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研究成果の概要（和文）： 

① 30%酸素吸入による認知機能変化 

発症 15 日以内の脳梗塞・脳出血患者において 30%酸素と室内気吸入時の記銘力を比較し，左

病巣群で高濃度酸素による言語性記銘増強効果を認めた．増強効果が大きい群では両側脳血流

が低下していた．  

② iPadによるATMT訓練とWiiによる全般認知訓練 

発症 10 日以内の脳梗塞、脳出血患者において 2週間の iPad による ATMT 訓練群、Wii による

全般認知訓練群の TMT-A と MMSE の変化を調べた。対照群に比し iPad 群では TMT-A のみならず

MMSE も有意に改善し、効果は限定的でなく般化する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Phase 1: Memory Enhancing Effect during 30% Oxygen Inhalation. 

Patients with a hemispheric stroke lesion in the acute –subacute phase were examined 

memory tasks during inhalation of 30% oxygen and inhalation of room air, and the results 

demonstrated increased verbal memory during inhalation of oxygen in left hemispheric 

lesion group. The larger improvement group demonstrated tendency to lower cerebral blood 

flow in the bilateral hemispheres. 

Phase 2: Effect of Brain Training Using Apple iPad and Nintendo Wii. 

Patients with a hemispheric stroke lesion in the acute phase participated in the study, 

and were divided into three groups: the iPad group, training of attention with Apple’s 

iPad and ATMT application software resembled TMT-A; the Wii group, training of general 

cognitive function with Nintendo’s Wii; and the C group, control group. Then, it was 

investigated whether such training for 2 weeks improved the scores in TMT-A and MMSE. 

Not only the improvement rate in TMT-A but also the improvement rate in MMSE were 

significantly high in the iPad group. It was suggested that the efficacy of computer based 

brain training was not limited to the trained skill in acute stroke patients. 
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１．研究開始当初の背景 
 脳卒中における高次脳機能障害は患者の
ADL を低下させる大きな要因であるが確立し
た訓練方法はない。一方で近年、健常者にお
いて高濃度酸素の吸入による記憶力向上や、
いわゆる脳トレと呼ばれるコンピューター
ゲームによる注意遂行機能向上が報告され
ている。しかしこれらの報告には否定的な意
見も多く、脳卒中患者に対する効果は不明で
ある。また、これらの脳トレは訓練したタス
クのみ上達するが効果が般化されないとい
う意見が一般的である。 
２．研究の目的 
 脳卒中患者に対する高濃度酸素吸入が高
次脳機能に影響を与えるか否か、またコンピ
ューターを用いた高次脳機能に対する賦活
の有効性や般化について調べる。 
３．研究の方法 
第一段階：30%酸素吸入下における認知機能
向上効果 
【対象と方法】発症 15 日以内の初発の片側
内包～放線冠梗塞および視床～被殻出血患
者 21 名を対象に、4日間連続して 30%濃度酸
素または室内気いずれかの気体を吸入しな
がら記銘力検査を行い、その成績の差を統計
的に比較した。吸入気体は検者・被験者とも
に知らされず(ダブルブラインド)、4日の内
2日が 30%酸素、2日が室内気となるよう設定
した。記銘力は言語性記銘について二種の三
宅式有関係対語検査を用いて、非言語性記銘
について nova lease(株)の脳年齢計
Advanced Trail Making Test（ATMT）パター
ンテスト(図 1)を用いて測定した。また、基
礎となる認知の計測のために全例に研究参
加前に Mini Mental State Examination 
(MMSE)を施行した。対象のうち 15 人には脳
血流 SPECT を施行し、記銘力への影響と脳血
流量の関係について検討した。 
【結果】 

病因(脳梗塞，脳出血)や病巣の左右で対象の
年齢，病巣長径，研究参加までの罹患期間，
MMSE得点に有意差は認められなかった(表 1)．
二種の三宅式記銘検査成績は差がなく相関
した(図 2)。非言語性記銘成績は室内気吸入
時 8.3±2.5、30％酸素吸入時 9.2±2.1 と改
善率平均 1.2の上昇を認めたものの有意差は
なかった。一方で言語性記銘成績は室内機吸
入時 10.0±4.4、30%酸素吸入時 12.1±4.2 で
30%酸素吸入時の得点が有意に高く、更に左
側病巣の場合は 1％水準で有意差を認め改善
率は 1.6 であった(図 3)。言語性記銘成績の
改善率平均である 1.3を境界にそれ以上であ
った対象を効果大群・未満であった対象を効
果小群とし、SPECT を施行した 15 例で二群間
の脳血流量を比較したところ有意差はない
ものの効果大群は両側脳血流量が低い傾向
にあった(表 2)。 
【考察】脳活動には大量の酸素とグルコース
が必要であり、高濃度酸素吸入はその代謝要
求を補助賦活すると考えられている。今回言
語性記銘の成績改善率が高い例では両側大
脳の脳血流が低い傾向にあったが、血流量が
低ければ代謝要求に対する応答が不十分で
あるため高濃度酸素による補助がより明確
になった可能性が示唆される。非言語性記銘
については明らかな効果を認めなかったが、
ATMT パターンテストでは成績幅が狭いため
統計的有意差が出なかった可能性もある。 
 今回一定の効果を認めたが、基本的に酸素
は毒性・傷害性を持つため安易に使用できる
ものではない。今後評価方法を更に加味して
検討が必要である。 

 

第二段階：iPadを用いたATMT訓練及びWiiを

用いた全般性認知訓練 

【対象と方法】発症 10 日以内の初発の片側
MCA 領域の脳梗塞・脳出血患者 44 名をランダ



ムに、Apple 社の iPad にて Tekunodo 社の
「touch the numbers」を訓練する群(iPad 群)、
Nintendo 社の Wii にて同社の「やわらかあた
ま塾」を訓練する群(Wii 群)、認知訓練をし
ない対照群(C 群)の 3群に振り分け、1日 20
分、週に 5日連続、2週間の計 10 日間 200 分
の訓練を課した。2週間の訓練前後で Trail 
Making Test-A(TMTA)と MMSE を施行し、その
成績の変化を 3群間で比較した。Touch the 
numbers は ATMT のシステムを採用しており、
注意遂行機能課題である TMT-Aをタッチパネ
ル上で再現している(図 3)。対してやわらか
あたま塾は総合的な認知機能を要する課題
である。これらの訓練により成績が有意に改
善するか、またATMT課題しかしていないiPad
群においても総合的な認知機能テストであ
る MMSE 成績が改善するかについて調べた。 
【結果】訓練介入前の各群の基本統計量・
TMTA や MMSE 成績に差はなかった(表 3)。全
ての群において、訓練前後で TMTA と MMSE の
成績は有意に改善した(表 4)。TMTA の成績は
iPad 群で 261 から 151 秒へ、Wii 群で 260 か
ら 173秒へ、C群で281から215秒と低下し、
MMSE の成績は iPad 群で 18 から 24 へ、Wii
群で 19 から 26 へ、C群で 21 から 23 へ上昇
した。iPad 群の成績改善率は 38.8%であり C
群の 21.7%に対して有意に高かった。MMSE の
成績改善率はiPad群で49.9%、Wii群で49.8%
であり、どちらも C群の 15%に比し有意に高
かった(表 5)。 
【考察】いわゆる脳トレの効果は健常者や慢
性期の認知症患者においては否定的である。
しかし、今回急性期脳卒中患者においては効
果を認めた。この差は脳の可塑性に由来する
と考える。急性期脳卒中患者の脳は可塑性に
富み、慢性期のプラトーな状態とは異なる。
ニューロンネットワークの再組織化や、低下
した血流や代謝の改善も期待できる時期で
あり、実際に通常では発現しない成長関連蛋
白も急性期～数ヶ月間は出現することが報
告されている。活動依存性シナプス可塑性の
観点からも、脳活動を制限された脳卒中の急
性期にこそ賦活する効果は高いと考える。後
に追いつかれる効果であったとしても、早期
から患者の ADL 改善や効果的なリハビリ、転
帰先の選定につながると期待される。 
 また、脳トレは健常者であっても高次脳機
能障害者であっても、訓練したタスクに限定
的で般化されないと言われるが、今回 ATMT
の訓練を施行した iPad 群において総合的認
知の MMSE 成績改善率も有意に高かった。こ
れは、ATMT で使用する注意遂行機能は高次脳
機能の中でも上位に位置し、他の下位の認知
機能を統括管理する機能であるためと考え
られる。これらの認知機能は前頭葉に位置す
るが、前頭葉の直接的損傷がなくても
diaschisis と呼ばれる神経連絡性の低下を

来すことが知られている。急性期の入院とい
う受身の生活環境では前頭葉機能の必要度
が低下するため、間接的な機能低下に加え不
使用により、障害が固定化されてしまう危険
がある。そのため、急性期から上位の高次脳
機能である注意遂行機能を強制的に賦活さ
せることが、全般性認知の改善に有効である
と考えられる。 
 
図 1 Pattern Test 

 

表 1 Basic statistics for all subjects. 

図 2  Relation between scores of List-A 

and List-B (when inhaling room air) 

 

図 3 Effects of 30% oxygen inhalation on 

Non-Verbal and Verbal memory. 

 

表 2  Comparison of cerebral blood flow 

(CBF) of both hemisphere inhaling room air 



between larger and smaller Size of Effect 

groups about verbal memory. 

 

図 3  “Touch the Numbers” and Trail 

Making Test-A (TMT-A). 

 

表 3  Comparison of clinical 

characteristic among three groups. 

 

表 4  Changes of scores of TMT-A and MMSE 

with the intervention in each group. 

 

表 5  The differences of effect size of 

TMT-A and MMSE among three groups. 

 

 

４．研究成果 

 第一段階の研究からは、亜急性期脳卒中患

者において 30%濃度酸素吸入時に言語性記銘

力が増強される可能性が示唆された．一時的

な能力の比較でありこれが持続する効果な

のかは今後検討が必要だが，少なくとも強く

記銘した機会をより得た方がその情報は長

期記憶に定着しやすいため，領域特異的訓練

として覚えたい事柄を高濃度酸素吸入下で

繰り返す等の臨床応用も考えられるかもし

れない． 

 Rat の研究で酸化ストレスによってアミロ

イド β 様物質蓄積を誘発し逆に海馬の縮小

を認めた報告もあり，酸素はその毒性を無視

して安易に使用して良いものではない．しか

し，医療的行為は全て効果とリスクを比較し

て検討すべきであるが，少なくとも今回の研

究遂行において状態が悪化した対象はなく

安全性と一部の効果は確認できた．これは脳

卒中患者に対する高濃度酸素吸入効果に対

する初めての報告である． 

 

第二段階の研究で示したのはあくまでも

コンピューターベースの高次脳機能訓練の

一側面、つまり急性期脳卒中患者の 2週間に

おける効果のみである。今回の条件であれば

訓練によって認知機能は改善した上に、その

効果は訓練した内容限定的なものではなか

った。前述したように、後になって追いつか

れる効果かもしれないが急性期において早

期に認知が改善することは、患者の ADL 向上

のみならず効率的なリハビリ、入院期間の短

縮による医療経済的効果などメリットが大

きい。 

 これまでの大規模研究やレビューでは脳

トレの効果は明らかにはなっていないが、今

回のように条件を限定すれば効果を見いだ

せる要素は他にもあるかもしれない。対象を

広げ大規模な結果を出す一方で、むしろどの

ような対象であれば効果があるかという選

定をしていくことが重要であると考える。 
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