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研究成果の概要（和文）：近年、非侵襲的に脳に微弱な電流を流す経頭蓋電気刺激という方法が、認知機能障害
の改善に有効ではないかと注目されている。しかし、刺激による脳活動や神経回路への影響など不明点も多い。
この方法を今後より効果的に活用していくためには、上記の点を明らかにする必要がある。そこで、経頭蓋電気
刺激が認知機能に関わる神経回路にどのような影響を与えているかを解明するために、高次認知機能や記憶に重
要な神経経路に焦点をあてて、経頭蓋電気刺激による影響を調べた。その結果、前頭葉への経頭蓋電気刺激によ
って長期増強様の可塑的な変化が生じることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Transcranial electrical stimulation, a noninvasive method of applying weak 
electric currents to the brain, has attracted attention for its effectiveness in improving cognitive
 dysfunction. However, there are many unknowns regarding the effects of stimulation on brain 
activity and neural circuits. In order to effectively utilize this method, it is necessary to 
clarify the above points. Therefore, in order to clarify how transcranial electrical stimulation 
affects neural circuits involved in cognitive functions, we focused on neural pathways important for
 higher cognitive functions and memory, and investigated the effects of transcranial electrical 
stimulation. The results revealed that transcranial electrical stimulation of the frontal lobes 
produces long-term potentiation-like plastic changes.

研究分野：神経科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非侵襲的に脳に微弱な電流を流す経頭蓋電気刺激という方法が、認知機能障害の改善に有効ではないかと注目さ
れているものの、刺激による脳活動や神経回路への影響など不明な点も多い。本研究で、刺激により認知機能に
関わる神経回路に可塑的な変化が生じることが明らかになった。本研究の成果は認知機能低下の改善などで刺激
のタイミングなどを検討する際の基礎的データとして重要な結果となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
（１）脳は様々な状況に応じて適切に情報を処理し行動を発現する。前頭前野と呼ばれる領域は
記憶や思考、推論など様々な高次脳機能に欠かせない領域と考えられおり、認知症や統合失調症
など認知機能障害を伴う疾患では前頭前野の機能低下が起こっているという報告も多い。 

 
（２）日本では少子高齢化により認知症の患者数は年々増加しており、また介護が必要になった
要因として、近年は認知症がトップになっている。しかし、認知症に対する薬物療法は、対症療
法であって多少進行を抑えるにすぎない。したがって、健康寿命を延伸し認知機能の低下を抑え
る方法、回復を促す方法を多方面から広く検討する必要がある。こうした問題には様々な側面か
ら研究が行われているが、脳を電気的に刺激することで、脳活動を活性化し機能改善に役立てら
れないかと考え、本研究では脳を電気的に刺激する方法に着目した。 
 
（３）電気刺激の中でも、経頭蓋電気刺激は非侵襲的に脳に微弱な電流を流し、脳機能を調節す
る方法で、運動機能障害や認知機能障害などの治療やリハビリテーションに有効ではないかと
近年着目されている。しかし刺激によって脳の神経活動や神経回路がどのように変化するか、ど
のようなメカニズムで機能改善が見られるのかなどの詳細は明らかになっていない点も多い。
また研究によって、効果があったという報告もあるが、効果がなかったという報告もある。今後
より効果的に経頭蓋電気刺激を、運動機能障害や認知機能障害などの治療やリハビリテーショ
ンに活用していくためには、刺激によって脳内でどのような変化が起こっているかを詳細に明
らかにする必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では経頭蓋電気刺激が認知機能に関わる神経回路にどのような影響を与えているかを
明らかにすることを主な目的として、高次認知機能に不可欠な大脳皮質前頭前野および前頭前
野と解剖学的に関連する領域に焦点をあてて研究を進めた。中でも「海馬」という領域は、記憶
に重要な役割を果たし、また認知症で早期に影響を受ける部位として知られている。また海馬と
前頭前野との間の神経連絡が記憶の固定化や想起に重要である、という報告も多い。さらに、統
合失調症、アルツハイマー型認知症、うつ病など、精神疾患や神経変性疾患の多くで海馬と前頭
前野との間の神経経路の障害が生じるという報告もあり、この経路の機能不全は、上記のような
様々な精神疾患や神経変性疾患の病態生理学を支える共通の特徴であると考えられている。こ
うしたことから、経頭蓋電気刺激が認知機能に関わる神経回路にどのような影響を与えている
かを解明するために、高次認知機能に不可欠な「前頭葉」と、記憶に重要な「海馬」という領域
の間の神経経路に焦点をあてて、経頭蓋電気刺激による影響を齧歯類で調べた。 
また高次認知機能には前頭前野だけでなく、解剖学的につながりのある複数の領域間の相互
作用などが関係していると考えられる。そこで、解剖学的につながりのある複数領域での情報処
理や、大脳皮質前頭葉への情報伝達などにも着目して研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
（１）経頭蓋電気刺激が認知機能に関わる神経回路に与える影響を調べるために、齧歯類（ラッ
ト）を使用して研究を行った。12 時間の明暗サイクルの下で飼育し、餌と水を自由に摂取させ
た。 
 
（２）ラットを麻酔し、脳定位固定装置にとりつけた。経頭蓋電気刺激に用いた電極は、導電性
の接着材のついた金属製のシート状電極で長さ５ｍｍの正方形とし、中心に直径 1 ミリの穴を
開け、頭骨上（前頭前野に相当する部位の上）に張り付けた。 
 
（３）海馬から前頭前野への情報伝達を調べるために、海馬に刺入した同心円状の刺激電極から
電気刺激をし、刺激に誘発されて生じる電位を前頭前野内側部から計測した。この誘発電位の大
きさを指標として、経頭蓋電気刺激による変化を調べた。海馬への電気刺激の強度は、計測前に
最大応答のの 60 % ～ 70 % を引き起こすレベルに調整した。 
 
（４）記録セッション中、定電流パルス (持続時間 100 μ秒) を 30 秒ごとに海馬 CA1 領域に
与え 、内側前頭前野 の PrL/IL 領域で刺激誘発電位を記録した。最初の 30 分間に 60 のベー
スライン応答を計測した後、陽極性または陰極性経頭蓋電気刺激を、刺激装置 (DC-stimulator 
Plus、NeuroConn GmbH、ドイツ) を使用して、頭蓋骨上の電極から 前頭前野に 10 分間 50 μA
の強度で適用した。生理食塩水に浸した電極パッド (7 × 5 cm、NeuroConn GmbH) を対極とし
て腹部の下に配置した。10 分間の陽極性または陰極性経頭蓋電気刺激の間、定電流パルス (持
続時間 100 μs) を 30 秒ごとに海馬 CA1 領域に与え、誘発電位を内側前頭前野から記録した。
その後、海馬刺激誘発電位を前頭前野で 60 分間 (120 応答) 記録し、誘発電位の大きさが 経



頭蓋電気刺激の条件の違いに応じて異なるかどうかを調べた。 
 
（５）海馬刺激に対する前頭前野応答の経時的な安定性を調べるために、対照実験も行った。対
照実験では、経頭蓋電気刺激を適用せずに、定電流パルス (持続時間 100 μs) を 30 秒ごと
に海馬に適用し、誘発電位を内側前頭前野で 100 分間記録した。 
 
（６）また経頭蓋電気刺激と 海馬刺激の組み合わせが海馬－前頭前野経路における神経可塑性
の誘導に必要なのかどうかを調べるために、陽極性経頭蓋電気刺激中に海馬刺激を省略する条
件も行った。この条件では、30 分間のベースライン記録の後、海馬刺激なしで陽極性経頭蓋電
気刺激(50 μA) を前頭前野に 10 分間適用し、その後、海馬刺激誘発電位を 前頭前野で 60 分
間記録した。 
 
（７）データ解析では、海馬刺激誘発電位の変化を調べるために、まず、経頭蓋電気刺激前の 30 
分間のベースライン期間中に測定された 60 個の刺激誘発電位の平均振幅を計算した。次に、2 
分ごとに 4個の刺激誘発電位の平均をとり、それをベースラインの平均振幅で割ることにより、
ベースラインからの変化を計算した。データは、反復測定を伴う一元配置分散分析 (ANOVA) と、
ボンフェローニの事後検定で分析した。 
 
４．研究成果 
（１）海馬－前頭前野経路に対する経頭蓋電気刺激の効果を調べるために、ラットの前頭前野上
に陽極性または陰極性経頭蓋電気刺激を適用し、内側前頭前野における海馬刺激誘発電位の変
化を評価した。 
 
（２）陽極性経頭蓋電気刺激の後に、海馬－前頭前野経路で長期増強様の可塑的な変化が観察さ
れた。経頭蓋電気刺激前の値と比較して、振幅は経頭蓋電気刺激中に平均 17 %、経頭蓋電気刺
激直後から 30 分後までの期間に平均 59 %、経頭蓋電気刺激後 30 分から 1 時間の期間に平均
83 % 増加した。反復測定を伴う一元配置分散分析 (ANOVA)から、振幅の程度は陽極性経頭蓋電
気刺激の条件で時間経過に伴い有意に変化することが明らかになった。経頭蓋電気刺激前と比
較して 経頭蓋電気刺激後 30 分から 1時間の期間で有意な増加が確認された(P < 0.01、ボンフ
ェローニの事後検定)。 
 
（３）次に前頭前野における海馬刺激誘発電位に対する陰極性経頭蓋電気刺激の効果を評価し
た。正規化された振幅はほぼ一定で、記録期間を通じてほとんど変化なかった。陰極性経頭蓋電
気刺激実験では時間の経過に伴う有意な変化は観察されなかった。 
 
（４）経頭蓋電気刺激を適用しない対照実験では、正規化された振幅は安定しており、記録期間
を通じてほとんど変化しなかった。対照実験の過程を通じて有意な変化は確認されなかった。 
 
（５）海馬テスト刺激と陽極性経頭蓋電気刺激の組み合わせが、海馬‐前頭前野経路における 
長期増強様の神経可塑性を引き起こすために必要かどうかを調べるために、10 分間の陽極性経
頭蓋電気刺激中に海馬テスト刺激を省略した条件を行った。その結果、陽極性経頭蓋電気刺激の
終了後、長期増強様の可塑性は観察されなかった。個々の個体の変化を見てみると、一部の個体
では、陽極性経頭蓋電気刺激後に誘発電位がわずかに大きくなっていた例もあったものの、実験
の時間経過全体にわたって有意な変化は確認されなかった。 
 
（６）以上の結果から以下の３点のことが明らかになった。 
 
①長期増強様の可塑的変化は、前頭前野への陽極性経頭蓋電気刺激適用後に観察されたが、陰極
性経頭蓋電気刺激適用後では観察されなかった。 
 
②可塑的変化は、陽極性経頭蓋電気刺激後に観察されたが、経頭蓋電気刺激適用中には観察され
なかった。 
 
③また、陽極性経頭蓋電気刺激だけでは長期増強様の応答変化を誘発するには十分ではなく、海
馬刺激との組み合わせが不可欠だった。これは、経頭蓋電気刺激による可塑性の誘導には、経頭
蓋電気刺激の作用部位への神経入力が必要であることを示唆する結果である。 
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