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研究成果の概要（和文）：我々は、Parkinson's disease (PD)の歩行障害を、脳内ネットワーク同期調整として
介入するという発想で新規ニューロモジュレーション機器の開発を行った。踵センサにより歩行と同期させたパ
ターン直流刺激を歩行関連ネットワークの一部である脳領域に与えることで患者個々人の歩行リズムを最適化
し、PDの歩行障害を改善させるものである。我々は、既にプロトタイプを用いた特定臨床研究として22症例に適
用し、すくみ足、小股歩行などのPDの歩行障害が改善することを報告した。結果は、現在、Annals of 
Neurologyに投稿中である。

研究成果の概要（英文）：Gait disturbance lowers activities of daily living in patients with 
Parkinson's disease (PD) and related disorders. We recently developed a novel neuromodulation 
approach using gait-combined closed-loop transcranial electrical stimulation (tES). Here, we tested 
the efficacy of this intervention in patients with Parkinsonian gait disturbances. Twenty-three 
patients were randomly assigned to a real intervention group using gait-combined closed loop 
oscillatory tES over the cerebellum at the frequency of individualized comfortable gait rhythm, and 
to a sham control group. Ten intervention sessions were completed for all patients and showed that 
the gait speed and stride length were significantly increased after tES. Moreover, gait symmetry and
 subjective feelings about freezing were significantly improved. These findings showed that 
gait-combined closed-loop tES improved Parkinsonian gait disturbances, possibly through the 
modulation of brain networks generating gait rhythms. 

研究分野：リハビリテーション医学

キーワード： neuromodulation
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的独自性・独創的な点は、PD関連疾患をネットワーク病態としてとらえ、患者個々人に適応させた
最新のニューロモデュレーションを用いたネットワーク介入を行い、その行動学的変化のみならずネットワーク
に与える効果を非侵襲的脳機能計測法を用いて明らかにするものである。この様なPD関連疾患の歩行障害をネッ
トワーク病態の観点から非侵襲的に介入し、さらに患者個人の脳内リズムに個別化したオーダーメイドリハビリ
テーションは国内外に例がなく、非常に斬新的である。PDにおける新たなリハビリテーション法として社会的意
義も高い。

※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 (Parkinson’s disease; PD)の治療は、急速に進歩しており、ドパミン補充療法
のみならず iPS細胞移植療法も現実化してきている。しかしながら、PDおよびその関連疾患の
病態首座が脳内ネットワークであるとの観点から非侵襲的治療を試みるケースは国内外でも類
を見ない。そこで、本研究では、患者個人での最適歩行リズム（周波数）に合致させたパターン
直流刺激を脳に与えることで、歩行に関連する脳内ネットワークの細胞オシレーションを最適
化し歩行リズムを正常化する新規ニューロリハビリテーション法を開発することを目的とする。
歩行リズムを制御することで治療法が限られていた PD 関連疾患でみられる歩行障害を正常化
すると同時に移植療法後のネットワーク調整を視野に入れた革新的なオーダーメイドニューロ
リハビリテーション法の開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究では、①定常刺激ではなく患者個人での最適歩行リズム（周波数）に合致させたパターン
直流刺激（transcranial Alternating Current Stimulation ; tACS）を脳に与えることで、歩行
に関連する脳内ネットワークの細胞オシレーションを最適化し歩行リズムを正常化する新規リ
ハビリテーション法を開発する、②介入による脳内ネットワーク変容を resting state functional 
MRI (rs-fMRI)を用いて捉える、③パーキンソン病動物モデルを用いて自主開発ニューロリハビ
リテーションの作用機序の解明を行うことを目的とする。歩行リズムを制御することで治療法
が限られていた PD 関連疾患でみられるすくみ足、小股歩行などの歩行障害を正常化すると同
時に移植療法後のネットワーク調整を視野に入れた革新的なオーダーメイドニューロリハビリ
テーション法の開発を目指す。 
本研究の学術的独自性・独創的な点は、PD関連疾患をネットワーク病態としてとらえ、患者個々
人に適応させた最新のニューロモデュレーションを用いたネットワーク介入を行い、その行動
学的変化のみならずネットワークに与える効果を非侵襲的脳機能計測法を用いて明らかにする
ものである。更にパーキンソン病動物モデルを用いて、脳への tACS刺激と運動機能改善効果と
を照合する。これにより、運動機能改善に作用する tACS刺激の必要条件、最適条件を探索し、
多様性を理解することで、ヒトの PD 関連疾患罹患者に対して行う刺激負荷試験の条件設定と
介入機器開発の基盤を構築する。この様な患者個人の脳内リズムに個別化したオーダーメイド
リハビリテーションとの視点からの研究アプローチは国内外に例がなく、動物モデルを用いて
その作用発現機序を解明する translational researchを行う点も非常に斬新的である。動物モデ
ルにて効果発現基盤を確立することにより、将来的に iPS移植療法等が実用化される場合には、
移植後の脳内ネットワークの再構築に寄与できる手法として重要課題となり得るため、本リハ
ビリテーションの有用性が期待される。 
 
３．研究の方法 
1) PD 関連疾患における刺激の最適化 
PD30 症例をリクルートし、PD 患者個人での最適歩行リズムを決定する。至適周波数は、前評価
の際に最良の歩行状態（On 状態）における歩行周波数として決定された数値その周波数を歩行
リズム直流刺激に用いる。tACS もしくは偽刺激の際の刺激電極（3*3cm）は、歩行の制御に関わ
る脳部位で非侵襲的な直流刺激が到達可能な部位という制約条件から、小脳脳幹部もしくは一
次運動野下肢領域（M1）に設置する。刺激は歩行の立脚期となる際に健側踵初期設置のタイミン
グで圧センサからのトリガーにより患者個人の一歩行周期に合わせて-1-+1mA の微弱電流がサ
イン波形一周期で誘導される（closed loop stimulation）。 
刺激周期と歩行周期の位相を既報告の PD 振戦を抑制させるための至適刺激を決定するために用
いられた位相同期から 30°ごとにずらした位相差を用い(ohn-Stu art Brittain et al., 
Current Biology, 2013)、foot sensor 入力後の最適位相を決定する。最適位相の評価としては、
10m 自然歩行などの歩行機能評価にて判定する。 
2) PD 関連疾患における歩行リハビリテーションへの応用 
最適化した tACS 刺激を併用した歩行リハビリテーションとシャム刺激を二重盲検で検討し、
tACS 刺激の有用性を検証する。PD関連疾患患者は、最適化した周波数での tACS（実刺激）もし
くは偽刺激を行いながら自然歩行を 4 分×4 セット（間にそれぞれ 3 分間の休憩を挿む）行う。
歩行リハビリテーションの際は医師もしくは理学療法士が付き添って歩行をし、患者の転倒を
予防する。歩行リハビリテーションは週 2回×5週間、実際の介入を合計 10回行うものとする。
10 回の歩行リハビリテーションを行う事で歩行に関連する脳内ネットワークの細胞オシレーシ
ョンを最適化し歩行リズムを正常化することを狙う。 
 
 
 
４．研究成果 



我々は、PD の歩行障害を、脳内ネットワーク同期調整として介入するという発想で新規ニュー
ロモジュレーション機器の開発を行った。踵センサにより歩行と同期させたパターン直流刺激
を歩行関連ネットワークの一部である脳領域に与えることで患者個々人の歩行リズムを最適化
し、PD の歩行障害を改善させるものである。我々は、既にプロトタイプを用いた特定臨床研究
として 22症例に適用し、すくみ足、小股歩行などの PDの歩行障害が改善することを報告してい
る。結果は、現在、Annals of Neurology に投稿中である。 
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