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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病患者の認知運動機能障害に対する経頭蓋直流電気刺激療法(tDCS)の有
効性を検証した。tDCSの刺激部位は前頭極(陽極)と視覚野(陰極)とし、1.0mA × 900秒間、合計10回行った。
tDCS刺激前後の運動機能をUPDRSとTUG、認知機能をMMSEとTMTにて評価した。さらに生理学的変化は中脳黒質緻
密部内のニューロメラニンを指標に評価した。その結果、tDCS療法は運動機能だけでなく非運動症状も改善さ
せ、中脳黒質緻密部内のニューロメラニン量を増加した。ただし、tDCSやニューロメラニンの解析手法に確立さ
れたものはなく、今後さらなる検証が必要である。

研究成果の概要（英文）：The efficacy of transcranial direct current electrical stimulation (tDCS) 
for the treatment of cognitive and motor dysfunction in Parkinson's disease patients was examined. 
tDCS was applied to the frontal pole (anode) and visual cortex (cathode) at 1.0 mA × 900 s for 10 
times. tDCS motor function before and after tDCS stimulation was assessed by UPDRS and TUG, and 
cognitive function was assessed by MMSE and TMT were used to assess motor function before and after 
tDCS. In addition, physiological changes were evaluated using neuromelanin within the dense area of 
the substantia nigra of the midbrain as an index. The results showed that tDCS therapy improved not 
only motor function but also non-motor symptoms and increased the amount of neuromelanin in the 
dense mesencephalic substantia nigra. However, there is no established method for analyzing tDCS or 
neuromelanin, and further validation is needed.

研究分野： リハビリテーション医学

キーワード： パーキンソン病　経頭蓋直流電気刺激　中脳　黒質　ドパミン　歩行　バランス　認知機能
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はパーキンソン病患者に対する経頭蓋直流電気刺激療法（tDCS）の効果を科学的に検証したものである。
tDCSを併用したリハビリテーションを2週間行うだけで、① パーキンソン症状は改善し、② ドパミンが増加す
ることが推察された。これまでは動物実験でドパミンの増加を示唆する研究はあったが、患者でも同様の変化が
得られる可能性があったことは学術的・社会的意義は大きい。ただし、tDCS刺激条件やドパミンの解析方法に確
立されたものはなく、今後はさらなる検証が必要であることが分かった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病（PD：parkinson’s disease）は、脳内のドパミンが枯渇することで振戦や固

縮・無動といった運動症状だけでなく、認知機能や注意力の低下など非運動症状も来す代表的神

経変性疾患である。一般的な治療は薬物療法であるが、長期間の服用でウェアリングオフなどの

副作用が出現しやすい。近年行われ始めた脳深部刺激療法（DBS：deep brain stimulation）や

経頭蓋磁気刺激療法（rTMS：repetitive transcranial direct current stimulation）は外科的

侵襲やてんかんのリスクを否定できず、安全性と有効性の双方を重視した治療が求められてい

た。 

我々は前頭極（前頭前野最前部）が健常人の運動学習に重要な役割を担っていることを明らか

にしたうえで（Ishikuro et al. Front Hum Neurosci 2014）、PD 患者の前頭極への経頭蓋直流

電気刺激（tDCS：transcranial direct current stimulation）が運動機能だけでなく、認知機

能の改善にも有効であることを報告した（Ishikuro et al. Front Aging Neurosci 2018）（下

図：Anodal 刺激は Cathodal 刺激や Sham 刺激よりも有意に PD症状を改善できた）。 

tDCS は非侵襲で可搬性にも優れ、

近年ではPDの多彩な症状を有効に改

善できる可能性が高い（Fregni et 

al. Nat Clin Pract Neurol 2007）。

しかし、PDへの tDCS 研究では歩行能

力や上肢機能を改善させることを目

的に、運動野や運動野関連領域を刺

激することが多く、非運動症状の改

善のための tDCS 研究は稀で、外側前

頭前野への刺激が認知機能の改善に有効であっても、運動機能は改善できないとすることが共

通認識となっていた（Boggio et al. J Neurol Sci 2006; Doruk et al. Neurosci lett 2014）。

したがって、我々の研究は運動症状と非運動症状を同時に改善できる可能性がある手法として

注目されていた（Beretta VS et al. J Neuroeng Rehabil 2020; Rui Ni, et al. Front Aging 

Neurosci. 2022）。ただし、PD症状が改善する生理学的メカニズムは解明されておらず、今後の

課題となっていた。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、PD 患者の認知運動機能に対する tDCS の有効性を生理学的に解明し、同療法

のより効果的なプログラムを開発することであった。我々はドパミンニューロンに含まれる特

有の黒色素であるニューロメラニン（NM）を生理学的有効性の指標とした。これは、DAT-SPECT

や MIBG 心筋シンチグラフィーなどの高価な検査とは異なり、3T-MRI を用いれば簡便に撮像で

き、PDの進行（悪化）に合わせて NMも減少することが明らかとなっている（Taniguchi et al. 

Mov Disord 2018; Sasaki et al. Neuroreport 2006）。したがって、tDCS 療法前後の NMが生理

学的変化を捉えることに適している可能性が高いことが分かっており、NM の変化を科学的に検

証することで、症状改善のメカニズムを解明できる可能性がある。 

 
３．研究の方法 

＜tDCS 刺激方法＞ 



tDCS 機器には neuroConn 社製の DC-stimulator Plus を使用した。刺激部位は前頭極（FPA： 

Front Polar Area）と後頭極（Oz）、刺激強度を 1.0mA×900 秒間×1回/日、5回/週を 2週間

（計 10日間）刺激した。刺激中は四肢のストレッチと筋力強化練習、刺激後はバランス練習

と歩行練習を約30分間実施し

た（右図：プロトコル）。 

＜身体機能評価＞ 

PD の総合的評価には UPDRS

（ Unified Parkinson’s 

Disease Rating Scale）を、運動

機能の評価には STEF（Simple 

Test for Evaluating hand 

Function）とTUG（Time Up and Go）を、認知機能の評価にはMMSE（Mini Mental State Examination）

と TMT（Trail Making Test）を用いて評価した。 

＜生理学的評価＞ 

中脳黒質緻密部の撮像は neuromelanin-sensitive MRI（VERIO, Siemens, Germany）により行

なった。NMの計測は AC-PC ラインを基準線とした fast spin echo 法で撮像された MRI 画像を用

い（下図：A.a, B.a）、大脳脚内の基準点（直径 4 mm）の輝度から閾値（mean ± 3 SD）を算出

し、画像処理ソフト Image J（Fiji）により左右緻密部内の NM（mm2）を自動計測した（下図：

A.b,c、 B.b,c）。 

 
４．研究成果 

本項では典型例での結果を報告す

る。X年に左上肢の静止時振戦を認め

PD の診断をされた 70 代の女性であ

る。当初は薬物による改善もみられ

たが、バランス機能は徐々に低下（進

行）し、X+5 年から転倒を繰り返すよ

うになった。X+10 年に tDCS 療法目

的で入院となり、「３．研究の方法」

に記載した手順で tDCS 療法を実施

した。 

tDCS併用のリハビリテーションに

よる臨床結果（前/後）は、H&Y

（III/III）・UPDRS（part III）（27/5

点）・STEF（右 81/84 点、左 81/81 点）・

TUG（time:3.4/12.5 秒、step:25/19

歩）・TMT-A（60.4/54.4 秒）であった。

特に左上肢に見られていた安静時振

戦が tDCS 療法後に消失した。 

一方、中脳黒質緻密部内の NM（前/後）は、43.2 mm2（右 17.5 mm2、左 25.7 mm2)/53.2 mm2（右

23.5 mm2、左 29.7 mm2）であった（上図 (A.c, B.c）：中脳黒質緻密部内の NMを赤で示した）。  

本症例の UPDRS（part III）の変化は 22 点（MCID（minimal clinically important 



difference）:2.3〜2.7）、TUG（step）の変化は 24％（MCID:13%）であり、MCID 以上の改善を示

した。NMは 18.8%の増加を認め、この増加が PDの運動症状および非運動症状の改善の一因にな

ったことが推察される。NM とはドパミンニューロンを間接的に反映しており、細胞内に含まれ

るメラニン色素であるため比較的簡便に視覚化できる。したがって、中脳緻密部内の NMが tDCS

療法によって増加したことは、リハビリテーション医学の学術性および社会的貢献度は大きく、

今後のさらなる発展が期待される。しかし、現時点では測定誤差の影響も否定できないため、今

後は MRI の撮像方法と解析手法の検証を重ね、中脳黒質だけでなく青斑核や腹側被殻野などに

も存在する NMの定量的な解析手法（面積・体積）を確立する必要があると結論づける。 
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