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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症（MS）患者を対象とし、当初予定のrTMSを今後の汎用性を考慮し、
transcranial direct current stimulation (tDCS)療法に変更し施行した。認知機能、うつ、易疲労性に対する
効果を検討したところ、易疲労性の改善を認め、認知機能、うつに関してもシャム刺激に比較して良好な傾向が
得られつつある。これまで治療法の無かったMSの非運動症状に対する非侵襲的脳刺激療法の有用性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Though we originally tried to evaluate the effects of repetitive 
transcranial magnetic stimulation (rTMS) on non-motor symptoms of patients with multiple sclerosis 
(MS), we used direct current stimulation (tDCS) due to its safety and convenience. We found that the
 fatigue was improved by the tDCS therapy, and that the cognitive dysfunction and depression were 
also tended to be improved. Since there have been no effective treatments for the non-motor 
dysfunction in patients with MS, tDCS may be a promising therapy. 

研究分野：神経免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MSに対する様々な疾患修飾薬（DMD）が開発・使用可能となり運動障害から見たMSの機能予後は格段に改善され
た。それに相反して、MSの非運動症状である高次脳機能障害、疲労、うつが社会的にクローズアップされるよう
になってきた。これらの症状にたいしてはこれまで有効な治療法がなく、早期離職者の増加など社会的に問題と
なっていたが、本研究で非侵襲的脳刺激療法が新たな治療法となりうることを示すことができたことは大変大き
な意義がある。

※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 
多発性硬化症（MS）の最近の疫学調査から、病初期で歩行に支障のない段階で既に約半数の

患者が離職している (Giovannoni et al. Mult Scler Relat Dis 2016)。その理由として、運動障

害以外に認知機能障害、易疲労性、うつ傾向など神経心理学的要因が患者の社会参加を阻んでい

ることが推測されている。わが国でも近年様々な新規疾患修飾薬（DMD）が承認され、運動機

能予後が格段に改善された。しかし、それに相反するようにこれまで注目されなかった非運動症

状である認知機能障害が大きな問題となっている。最近のコクランレビューでは約 50～60％の

MS 患者に注意力障害を前景とした認知機能障害が認められ (Rosti-Otajärvi et al. Cochrane 

Database Syst Rev 2014)、しかも認知機能障害はすでに病初期から始まっている (Piras et al. 

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003)。DMDの早期使用により、ある程度の脳萎縮進行予防効

果が期待されるが、認知機能障害の改善・予防に対するエビデンスレベルの高い報告は無い。最

近、経頭蓋磁気刺激療法（repetitive transcranial magnetic stimulation、rTMS）がMS患者

のワーキングメモリー機能、脳活性化、脳の機能的接続性を高めるという初めての報告(Hulst et 

al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2016)があり、非侵襲的脳刺激療法がMS患者の高次脳機能

障害に良い効果を及ぼすことが期待される。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は非侵襲的な経頭蓋磁気刺激療法（rTMS）の日本人 MS 患者の認知機能障害、

易疲労性、うつなどの非運動症状に対する有効性を検証することであった。しかし将来の汎用性

を考慮し、本研究開始後に rTMS に比較して、より非侵襲的でかつ簡便性の高いと考えられた

経頭蓋直流電気刺激療法（transcranial direct current stimulation, tDCS）に変更して本研

究を遂行した。そこで本研究では、MS患者を対象として認知機能障害、易疲労性、うつに対す

る効果を検証し、tDCSを新規治療法として確立普及させることが目的である。 
 
 
 
３．研究の方法 
被検者は当院脳神経内科に通院あるいは入院されていたMS患者で、本臨床研究に書面で同意

された方6名である。ベースラインの評価として、認知機能評価をMSで汎用されるRao’s Brief 

Repeatable Battery of Neuropsychological Tests (BRBN)、症状の重症度をExpanded 

Disability Status Scale (EDSS)、疲労度を簡易倦怠感調査票 (Brief fatigue inventry、

BFI)、うつをベックうつ病調査表（Beck depression inventory, BDI）で評価した。また認知

機能に関連した異なる脳領域の機能的接続性の評価はresting stateでfunctional MRIを施行し

た。 

上記項目をベースラインとして評価後、2週間のtDCS療法（週5日を2週間で計10日間の刺激）

を施行し、施行直後、1か月、2か月、3か月後にベースラインと同様の評価を行った。また実刺

激とシャム刺激は同一被検者においてはランダムなクロスオーバー試験とした。なお、tDCS療

法中は通常のリハビリテーションも併用して行った。 

 
 
 
４．研究成果 



認知機能、うつ、易疲労性に対する効果を検討したところ、特に易疲労性については tDCS

終了後より改善を認め、2～3 か月効果が持続した。認知機能、うつに関してはシャム刺激

に比較して良好な傾向が得られつつあるが症例数が不十分なこともありさらに症例を蓄積

する必要がある。MS の非運動症状に対しては、これまで治療法が無かったが、非侵襲的脳

刺激療法の有用性が示唆された。今後本治療法を承認・普及させるためにさらなる症例の蓄

積、刺激強度、刺激部位の検討を重ねることが必要である。 
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