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研究成果の概要（和文）：本研究は、パーキンソン病患者に対する脳深部刺激療法（Deep Brain Stimulation: 
DBS）の最適化を目指し、主に近赤外光を用いた装置（Near Infrared Spectroscopy: NIRS）を用いて脳活動状
態の計測を行い、効果的な生体指標の確立とそれに基づく刺激条件を模索した。また、多施設共同研究を通じ
て、新規脳刺激装置を用いたDBSの効果を高めるための最適な電極留置部位と脳神経線維束の特定を行い、患者
個々に適した治療条件を設定した。この手法により、治療効果の向上と患者の生活の質の向上が期待される。

研究成果の概要（英文）：This study aims to optimize deep brain stimulation (DBS) therapy for 
patients with Parkinson's disease. Primarily, it involves using a device based on near-infrared 
spectroscopy (NIRS) to measure brain activity, with the goal of establishing effective biomarkers 
and exploring stimulation conditions based on these markers. Additionally, through a multi-center 
collaborative study, the research identifies the optimal electrode placement sites and neural fiber 
tracts using new brain stimulation devices to enhance the effectiveness of DBS. This approach aims 
to set treatment conditions tailored to each patient, thereby improving therapeutic outcomes and the
 quality of life for patients.

研究分野：脳神経外科学

キーワード： パーキンソン病　生体指標　近赤外光
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的には、脳深部刺激療法の刺激条件最適化に寄与する新しい知見を提供し、パーキンソン病の重症度評価に
おける生体指標の確立を進めることができた。社会的には、パーキンソン病患者の治療効果を向上させ、生活の
質を改善することが期待される。これにより、　脳深部刺激療法の臨床応用がさらに進展し、より多くの患者に
恩恵がもたらされる可能性がある。また、治療の個別化が進み、医療費の削減や患者の負担軽減にもつながると
考えられる。

※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 
 パーキンソン病は脳内の神経伝達物質であるドパミンが欠乏し、脳神経回路機能に異常を起

こす疾患であるが、進行期の患者に対しては脳深部刺激療法という外科的治療法が用いられる。 

脳深部刺激療法とは脳深部（基底核）内に電極を埋め込み、神経回路の一部に電流を流すことで

脳異常活動を制御する方法である。パーキンソン病に対して脳深部刺激療は幅広く行われてお

り、日本国内でも本疾患に対して保険適応が認められている。しかし、この治療はパーキンソン

病を完治させるものではなく、より高い治療効果を有する脳深部刺激装置開発が望まれている。 

 

最も汎用されている脳深部刺激装置は一定の強さの電気刺激を持続的に送るだけの回路（open-

loop circuit）を形成するのみだが、患者の日常生活においては一日の中で脳活動に変化がある

ため、脳の状態を感知して電気刺激の頻度や強さが変わるシステム（closed-loop circuit）の

方が高い治療効果を有すると考えられていた（Rosin B et al. Neuron, 2011）。 

 

 本研究開始時、パーキンソン病の病状に応じて刺激条件を変化させるために必要となる、

closed-loop システムにおいて感知すべき、病態を反映する脳活動のバイオマーカーは明確と

なっていなかった。申請者は、パーキンソン病の影響を受ける脳神経回路の一部である脳皮質運

動関連領域の活動に着目し、脳深部刺激療法によって運動課題遂行時の脳皮質活動状態が上昇

することを先行研究の NIRS 実験により明らかにした（Morishita T et al. Front Hum Neurosci, 

2016)。これにより、運動時脳皮質血流変化が一つの客観的な重症度判定指標になる可能性が示

された。 
 
 一方、進行期パーキンソン病の患者において、基底核内部と皮質との間での異常同期活動が認
められるという報告から、基底核内で検出される Local Field Potential (LFP) におけるβ帯域
のオシレーション活動がパーキンソン病の状態を反映している可能性が示唆され  (de 
Hemptine et al. Nat Neurosci, 2015)、海外では LFPを検出して刺激強度を自動調整する機器
の開発が進んだ。そして、世界に先駆けて 2020年 12月より日本国内において LFPのセンシン
グ機能が搭載された脳深部刺激用のパルス発生装置 (Medtronic Percept PC, model B35200) 
がパーキンソン病に対して保険適応となり、市販後調査となる aDBS registry 研究が開始され
た。 
 
２．研究の目的 
 パーキンソン病の患者を対象として、チャンネル型の functional near infrared 
spectroscopy (fNIRS) 機器を用い、抗パーキンソン病薬の on/off や脳深部刺激療法前後での脳
活動変化を計測し、治療が基底核−皮質ネットワークに与える影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
片側淡蒼球内節への脳深部刺激電極植込みを受けた 12 人の患者（平均年齢 63.4±4.8 歳; 男
性 4名, 女性 8名; 右側手術 5名, 左側手術 7 名）を対象とし、fNIRS 機器（島津製作所 FOIRE-
3000）を用いて脳活動を計測した。近赤外光のプローブを当てる部位として、運動に関連する部
位(補足運動野、運動前野と運 動野)を含む範囲を選択する。 
 
術前の on medication および off medication の状態と、手術後半年の on DBS/off 
medication の状態の３つの条件で fNIRS 実験を行い、それぞれの条件間での比較を行った。同
実験では手術側脳半球の反対側の手の掌握運動を課題としたブロックデザインを用いてデータ
を収集した。脳深部刺激療の効果判定のため、術前と術後半年時点での Unified Parkinson's 
Disease Rating Scale (UPDRS) motor score を用いて臨床評価を行った。 
 
得られた脳活動に関するデータは NIRS- SPM (KAIST, Korea) を用いて定性的な解析を行い、
運動課題による活動部位を明らかにした。また、統計学的解析法（hierarchical mixed model, 
false discovery rate correction） を用い、各チャンネルの酸素化ヘモグロビン上昇の幅を各
条件間で比較した。 
 
４．研究成果 
臨床的な効果としては、UPDRS motor score は全ての症例で改善が認められ、麻痺などの永続
的な合併症は認めなかった。 



NISRS-SPM を使用した
解析では、術前の off 
medication state では
課題遂行時に運動関連
領域に特異的な活動上
昇は認められなかった。
術前  on medication 
state や術後の状態で
は掌握運動に関連した
半球（図では左側）で脳
活動上昇が認められた。 
 
術前の off medication に比べ on medication state の状態では、運動課題遂行時の手術側
運動関連領域における皮質活動上昇の幅に減少が認められた。術前 off medication に対して
術後 on DBS/off medication の状態では左右両半球の皮質活動上昇幅が全体的に減少した一方
で、手術側運動野の hand bump 周辺の皮質活動上昇幅が増加した。術前 on/medication への
術後の状態比較では、手術側の運動関連領域で皮質活動上昇幅が高かった。 
 
本研究結果は、内服薬は脳全体に作用するのに対し、脳深部刺激療法は基底核内運動領域に選
択的に作用し、刺激部位と関連した皮質領域に二次的に影響を与えることを示唆している。基底
核−皮質ネットワークの活動状態を明らかにすることは、病態評価や治療法発展に寄与するもの
と考えられた。 
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