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研究成果の概要（和文）：高次脳機能障害に対し,選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害薬であるアトモキセ
チン(ストラテラ）を内服投与し,同時に,経頭蓋磁気刺激療法とリハビリテーションを実施した.その結果,記憶
や注意における評価の改善を認め,臨床的にも「日常会話の反応が早くなった」,「自発性が向上した」,「上肢
の運動速度が速くなった」などの行動変化がみられ,この改善は,4週間の投与後も持続した.脳血流画像から、大
脳皮質全域のノルアドレナリン濃度が増え,血流改善したものと考えている.そして,アトモキセチンの内服が脳
の機能改変を促すとされ,本研究にて,アトモキセチン内服併用でのリハビリテーションの安全性と有用性を認め
た.

研究成果の概要（英文）：Our proposed combined protocol of atomoxetine administration and 
rehabilitation methods was safely tolerated, and improved cognitive function in some patients after 
stroke. Although further studies with a larger number of patients and healthy controls needs to be 
performed, atomoxetine administration combined with other therapeutic interventions.This study had 
certain limitations, which will have to be addressed in future studies. First, this study included a
 relatively small number of subjects with only about ten patients with stroke. The safety and 
efficacy of atomoxetine administration should be confirmed in a randomized controlled trial with a 
larger number of patients. Second, the long-term effects of the combined
treatment were not examined. More specifically, this study protocol lasted 4 weeks after beginning 
the intervention. Third, using various brain imaging analyses of the extent of brain plasticity 
could be useful to evaluate the effect of combined this protocol. 

研究分野：脳卒中
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アトモキセチン内服併用での経頭蓋磁気刺激（TMS）とリハビリテーションの安全性と有用性を確認し,脳血流画
像において全脳における血流改善効果の可能性を認め,報告した.慢性期でありながら,リハビリテーションの効
果を最大限に引き出すために,脳の機能変化機能を高める目的でアトモキセチンを投与し,高次脳機能障害の改善
も認めた.他にも,ドーパミン系,セロトニン系に作用する薬剤でも,実験レベルでは報告が散見される.今後,こう
した脳神経機能変化を促す薬剤の研究が望まれ,脳の機能変化能力を高めた状態でのリハビリテーション提供で,
慢性期などの治らないと考えられていた患者に希望を与えうる結果を提供できたと考える.



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

脳損傷におけるリハビリテーション（以下、リハ）では、脳の代償機構（可塑性）をリハ

前に高めておく事でその効率を上げる事が出来るとする報告が増えてきている。脳の可塑

性を高める手段として、経頭蓋磁気刺激や経頭蓋直流刺激といった脳に直接電気的刺激を

与える方法や薬剤により脳血流を向上させる方法が知られている。殊に経頭蓋磁気刺激は

当施設においてその有用性を示してきた。選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害薬であ

るアトモキセチンに注目した。アトモキセチンは、注意欠陥、多動性障害の治療薬として

小児から大人まで幅広く服用されている。従来の脳血流改善薬と異なり、心血管系に大き

な影響を与える事なく、脳内のアドレナリン濃度を増加させる。 
 
２．研究の目的 
近年になり開発された薬剤、アトモキセチンは、ADHD（注意欠陥・多動性障害）の治療薬と
して広い使用が開始されている。同時にこの薬剤は、心臓や血管に大きな影響を与えることな
く脳内のアドレナリン濃度を増加させる薬物でもあり、アトモキセチンを内服することで脳の
障害を補う力が高まることもすでに確認されていた。しかしながら、脳卒中後遺症患者を対象
としてアトモキセチンを投与し、それが神経症状の回復に与える影響を検討した報告はいまだ
みられていない。よって、本研究では、対象となる患者さんに対する、アトモキセチン内服投
与と集中的リハの併用療法の安全性と有用性を確認・検討することとした。 
 
３．研究の方法 
（1） 参加できる条件 
・脳卒中を原因とする、片麻痺もしくは失語症を患っている方。 
・治療開始時の年齢が、20～70 歳である方。 
・脳梗塞発症から治療開始までの経過時間が 6か月～5年である方。 
・本研究への参加にあたり、十分な説明を受けた後にしっかり理解でき、文書による同意が得
られた方。 
（2） 参加できない条件 
・重篤な心臓病、肝臓病、腎臓病、精神病、緑内障である方。 
・低血圧に対して、血圧を上げるための薬を内服している方。 
・その他、いくつか本研究への参加をご遠慮いただく条件がありますが、診察や検査の結果、
医師の判断で、当研究への参加が不適切と考えられた方。 
 
（3） 介入方法 
・アトモキセチンを1日40～120mg内服してもらう（投与量は、1～2週間ごとに徐々に増やす）。
同時に集中的リハ(脳梗塞後遺症により、上肢麻痺であれば入院 1日あたりに作業療法 120 分 / 
下肢麻痺であれば理学療法を入院1日あたり120分 / 失語症および高次脳機能障害であれば言
語聴覚療法を入院 1日あたり 120 分行う。集中的リハは、入院期間中は連日で行った。 
・各々自主トレーニング 120 分を日曜を除いて毎日行った。本介入は、入院治療として行った。 
 
（4） 効果の評価 
・本研究の主たる評価は、本療法の安全性、各々の症状に対する効果と脳内の変化がどれだけ
あるかを判定することである。これらを検討するために、それぞれの症状に応じた評価を受け
てもらいます。また、脳内変化を検討するための画像検査も行います。いずれの評価・検査も
治療開始時と終了時に行います。 
 
3.中止基準 
以下の事象が確認された場合、当該症例の本研究はその時点で即座に中止する。 
1）患者さんより同意の撤回があった場合。 
2）患者さんより治療の変更・中止の申し出があった場合。 
3）有害事象の発現（原疾患の増悪、合併症の悪化、新たな疾患の併発等）がみられた場合。 
4）その他、研究責任医師が、本研究の継続が不適切と判断した場合。 
 
４．研究成果 
高次脳機能障害に対し,選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害薬であるアトモキセチン(スト
ラテラ）を内服投与し,同時に,経頭蓋磁気刺激療法とリハビリテーションを実施した.その結果,
記憶や注意における評価の改善を認め,臨床的にも「日常会話の反応が早くなった」,「自発性
が向上した」,「上肢の運動速度が速くなった」などの行動変化がみられ,この改善は,4 週間の
投与後も持続した.脳血流画像から、大脳皮質全域のノルアドレナリン濃度が増え,血流改善し
たものと考えている.そして,アトモキセチンの内服が脳の機能改変を促すとされ,本研究にて,



アトモキセチン内服併用でのリハビリテーションの安全性と有用性を認めた. 
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