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研究成果の概要（和文）：反復性経頭蓋磁気刺激(rTMS)は磁気刺激を用いて脳局所の活動性を制御する治療的技
術である。脳卒中患者のアパシーに対して、背内側前頭葉皮質に高周波数のrTMSを適用したところ、自発性の改
善と前頭葉の脳血流の増加が認められた。慢性期記憶障害者に対し脳血流シンチグラフィー(SPECT)で脳血流低
下部位を同定した上でその部位を賦活するrTMSを適用したところ、記憶力と脳血流の改善を得た。これらの結果
から、症例ごとにSPECTを用いて標的部位を同定した上でのrTMSの適用が高次脳機能障害に対し有効であること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) is a therapeutic 
technique that uses magnetic stimulation to control regional brain activity. Application of high 
frequency rTMS over the dorsomedial prefrontal cortex to stroke patients with apathy showed 
improvement in spontaneity and increase of cerebral blood flow in the frontal lobe. For patients 
with chronic memory disturbance, Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) was used to 
identify areas of decreased blood flow, and rTMS was applied to activate these areas, resulting in 
improved memory and cerebral blood flow. These results suggest the effectiveness of rTMS for higher 
brain dysfunction after identifying the target area using SPECT by each case.

研究分野： 中枢神経リハビリテーション

キーワード： 高次脳機能障害　経頭蓋磁気刺激　TMS　リハビリテーション

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
rTMSを用いてアパシーや記憶障害の改善を得た。そしてその症状改善は刺激部位の脳血流低下の改善を伴ってい
た。高次脳機能障害は複雑な神経連絡を含む脳活動性の変化によって生じるため、症状に対して一律に特定の脳
部位活動性を変化させるのではなく、SPECTで妥当な原因病巣を特定した上で適切なrTMSを適用することが望ま
しいと考えられる。

※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 

従来は損傷された中枢神経組織は再生しないというのが一般的な考え方であったが、1990 年代

後半に脳の可塑性が証明されると、より本質的な改善を目指す様々なニューロリハビリテーシ

ョンが開発、研究されるようになった。その中でも反復性経頭蓋磁気刺激(rTMS)は特に注目され

ている新たな治療的技術であり、頭表に設置したコイルから磁気を用いて脳内に局所電場(渦電

流)を発生させ、目的の局所神経活動性を変化させることができる。特に脳卒中後麻痺に対する

有効性は数多くの報告により EBM が蓄積されている一方で、高次脳機能障害に対する適用研究

は極めて少ない。自発性低下や記憶障害などの高次脳機能障害が残存した患者は、残りの人生を

有意義に過ごせない場合も多い。rTMS でこれらの高次脳機能障害を改善させることができれば

患者の QOL、医療費や介護負担の軽減にとって非常に有益であると考え、本研究の着想に至った。 

 

２．研究の目的 

 本研究では，慢性期・亜急性期の脳卒中後に高次脳機能障害を呈する患者に対する rTMS の有

効性・安全性を検証することを目的とした。更に、一部症例ではその効果が脳血流量変化と関連

することについても検証することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 慢性期脳卒中後自発性低下に対する有効性 

発症後 1年以上経過した片側大脳脳梗塞・脳出血により、自発性低下を示す患者 13 人を対象と

した。対象をランダムに rTMS 施行群と偽刺激群(sham 群)に分け、rTMS 施行群には 5 日間連続

して背側前帯状回(dACC)～内側前頭前皮質(dmPFC)に対する 10Hz の rTMS を施行した。偽刺激群

には頭表にコイルを設置した上で、同様の刺激音を後方から聞かせた。5 日間の rTMS もしくは

偽刺激の前後で、自発性低下を Apathy scale(AS)、抑うつ気分を Quick Inventory of Depressive 

Symptomatology (QIDS)により評価し、その変化を統計的に検討した。 

 

(2) 亜急性期脳卒中後自発性低下に対する有効性 

片側大脳脳梗塞・脳出血を新規発症し、意識清明になってから 4週間以上経過しても重度自発性

低下のままであった連続症例 7 例を対象とした。対象に dACC～dmPFC への 10Hz の rTMS を 5 日

間連続施行し、その前後で自発性を AS と Clinical Assessment for Spontaneity(CAS)を用いて

評価し、その変化について統計的に検討した。一部症例に対しては施行前後で脳血流シンチグラ

ム(SPECT)を施行し、脳血流低下部位の変化を調べた。 

 

(3) 慢性期記憶障害に対する SPECT を用いたテーラーメード型 rTMS  

慢性期脳卒中により記憶障害を呈する患者に対し SPECT を施行し、認知機能を Wechsler Memory 

Scale-Revised(WMSR)と Wechsler Adult Intelligence Scale-Fourth Edition(WAIS4)により調

べた。認知機能障害のパターンに妥当性が高い SPECT 上の血流低下部位を同定し、その部位に、

賦活性の 10HzrTMS を施行した。一連の rTMS 終了後に再度 SPECT および WMSR、WAIS4 を実施し、

その変化について検討した。 

 

４．研究成果 



(1)  慢性期脳卒中後自発性低下に対する有効性 

rTMS 群 7名と sham 群 6名において、有害事象発生は認められなかった。rTMS 群は sham 群に比

し有意に AS 改善率が高かった。QIDS 改善率において有意差は認められなかったものの、rTMS 群

に高い傾向にあった。dACC～dmPFC は自発性に関与する部位として知られ、特に腹側被蓋野から

のドパミン神経(A10 神経)との関連が深い。同部位を賦活した結果として、自発性低下が改善し

たものと推察された。 

 

(2) 亜急性期脳卒中後自発性低下に対する有効性 

7 例とも有害事象なく介入期間を終了した。脳卒中後 4 週間有意な変化を認めなかった AS が、

rTMS 施行前後において有意に低下し、その日内変動も有意に rTMS 施行期間中に大きかった。CAS

も同様に rTMS 期間中に有意に改善した。SPECT を施行した右視床出血例では、rTMS 施行前には

前頭葉内側面に著明な血流低下を認めていたが、rTMS 施行後には内側面の血流低下は消失した。

慢性期に有効性を確認した dACC～dmPFC を賦活する手法は亜急性期においても有効であると考

えられた。 

 

(3) 慢性期記憶障害に対する SPECT を用いたテーラーメード型 rTMS  

使用する rTMS 機器は検査機器であり治療的介入については認められていない。そのため、新た

に制定された特定臨床研究法に基づき、Prospective に有効性を検証するような研究は施行困難

となった。そこで院内における未承認医薬品等の使用を定める委員会に本 rTMS 機器による脳卒

中に対する治療的使用を申請し、認可後に治療目的で使用した結果を Retrospective に検証す

るような研究方法をとった。しかしその後研究者自身が 1 年に二度にわたり勤務病院変更を余

儀なくされその都度その申請をやり直す必要が生じた。また折しも COVID-19 の蔓延により、rTMS

を使用した治療的介入自体が禁止され、研究活動自体が 1年以上遅延した。研究可能であった短

期間に症例に対するテーラーメード型 rTMS を施行した。 

症例は慢性期左視床出血の 40 代女性で、記憶障害のために社会復帰ができないままでいた。注

意機能については Trail Making Test で A31 秒 B69 秒と問題なし、WAIS も正常範囲であったが、

WMSR の作動記憶は 74 と著明に低下していた。SPECT で左背外側前頭前野(dlPFC)の局所的血流

低下を認めたため、同部位に対し、10Hz の賦活性 rTMS を適用した。10 回の rTMS 施行で作動記

憶は 88まで改善し、終了後に再度 SPECT を施行したところ、dlPFC の血流低下は消失していた。

結果として記憶障害の改善は不十分ではあるものの、復職を獲得できた。 

 
脳卒中後の慢性期自発性低下・亜急性期自発性低下、慢性期記銘障害は rTMS により改善を得ら
れ、SPECT における血流変化も症状変化に妥当な経過をたどった。症状や脳血流量を評価し、刺
激部位を選択するテーラーメード型の rTMS の有効性が示唆された。 
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