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研究成果の概要（和文）：もやもや病患者における自主トレーニングプログラムとしてコンピュターを用いた注
意・ワーキングメモリトレーニングを作成し、その有効性を検討した。研究の流れとして、トレーニングプログ
ラムの開発、健常者におけるトレーニング効果の検証、もやもや病患者におけるトレーニング効果の検証を行っ
た。結果、健常者、もやもや病患者に共通してトレーニング後に認知機能検査の成績向上が認められた。またト
レーニング由来と考えられる脳の機能的、構造的変化が確認された。
本研究の結果は、もやもや病患者に対する認知機能トレーニングの有効性を示すものであり、自己管理下で実施
できる導入簡便性からも臨床への応用可能性を示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：We developed a computer-based attention and working memory training program 
as a self-management training program for patients with Moyamoya disease and examined its 
effectiveness. The research flow consisted of the development of the training program, evaluation of
 its effectiveness in healthy subjects, and evaluation of its effectiveness in patients with 
Moyamoya disease. 
The results showed that both healthy subjects and patients with Moyamoya disease showed improved 
performance in neuropsychological tests after training. In addition, training-derived functional and
 structural alterations in the brain were observed.
The results of this study demonstrate the effectiveness of cognitive training for patients with 
Moyamoya disease, and suggest the possibility of clinical application due to the simplicity of its 
introduction, which can be conducted under self-management.

研究分野：ライフサイエンス / リハビリテーション科学

キーワード： 認知機能トレーニング 　もやもや病 神　神経心理学的評価　Diffusion imaging　functional MRI　健
常者　注意　ワーキングメモリ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、健常者およびもやもや病患者におけるコンピューターベースの認知機能トレーニングの効果を明ら
かにした。トレーニング後には健常者およびもやもや病患者に共通して、注意、ワーキングメモリを中心とする
神経心理学的評価の成績向上および脳の機能的、構造的変化も確認された。これまでにもやもや病における認知
機能トレーニングの効果を脳の構造・機能画像法より検討した報告はほとんどなく、本研究の学術的意義は大き
いものと考えられる。また、本研究で作成したトレーニングプログラムは自己管理下で実施できるため、個別診
療以外の時間で実施可能な自主トレーニングとしてリハビリテーション領域における普及が期待できる。

※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 
もやもや病は、頭蓋内の内頚動脈を中心とする脳主幹動脈の進行性閉塞と脳基底部に発生し
た網状の側副血管を特徴とする疾病であり、慢性脳虚血により前頭葉の機能障害を呈すること
が知られている。特に、注意、ワーキングメモリの低下などが指摘されている(Mogensen et al., 
2012; Karzmark et al., 2012; Fang et al., 2016)。もやもや病では脳梗塞や出血などの明らかな
脳病変を伴っていないことも多く、これらの機能低下が脳循環不全により生じる可逆性のある
症状であることが示唆されている(Mogensen et al., 2012)。 
近年、様々な脳疾患において前頭葉機能の回復・改善を目的とした Computerized cognitive 
training（以下、CCT）が試みられ、その成果として神経心理学的検査成績の向上が報告されて
いる(Prokopenko et al., 2013; Vermei et al., 2016; Cantor et al., 2014)。もやもや病において
も、特に血行再建術後或いは無症候性で手術適応のない症例にその有用性が期待できる。脳損傷
患者における認知機能トレーニング効果についてのシステマティックレビュー(van de Ven et 
al., 2016)では神経可塑性および神経心理学的検査成績の向上に効果をもたらす重要な要因とし
て認知機能トレーニングの総時間が挙げられており、最低でも総時間 15.6時間以上（中央値は
22.0 時間）が推奨されている。ただし、現在までもやもや病に対する認知機能トレーニングの
効果について行動学的指標および構造・機能画像法の両方を用いて検討した報告はない。 
前頭葉機能障害のメカニズムとして、両側前頭葉の低還流の他に、慢性虚血による深部白質障害
が挙げられる(Mogensen et al., 2012)。しかし、通常の脳MRIの画像より異常所見を検知でき
ることは少なく、神経ネットワーク異常、つまり大脳領域間結合の異常、或いは皮質領域の形態
学的変化を伴わない機能的変化が機序と考えられており、近年ではその証拠も最新MRIの一種
である拡散テンソル法から大脳白質の Anatomical connectivity が低下することや安静時機能
MRI によりワーキングメモリに関わるとされる前頭頭頂ネットワーク、注意に関わる島皮質と
帯状皮質間の顕著性ネットワークの functional connectivity の低下などが報告されている
(Kazumata et al., 2017) 。 
これらのことより、構造・機能画像法がもやもや病患者における前頭葉機能障害の局在情報を
客観的に評価できるものと考えられ、もやもや病患者の疾患特異的な症状に焦点を当てた認知
機能トレーニングがどの程度の効果を持つのか、また、効果の背景にはどのような神経基盤が存
在するのかを明らかにすることを目的とする本研究の着想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的はもやもや病患者におけるコンピューターベースの認知機能トレーニング
（CCT）の効果を証明することである。この効果の証明は即臨床現場での応用に繋がるものとな
る。 
 
 
３．研究の方法 
CCT とその実施方法 
本研究ではワーキングメモリは Salminen ら(2016)を参考に Dual n-back 課題を、注意機能は 
Fan ら(2002)を参考に注意の能動的制御課題を組み合わせた CCT を採用した。本研究における認
知機能トレーニングは 1時間/回、5回/週、4週間で実施することとし、総時間を 20 時間と設定
した。これはシステマティックレビュー(van de Ven et al., 2016)で推奨されているトレーニ
ング総時間を満たし、かつ実施可能な頻度、時間、期間を考えて設定したものである。 
（1）健常者における CCT の効果検討 
 本研究は倫理審査委員会の承認を得て実施し，全ての対象者より書面にて同意を得ている． 
実験 1：健常成人 36 名が参加し，無作為にトレーニング群 18 名，コントロール群 18 名に割り
付けられた．トレーニング群では 1時間/日，5日/週，4週間の CCT が施行された．CCT は dual 
n-back 課題，注意ネットワーク課題がそれぞれ 30分間，計 1時間で構成された．コントロール
群ではトレーニングは課されなかった．トレーニング前後評価では CCT 課題および 11 種類の神
経心理学的検査(転移効果の評価として：Near-transfer 5 種類，Far-transfer 6 種類)が実施さ
れた． 
実験 2：健常成人 31 名が参加し，うち 23 名にはトレーニング群として実験 1 と同様の条件で
CCT が施行された．評価は上記検査に加え，脳の構造的評価として Diffusion  spectrum 
imaging(DSI)が用いられ、その指標として general fractional anisotropy (GFA)と fractional 
anisotropy（FA）が算出された。脳の機能的結合を評価する resting-state fMRI(rsfMRI)が用
いられ，seed-to-voxel 解析にて Functional connectivity(FC)が算出された．8名はコントロ
ール群として評価のみが施行された．検査および FC の統計学的解析には 2 (群)×2(期間) 
mixed-design ANOVA が用いられ，効果量として群，期間における Cohen’s d が算出された．ま
たトレーニング前後の検査成績と FCの変化の相関には Pearson の積率相関係数が用いられた． 



（2）もやもや病患者における CCT の効果検討 
本研究は倫理審査委員会の承認を得て実施し，全ての対象者より書面にて同意を得ている。もや
もやも病患者 5 例を対象に、「（2）健常者における CCT の効果検討」と同様に 1 時間/日，5 日/
週，4週間のCCTが施行された．トレーニング前後評価においても健常者における検討と同様に、
11 種類の神経心理学的検査(Near-transfer 5 種類，Far-transfer 6 種類)が実施され、先行研
究の結果、また本研究における健常者の結果を基に前頭、頭頂領域を関心領域として GFA が算出
された． 
 
 
４．研究成果 
（1）健常者における CCTの効果検討 
実験 1では、Near-および Far-transfer 効果により、対象となる認知制御（注意やワーキング
メモリなど）およびその他の認知機能（記憶や実行機能など）がトレーニング後に有意に改善し
た。実験 2では、トレーニング後の DSI および rsfMRI 指標の変化、特に、いくつかの皮質領域
の GFA および FA の減少、小脳の GFA および FA の変化が認められた（図 2）。右下頭頂小葉と右
小脳縁の変化は、Far-transfer 効果を評価する神経心理学的検査の成績と有意な相関が認めら
れた。DSI と rsfMRI による構造的、機能的変化の所見から、右下頭頂小葉またはその近傍と左
下前頭回との機能的結合の増加が確認された(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      
 
 

図 3 右頭頂小葉を関心領域とした sFC の
前後比較 

図 2 GFA におけるトレーニング前後比較 

図 1 神経心理学的評価のトレーニング前後比較 



 
 
（2）もやもや病患者における CCT の効果検討 
 1 例が神経心理学的評価を完遂できずに除外され、最終的に 4例を解析対象とした。 
4 例共に神経心理学的評価における成績の改善が認められた。Near-transfer では効果量中～大 
、Far-transfer では効果量小～中が認められた（図 4、5）。また、健常者の結果を基にした前頭
葉、頭頂葉皮質領域を ROI とした GFA の値を算出したところ、頭頂葉領域（縁上回）、帯状回（前
部・後部）における GFA の変化が認められた（表 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
健常者、もやもや病患者に共通してトレーニング後に認知機能検査の成績向上が認められ、また
トレーニング由来と考えられる脳の機能的、構造的変化が確認された。 
以上より、本研究にて作成したもやもや病患者におけるコンピューターベースの認知機能トレ
ーニング（CCT）が認知機能の改善に効果的であることが示された。 
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図 4  4 症例における Near-transfer 評価の前後変化 

図 5  4 症例における Far-transfer 評価の前後変化 

表 1  関心領域における GFA の前後変化 

変化

平均 標準偏差 平均 標準偏差

Insular cortex 0.0489 0.0021 0.0501 0.0045 0.0012

Inferior Frontal Gyrus, Pars triangularis 0.0391 0.0088 0.0410 0.0074 0.0020

Inferior Frontal Gyrus, Pars opercularis 0.0447 0.0033 0.0471 0.0029 0.0023

Supramarginal Gyrus, Anterior division 0.0420 0.0054 0.0406 0.0032 -0.0014

Supramarginal Gyrus, posterior division 0.0405 0.0069 0.0371 0.0023 -0.0033

Cingulate Gyrus, Anterior division 0.0591 0.0138 0.0538 0.0049 -0.0054

Cingulate Gyrus, Posterior division 0.0664 0.0193 0.0613 0.0074 -0.0051

それ以外の脳領域 0.0479 0.0073 0.0503 0.0045 0.0010

介入前 介入後
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