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研究成果の概要（和文）：本研究では、脳卒中片麻痺上肢痙縮に対するボツリヌス療法（BoNTA）の効果増強や
効果延長が得られるリハビリ治療を同定することを目的に、BoNTA治療後の脳卒中患者を対象に経頭蓋直流電気
刺激（ｔDCS）治療群とSham（偽刺激）治療群の2群に振り分けた無作為化臨床試験を実施し、痙縮抑制効果増強
および効果持続延長を治療条件の違いによって比較し、本併用療法が上記効果に及ぼす影響を短期的および長期
的に検討した。ｔDCS群で痙縮抑制効果の効果増強や期間延長がみられる例があるものの、症例によって異なる
傾向を示し、個体差が大きく関与している可能性も示唆された。

研究成果の概要（英文）：Botulinum neurotoxin (BoNT) injection is effective for reducing spasticity, 
but the duration of effectiveness is limited for only 3 months, therefore multiple injections are 
necessary over the long term.  Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a potentially novel
 strategy for reducing post-stroke spasticity, and tDCS might prolong the duration of reducing 
spasticity by BoNT therapy. The purpose of this study was to examine problems with adaptation and 
feasibility for the BoNT therapy with anodal tDCS for upper limb spasticity of stroke patients as a 
preliminary study. A single-blind, randomized sham (placebo)-controlled pretest/posttest study was 
conducted for stroke patients. This study was completed without the need for stopping per medical 
monitor. No adverse effects were seen during the intervention.  Based on the results of this study, 
BoNT and tDCS appear to be safe, feasible, and well tolerated in stroke patients. 

研究分野：リハビリテーション医学

キーワード： 非侵襲的大脳刺激　ボツリヌス毒素療法　脳卒中　リハビリテーション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、脳卒中片麻痺上肢痙縮に対するボツリヌス療法（BoNTA）と経頭蓋直流電気刺激の効果増強や効
果延長などの併用効果がみられる例も確認されたことから、BoNTA追加施注までの期間を延長することが可能と
なり、対象患者の身体的負担ならびに医療費の軽減が期待される。また、先進的リハビリの発展の一助につなが
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 
 
脳卒中片麻痺上肢痙縮に対するボツリヌス療法（BoNTA）は、脳卒中治療ガイドライン 2021 では、推奨レ
ベルグレード Aとしてエビデンスが確立され、日常診療で積極的に実施されている。しかし、診療報酬では
1回当たりの施注上限量が設定され、現量では効果不十分な症例が多い。効果持続期間も 3～6か月と短く、
効果減弱すれば追加施注が必要である。また、薬価が高額であること、頻回な施注に伴う抗体産生が日常診
療では問題となっており、いかに施注効果を持続延長させるか、末梢性に経皮的電気刺激（TENS）を含めリ
ハビリ併用による効果増強や効果持続の延長が検討されているが、十分なエビデンスは得られていない
（Demetorios M, et al. Cochrane Database Syst Rev 2013）。 
近年、脳卒中片麻痺上肢に対して、中枢性電気刺激である経頭蓋直流電気刺激（ｔDCS）により脳の興奮性
を変化させることで麻痺などの運動機能の回復を図る試みが実施されている。上肢痙縮に対する ｔDCS の効
果については、無作為化臨床試験も 5件にとどまっており、短期及び長期効果に関する検討は不十分とされ
ている（Elsner B, et al, J Rehabil Med, 2016）。しかし、申請者は、脳卒中片麻痺上肢に対するｔDCS と
上肢ロボット訓練の併用療法の有効性を明らかとし、そのメカニズム、ならびに、ｔDCS と他のリハビリ訓
練併用療法の発展性を確認した（Ochi M, Saeki S, et al, J Rehabil Med, 2013）。特に片麻痺手指の痙縮
抑制効果があること、また、効果持続が 2か月程度に及ぶことを確認した。また、ｔDCS 併用療法では、著
効例と非著効例が観察され、この個体差は、運動麻痺の改善にも影響するとされる脳由来栄養因子（BDNF）
の分泌低下をもたらす遺伝子多型に由来していることが指摘されている（Cheeran B,et al, J Physiol, 
2008）。現在、ｔDCS に関する研究は進歩が著しい。このような状況から、BoNTA の効果を高め、その効果を
持続させる有用な方法を新たに開発・同定することが急務となっており、上記ｔDCS を併用することが有力
と考えられている。 
 
２． 研究の目的 
 
上記の背景およびこれまでの研究成果をもとに、本研究では脳卒中片麻痺上肢痙縮に対する BoNTA と中枢
性電気刺激（ｔDCS）の併用療法を臨床応用へ展開するための基盤となる研究を行う。研究期間内に以下のこ
とを明らかとする。すなわち、片麻痺上肢痙縮に対する BoNTA 後のｔDCS 併用療法の治療効果を明らかとす
る。 
 
３． 研究の方法 
 
慢性期脳卒中患者を無作為にｔDCS 治療群、Sham 治療群のの 2群に振り分け、片麻痺上肢痙縮に対する
BoNTA 治療後、3週間にわたる計 15セッションの片麻痺上肢に対する治療介入を実施する。治療条件の違い
による効果を前後比較で検討し、併用療法が治療効果に及ぼす影響を短期的および長期的に評価する。 
片麻痺上肢障害を有する脳卒中患者で次の選択基準を満足する者とする：①初回発症の脳卒中で発症 6か
月以上、②片麻痺上肢痙縮は、modified Ashworth scale（MAS） 2 以上で BoNTA の適応がある、③BoNTA の
禁忌事項に当てはまらない、④重度の認知障害がない、⑤痙攣発作の既往がない、⑥頭蓋内にクリップなど
の金属植込みがない、⑦訓練実施に支障となる合併症がない。対象者を無作為にｔDCS 治療と Sham 治療群の
2群に割り付ける。  
BoNTA は、下記臨床的評価（0W）を含む理学的所見に基づき、施注筋及び施注量を設定し（上限 240 単
位）、超音波装置および神経電気刺激装置（または筋電図）ガイド下に確実に標的筋を識別して実施する。１
W後より 1日 1セッション 40 分の治療介入を 3週間実施する。ｔDCS 治療群には障害大脳半球運動野 M1に陽
極を、反対側眼窩上縁に陰極を設置する。治療時間内に、片麻痺上肢のストレッチや関節可動域訓練は通常
通り実施する。Sham 刺激群にも同様に電極設置を行うが、偽刺激を実施し、その他の訓練はｔDCS 治療群と
同様に行う。両群とも、1日 1セッション、週 5日、3週間にわたって計 15 セッションを入院または外来通
院として実施する。既に実施している他のリハビリ治療は原則変更しない。 
評価項目は片麻痺上肢に関する評価として、Fugl-Meyer Scale、MAS, 関節可動域、Box and Block test, 
Motor Activity Log, Wolf Motor Function Test, Functional Independence Measure を行う。図２に示す
ように、BoNTA 治療前初回評価（0W）、ｔDCS・Sham 治療前（１W）、治療介入終了後（4W）、その後は初回評価
後 8週、16週、32 週および 52 週後に実施する。 
統計解析は単変量および多変量解析法を用いて、治療条件の違いによる効果を前後比較で検討し、併用療
法が治療効果に及ぼす影響を評価した。 
 
４． 研究成果 
 



 脳出血 7名、脳梗塞 5名の計 12名を対象とした（平均年齢 59.0±8.3 歳；男性 8名、女性 4名）。麻痺側
Brunnstrom stage は上肢平均 3.0±0.9、手指平均 2.3±0.5 であった。麻痺側上肢痙縮に対する BTX 使用量
は平均 176.3±66.0 単位であった。 
 BoNTA＋ｔDCS 群 6名、BoNTA＋Sham 群 6名が無作為に割り付けられ、各条件の介入をプロトコール通り実
施した。 
今回の主要評価項目である麻痺側上肢の MAS の変化を図１～９に示す。 
麻痺側肘関節屈曲 MAS（図１）、手関節屈曲 MAS（図４）、手指屈曲 MAS（図７）は、それぞれ BTX 後４週まで
低下し、その後徐々に前値へ戻っている。 
BoNTA＋ｔDCS 群の手関節屈曲 MAS（図５）及び手指屈曲 MAS（図８）では、BoNTA＋Sham 群（図６）（図
９）に比べ、BoNTA 後４週まで痙縮の低下がより大きく、その後の前値への戻りが緩徐であった。 
以上のことから、BoNTA にｔDCS を併用することで痙縮の低下を増強する効果があることが示唆された。今
後、BDNF などの生化学的要因との関連を検討してゆく予定である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                            
 
図１．MAS（肘関節屈曲）の変化 (n=12)         図２．MAS（肘関節屈曲）の変化 

                                BoNTA＋ｔDCS 群（n=6） 
                      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．MAS（肘関節屈曲）の変化                      図４．MAS（手関節屈曲）の変化 (n=12) 
BoNTA＋Sham 群（n=6） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．MAS（手関節屈曲）の変化           図６．MAS（手関節屈曲）の変化 
BoNTA＋ｔDCS 群（n=6）                   BoNTA＋Sham 群（n=6） 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７．MAS（手指屈曲）の変化 (n=12)                図８．MAS（手指屈曲）の変化 
                                                BoNTA＋ｔDCS 群（n=6） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図９．MAS（手指屈曲）の変化 
BoNTA＋ｔDCS 群（n=6） 
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