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研究成果の概要（和文）：１）うつ病患者への経頭蓋直流電気刺激（tDCS）実施によって、前頭部の脳波電流源
密度の上昇とθ帯域における右前島部、右背外側前頭前野、前部帯状回での機能的連結の上昇を認め、tDCS施行
によって前頭葉機能に修飾がもたらされたことが示唆された。
２）歩行マインドフルネス中にtDCSを施行することによる抗不安効果と介入前の脳波との関連性を検証し、tDCS
とマインドフルネスによる抗不安作用は、刺激部位のみならずその他の部位との関係も示唆された。
３）レビー小体型認知症と認知症を伴うパーキンソン病の介護負担増悪因子として糖尿病（DM）合併の関与を検
討したが、DMの単一因子で説明するのには不十分であった。

研究成果の概要（英文）：1) Transcranial direct current electrical stimulation (tDCS) in patients 
with depression increased EEG current source density in the frontal region and functional 
connectivity in the right anterior insula, rDLPFC, and ACC in the theta band, suggesting that tDCS 
administration modified frontal lobe function.
2) The relationship between the anxiolytic effect of tDCS enforcement during walking mindfulness and
 the EEG before the intervention was examined, suggesting that the anxiolytic effects of tDCS and 
mindfulness were related to the stimulation site and other sites.
(3) The involvement of diabetes mellitus (DM) comorbidity as an exacerbating factor for the care 
burden of patients with dementia with Lewy body and Parkinson's disease with dementia was examined. 
Still, it was insufficient to be explained by a single factor of DM.

研究分野： 精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
tDCSが、うつ病の病態に対して前頭葉機能の賦活や修飾を通して治療的効果をもたらす可能性が示された。ま
た、健常者の不安に対するtDCSの効果に、刺激部位以外の脳部位の関与が示唆されたことから、tDCSの抗不安効
果発現の機序解明への貢献が期待される。これらは、うつ病や不安障害への治療選択肢の幅を広げることにつな
がると考えられる。また、レビー小体型認知症と認知症を伴うパーキンソン病の介護負担検討において、糖尿病
の合併という新たな視点での検討を行うことができた。今後検討を重ねることによって、認知症の介護負担軽減
の因子を明らかにできる可能性がある。

※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 

人口の高齢化が続いている日本において、認知症患者数は今後も増加の一途をたどることが
推測されている。認知症の治療法としては、現在日本において 4 種類の薬物（ドネペジル、ガラ
ンタミン、リバスチグミン、メマンチン）が長年にわたり保険適応とされていることに加えて、
2023 年には初の抗体医薬であるレカネマブが上市された。レカネマブは認知症の原因疾患とし
て最多であるアルツハイマー病による軽度認知障害（加齢のみでは説明できない記憶障害が存
在するが、それ以外の認知機能低下はなく自立した生活が可能な状態）または軽度の認知症患者
を対象として、脳の神経細胞外に沈着したアミロイドβ蛋白を除去することで治療効果をもた
らす初の薬剤であり、その効果には大きな期待が寄せられている。また、レカネマブが上市され
る以前から使用されていた 4 種類の薬剤も、一定の進行抑制効果
を持ち広く使用されている。また、運動療法、認知刺激訓練、回想
法、現実見当識訓練、光療法、音楽療法といったさまざまな非薬物
療法も提唱されているが、運動療法の発症予防効果以外には、十分
なエビデンスが示されているとは言い難い。さらに、認知症の症状
には、認知機能低下そのものである中核症状と、認知症に罹患した
ことによって生じる心理症状や行動である認知症の行動・心理症
状（Behavioral and Psychological Symptom of Dementia: BPSD）
があるが、上述の薬剤の進行抑制効果は中核症状に対するもので
あり、BPSD に対する薬物療法の効果と安全性は十分に証明され
ておらず、患者本人のみならず、介護者にも多大な負担が強いられ
ている。このような現状を踏まえて、認知症への治療法としてでき
るだけ多くの選択肢が示されることが望まれる。近年新たな治療
法として、中枢神経を頭蓋から刺激するニューロモデュレーショ
ンに注目が集まっている。精神神経領域におけるニューロモデュ
レーションの手法には、電気けいれん療法（Electro Convulsive 
Therapy: ECT）、反復性経頭蓋磁気刺激（repetitive Transcranial 
Magnetic Stimulation: rTMS）、経頭蓋直流電気刺激（transcranial 
Direct Current Stimulation: tDCS）があるが、今回我々は、構造
が単純であり、比較的小型で安価、低侵襲である tDCS（図 1）に
注目した。tDCS は 2000 年代に入りうつ病、統合失調症など精神
疾患での研究報告が増加しているが、認知症に関しては未だ少な
い状況であった。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、認知症の原因疾患として最も高い割合を占めるアルツハイマー病

（Alzheimer’s disease: AD）および、神経変性疾患では AD に次いで多いレビー小体型認知症
（dementia with Lewy bodies: DLB）に対する tDCS の効果を、脳内電気活動の変化と関連づ
けて評価することを目的とした。具体的には、AD、DLB に罹患した患者の意欲低下と脳内神経
ネットワークとの関連を、一般臨床で広く用いられている脳波を用いて検証するとともに、両疾
患の意欲低下の治療への tDCS 応用を試みることを計画した。 
 
３．研究の方法 
 本研究は以下の 2 段階で行われる。（1）AD 患者と DLB 患者から測定した脳波をデータベー
ス化し、脳内電気活動を 3 次元的に描写する定量脳波解析手法である LORETA 法（low 
resolution electromagnetic tomography）を用いることで両疾患の神経ネットワークと臨床症
状との関係を明らかにする。（2）神経ネットワークの変化に応じて tDCS を用いることで、介護
上大きな問題となる行動・心理症状に関する治療手法の開発を目指す。 
  
具体的な研究方法を以下に述べる。 
（1）対象： 

①関西医科大学総合医療センター（以下、当施設）精神神経科（以下、当科）に通院また    
は入院中であり、DSM-5 の診断基準を満たす AD 患者と DLB 患者のうち、両疾患各
50 名の意欲低下を有する患者（60 歳以上 80 歳未満）を対象とする。臨床症状評価に
は介護者の観察による尺度である NPI（Neuropsychiatric Inventory）を用いる。除外
条件は、脳深部刺激装置、脊髄刺激装置留置中の患者、脳の主幹動脈閉塞による梗塞、
頭部外傷後、脳腫瘍、てんかんを合併、既往とする患者、同意能力を欠く患者、同意取
得前 1 か月以内に向精神薬の服用歴を持つ患者、その他、研究代表医師・分担医師が
不適切と判断した患者とする。 

②当科において過去に脳波解析結果を報告した AD 患者（Nishida et al: 2011, Yoshimura   
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et al: 2004）のうち、意欲低下を有する患者の脳波データで予備解析を行った結果をも  
とに、新たに収集したデータで機械学習分類を行い、臨床症状に応じた神経ネットワー 
クの特徴を類推する。 

 
（2）介入方法（図 2）： 

①脳波測定・解析： 
対象者の頭皮上 19 部位に設置した電極（国際 10-20 法）から、図 2 に示すように tDCS     
実施前後において約 20 分間の安静閉眼時脳波を測定する。これは当科の一般臨床でル  
ーチンに行っている検査である。得られた脳波データからアーチファクトのない計 40 
秒間を抽出し、LORETA 法を用いて脳内神経ネットワークを検討する。上記（1）対象 
の②に記載した過去の脳波データも LORETA 法を用いて同様の解析を行う。 

②tDCS 施行： 
本研究は偽刺激（sham 刺激）を対照とした二重盲検試験である（DLB、AD 各 50 名）。 
刺激介入は、二重盲検期とオープン期の 2 セッションで行う。刺激電極は、陽電極 
（Anode）を左背外側前頭前野に、陰電極（Cathode）を右側頭頭頂野に設置する。装 
置は当科が所有している tDCS-EEG 装置（neurositim ®、enobio®、neuroelectrics 社 
製）を使用する。電極は 5×7cm 大で、生理食塩水で湿らせて用いる。実刺激の刺激強 
度は 2mA とし、刺激時間と回数は 1 回 20 分間、計 5 回（1 日 1 回、連日）とする。 
この設定はガイドラインで安全性が確認されている。計測された神経ネットワークの 
特徴に応じて脳刺激部位が設定される。二重盲検期では、AD 患者、DLB 患者ともに 
tDCS 実刺激群と sham 刺激群に各 25 例ずつ無作為割り付けを行う。二重盲検期終了 
後は 2 日間の無介入期を挟んでオープン期に入るが、オープン期では希望者のみに実 
刺激を施行する。刺激部位・条件は二重盲検期と同様である。 

 
（3）評価項目・時期（図 2）： 

①評価項目： 
・意欲低下の評価には NPI を用いる。NPI に回答する介護者は一定とする。 
・脳内神経ネットワークの評価は、得られた脳波データを定量解析することで行う  
・安全性に関しては来院の都度有害事象（例：刺激部位の火傷）の有無を確認し、来 
院時以外でも気になる点があれば研究代表者もしくは分担者に連絡するよう説明す 
る。 

②評価時期： 
二重盲検期の前後に NPI にて意欲低下を評価し、これをプライマリーアウトカムと 
する。比較については、実刺激群と sham 刺激群の認知機能・精神症状の変化により 
tDCS の有効性を臨床的に評価する。具体的には、意欲低下の改善量〔（介入後 NPI 
スコア平均値）－（介入前 NPI スコア平均値）〕を評価する。オープン期の直後には 
安全性を評価する。 

 
 
（図 2：研究フローチャート） 

 
 

③脳波定量解析手法： 
脳波の定量解析には LORETA を用いる。LORETA は、頭皮上脳波から脳内電流密度
分布を推定し、その分布を標準脳アトラス上に設定された 6,239 個の voxel 上に三次
元的に表示する手法である。また、求めた脳内電流密度から任意の関心領域間の機能
的結合性（functional connectivity）を求めることも可能である。本手法にて刺激施行
による脳内神経ネットワークの変化を検討し、さらに、重回帰分析など種々の指標と
の相関を求める解析も行う。 

 



４．研究成果 
本研究の成果として、新型コロナウイルス感染症の流行などで対象者の獲得が困難であった

ことから、以下に示す予備的、派生的なものに留まった。 
（1）tDCS に関する当施設での先行研究データ（脳波データ、心理検査結果など）の解析を継
続した。その一環として、当施設に外来通院中のうつ病患者 10 名に対して tDCS を実施する
と同時に脳波を測定し、tDCS 施行前の脳波と定量的に比較することで、tDCS の効果の生理
学的な解明を試みた。tDCS の刺激部位は陽極電極を内側前頭前野（AFz）、陰極電極は左鎖骨
に設定し、1mA の陽極刺激を 20 分間、刺激範囲は約 20 平方 cm とした。脳波定量解析には
LORETA を用いて、電流源密度解析と Functional Connectivity 解析を実施した。その結果、
tDCS 施行中において AFz 刺激により安静時と比較して前頭部の電流源密度の上昇を認めた。
また Functional Connectivity 解析では、tDCS 施行中において、安静時と比較してθ帯域（4.5-
7.5Hz）における right anterior insula, right dorsolateral prefrontal cortex, anterior 
cingulate cortex での機能的連結の上昇を認めた。これらの結果は、tDCS 施行によって前頭
葉に活動の亢進および修飾がもたらされたことを示唆し、これらの部位はうつ病の病態とも
関連することから、tDCS がうつ病の病態に対して何らかの治療的効果をもたらす可能性を示
すと考えられた。 

（2）共同研究者の西田圭一郎らと、tDCS をマインドフルネス中に施行することによる 
抗不安効果と介入前の脳波との関連性を検証した。対象は健常者 26 名であった。対象が歩行   
マインドフルネス（歩きながら行う、一種の瞑想法）を経験している間、左背外側前頭前野に  
陽極による tDCS 刺激を行った。歩行マインドフルネスの前後に、不安の評価尺度である 
STAI-SA を用いて介入前後の不安状態の変化を評価した。また、tDCS 刺激前の安静時脳波 
において、定量脳波解析法である LORETA を用いて theta、alpha 帯域における 16 箇所の関 
心領域の電流密度を計算した。次いで Lasso 回帰を用いて、従属変数を STAI-SA の変化量、 
独立変数を 16 箇所の関心領域の電流密度を投入し、因子を統計的に同定した。その結果、 
Lasso 回帰にて、STAI- SA の変化量と左下側頭葉、右下頭頂葉の電流密度の間に有意な関連 
を認めた。これらの結果から、tDCS とマインドフルネスの組み合わせによる抗不安作用は、 
刺激部位のみと関係するものではなく、その他の脳部位との関係も大きいことが示唆された。 

（3）派生的な研究として、共同研究者の砂田尚孝が、DLB および DLB と神経病理学的に共通 
のスペクトラムの疾患と考えられる認知症を伴うパーキンソン病（Parkinson’s disease with       
dementia : PDD）の介護者負担に影響を与える因子を検証し、知見の集積、エビデンスの構 
築を行うことを目的とした検討を行った。 
AD では、糖尿病（DM）が AD の発症及び認知機能障害の増悪因子であることが報告されて
いる（Ninomiya et al., 2011）。また、認知機能障害が増悪すれば、AD の BPSD も増悪し、
介護者負担が高くなることが十分に報告されている。しかし、DLB 及び PDD に対象疾患を
限定し、DM の因子が介護者負担に与える影響を検証した報告が少ない点に着目した。DLB
及び PDD においても DM に罹患していると、介護者負担が高くなるとの仮説から本研究が
立案された。 
当科に通院している DSM-5 で DLB または PDD の診断基準を満たす患者を対象とし、主要
評価項目は Neuropsychiatric Inventory-Questionnaire（NPI-Q）の負担度得点、副次評価項
目は NPI-Q の重症度得点とした。非 DM 群と DM 群（1 型 DM 群または 2 型 DM 群）の 2
群間で比較を行い、DM の因子が DLB 及び PDD の介護者に与える影響に関して検証を行っ
た。1 型 DM または 2 型 DM の診断に関しては、他診療科で既に診断され治療中及び新規に
診断されたもの、糖尿病診療ガイドライン 2019 に基づき当科で診断されたものとした。統計
解析は主要および副次評価項目には 2 標本 t 検定、探索的解析には Kruskal-Wallis 検定を用
いた。患者背景の調査項目は、年齢、性別、Mini-Mental State Examination（MMSE）とし
た。 
DM に関しては、全例が他診療科で診断が行われ、治療中であった。2 群間の患者背景として 
年齢、性別、MMSE に有意差は認めなかった。 
その結果、主要評価項目である NPI-Q の負担度得点（平均値±標準偏差）は、非 DM 群で 2.0 
±1.4、DM 群で 9.5±15.0 と DM 群で高値にあったが、有意差は認めなかった。副次評価項 
目である NPI-Q の重症度得点（平均値±標準偏差）は非 DM 群で 3.0±2.4、DM 群で 7.8± 
10.2 と DM 群で同様に高値にあったが、有意差は認めなかった（表 1）。 

 
 
 
表 1 評価項目の比較 
評価項目(NPI-Q) 非糖尿病群(n = 5) 糖尿病群(n = 4) p 値 

負担度得点 
平均値±標準偏差 2.0±1.4 9.5±15.0 0.392 

重症度得点 
平均値±標準偏差 3.0±2.4 7.8±10.2 0.424 

NPI-Q: Neuropsychiatric Inventory-Questionnaire 



 
本研究の特徴として、DM の分
類では 1 型 DM が 22%と本邦
の有病率の約 0.09〜0.11%より
高かった（図 1）。そこで、非 DM
群、1 型 DM 群、2 型 DM 群の
3 群間で探索的に検証を行っ
た。3 群間の患者背景として、
表 2 に各群の年齢及び MMSE
の平均値、標準偏差、性別の割
合を示した。3 群間の患者背景として年齢、性別、MMSE に有意差は認めなかった。 
 
表 2 糖尿病の分類毎の患者背景 

項目 非糖尿病群 
(n = 5) 

1 型糖尿病群 
(n = 2) 

2 型糖尿病群 
(n = 2) p 値 

年齢 
平均値±標準偏差 82.6±3.4 80.0±5.7 77.0±4.2 0.224 

性別、男性、人数(%) 2(40.0) 0(0.0) 2(100) 0.159 
MMSE 

平均値±標準偏差 19.6±1.9 20.5±0.7 16.5±6.4 0.806 

MMSE: Mini-Mental State Examination 
 
1 型 DM 群では NPI-Q の負担度得点（平均値±標準偏差）は 17.5±20.5 で、非 DM 群の 2.0±
1.4、2 型 DM 群の 1.5±0.7 より高値にあったが、統計学的に有意差は認めなかった。NPI-Q の
重症度得点（平均値±標準偏差）は 1 型 DM 群では平均値 13.0±14.1 で、非 DM 群の 3.0±
2.4、2 型 DM 群の 2.5±0.7 より高値にあったが、同様に統計学的に有意差は認めなかった（表
3）。 
 
表 3 糖尿病の分類毎の評価項目の比較 

評価項目(NPI-Q) 非糖尿病群 
(n = 5) 

1 型糖尿病群 
(n = 2) 

2 型糖尿病群 
(n = 2) p 値 

負担度得点 
平均値±標準偏差 2.0±1.4 17.5±20.5 1.5±0.7 0.198 

重症度得点 
平均値±標準偏差 3.0±2.4 13.0±14.1 2.5±0.7 0.403 

 
NPI-Q: Neuropsychiatric Inventory-Questionnaire 
 
結果、DLB 及び PDD の介護者負担の増悪因子として、DM の単一因子で説明するのには不十
分であった。研究経過で DLB 及び PDD において、DM の分類の 1 型 DM が本邦の有病率より
高いという当初予期していないことが起き、新たな知見とも言える。DLB 及び PDD の他の母
集団でも再現性があるかどうかも、今後、本分野の研究を継続する上で重要な課題にしたい。 
本研究の限界として、まず症例数が少ない点が挙げられ、限定的な結果になったと考える。また、
介護者負担を検証する上で、他の身体疾患、家族構成や介護保険サービスの社会資源の充実度等
の環境因子が症例毎に異なり、結果からは完全にその影響を排除できなかった。対象患者の均一
化の観点から、検証方法を再検討する必要があると考えられた。 
今後も、本研究の骨子となる部分を継続し、さらなる症例を積み重ね、検証方法や解析方法を

再考することで、DLB 及び PDD の介護者負担の改善の因子が明らかになる可能性がある。 
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