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研究成果の概要（和文）：　多発性硬化症（MS）、視神経脊髄炎（NMOSD）の認知機能障害、易疲労性、抑うつ
を対象とし、非侵襲的脳刺激療法(tDCS)の効果を検証した。対象は当科に通院または入院された患者で本特定臨
床研究への参加に同意をいただいた方で、2週間のtDCS療法と通常のリハビリテーションを施行した。刺激は、
完全2重盲検下で実刺激とSham刺激のクロスオーバー試験で遂行し、刺激前後で高次機能(BRB-N)、抑うつ(BDI-
Ⅱ)、疲労(FSS)、痛み(VAS)の評価、およびfMRIを施行した。4名のMSと1名のNMOSD患者で完了したが、未完了の
患者がまだいるため、全例完了後キーオープンし、解析を予定している。

研究成果の概要（英文）：  We evaluated the effects of noninvasive brain stimulation therapy (tDCS) 
on cognitive dysfunction, fatigue, and depression in multiple sclerosis (MS) and neuromyelitis 
optica spectrum disorders (NMOSD). The subjects were patients who attended or were hospitalized at 
our department and gave consent to participate in this clinical study. Two weeks of tDCS therapy and
 usual rehabilitation were administered. Stimulation was performed in a completely double-blind 
crossover study between real and sham stimulation, with pre- and post-stimulation assessments of 
higher cognitive function (BRB-N), depression (BDI-II), fatigue (FSS), pain (VAS), and fMRI. Four MS
 and 1 NMOSD patients completed the study, but there were still patients who had not completed it. 
We are planning to key open and analyze the data after all patients have been completed.

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、NMOSDに対して近年多種類の疾患修飾薬（DMD）が使用可能となり、運動機能障害から見た予後は格段に改
善した。しかしこれらのDMDでは効果の期待できない認知機能障害・易疲労性・抑うつ・痛みが主因と考えられ
る失業やQOLの低下が、社会的に問題となっている。MS、NMOSD患者におけるtDCS療法の臨床研究は、国内ではい
まだ報告が無く、その有効性を検証することは患者にとって福音となることはもちろんであるが、社会的にも失
業による経済的損失を抑止できることが期待される。さらに本研究成果は高次脳機能改善療法としてのみなら
ず、他の神経疾患への応用研究を加速させると期待される。

※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 
 
多発性硬化症（MS）の重症度は一般に身体機能障害度スコア（EDSS）で評価される。

平均 30 歳で発症後、再発寛解を繰り返しながら増悪し、歩行に補助具が必要となる EDSS 
6.0 に達するのに約 20 年といわれている。しかし欧米の調査から、未だ歩行に支障のない
EDSS 3.0 の段階で既に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、EDSS で評価される運動障害以外に、認知障害、易疲労性、
抑うつなどの非運動症状が患者の社会参加を阻んでいると考えられている。 
わが国でも 2000 年のインターフェロンβ療法の承認に続いて 6 種 7 剤の新規疾患修飾

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、それに相反して DMD
の効果が期待できない非運動症状が社会的にクローズアップされてきた。また MS の類縁
疾患で我が国に多い視神経脊髄炎（NMOSD）でも認知障害を呈したり、後遺症としての痛
みが問題となっている。 

MS の DMD の早期使用により、多少の脳萎縮進行予防効果は期待されるが、ブレインヘ
ルスの維持・向上に対するエビデンスのある報告は無く、またアルツハイマー病で使用され
る薬剤も MS の認知症状に対して有効性が認められない。そのような状況下でブレインヘ
ルスの維持・向上に有効な新しい治療法の開発が待望されていたが、反復経頭蓋磁気刺激療
法（rTMS）が MS 患者のワーキングメモリー機能の改善や、脳の機能的接続性を高めると
いう初めての報告があった (Hulst et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2016)。我々も
rTMS の認知障害に対する先行研究を開始していたが、rTMS は装置が大掛かりで、医師の
み施行可能という制約があった。そこで安全性と可搬性に優れ、理学療法士も施行できる経
頭蓋直流電気刺激療法(tDCS)を MS、NMOSD 患者の非運動症状を対象として施行するこ
とを企画した。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の主目的は非侵襲的な経頭蓋直流電気刺激療法（tDCS）の日本人 MS および

NMOSD 患者の認知障害・易疲労性・抑うつといった非運動症状に対する有効性を検証し、
患者のブレインヘルスの維持、向上に貢献することである。MS における tDCS 療法の有効
性は近年欧米から報告されだしたところで、疲労や認知機能を含む非運動障害に対する有
効性に関して、未だエビデンスは明らかになっていない。さらに本邦では未だ報告が無く、
特に NMOSD における tDCS 療法に関しては海外を含めこれまでに報告が皆無である。 
  
 
 
３．研究の方法 
 
日本人 MS および NMOSD 患者の認知障害・易疲労性・抑うつに対する tDCS 療法の有効性

を検証することが主目的であり、以下の方法で本研究を遂行した。プログラムに関しては、
刺激部位、刺激強度、刺激時間により得られる効果が異なることが予想される。本研究では、
これまで当院におけるパーキンソン病に対する tDCS 療法で良好な結果が得られている方
法に準じて以下の方法で施行した。 
 

1)  対象患者は当院脳神経内科に通院あるいは入院された MS および NMOSD 患者で、本特定
臨床研究に書面で同意された方である。 
2)  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)、易疲労性を Fatigue severity scale (FSS)、
抑うつを Beck  depression inventory Ⅱ (BDI-Ⅱ) 、症状の重症度を EDSS で評価する。
認知機能に関連した異なる脳領域の機能的結合性の評価は resting state で functional 
MRI (fMRI)を施行する。 
3)  上記項目を評価後、2週間の tDCS 療法を遂行する。刺激療法および評価は完全な二重
盲検下で遂行する。tDCS による刺激条件は、刺激部位：前頭極/後頭極、刺激強度：1 mA、
刺激時間：900 秒／回（Sham 刺激による通電時間は 30 秒間のみ）、刺激面積：35 cm2、刺激
頻度：1回/日 × 5 回/週 × 2 週（計 10 回/プロトコル）とする。 
4)  tDCS 療法終了後 1、2、および 3か月にベースライン時の評価項目を再検し、有効性お
よび効果の持続期間を検証する。fMRI は治療前と後 1か月に施行する。 



 
 
 
４．研究成果 
 
tDCS 療法は当初ブラインド下で行い実刺激とシャム刺激をランダムクロスオーバーで施

行したが、刺激担当医に刺激の種類がわかってしまうという欠点があり、完全な二重盲検で
はなかった。そこで一旦研究を中止し、新規に研究計画を作成した。実刺激群とシャム刺激
群を 1：1とし、刺激順は第 3者が決定し、刺激者、被験者、評価者ともに厳密なダブルブ
ラインド下で遂行し、実刺激、シャム刺激各 1回の刺激で終了するクロスオーバー試験とし
て申請した。審査は医療機器としてわが国では承認されていない刺激装置を使用する特定
臨床研究であり、承認に時間を要した。再開 1 例目を 2022 年 5 月から開始し、現在まで 4
名の MS 患者と 1名の NMOSD 患者で完遂した。現在進行中の複数の患者を含めて、全例終了
後キーオープンし、解析を予定しているため、解析結果は未だ不明である。我々のプレリミ
ナリーな研究から疲労感の改善や認知機能の改善に効果が認められていたことや、ブライ
ンド下で遂行中であるが各タームで評価レベルや患者の自覚症状に差異が認められること
から、全例完了後の解析結果が待たれるところである。 
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