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研究成果の概要（和文）：脳損傷からの運動機能回復には運動の再学習が重要な役割を担っている点に着目し、
脳卒中片麻痺の回復を促進する新たな非侵襲的脳刺激法を構築する。現在、脳卒中片麻痺者の運動の再学習を促
進する領域は十分には同定されていない。運動学習を促進する刺激部位を同定することで、より有効な機能回復
促進法を開発できる可能性がある。そこで本研究は健常成人を対象とし、運動学習機能低下モデルを開発し、こ
のモデルを用いて運動再学習を促進する刺激領域の同定を行う。これにより、脳卒中患者の片麻痺症状を、より
短期間かつ、より大きく回復させる刺激方法に関して、理論と実験の両面から体系化する研究開発基盤を構築す
る。

研究成果の概要（英文）：Focusing on the important role of motor relearning in the recovery of motor 
function from brain injury, we will construct a new noninvasive brain stimulation method to promote 
recovery in stroke hemiplegia. Currently, the regions that promote motor relearning in stroke 
hemiplegics have not been fully identified. Identification of the stimulation areas that promote 
motor learning may lead to the development of more effective methods to promote functional recovery.
 Therefore, this study will develop a model of impaired motor learning function in healthy adults 
and use this model to identify the stimulus areas that promote motor relearning. This research will 
establish a foundation for systematizing both theoretical and experimental methods of stimulating 
hemiplegic symptoms in stroke patients to recover more rapidly and to a greater extent.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳血管疾患はその療養が長期に及ぶことが多く、介護費用は2兆円を超え、総介護費用の29％もの割合を占める
ため、脳血管疾患を持つ多くの患者の機能回復を促進し、自立して日常生活を送るための新たな治療法の構築が
必要である。そこで本研究は、運動機能回復には運動の再学習が重要な役割を担っている点に着目し、脳卒中片
麻痺の回復を促進する新たな刺激法の開発へと展開するための基盤研究を行う。運動の再学習を促進する刺激法
を確立することは、効果的な治療法の開発に貢献できると考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
脳損傷からの運動機能回復には運動の再学習が重要な役割を担っている点に着目し、脳卒中

片麻痺の回復を促進する新たな反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）法を構築する。現在、脳卒中片麻
痺の回復を促進する方法として、rTMS によって半球間抑制の動態を変化させる方法の有効性が
多数報告されている。しかし、脳卒中片麻痺者の運動の再学習を促進する領域は十分には同定さ
れていない。運動学習を促進する刺激部位を同定することで、より有効な TMS による機能回復
促進法を開発できる可能性がある。そこで本研究は健常成人を対象とし、運動学習機能低下モデ
ルを開発し、このモデルを用いて運動再学習を促進する rTMS 刺激領域の同定を行う。これに
より、rTMS を用いて、脳卒中患者の片麻痺症状を、より短期間かつ、より大きく回復させる刺
激方法に関して、理論と実験の両面から体系化する研究開発基盤を構築する。 
 
２．研究の目的 
 近年、rTMS を用いた治療は運動麻痺の回復に効果があると言われ始めている。例えば、高頻
度の rTMS により、慢性期脳卒中による運動麻痺者の運動スキルが改善したという報告（Kim 
YH, 2006）がある。しかし、高頻度の rTMS はてんかんを誘発する可能性があり、対象が限定
されてしまうという問題点を有する。また現在、運動機能の回復には運動の再学習が必要である
ことに着目した研究は殆ど行われていない。そこで本研究は、運動機能回復には運動の再学習が
重要な役割を担っている点に着目し、脳卒中片麻痺の回復を促進する新たな反復経頭蓋磁気刺
激（rTMS）法の開発へと展開するための基盤研究を行う。運動の再学習を促進する刺激法を確
立することは、効果的な治療法の開発に貢献できると考えている。 
本研究は、脳卒中片麻痺の効果的な治療法の開発へと展開するための基盤研究とすることを目
的に、以下の目標を設定する。 
i．学習に必要な脳領域を脳機能イメージング法を用いて同定し、学習機能低下モデルを確立す
ること 
ii．学習機能低下モデルが再学習する際に活動する脳領域を同定すること 
iii．再学習時に活動する領域を抑制している対側の部位を抑制し、再学習が促進されるのかを検
討すること 
 
３．研究の方法 
研究課題①：学習機能低下モデルの確立  
 健常成人 20名を対象とし、fMRI 内で系列反応時間課題（SRT）[Nissen, 1987]を行う。研究
対象者は右手で 4か所のレスポンスが測定可能なデバイスを、示指・中指・薬指・小指の 4か所
で把持、反応する。モニタ上に表示された印の位置に従い、それぞれの位置に対応するキーをで
きるだけ早く押して反応する。刺激が出現する位置はあらかじめ決められているが、刺激系列に
順序性があることは被験者に知らせない。1つのブロック内で複数回の系列が提示されることに
より、被験者は順序性に関して学習し、徐々に反応時間が短くなることを基に学習状態を判断す
る課題である。次に、この課題の学習効果がプラトーになった際に fMRI を用いた脳機能計測を
行い、運動学習に必要な脳活動の同定を行う。fMRI で行う運動学習課題の状況設定は図 2 に示
した。さらにこの脳活動が学習に必要であるという因果関係を証明するために、健常成人 20 名
のうち 10名に対し、同領域に低頻度の rTMS を施行することにより機能抑制し、学習効果がキャ
ンセルされることを確認する。他の 10名は偽刺激（sham 刺激）を行い、学習効果がキャンセル
されないことを確認する。本手法によりヒトの学習機能低下モデルが確立される。 
 
研究課題②：学習機能低下モデルにおける再学習に必要な領域の同定 
 健常成人20名を対象とする。研究課題①で同定された学習に必要な部位の機能を、低頻度rTMS
を用いて抑制する。学習に必要な部位の機能が抑制された状態で運動再学習課題を行なうこと
により、新規に学習される際に活動する領域が生じる(対象:健常者 10名)。比較対象として、再
学習課題を行わず、学習状態の測定のみを行う群（10名）を設ける。これらの実験により、学習
機能低下モデルにおいて再学習課題を行なった際に学習を促進する領域を同定することができ
ると考える。 
 
研究課題③：半球間抑制の解放による再学習の促進 
 研究課題②で明らかとなった、再学習時に活動する領域を促進する rTMS 刺激を行う。左右の
大脳半球は互いに抑制する働きを持つ（半球間抑制）ことから、促進したい領域の対側部位を抑
制することにより再学習が促進されると考えられる。本研究課題では、健常成人を対象とし、促
進刺激を行う群（10 名）、偽刺激を行う群（10 名）に分けて検証を行う。さらに、rTMS より簡
便に非侵襲的に脳刺激を行うことの可能な機器である経頭蓋直流電気刺激（tDCS）を用い、非劣
性試験を行い、臨床応用を目指す。 
 
 



４．研究成果 
 新型コロナウイルス感染症の流行により、スムースなデータ測定が困難であり、研究計画の変
更を余儀なくされた。そのため、以下の通りに研究計画の変更を行った。 
 
目的 iを達成するため第一に、脳機能イメージング法の一つである安静時磁気共鳴画像法（rs-

fMRI）を用いた。運動関連領野のネットワーク動態を、臨床で最も用いられている 1.5T-MRI で
計測できる手法を構築するために、研究用 3.0T-MRI と 1.5T-MRI を、8名の同一研究協力者を対
象として撮影した。rs-fMRI は、TR = 2200, 3000ms、スライス厚（Th；4.2mm, 6mm）を用いた。
機能的結合性（FC）の解析は、CONN を用いた。前処理は、Realignment, Slice-timing correction, 
Normalization および Smoothing (8 mm)とした。FC は、関心領域における Blood oxygen level 
dependent 信号の時系列と、その他の脳におけるボクセルとの間の二変量相関係数として計算し
た。関心領域は、中心前回、内側頭頂領域、背側運動前野とした。 
その結果、相同領域における機能的結合性では、右中心前回および左中心前回間における機能

的結合性は、どの条件においても、安定して高い値となっていた。左右一次運動野間の機能的結
合性については、多くの研究で報告されている（Biswal, 1995; Johnston, 2008; Roland, 2017）。
これらのことから、相同領域における機能的結合性においては、条件間の差は少ないため、撮像
条件の厳密性は低いと考えられる。また、同一半球内における機能的結合性について、3T 条件
では、Th 3.4 mm の条件を除いた４条件において、安定して右上頭頂小葉ー右運動前野背側部間
の機能的結合性が確認された。一方、1.5T 条件では、 Th 6 mm、TR 3 s の条件のみにおいて、
機能的結合性が確認された。Prado ら(2005 年)は、視覚性リーチ課題において、上頭頂小葉と運
動前野背側部が賦活すると報告している(Prado, 2005)。また、Miller ら(2016 年)は、 4181 名
の rs-fMRI ネットワークの独立成分分析（ICA）解析を行い、上頭頂小葉と運動前野背側部を含
む領域を抽出した。これらの報告は、上頭頂小葉と運動前野背側部は機能的に関連のある領域で
あることを示す。S/N 比(Signal-to-noise ratio)は、磁場強度が 1.5T より 3Tの方が高い条件
となる。また、TRは長く、スライス厚(Th)が大きい条件の方が S/N 比が高くなる(Lim, 2016)。
より高い静磁場強度は、神経活動への応答としての毛細血管床変化の感度を増大させ、BOLD 信
号の変化を増大させる(García-Eulate, 2011; Voss, 2006)。これらのことから、1.5T MRI と比
較して S/N 比が大きい 3T MRI において安定的に機能的結合性が確認され、さらに 1.5T MRI で
は S/N 比が大きい条件においてのみ、機能的結合性が確認されたと考えられる。本研究より、同
一半球内における機能的結合性においては条件間の差が大きいため、特に 1.5T MRI を用いた撮
影を行う場合には、S/N 比に着目した条件設定が必要であると考えられた。 
 
次に、目的 ii-iii を実施する予定であったが、新型コロナウイルス感染症の流行により実験

施行の停止と再開の繰り返しの状況が余儀なくされたことから、新たに上肢到達運動に関わる
領域を、非侵襲的脳刺激法の一つである tDCS を用いて刺激することにより、その領域の活動の
特徴について検証する実験を計画した。本研究は、神経学的既往を持たない男性 36 名、女性 4
名（平均年齢：25.6 歳、範囲：18～44 歳）が参加した。参加者は 1回の tDCS セッションを受け
た。tDCS は、陽極刺激（atDCS）もしくは偽刺激の二重盲検ランダム化比較試験として実施した。
tDCS は、生理食塩水を染み込ませたスポンジの表面電極により、1.5mA の電流強度で 20分間照
射した。陽極は、F3（左背外側前頭前野；DLPFC）とし、陰極は対側の眼窩上部に配置した。偽
条件では、最初の 30秒間のみ刺激を与えた。 
その結果、意思決定を必要とする手指巧緻性課題における手指運動の軌跡が、atDCS 条件では、

偽 tDCS 条件と比較して有意に減少することが示された。先行研究では、注意を要する運動課題
において、前頭前野で監督的注意システム（SAS）が活性化することが報告されている（Cooper, 
2002; Niki et al., 2019）。さらに、ストループ課題中に両側 DLPFC が活性化することが報告
されている（Adleman et al.、2002）。本研究の目的は、左 DLPFC に対する atDCS が逐次意思決
定課題の遂行に及ぼす tDCS の効果を検討することであった。これらの報告に基づき、認知的判
断を必要とする修正ストループ課題を使用した。その結果、認知判断を要する運動における軌跡
が有意に減少した。今回の結果は、左 DLPFC への atDCS が、認知的判断を要する運動課題におけ
る SAS 成分の学習を促進することを示すものである。結論として、本研究では、認知的判断を運
動動作に反映させる新しい課題を構築し、左 DLPFC の atDCS によって課題のパフォーマンスが
改善されるかどうかを検討した。手先の器用さのタスクのみと認知的判断の結果に基づく行動
の選択という 2 つの要素を設定し、左 DLPFC への 1 回の atDCS セッションにより、運動実行を
補完する認知タスクのパフォーマンスが向上することを示した。日常生活では、ヒトは行動目標
を達成するために認知的な判断を行いながら、様々な連続的なタスクを実行している。運動遂行
に関連する認知機能に対する tDCS の調節効果を解明することで、この結果は、今後、リハビリ
テーション患者のパフォーマンス向上に活用できる可能性があると考える。遂行機能障害患者
に対する本研究で使用した刺激の有効性を検証するために、さらなる研究が必要であると考え
る。 
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