・体幹

の運動機能の評価などにより予測可能であると述べている（Kwah and Herbert, 2016）。機

能障害の解決（the resolution of impairment）は歩行などの機能の回復（the recovery of 

function）とともに重要な視点であり、両者は互いに関連している（Kwah and Herbert, 

2016; Burke et al., 2014; Kollen et al., 2005）。 

脳卒中発症から 2-3ヶ月の間は、運動機能障害に対して特に集中的なリハビリテーション

が実施されることが多い。我々はリハビリテーション治療とともに、より客観的な機能回

復段階の評価や、機能的予後の予測も重要であると考えている。またリハビリテーション

領域の臨床応用においては、より簡便で経済的な測定など、方法自体の発展も重要と考え

ている。 

以上の点に着目し、運動関連領域のみの記録電極に限定した EEG信号を解析した FCと、

上肢および下肢の運動機能との関係を明らかにすることで、運動機能のバイオマーカーと

してリハビリテーション領域において臨床利用できる可能性があると考えた。 

 

２．本研究の目的 
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本研究では回復段階の脳卒中患者を対象に、運動関連領域 5電極の EEG信号から半球

内・半球間の神経活動の FC解析を行い、FCと同時点での上肢運動機能、およびその機能

回復との関連を明らかにすることを目的とした。 

研究課題Ⅰでは上肢運動機能と FCの関連について、研究課題Ⅱでは下肢運動機能と FC

の関連について、各々検討した。 

 

３．倫理的配慮 

 

本研究はヘルシンキ宣言を遵守し、名古屋大学医学部医学系研究科生命倫理審査委員会

（承認番号 17-602）、および刈谷豊田総合病院倫理委員会（第 302号）の承認を得て実施

した。対象者には研究参加前に書面にて患者もしくは家族に研究の趣旨を説明し、署名に

て同意を得た。 
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４．研究課題Ⅰ 脳卒中後の上肢運動機能と functional connectivity（FC） 

 

４．１．目的 

脳卒中患者を対象に運動関連領域 5電極の EEGを用いて、運動関連領域の FCと、同時

点での上肢運動機能およびその機能回復との関連を明らかにすることを目的とした。 

 

４．２．方法 

４．２．１．対象  

対象は筆頭著者の所属する回復期リハビリテーション病棟に入院した初発テント上脳卒

中（脳出血・脳梗塞）患者とした。取り込み基準は、20-85歳、発症から 4週以内に本研究

に参加できた者、発症前 modified Rankin Scale（mRS）（van Swieten et al., 1988）2点

以下（身の回りの日常生活活動（activities of daily living, ADL）が自立）、右利き（エジン

バラ利き手テストを使用）の者とした（Oldfild et al., 1971）。除外基準は注意障害、失語

等により EEG 測定または指示理解が困難な者、頭蓋骨欠損の者、実施期間中に脳卒中の

再発や合併症等で全身状態が悪化した者、てんかん等の脳波異常の既往のある者とした。 

発症 4週後、8週後に EEG測定、臨床評価を実施した。期間中、患者の状態に合わせた

通常の理学療法、作業療法、言語療法が実施された（合計 2-3時間/日）。 
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４．２．２．臨床評価 

上肢運動機能は FMAの上肢項目（FMAU）（Gladstone, 2002）を用いて評価した。FMAU

は単関節、多関節運動、分離運動、運動の速さ、測定異常、協調性、および反射を評価し

ている（Stinear, 2017）。また意識障害の程度を示す Glasgow Coma Scale (GCS）（Teasdale, 

1974）、脳卒中後の ADLの自立度の程度を 0点（完全自立）から 6点（死亡）の 7段階で

示すmRS（van Swieten et al., 1988）も評価した。これらの評価は本研究の詳細を知らさ

れていない理学療法士または作業療法士により実施された。 

 

４．２．３．EEG記録 

記録電極は国際 10-20 法（Chatrian et al., 1985）に準じて、C3、C4（一次運動野、M1）

（Strens et al., 2002）、FC3、FC4（運動前野, PMC）（Serrien et al., 2004）、FCz（補足

運動野，SMA）（Macar et al., 1999）の運動関連領域に 5 電極（Chen et al., 2017）を配置

した。基準電極は両側耳朶連結とした。脳波計は日本電気三栄社製 Biotop（6R-12）を用

い、皮膚処理にて皮膚抵抗を低減し全電極 20 kΩ以下とした。なお解析段階において心拍

ノイズを除去するために心電図を記録した。測定は 20分間の安静臥床後に実施した。測定

肢位は安楽な閉眼背臥位とし、体動や発語は避けるよう指示した。測定中、部屋は薄暗く

した。 

測定条件は閉眼背臥位（安静時）にて 60秒間、および麻痺側手指のランダムな屈曲伸展
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および分離運動（手指運動時）を 30秒間記録した。教示に関して、安静時は、「1分間目を

閉じて楽にしていてください。その間、寝ないように注意してください。」とし、測定中に

入眠していないことを確認した。手指運動時は、「やめてくださいと言うまで、指をゆっく

り、無作為に動かし続けてください。」と指示した。手指運動時は反対側の上肢等の他の身

体部位に過度のミラー運動が生じていないことを目視にて確認した。脳波の記録は

sampling周波数 1000Hz、low pass filter 100Hz、high pass filter 0.5Hz とした。一連の

測定に要した時間は、機器・環境のセッティング、および電極の設置（頭部 5電極、両耳

朶 2電極、心電用 2電極）等の準備に約 10分、脳波測定は約 2分（2条件）、電極の除去

および頭皮の洗浄は約 5 分で、計 20分以内で実施可能であった。 

 

４．２．４．FC解析 

 解析にはソフトウェア Brainstorm ver.3.4（MATLAB Runtime 2015b）を用いた（Tadel 

et al., 2011）。ノイズを除去し、band pass filter 0.5-100Hz で前処理後、脳波信号の電極間 

amplitude envelope correlation（AEC）を FC値 として算出した。FC解析方法には、Phase 

locking value、Phase lag index などの Phase estimation methods、Absolute coherence、

Imaginary coherency などの Spectral estimation methods、および Amplitude envelope 

correlation、などの Amplitude coupling methods がある（Colclough et al., 2016）。

Colclough et al.（2016）は、これらの解析方法のうち、反復測定、再現性などの観点から、
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定状状態の FC解析において AECが最も安定した方法であると報告している。AECは各脳

波信号の同期の程度を振幅包絡線（amplitude envelope）の相関により定量化し、α帯域、

β帯域の解析に適していると述べられている（Guggisberg et al., 2015）。以上より、本研究

では FC解析に AECを用いた。 

解析段階においては各対象者の病変側半球を考慮し、病変側半球（ipsi-lesional 

hemisphere）の C3/C4 を iC、FC3/FC4を iFCとし、病変対側半球（contra-lesional 

hemisphere）の C3/C4 は cC、FC3/FC4は cFCとして解析した。FCzは正中に位置する

ためそのまま用いた。各電極を組み合わせた 10通りの FCにて解析を行った。周波数帯域

は α帯域（8-12 Hz）、β帯域（13-30 Hz）とした。 

 

４．２．５．統計学的分析 

FCと運動機能との関連は、説明変数を各 FC値（AEC）、目的変数を FMAUスコアとし

て、重回帰分析（multivariate linear regression analyses）を行い、4週、8週時点各々の

FMAUを有意に説明する各周波数帯域における FC項を抽出し、予測式を生成した。重回

帰分析の手順として、①各電極を組み合わせた FC 10項から回帰式を作成する、②その回

帰式が有意ではない場合、寄与率が低い項から順に削除する、③回帰式を再作成する、と

した。①-③を繰り返し、有意となった回帰式を構成する FC項について false discovery rate

（FDR）（FDR-corrected for multiple comparisons）により各 FC項の有意性を検定した。
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さらに各周波数帯域で抽出された FC項から 8週の FMAUの予測式を生成した。また 4週

と 8週の FMAUの比較には対応のある t検定（two-tailed paired t-test）を用いた。各分

析はソフトウェア JMP13（SAS Institute Inc.）を用い、有意水準は 5%とした。 

 

４．３．結果 

４．３．１．対象 

対象は 24名、平均 62.2 ± 12.2（SD）歳、疾患は脳出血 9名、脳梗塞 15 名、損傷半球は

左 10名、右 14名だった（表 1）。 

 

４．３．２．上肢運動機能の変化 

FMAUスコアは 4週（33.4 ± 23.7（SD））から 8週（41.5 ± 23.0）と有意に改善した（P 

< .001）（表 1）。 

 

４．３．３．上肢運動機能と安静時 FC（表 2, 図 1） 

脳卒中後 4週では、iC-iFC（病変側M1-PMC）の FCと FMAUスコアに、α帯域（R2 = 

0.38, P = .001; standard partial regression coefficient（β）= -0.62, P = .001（FDR））、β

帯域（R2 = 0.43, P = .003; β = -0.51, P = .012）ともに負の相関が見られた。β帯域では、

さらに cC-cFC（病変対側M1-PMC）のFCとFMAUスコアは正の相関（β = 0.37, P = .038）
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を示した。 

脳卒中後 8週においては、α帯域、β帯域ともに FCと FMAUスコアに有意な関連は見

られなかった。 

また 4週の FCと 8週の FMAUスコアの関係では、α帯域（R2 = 0.33, P = .003）におい

て iC-iFC（病変側 M1-PMC）の FCは 8週の FMAUと負の相関（β = -0.57, P = .003）を

示した。β帯域（R2 = 0.23, P = .018）では iC-FCz（病変側M1-SMA）の FCは 8週の FMAU

スコアと正の相関を示した（β = 0.48, P = .018）（表 2, 図 1）。 

 

４．３．４．上肢運動機能と手指運動時の FC（表 2, 図 2） 

上肢機能と手指運動時の FCの関係は、脳卒中発症後 4週において α帯域（R2 = 0.28, P 

= .008; β = -0.53, P = .008）、β帯域（R2 = 0.37, P = .008; β = -1.16, P = .007）ともに、FMAU

スコアと iC-iFC（病変側M1-PMC）に負の相関が見られた。さらに β帯域では iC-cC（両

側M1間）で正の相関が見られた（β = 0.80, P = .035）。 

脳卒中発症後 8 週において α 帯域では FMAU スコアと FC に相関は見られなかった。β

帯域（R2 = 0.44, P = .021）では FMAUスコアと iFC-cFC（両側 PMC間）は正の相関（β 

= 1.07, P = .008）、iC-cFC（病変側M1-病変対側 PMC) は負の相関が見られた（β = -0.73, 

P = .028）。 

4週の FCと 8週の FMAUスコアの関連に関しては、4 週の iC-iFC（病変側M1-PMC）
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は α 帯域（R2 = 0.23, P = .018; β = -0.48, P = .018）、β帯域（R2 = 0.27, P = .038; β = -0.98, 

P = .018）ともに負の相関が見られた。 

 

４．３．５．予測式 

4週の FCと 8週の FMAUスコアの関係において、α帯域、β帯域で有意な相関があった

FCによる予測式で算出された FMAUスコアと実際の FMAUスコアには、安静時、手指運

動時ともに有意な相関が見られた（図 3）。 

 

４．４．考察 

本研究の結果より、上肢運動機能と FCとの関係について、以下の点が明らかになった。 

1）4週時点においては安静時および手指運動時の主に病変側M1-PMCの FCは上肢機能と

負の相関を示した。 2）8週時点では上肢運動機能と FCとの関連は少なかった。 3）4週

時点での安静時、手指運動時の病変側M1-PMC/SMAの FCは 8週の FMAUスコアを予測

した。 

 

４．４．１．脳卒中発症後 4週時点における上肢運動機能と FC 

安静時および手指運動時の FCは上肢機能と関連しており、すべての周波数帯域で病変側

M1-PMC間の FCが低いほど同時点での上肢機能は高かった。fMRIを用いた研究では、病
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変側のM1と PMC、SMAなどの運動前領域との FCは運動機能と正の相関を示すと報告

されている（Rehme et al., 2011; Grefkes et al., 2008）。またWu et al.（2015）は EEGを

用いた慢性期脳卒中患者を対象とした研究で、上肢機能は病変側半球のM1-PMCの FCと

正の相関を示したと報告している。ともに病変側半球内 FCと上肢機能との関連を示し、病

変側半球内 FCは測定時点での上肢運動機能のバイオマーカーとなり得ることを示唆して

いる。一方、本研究と先行研究では相関の正負が逆であった。この点について、本研究の

対象者には重度麻痺の患者も数例含まれていたことが理由の一つと考えられた。fMRIを用

いた先行研究で Cramer and Crafton（2006）は、重症例において病変対側M1活動の上昇

は代償メカニズムであると報告している（Cramer and Crafton, 2006）。本研究では安静時

の β帯域においては病変側の半球内 FCとは相反的に、病変対側M1-PMCの半球内 FCは

上肢機能と正の相関を示していた。これは病変対側半球の代償的な神経ネットワーク活動

を反映したものと解釈した。 

半球間の関連について、前述の通り発症後 4週時点での安静時の半球内 FCは病変側と病

変対側で相反的に異なっていた。また手指運動時の β帯域では両側M1間の FCと上肢機能

は正の相関を示した。Rehme et al.（2011）は fMRIを用い、connectivity の方向性を解析

可能な effective connectivity 解析により、脳卒中発症後の急性期においては安静時および

手指運動時の病変側運動領域から対側M1への半球間抑制は減衰し、これらは機能回復に

伴い正常化すると報告している。また発症後 72時間以内、および 2週における半球間 FC
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は上肢機能と負の相関を示したと報告している。さらに同研究で、機能改善の少ない患者

では病変対側M1からの病変側M1への半球間抑制は持続したと述べている（Rehme et al., 

2011）。本研究の FC解析方法では connectivity の方向性は判別できないが、半球間での

FCが相反的であった理由の一つとして、半球間抑制に関連する半球間の神経活動バランス

の、脳卒中発症後の急性期、亜急性期における変容の影響が考えられた。 

これらを反映した結果として、病変側半球内FCが低い一方、病変対側半球内FCが高く、

さらにM1の半球間 FCが高いほど、上肢機能は高かったと解釈した。 

 

４．４．２．脳卒中発症後 8週時点における上肢運動機能と FC 

安静時の α帯域、β帯域、および手指運動時の α帯域においては、FCと運動機能に有意

な関連は見られなかった。Horn et al.（2016）は、運動機能の神経ネットワークは各患者

の回復過程で異なると述べている。我々は脳卒中発症後 8 週における FCは、脳損傷や回復

の程度による個人間での差異により有意な関連が見られなかったと考えた。つまり FCの個

人差は 4 週に比べ 8 週の方が大きく、これは顕著な脳内ネットワークの再編が発症後 8 週

までに生じ、またその過程は個々人で異なることを反映した結果と考えられた。 

手指運動時の β帯域において、病変側 PMCと対側の PMCおよびM1との間の半球間

FCで FMAUスコアとの相関が見られた。fMRIを用いた先行研究で、手指運動中の病変側

および病変対側の PMCの活性化が報告されている（Johansen-Berg et al., 2002; 



19 

Bestmann et al., 2010）。本研究における β帯域の半球間 FCと FMAUスコアの有意な相

関は、脳卒中発症後 8週の回復の大きい時期における皮質の両側性の活性化によるものと

考えられた。 

 

４．４．３．上肢運動機能の回復予測バイオマーカーとしての FC 

結果より、安静時の α帯域、手指運動時の α帯域、β帯域において、4週時点の病変側

M1-PMCの半球内 FCと 8週の FMAUスコアは負の相関を示した。Rehme et al.（2011）

は、fMRIを用いた研究で、発症後 72時間以内の手指運動時の病変側M1-SMAおよび

M1-PMCの FCは、2週後および 3-6か月後の上肢機能の回復と負の相関を示したと報告

しており、本研究の結果と同様であった。一方、安静時の β帯域では、病変側M1-SMAの

FCは機能回復と正の相関を示した。Park et al.（2011）は、脳卒中急性期における安静時

の病変側M1と病変対側の視床、SMA、中前頭回との FCは 6ヶ月後の運動機能と正の相

関があったと報告しており、本研究の結果と類似していた。また Nicolo et al.（2015）は、

上肢機能の回復は発症後 2-3週での病変側M1に関連する β帯域の FCと正の相関があると

報告している。本研究においても病変側のM1に関連する FCが上肢機能予後に関連してい

た。しかし、各周波数帯や記録条件（安静時・運動時）などにより FC部位や相関の正負な

どの結果は異なっており、先行研究と本研究の結果の解釈には注意を要すると考えられた。 

また半球間 FCに関して、前述のように Rehme et al.（2011）は病変側半球からの病変
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対側M1 への抑制は急性期においては減衰し、機能回復とともに正常化したと報告してい

る。しかし、同研究においてM1間の半球間 FCは有意な予測因子としては抽出されなかっ

た。本研究においても半球間 FCは運動機能の回復と有意な相関は見られなかったが、4週

および8週時点での手指運動時の半球間FCと上肢機能に相関が見られたことを考慮すると、

半球間 FCと上肢機能回復にも何らかの関連はある可能性は考えられ、更なる研究が必要と

考えられた。 

 

４．４．５．安静時および手指運動時の FC 

安静時および手指運動時の病変側半球のFCは脳卒中後4週時点において上肢機能と負の

相関を示した。脳内ネットワークに関して、安静時は default mode network、手指運動時

は executive networkがそれぞれ優勢となる（Barkhof et al., 2014; Beaty et al., 2016）。

本研究では EEGを用いて電極間 FCを測定しているため、深部の脳内ネットワークを調べ

ることはできていない。本研究の結果は、default mode networkから外れた運動関連領域

間の FCは、安静時においても病変により変化を生じることを示唆している。さらにこれら

の安静時 FCは executive networkが優勢である手指運動時の FCとも類似していることが

示された。課題遂行時は脳内活動やネットワークの変化が大きく、より鋭敏に捉えること

ができるが、条件の統制や対象者の理解度などの影響を受けやすい（Horn et al., 2016）。

一方、安静時は課題遂行能力を要しないため種々の影響を受けにくく、発症後 24時間以内
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の急性期でも fMRIを用いた報告がされている（Di Pino et al., 2014）。安静時の EEG記録

はベッドサイドで実施可能であり、より簡便である（Wu et al., 2016）。以上より、急性期

で意識障害が残存する状態や、高次脳機能障害、失語症により明確に指示運動を行うこと

ができない患者では、EEGを用いた安静時 FCが運動機能のバイオマーカーとなることは

非常に有用となると考えられる。 

 

４．４．６．周波数帯域による FCの差 

周波数帯に関して、EEGを用いた先行研究では δ、θ、α、β、γや、αおよび βを lowと

highに分けたものなど様々な報告があるが、主に α帯域や β帯域の結果を用いているもの

が多い（Wu et al., 2015; Simis M et al., 2015; Nicolo et al., 2015; Philips et al., 2017; 

Dubovik et al., 2012）。安静時の α活動は主に安静時の覚醒レベルや視覚注意を反映する

（Nunez et al., 2001）。また β活動に関しては筋活動に関連した感覚運動皮質の準備状態に

関連し（Pfurtscheller et al., 1996; Roopun et al., 2006）、錐体路ニューロンや抑制介在ニ

ューロンにより生成される（Khanna et al., 2015）と報告されている。さらに神経伝達物

質も脳波の周波数に影響することが報告されており（Nicolo et al., 2015）、梗塞巣周辺の回

復を抑制する Gamma-aminobutyric acid（GABA）は運動皮質の β波や θ 波に影響する。

また可塑性を促進する alpha-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionate（AMPA）

受容体のアゴニストは長時間 θ波を誘発する。つまり、これらの神経伝達物質による神経
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シナプスにおける分子レベルの可塑的変化も、脳波により捉えることができる可能性が示

唆される。本研究では δ、θ、γ帯域は用いていない。この主な理由として、病変による異

常な δ波、θ波の解釈が困難であること、また δ、θ、γ波は本研究での測定状況のような臨

床での EEGにおいては頭蓋外のアーチファクトと混在しやすいことが挙げられる。以上よ

り、少なくとも今回用いた αおよび β活動は脳卒中発症後 4週から 8週の回復期において、

同時点または将来的な運動機能を示すバイオマーカーとなり得ることが示唆された。 

 

４．４．７．EEGを用いた FCによる脳卒中後の上肢運動機能の回復予測 

今回、EEGを用いた安静時および手指運動時の FCにより、脳卒中の上肢機能評価であ

る FMAUスコアの予後予測が可能であった。Stinear（2017）は複数のバイオマーカーを

合わせることで精度の高い予測が可能となると述べている。中でも EEGは脳内の神経活動

を直接的に捉えているため、脳卒中後の可塑的変化を予測するための指標として重要と考

えられる。また測定時期について、予後予測の先行研究では発症直後から 3 週以内の急性

期に実施されていることが多いが（Park et al., 2011; Rehme et al., 2011; Golestani et al., 

2013; Nicolo et al., 2015）、本研究では初回測定が発症後 4 週であり比較的遅く、急性期に

おけるダイナミックな神経ネットワークの変化を捉えられていない可能性も考えられた。

しかし、脳卒中発症後 4 週から 8週の期間も上肢機能の回復は大きく、回復段階として重

要な時期であると考えられる。その点において、今回、発症後 4週においても FCと運動機



23 

能およびその回復に関連がみられたことは貴重なデータであると考えられる。また EEGを

用いた FC解析の別の利点として、安静時 EEGは通常の病院における臨床検査で測定可能

であるという点である。fMRIやMEGは脳機能を評価する強力な測定装置ではあるが、そ

れらの病院での臨床応用は依然困難である。安静時の EEGデータは一般的な臨床検査で測

定されており、本研究の結果はこれまでの臨床検査での EEG記録のリハビリテーション領

域へ新たな適用の可能性をも示唆している。 

 

４．４．８．研究の限界と今後 

今回用いた EEG に関しては、各周波数帯域の関係の解釈にはまだ不明な点が多い。また

EEG は、時間分解能は高く神経活動を直接的に測定している反面、空間分解能は低いため、

本研究の結果から詳細な FC部位と機能との関連を結論付けることは難しい。また本研究に

おける対象者には重度麻痺者も含まれていた。Byblow et al.（2015）は、軽度麻痺者の回

復は FMAUスコアのみで予測可能だったが、FMAUスコアが 10点以下の重度麻痺者は

fMRIの結果を含めても予測困難であったとし、重度の皮質脊髄路損傷者を除外すると予測

精度は高まったと報告している（Zarahn et al., 2011; Byblow et al., 2015）。本研究では皮

質脊髄路の評価はしていないが、FMAU 10 点以下の重度麻痺者が 7名含まれており、対象

者を選定することにより、予測精度が向上する可能性も考えられた。 

以上より、本研究の測定方法を脳卒中後の上肢機能のバイオマーカーとして用いるには、
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FC値や予測式の再現性を含む、信頼性と妥当性の更なる研究が必要であると考えられた。 

 

４．５．研究課題Ⅰの結論 

本研究では、運動関連領域 5電極に限定した EEG信号の FC解析の結果は、脳卒中後の

回復段階における上肢運動機能と関連を示し、上肢機能のバイオマーカーになり得ること

を示した。とくに脳卒中発症後 4週時点では主に安静時、手指運動時の病変側M1-PMCの

半球内 FC、手指運動時の両側M1の半球間 FCは同時点での上肢機能と相関を示した。ま

た発症後 8週時点では脳内の神経ネットワークの回復段階の個別性の影響により上肢機能

と相関した FCは少なかったものの、手指運動時の病変側 PMCに関連する半球間 FCは上

肢機能と相関を示した。さらに発症後 4週時点での安静時および手指運動時の病変側半球

内 FC（M1-PMCまたはM1-SMA）は、発症後 8週の上肢機能を予測した。  
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５．研究課題Ⅱ 脳卒中後の下肢運動機能と FC 

 

５．１．目的 

脳卒中患者を対象に運動関連領域 5電極の EEGを用いて、運動関連領域の FCと同時点

での下肢運動機能、およびその機能回復との関連を明らかにすることを目的とした。 

 

５．２．方法 

５．２．１．対象 

研究課題Ⅰと同様とした。 

 

５．２．２．臨床評価 

FMAの下肢項目（Fugl-Meyer Assessment lower limb section, FMAL）により、下肢運

動機能を評価した（Gladstone, 2002）。評価は本研究の詳細を知らされていない理学療法士

または作業療法士により実施された。 

 

５．２．３．EEG記録 

測定条件は安静閉眼背臥位 60秒間（安静時）、および麻痺側足関節の底背屈運動課題 30

秒間（足運動時）とした。足運動時の教示は、「やめてくださいと言うまで、ゆっくりとつ
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ま先を上下に動かし続けてください。」とした。また足運動時は対側の足関節に過度のミラ

ームーブメントが生じていないことを目視にて確認した。その他、記録電極、環境、およ

び記録方法は研究課題Ⅰと同様とした。 

 

５．２．４．FC解析 

ソフトウェア Brainstorm ver.3.4（Tadel et al., 2011）を用い、研究課題Ⅰと同様に行っ

た。EEGのノイズを除去し、band pass filter 0.5-100Hz で前処理後、α 帯域（8-12Hz）、

β帯域（13-30Hz）において FC解析を行った。研究課題Ⅱでは研究課題Ⅰに加え、β帯域

を二つに分けた low β帯域（13-19Hz）、high β（20-30Hz）においても FC解析を行った

（Pfurtscheller et al., 1996; Roopun et al., 2006）。各電極間の FC解析は AECを用いた。 

 

５．２．５．統計学的分析 

FC値と運動機能との関連では、説明変数を各 FC値（AEC）、目的変数を FMALスコア

として、重回帰分析を行い、4週、8週時点各々の FMALを有意に説明する各周波数帯域

における FC項を抽出し、予測式を生成した。その他の手順は研究課題Ⅰと同様とした。 

 

５．３．結果 

５．３．１．対象 
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研究課題Ⅰと同様で、初発脳卒中患者 24名、平均 62±12（SD）歳、疾患は脳出血 9名、

脳梗塞 15名、損傷半球は左 10名、右 14名だった（表 1）。 

 

５．３．２．下肢運動機能の変化 

FMALスコアは 4週 19.2 ± 9.3（SD）、8週 24.8 ± 7.6と有意に改善した（P < .001, 表 1）。 

 

５．３．３．下肢運動機能と安静時 FC（表 3, 図 4） 

脳卒中発症後 4 週時点において α 帯域で iC-iFC の病変側半球内 FC（病変側 M1-PMC）

と FMALスコアに負の相関（R2 = 0.25, P = .007; β = -0.54, P = .007（FDR））が見られた。

また high β帯域で cC-cFCの病変対側半球内 FC（病変対側M1-PMC）は FMALスコアと

正の相関（R2 = 0.19, P = .042; β = 0.69, P = .026）を示した。β帯域全体、low β帯域にお

いては、FCと下肢機能との関連は見られなかった。 

8週時点においては全 β帯域でのみ iC-cFC（病変側M1-病変対側 PMC）の FCと FMAL

スコアに負の相関（R2 = 0.13, P = .048; β = -0.41, P = .048）が得られたが、その他の周波

数帯域では相関は観察されなかった。 

4週の安静時の FC値と 8週の FMALスコアとの関係に関しては、α帯域（R2 = 0.27, P 

= .004）および high β帯域（R2 = 0.23, P = .023）において、cC-cFCの病変対側半球内 FC

（病変対側M1-PMC）と FMALスコアに正の相関（α帯域: β = 0.82, P = .041; high β帯域: 
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β = 0.74, P = .014）、iFC-cFCの半球間 FC（両側 PMC間）に負の相関（α帯域: β = -0.95, 

P = .035; high β帯域: β = -0.54, P = .041）が得られた。また low β帯域（R2 = 0.15, P = .036）

では iC-FCz（病変側M1-SMA）の FCと FMALスコアに正の相関（β = 0.43, P = .036）

が見られた（表 3, 図 4）。 

 

５．３．４．下肢運動機能と足関節運動時 FC（表 3, 図 5） 

脳卒中発症後 4週において、high β帯域（R2 = 0.25, P = .020）でのみ FMALスコアと

iC-iFCの病変側半球内 FC（病変側M1-PMC）に負の相関（β = -0.73, P = .010）、iC-cCの

半球間 FC（両側M1間）に正の相関（β = 0.73, P = .010）が見られた。β帯域全体、low β

帯域においては、安静時、足運動時とも FCと下肢機能との関連は見られなかった。 

8 週時点においては、すべての周波数帯域で足運動時の FC と FMAL スコアに相関は観

察されなかった。 

4週の足運動時のFC値と8週のFMALスコアとの関係では、α帯域（R2 = 0.21, P = .032）

における iC-FCz（病変側M1-SMA）と FMALスコアに正の相関（β = 0.52, P = .033）が

得られた。また β帯域（R2 = 0.34, P = .026）および low β帯域（R2 = 0.22, P = .030）にお

いては、FMALスコアと運動前領域にあたる iFC-FCz（病変側 PMC-SMA）に負の相関（β

帯域: β = -1.89, P = .049; low β帯域: β = -0.86, P = .013）、cFC-FCz（病変対側 PMC-SMA）

に正の相関（β帯域: β = 1.59, P = .049; low β帯域: β = 0.88, P = .013）が見られた。β帯域
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および high β帯域（R2 = 0.25, P = .020）では iC-iFCの病変側半球内FC（病変側M1-PMC）

と FMALスコアに負の相関が得られた（β帯域: β = -0.92, P = .049; high β帯域: β = -0.74, 

P = .011）。さらに high β帯域では、iC-cCの半球間 FC（両側M1間）と FMALスコアに

正の相関（β = 0.71, P = .011）が見られた（表 3, 図 5）。 

 

５．４．考察 

結果より、1）脳卒中発症 4週時点での病変側および病変対側の半球内 FC（M1-PMC）

は同時点の FMALスコアを反映したが 8週においては関連がなかった。2）予後予測に関

しては、主に 4週時点における high β帯域において、安静時の病変対側半球内 FC

（M1-PMC）、および足運動時の病変側M1 に関連した半球内および半球間 FCは 8週の良

好な FMALスコアと関連した。 

 

５．４．１．同時点における下肢運動機能と FC 

4週時点での FCと FMALスコアとの関係について各周波数帯で結果は異なったが、主

に high β帯域で多くの関連が見られた。安静時では病変対側M1-PMCの半球内 FCが高い

ほど下肢機能は高かった。一方、足運動時は病変側M1-PMCの半球内 FCが低いほど、ま

た両側M1の半球間 FCが高いほど下肢機能は高かった。Volz et al.（2015）は健常者を対

象に fMRIを用いた研究で、手指運動中は両側M1の半球間抑制の影響が強いのに対し、足
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関節運動時は半球間抑制の影響はなく、さらに運動肢と対側のM1は両側の PMC、SMA

などの運動前領域に加え、運動肢と同側のM1からも促通されると報告している（Volz et al., 

2015）。本研究においても、足運動時の high β帯域においては、運動肢（i.e. 麻痺肢）と対

側のM1（i.e. 病変側M1）に関連する半球内、および半球間 FCは下肢機能と関連してい

た。 

一方、8週時点においては β帯域における iC-cFCの FCで下肢機能との関連が見られた

ものの、high β帯域はじめ他の周波数帯で FCと下肢機能との関連は見られなかった。こ

れは研究課題Ⅰと同様、個々の患者で脳卒中後の運動ネットワークの回復過程が大きく異

なる（Horn, 2016）ため、8週においては FCと下肢機能との有意な関係を捉えることがで

きなかったと考えた。 

 

５．４．２．下肢運動機能の回復予測バイオマーカーとしての FC 

4週時点での FCによる 8週の FMALスコアの予測では、まず半球内 FCに関して、安

静時では 4週時点での α帯域および high βの病変対側半球内M1-PMCの FCは 8週にお

ける FMALスコアと正の相関を示した。Jang et al.（2005）は重度麻痺の脳卒中患者の 1

症例の報告で、脳卒中後の下肢の運動回復には麻痺側肢と同側の一次感覚運動皮質および

皮質脊髄路が関わっているとし、さらに、より重度機能障害の患者では脳卒中後の病変対

側M1の活性化は代償メカニズムを示していると述べている。今回の対象者には重度麻痺
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の症例も含まれていたため、病変対側半球内 FCと運動機能が正の相関を示した可能性も考

えられた。また足運動時では β帯域、主に high β帯域において、4週時点での病変側半球

内 FC（M1-PMC）は FMALスコアと負の相関を示した。下肢に関する臨床研究は少ない

が、上肢に関するもので Rehme et al.（2011）は、脳卒中発症後 72時間以内の手指運動時

の fMRIによる FC解析で、病変側半球内 FC（M1-SMAおよび PMC）は 3-6か月後の上

肢機能回復と負の相関を示したと報告している（Rehme et al., 2011）。またWu et al.（2015）

も慢性期の脳卒中患者において安静時のhigh β帯域の病変側M1と頭頂弁蓋部の半球内FC

は、集中リハビリテーション後の上肢機能の回復と負の相関を示したと報告している（Wu 

et al., 2015）。前述のように上肢と下肢では脳内ネットワークが異なるが、ともに半球内と

くに病変側半球内 FCの重要性が示唆された。 

次に半球間 FCに関して、安静時では両側 PMC間の半球間 FCは 8週の FMALスコア

と負の相関が見られたがM1の半球間 FCは関連が見られなかった。一方、足運動時はM1

の半球間 FCは 8週の FMALスコアと正の相関を示した。Burke et al. (2014) は fMRI 

activation volumeを用いた研究で、両側の足の一次感覚運動野の活動の増加は下肢機能の

改善と正の相関を示したと報告している（Burke et al., 2014）。また Jiang et al.（2004）

は健常者を対象とした研究で、安静時より運動時の方がM1 の半球間 FCは顕著になると報

告しており、足運動時の両側M1の半球間 FCは下肢機能のバイオマーカーとなり得ると考

えられた。 
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また今回 high β帯域における FCと運動機能に相関が多く見られた。high β帯域は運動

システムに関連すると報告されており（Pfurtscheller et al., 1996; Roopun et al., 2006）、

運動機能のバイオマーカーとして重要である可能性が考えられた。 

以上より、4週時点での EEGによる運動関連領域の半球内・半球間 FCにより、下肢運

動機能の予後が予測可能であることが示唆された。 

 

５．４．３．研究の限界と今後 

上肢機能の予後予測に関する fMRIや EEGを用いた報告（Rehme et al., 2011; Wu et al., 

2015）は多いが、下肢機能の予後予測に関する研究は少なく、下肢の機能回復と FCとの

関連の詳細は明らかではない。下肢機能の回復に関しては、上肢に比べ半球間抑制の影響

が少なく（Volz et al., 2015）、残存する皮質脊髄路の影響が少ない（Smith et al., 2017）

など、上肢機能の回復メカニズムとは異なることが考えられており、更なる研究が必要で

ある。その中において、本研究は臨床における非常に貴重なデータであると考えている。 

下肢機能の報告が少ない理由の一つに、上肢機能は ADL での動作に直接関連するため、

身体機能の回復は ADL機能の改善に大きく寄与する一方、下肢については直接的な関連が

少ないことが考えられる。しかし下肢機能と歩行能力との関連は示されており（Burke et al., 

2014; Kollen et al., 2005）、下肢の機能障害の回復も重要な要素と考えられる。これらの予

測手法の確立は、歩行などの機能的ゴールの予測、理学療法プラグラムの意思決定、さら
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には十分な機能回復が見込めない患者における下肢装具等による代償手段の必要性の判断

にも活用できる可能性もあり、更なる研究が望まれる。 

 

５．５．研究課題Ⅱの結論 

運動関連領域 5電極に限定した EEG信号の FC解析の結果は、脳卒中後の回復段階にお

ける下肢機能と関連し、下肢機能のバイオマーカーになり得ることが示唆された。下肢運

動機能の予後予測に関して、主に 4週時点の high β帯域の FC解析において、1）安静時の

病変対側半球内 FC（M1-PMC）が高い、2）足運動時の病変側のM1に関連した半球内 FC

（M1-PMC）が低く、半球間 FC（M1-M1）が高い、これらは発症後 8週の良好な下肢運

動機能と関連した。  

 

６．結論 

本研究では、運動関連領域の 5電極に限定した EEG測定による FC解析を用いて、脳卒

中後の脳皮質間 FCと、上肢および下肢の運動機能との関連を調べた。これらは脳卒中後の

回復段階における運動機能、および神経ネットワークの変化の関係を捉え、運動機能のバ

イオマーカーとなる可能性が示唆された。今回我々が用いた EEG測定および解析手順は、

先行研究における fMRIや高密度EEGなどに比べ、より安価で簡便であったと考えられる。

今後、リハビリテーション領域における臨床応用に向けては、本研究で用いた解析方法の
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信頼性、妥当性の検討や、より精度の高い予測指標の検討が求められる。また病変部位や

大きさ、皮質脊髄路の残存程度などの脳の構造的な要素や、他の臨床評価指標など、複数

の要素・変数を用いた検討など、更なる研究が必要である。 

近年のニューロリハビリテーションの発展に伴い、運動のバイオマーカーを用いたリハ

ビリテーション介入のアルゴリズムが考案されている（Stinear et al., 2012）。将来的に、

リハビリテーション領域において運動に関連する脳機能の評価や予後の予測が簡便に行え

るようになることは、患者個々の状態に応じた機能的ゴールの明確な設定、およびより個

別的で効果的なリハビリテーションプログラムの適用の一助となると考えられる。またリ

ハビリテーション介入研究の取り込み基準や効果判定の指標としても応用できる可能性を

持っている。以上の点において、本研究の結果は臨床的にも意義の大きいものと考えてい

る。 
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表 1. 対象者の基本情報 

ICH: intracranial hemorrhage, CI: cerebral infarction, MCA: middle cerebral artery, GCS: Glasgow coma scale, mRS: modified Rankin scale, FMAU: 

Fugl-Myer Assessment of the upper limb section, FMAL: Fugl-Myer Assessment of the lower limb section, SD: standard deviation, IQR: interquartile range, *: 

P < .001 vs. at 4W (paired t-test).

No. Sex Age Stroke 

type 

Lesion 

side 

lesion location GCS mRS FMAU 

at 4W 

FMAU 

at 8W 

FMAL 

at 4W 

FMAL 

at 8W 

1 F 72 ICH R subcortical 15 4 41 50 24 28 

2 F 56 CI L corona radiata ~ basal ganglia 15 2 47 66 27 33 

3 F 80 ICH R thalamus 15 4 2 9 7 15 

4 F 56 CI R thalamus 15 2 52 58 28 31 

5 M 51 CI R corona radiata ~ basal ganglia 15 1 63 66 30 31 

6 M 47 CI L corona radiata ~ internal capsule 15 2 45 53 20 25 

7 M 70 CI R corona radiata 15 3 11 24 31 34 

8 F 64 ICH R thalamus 14 5 4 7 4 10 

9 M 80 CI L corona radiata ~ basal ganglia 15 3 66 66 28 29 

10 M 36 ICH L subcortical 15 4 15 45 11 24 

11 M 52 ICH L putamen 12 4 4 10 4 18 

12 F 67 CI L corona radiata ~ basal ganglia 15 4 30 43 15 24 

13 M 60 ICH R thalamus 15 2 60 63 31 31 

14 M 66 CI L corona radiata 15 4 50 60 24 29 

15 M 56 CI R MCA area 15 4 4 9 7 12 

16 M 66 CI R basal ganglia 15 4 51 57 25 27 

17 M 73 CI R thalamus 15 4 46 55 26 30 

18 M 51 CI R MCA are 14 4 34 49 27 31 

19 F 69 CI R corona radiata ~ basal ganglia 15 4 42 48 17 24 

20 F 53 ICH R putamen 15 4 9 14 12 19 

21 M 60 ICH L putamen 12 4 0 6 5 9 

22 M 83 CI R corona radiata ~ basal ganglia 15 4 62 65 27 33 

23 F 77 CI L corona radiata ~ basal ganglia 15 4 2 10 13 18 

24 M 47 ICH L putamen 15 4 61 62 18 29 

 M 15 

F 9 

62.2 ± 12.2 

(mean ± SD) 

ICH 9 

CI 15 

L 10 

R 14 

ICH: putamen 4, thalamus 3, subcortical 2 

CI: corona radiata & basal ganglia 11, 

thalamus 2, MCA 2 

15 [15-15]  

(median 

[IQR])  

4 [3-4] 33.4 ± 23.7 41.5 ± 

23.0* 

19.2 ± 

9.3 

24.8 ± 7.6* 
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表 2. FMAUスコアと FC 

 

FC: functional connectivity, FMAU: Fugl-Myer Assessment of the upper limb section, 

β-coefficient: Standard partial regression coefficient, FDR: false discovery rate 

  

Condition 
Frequency 

FC - FMAU 
Regression 

equation 
FC areas β-coefficient 

P-value 

band R2 P-value (FDR) 

Resting 

state 

α band 4W-4W 0.38 0.001 iC-iFC -0.62 0.001  

8W-8W 

 

n.s. 

  

n.s.   

4W-8W 0.33 0.003 iC-iFC -0.57 0.003  

β band 4W-4W 0.43 0.003 iC-iFC -0.51 0.012 

     cC-cFC 0.37 0.038   

8W-8W 

 

n.s. 

  

n.s.   

4W-8W 0.23 0.018 iC-FCz 0.48 0.018 

Finger α band 4W-4W 0.28 0.008 iC-iFC -0.53 0.008 

task 

 

8W-8W 

 

n.s. 

  

n.s.   

4W-8W 0.23 0.018 iC-iFC -0.48 0.018  

β band 4W-4W 0.37 0.008 iC-iFC -1.16 0.007 

     iC-cC 0.80 0.035   

8W-8W 0.44 0.021 iFC-cFC 1.07 0.008 

     iC-cFC -0.73 0.028 

  4W-8W 0.27 0.038 iC-iFC -0.98 0.036 
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表 3. FMALスコアと FC 

 

FC: functional connectivity, AEC: amplitude envelope correlation, FMAL: Fugl-Myer 

Assessment of the lower limb section, β-coefficient: Standard partial regression 

coefficient, FDR: false discovery rate 

 

  

Condition Frequency FC - FMAL Regression equation FC areas β-coefficient P value 

 band  R2 P value   (FDR) 

Resting 

state 

α band 4W-4W 0.25 0.007 iC-iFC -0.54 0.007  

8W-8W 

 

n.s. 

  

n.s. 

  4W-8W 0.27 0.004 iFC-cFC -0.95 0.035   

   cC-cFC 0.82 0.041 

 β band 4W-4W  n.s.   n.s. 

  8W-8W 0.13 0.048 iC-cFC -0.41 0.048 

  4W-8W  n.s.   n.s. 

 Low β 4W-4W  n.s.   n.s. 

 band 8W-8W  n.s.   n.s. 

  4W-8W 0.15 0.036 iC-FCz 0.43 0.036  

High β 4W-4W 0.19 0.042 cC-cFC 0.69 0.026 

 band 8W-8W  n.s.   n.s. 
  

4W-8W 0.23 0.023 iFC-cFC -0.54 0.041 
     

cC-cFC 0.74 0.014 

During α band 4W-4W  n.s.   n.s. 

ankle 

task 

 

8W-8W  n.s.   n.s. 

  

4W-8W 0.21 0.032 iC-FCz 0.52 0.033  

β band 4W-4W  n.s.   n.s. 

  8W-8W  n.s.   n.s.   

4W-8W 0.34 0.026 iC-iFC -0.92 0.049 

     cFC-FCz 1.59 0.049 

     iFC-FCz -1.89 0.049 

 Low β 4W-4W  n.s.   n.s. 

 band 8W-8W  n.s.   n.s. 

  4W-8W 0.22 0.030 cFC-FCz 0.88 0.013 

     iFC-FCz -0.86 0.013  

High β 4W-4W 0.25 0.020 iC-cC 0.73 0.010 

 band    iC-iFC -0.73 0.010 

  8W-8W  n.s.   n.s.   

4W-8W 0.25 0.020 iC-cC 0.71 0.011      

iC-iFC -0.74 0.011 
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図 1. FMAUスコアと安静時 FC 

 

FMAUスコアと安静時 FC（AEC）の関係を示す（上段: α帯域、下段: β帯域）。濃いグ

レーの大脳半球（図左側）は各対象者の病変側半球を示す。それぞれ実線は FMAUスコア

と正の相関を示す FC、破線は負の相関を示す FCを表す。図中の値は重回帰分析の標準 β

を示す（FDR, P < 0.05）。 

FMAU: Fugl-Myer Assessment of the upper limb section, AEC: amplitude envelope 

correlation, FDR: false discovery rate. 
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図 2. FMAUスコアと手指運動時 FC  

 

FMAUスコアと手指運動時 FC（AEC）の関係を示す（上段: α帯域、下段: β帯域）。濃

いグレーの大脳半球（図左側）は各対象者の病変側半球を示す。それぞれ実線は FMAUス

コアと正の相関を示す FC、破線は負の相関を示す FCを表す。図中の値は重回帰分析の標

準 βを示す（FDR, P < 0.05）。 

FMAU: Fugl-Myer Assessment of the upper limb section, AEC: amplitude envelope 

correlation, FDR: false discovery rate. 
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図 3. 脳卒中発症後 4週時点の FCによる 8週の FMAUの予測 

 

 脳卒中発症後 8週の実際の FMAUスコアと 4週時点での FC（AEC）により予測した

FMAUスコアの関係を示す。安静時（左図）、手指運動時（右図）ともに有意な相関を示し

た（P < 0.05）。 

FMAU: Fugl-Myer Assessment of the upper limb section, AEC: amplitude envelope 

correlation, FDR: false discovery rate. 
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図 4. FMALスコアと安静時 FC 

 

FMALスコアと安静時 FC（AEC）の関係を示す（上段から順に α帯域、β帯域、low β

帯域、high β帯域）。濃いグレーの大脳半球（図左側）は各対象者の病変側半球を示す。そ

れぞれ実線は FMAUスコアと正の相関を示す FC、破線は負の相関を示す FCを表す。図

中の値は重回帰分析の標準 βを示す（FDR, P < 0.05）。 

FMAL: Fugl-Myer Assessment of the lower limb section, AEC: amplitude envelope 

correlation, FDR: false discovery rate.  
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図 5. FMALスコアと足関節運動 FC 

 

FMALスコアと足関節運動時 FC（AEC）の関係を示す（上段から順に α帯域、β 帯域、

low β帯域、high β帯域）。濃いグレーの大脳半球（図左側）は各対象者の病変側半球を示

す。それぞれ実線は FMAUスコアと正の相関を示す FC、破線は負の相関を示す FCを表

す。図中の値は重回帰分析の標準 βを示す（FDR, P < 0.05）。 

FMAL: Fugl-Myer Assessment of the lower limb section, AEC: amplitude envelope 

correlation, FDR: false discovery rate.
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和文要旨 

脳卒中後の運動機能と functional connectivity 

‐脳波の運動関連領域 5電極による検討‐ 

 

【緒言】 

脳卒中の運動機能のバイオマーカーの一つとして皮質間 functional connectivity（FC）

が報告されている。脳卒中後は主に半球内、半球間の FCの低下が報告されており注目され

ている。FCは研究領域では測定されているものの、機器や費用面からリハビリテーション

領域への応用には課題が多い。またこれらは上肢に関する報告が主であり下肢機能との関

連は不明な点が多い。本研究では脳卒中患者を対象に、運動関連領域 5電極の脳波

（electroencephalogram, EEG）信号を FC解析し、半球内・半球間の FCと上肢および下

肢運動機能との関連を調べ、脳卒中後の運動機能および予後予測のバイオマーカーとして

リハビリテーション領域の臨床で利用できる可能性を検討した。 

 

【方法】 

対象は当院回復期リハビリテーション病棟に入院した初発テント上脳卒中患者とした。

取り込み基準は 20-85歳、発症前modified Rankin Scale 2点以下（身の回りの ADLが自

立）、右利きの者とした。除外基準は注意障害、失語等により EEG測定または指示理解が

困難な者、手術等により頭蓋骨欠損の者、実施期間中に脳卒中の再発や合併症等で全身状

態が悪化した者、てんかん等の脳波異常の既往のある者とした。運動機能は Fugl-Meyer 

Assessment 上肢項目（FMAU）、下肢項目（FMAL）を用いて評価した。EEGは国際 10-20

法に準じて C3、C4（一次運動野, M1）、FC3、FC4（運動前野, PMC）、FCz（補足運動野, 

SMA）の 5電極とした。記録条件は①安静閉眼背臥位にて 60秒間、②麻痺側手指運動中

30秒間、③麻痺側足関節運動中 30秒間、を記録した（high pass filter 0.5Hz, low pass filter 

100Hz, sampling rate 1,000Hz）。身体機能評価および EEG記録は、脳卒中発症後 4週、8

週に実施した。FC解析はソフトウェア Brainstorm ver. 3.4 を用い、α帯域（8-12Hz）、β

帯域（13-30Hz）における電極間 amplitude envelope correlation（AEC）を FCの値とし

て算出した。下肢ではさらに low β帯域（13-19Hz）、high β帯域（20-30Hz）での解析も

実施した。病変側半球（ipsi-lesional hemisphere）の電極を iC、iFC、病変対側半球

（contra-lesional hemisphere）を cC、cFCとして重回帰分析を行った。FMAU、FMAL

を有意に説明する電極間 FCを抽出し、予測式を生成した（多重比較: false discover rate, 

FDR）。解析ソフトは JMP ver.13 を用い、有意水準は 5%とした。 

 

【結果】 

１． 対象と運動機能の変化 

24名（平均 62 ± 12（SD）歳; 脳出血 9名, 脳梗塞 15名; 左病変 10名, 右病変 14名）
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だった。運動機能は 4週と 8週でそれぞれ FMAUは 33 ± 24、42 ± 23、FMAL は 19 ±9、

25 ± 8と有意に改善した。 

 

２．上肢運動機能と FC 

安静時においては脳卒中後 4週で iC-iFCの病変側半球内 FC（M1-PMC）と FMAUに

負の相関が見られた（α帯域（R2 = 0.38）（standard partial regression coefficient（β）= -0.62, 

P = .001（FDR））、β帯域（R2 = 0.43）（β = -0.51, P = .012）。β帯域ではさらに cC-cFCの

病変対側半球内 FC（M1-PMC）は FMAUと正の相関（β = 0.37, P = .038）を示した。脳

卒中後 8週においては、α帯域、β帯域ともに FCと FMAUに有意な関連は見られなかっ

た。また 4週の FC値による 8週の FMAUの予測では、α帯域（R2 = 0.33）において、iC-iFC

の病変側半球内 FC（M1-PMC）は 8週の FMAUと負の相関（β = -0.57, P = .003）を示し

た。β帯域（R2 = 0.27）では、iC-FCz（病変側M1-SMA）の FCは 8週の FMAUと正の

相関を示した（β = 0.48, P = .018）。  

次に手指運動時は、脳卒中発症後 4週において、α帯域（R2 = 0.28）（β= -0.53, P = .008）、

β帯域（R2 = 0.37）（β = -1.16, P = .007）ともに FMAUスコアと iC-iFC（病変側M1-PMC）

に負の相関が見られた。さらに β帯域では iC-cC（M1の半球間 FC）では正の相関が見ら

れた（β = 0.80, P = .035）。脳卒中発症後 8週において α帯域では FMAUスコアと FCに

相関は見られなかった。β帯域（R2 = 0.44）では FMAUスコアと iFC-cFC（PMCの半球

間 FC）は正の相関（β = 1.07, P = .008）、iC-cFC（病変側M1-病変対側 PMC）は負の相関

が見られた（β = -0.73, P = .028）。4週の FC値による 8週の FMAUスコアの予測に関し

ては、4週の iC-iFC（病変側M1-PMC）は α 帯域（R2 = 0.23）（β = -0.48, P = .018）、β

帯域（R2 = 0.27）（β = -0.98, P = .018）ともに負の相関が見られた。 

 

３． 下肢運動機能と FC 

安静時については、脳卒中発症後 4週時点において、α帯域（R2 = 0.25）で iC-iFCの病

変側半球内 FC（M1-PMC）と FMALスコアに負の相関（β= -0.54, P = .007）が見られた。

また high β帯域（R2 = 0.19）で cC-cFCの病変対側半球内 FC（M1-PMC）は FMALスコ

アと正の相関（β = 0.69, P = .026）を示した。β 帯域全体、および low β 帯域においては、

FCと下肢機能との関連は見られなかった。8週時点においては全 β帯域（R2=0.13）での

み iC-cFC（病変側M1-病変対側PMC）のFCとFMALスコアに負の相関（β = -0.41, P = .048）

が得られたが、その他の周波数帯域では相関は観察されなかった。4週の安静時の FC値に

よる 8週の FMALスコアの予測に関して、α帯域（R2 = 0.27）および high β帯域（R2 = 0.23）

において、cC-cFCの病変対側半球内 FC（M1-PMC）と FMALスコアで正の相関（α帯域: 

β = 0.82, P = .041; high β帯域: β = 0.74, P = .014）、iFC-cFCの SMAの半球間 FCで負の

相関（α帯域: β = -0.95, P = .035; high β帯域: β = -0.54, P = .041）が得られた。また low β

帯域（R2 = 0.15）では、iC-FCz（病変側M1-SMA）の FCと FMALスコアに正の相関（β 
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= 0.43, P = .036）が見られた。 

また足運動時は、脳卒中発症後 4週において high β帯域（R2 = 0.25）でのみ、FMALス

コアと iC-iFCの病変側半球内 FC（M1-PMC）とに負の相関（β = -0.73, P = .010）、iC-cC

のM1半球間 FCに正の相関（β = 0.73, P = .010）が見られた。全 β帯域および low β帯域

においては、安静時、運動時とも FCと下肢機能に関連は見られなかった。また 8週時点に

おいてはすべての周波数帯域で、足運動時の FCと FMALスコアに相関は観察されなかっ

た。4週の足運動時の FC値による 8週の FMALスコアの予測に関して、足運動時では、

FMALスコアと α帯域（R2 = 0.21）における iC-FCz（病変側M1-SMA）の FCに正の相

関（β = 0.52, P = .033）、β帯域（R2 = 0.34）および low β帯域（R2 = 0.22）では運動前領

域にあたる iFC-FCz（病変側 PMC-SMA）と負の相関（β帯域: β = -1.89, P = .049; low β

帯域: β = -0.86, P = .013）、cFC-FCz（病変対側 PMC-SMA）に正の相関（β帯域: β = 1.59, 

P = .049; low β帯域: β = 0.88, P = .013）が見られた。また β帯域および high β帯域（R2 = 

0.25）では、 iC-iFCの病変側半球内 FC（M1-PMC）と FMALスコアに負の相関が得ら

れた（β帯域: β = -0.92, P = .049; high β帯域: β = -0.74, P = .011）。さらに high β帯域では

iC-cCのM1半球間 FCと FMALスコアに正の相関（β = 0.71, P = .011）が見られた。 

 

【考察】 

１．上肢運動機能と FC 

上肢機能と FCの関係について、1）4週時点においては安静時および手指運動時の FC

は上肢機能と相関を示した（主に病変対側M1-PMCの FCと FMAUは負の相関）。2）一

方、8週時点では FCと上肢機能との関係は少なかった。3）4週時点での病変側M1-PMC / 

SMAの FCは 8週の FMAUを予測した。以上より、安静時および手指運動時の病変側お

よび病変対側のM1-PMCなどの半球内 FCは同時点での上肢機能と相関を示し、機能回復

を予測する可能性が示唆された。  

 

２． 下肢運動機能と FC 

下肢機能と FCとの関係について、FCは 4週時点での下肢機能と関連を示し、またその

後の機能回復を予測できる可能性が示唆された。1）脳卒中発症 4週時点での FCは同時点

の下肢機能を反映したが、8週においては反映しなった。2）下肢運動機能の回復予測に関

して、主に high β帯域における 4週時点での ①安静時の病変対側半球内 FCが高い、②

足関節運動時の病変側M1 に関連した半球内 FCが低く、半球間 FCが高い、これらは 8週

の良好な FMALスコアと関連した。 

 

【結論】 

本研究では比較的安価で簡便に測定・解析が可能な EEGを用い、さらに運動関連領域 5

電極のみの電極での FC解析を用いて、脳卒中後の脳皮質間 FCと上肢および下肢の運動機
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能との関連を調べた。結果より、EEGを用いた運動関連領域の FCは脳卒中後の回復段階

における運動機能の回復予測のバイオマーカーになり得ることが示唆された。今後リハビ

リテーション領域における臨床応用に向けては、本研究で用いた解析方法の信頼性、妥当

性の検討、より精度の高い予測指標の検討など、今後更なる研究が必要である。 
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英文要旨 

 

Relationship between motor function and functional connectivity 

among motor-related areas after stroke 

 

Background and purpose: The neural functional connectivity (FC) among cortical 

regions has been investigated as a biomarker to assess brain function. For prediction of 

motor recovery after stroke, changes in intra- and inter-hemispheric FC among motor 

related areas have been reported. Clinical application of FC analysis with a convenient 

method should be considered in the field of rehabilitation. Since the latest analytical 

method of electroencephalography (EEG) has recently enabled us to use the EEG 

signals for FC analysis, we applied the FC analysis to patients after stroke to predict 

their functional recovery. The present study investigated relationship between neural 

FC obtained by EEG at motor-related areas and the motor function in patients after 

stroke. 

 

Methods: Twenty-four patients in the recovery stage between 4 and 8 weeks after the 

onset of stroke (mean age: 62 ±12 (SD)) were enrolled. Fugl-Meyer Assessment was used 

to assess upper limb (FMAU) and lower limb (FMAL) motor function. The EEG signals 

were recorded from 5 electrodes placed on the motor-related areas; C3, C4 (primary 

motor cortex, M1), FC3, FC4 (premotor cortex, PMC), and FCz (supplementary motor 

area, SMA) in the International 10-20 system. The EEG was recorded at supine position 

with eyes-closed for 60 seconds at rest and during finger or ankle movement on the 

affected side. For FC analysis, amplitude envelope correlations (AEC) between 

electrodes were calculated in alpha (8-12Hz) and beta (13-30Hz) frequency bands. 

Moreover, low beta (13-19Hz) and high beta (20-30Hz) frequency bands were also 

analyzed for lower limb. Physical assessments and the EEG recordings were performed 

at 4th week (4W) and 8th week (8W) after stroke. FC which showed high correlation 

with FMA values were selected by multiple linear regression analysis (P < 0.05). 

 

Results: Regarding to the prediction of motor recovery, for upper limb function, the 

intra-hemispheric FC between ipsi-lesional M1-PMC at 4W correlated negatively with 

FMAU score at 8W after stroke. For lower limb function, mainly in high β bands, higher 

intra-hemispheric FC in the contra-lesional hemisphere at rest, and lower 

inter-hemispheric FC and higher inter-hemispheric FC between both sides of M1 during 

the ankle movement were predicted FMAL score at 8W. Moreover, the FC values 
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correlated with motor function at 4W at the time point, but not at 8W in upper and 

lower limb. 

 

Conclusions: The FCs recorded at rest, as well as during the motor tasks, by the 5 

electrodes placed on motor-related areas could be motor biomakers for the motor 

function and recovery of the upper and lower limb affected by stroke.  


