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研究成果の概要（和文）：非侵襲脳刺激法を用いた認知リハビリテーションの開発に向けて、さまざまな基礎的検討を
おこなった。まず運動機能障害に対するリハビリテーション効果として、下肢の運動障害を持つ皮質下梗塞の患者に対
して経頭蓋直流電気刺激tDCSが有効であることが示された。tDCSによる頭頂葉刺激により計算課題の成績が向上するこ
と、成績改善の程度は事前におこなう機能的MRIの所見で予測できることを明らかにした。また動物実験により、大脳
皮質の陰極刺激によって基底核のドーパミン遊離が促進されることを明らかにした。これらの成果は、tDCSを用いた認
知リハビリテーションの開発に貢献するものと考える。

研究成果の概要（英文）：We have performed various basic investigations for the development of cognitive 
rehabilitation using non-invasive brain stimulation. It was shown that tDCS is useful for the improvement 
of lower limb weakness due to subcortical infarction. It was revealed that tDCS to the bilateral parietal 
cortex (anodal stimulation to the left and cathodal stimulation to the right) improved the performance of 
mental calculation and the degree of improvement could be predicted by the preceding fMRI. Using animal 
study, it was shown that the cathodal tDCS to the rat cortex increased extracellular dopamine levels in 
the striatum. All of these findings are thought to contribute the development of cognitive rehabilitation 
using tDCS.

研究分野：神経科学

キーワード： 脳機能操作　経頭蓋磁気刺激　経頭蓋電気刺激
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 刺激や行動に伴う脳活動を可視化する脳
機能イメージング（脳波・脳磁図含む）と、
脳活動の変化が行動や認知に及ぼす影響を
調べる脳活動干渉･操作法とがある。前者は、
高い空間解像度で脳全体を調べることが可
能であるが、観察された脳活動の機能的有意
性を知ることができない。後者は、従来脳損
傷患者を対象とした神経心理学研究が中心
であった（受動的干渉）。しかし臨床症例は、
①損傷が必ずしも特定の領域に限局してい
ない、②他の健常な脳領域が損傷部位の機能
を代償する可能性がある、③ターゲットとな
る損傷以外の要因が画一的でない、④薬物治
療の影響など、結果の解釈を困難にする要因
を含むことが多い。これに対して経頭蓋磁気
刺激（Transcranial magnetic stimulation: 
TMS）や経頭蓋直流電気刺激(Transcranial 
direct current stimulation: tDCS)では、特定
部位の神経活動を実験的かつ一過性に変化
させ、その結果引き起こされる行動や認知の
変化を観察することにより、神経活動の因果
関係を直接調べることが可能である（実験的
操作）。このように脳機能イメージングと脳
活動干渉･操作法（臨床観察、非侵襲脳刺激
法）とは相補的な特徴を有しており、その有
機的な連携は神経科学や臨床神経学の発展
に大きな貢献をすることが期待される。 
 近年、これまで運動制御機構と考えられて
きた脳領野の機能が、知的活動全般に広く関
与することを裏付ける知見が蓄積されつつ
ある。例えば小脳や大脳基底核の機能は運動
制御に留まらず、認知機能や情動反応におよ
ぶことが示され、国際的にも一つの大きなト
ピックとなっている。さらに計算論的神経科
学の分野では運動制御における成果を踏ま
えて、より広く知的活動に敷衍できるモデル
が提唱されつつある。加えて、運動関連脳領
野のうち運動前野の吻側部は、脊髄や一次運
動野と直接の神経線維連絡をもたない反面、
前頭前野と緊密な連絡をもつことが知られ
ており、身体を操作する運動機能と脳内情報
を操作する認知・思考機能とは、多くの神経
機構と作動原理を共有し互いに協調的な情
報処理を行っている。しかし、運動関連脳領
域で認知作業に伴って観察される神経活動
が、本当に認知作業に不可欠のどのような役
割を担っているかは脳活動の観察だけでは
知ることができない。 
 頭皮上から 1㎃程度の微弱な直流電流を流
すことで神経系の活動を変化させることが
できる tDCS が、TMS と同様にヒトの脳活
動を非侵襲的に操作できる手法として脚光
を浴びている。tDCS は刺激電極の極性によ
り、その直下の神経活動を促進（陽極刺激）
もしくは抑制（陰極刺激）することが知られ
ている。動物実験の結果から、この効果は
tDCS が静止膜電位の状態を変化させること
により、入力に対し活動電位が生じやすい
（陰極の場合は生じにくい）状態を作り出し

ていると考えられている。これまで痙攣等の
重篤な副作用は報告されておらず、刺激によ
る不快感も TMS の半分程度であり、装置本
体の大きさは文庫本程度で携帯性に優れ、か
つ価格は TMS よりも安価であることから、
基礎研究のみならず脳活動干渉･操作手法を
広く臨床応用するための条件を備えている。
tDCS のヒト脳機能への効果については、反
応時間や握力など単純な運動や日常的動作
の促進、促進触覚弁別閾値の一時的な上昇な
どが報告されているが、認知機能に対する影
響は記憶改善の報告がみられるものの、未だ
萌芽的な段階にある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、TMSや tDCSなどの非侵襲
脳刺激法を従来の脳機能イメージングと統
合的に用いることにより、運動関連脳領野
の活動を操作することにより、認知機能に
果たす役割を因果関係の観点から明らかに
する。同時に、tDCSの神経活動促進効果を
応用した認知リハビリテーションの開発に
向けて、まず脳卒中患者の運動機能につい
て、tDCSが機能回復効果を持つかどうかを
検討する。さらに、tDCSの神経活動促進効
果の背景にある神経生理学的メカニズムを
明らかにするために動物実験を実施する。
これらによって、新しい認知リハビリテー
ションの開発に貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 統合的イメージングを用いた慢性期脳
卒中患者に対する機能的治療法の開発にむ
けた検討 
 近年、非麻痺側の使用を抑制する療法やロ
ボット支援を積極的に用いる療法など、脳卒
中によって生じた機能障害に対するリハビ
リテーションの方略を最適化しようとする
試みが広く行われている。さらに、リハビリ
テーションの効果を促進するための新しい
技術として、tDCS が注目されている。近年報
告が増加している tDCS は装置が小型で比較
的安価であり、またこれまで重篤な副作用の
報告がない。そのためリハビリテーション効
果を促進するための補助的な機能的治療法
として臨床応用の可能性が指摘されている。 
 そこで本研究では、脳卒中後の運動障害に
対する tDCS の効果を検討した。健常成人を
対象とした研究で、経頭蓋直流電気刺激
(tDCS)により下肢筋力が増強されることが
報告されている。本研究では脳卒中片麻痺例
を対象とし、tDCS による麻痺側下肢筋力への
効果を検証した。 
(2) 経頭蓋直流電気刺激が認知機能に及ぼ
す影響についての検討 
 経頭蓋直流電気刺激（tDCS）は、頭皮上に
置いた電極から非侵襲的に大脳皮質を刺激
する手法である。課題に関係する大脳皮質に
対して陽極刺激を印加することで、運動機能
や認知課題学習効果が増強されることが報



告されており、臨床応用が期待される。一方、
tDCS の効果には個人差が存在し、臨床応用に
あたっての課題となっている。そこで本研究
では、暗算課題時の tDCS 効果の個人差を、
あらかじめ機能的磁気共鳴画像法（fMRI）に
よって予測することができないか検討した。 
 はじめに、各被験者（15 名）の暗算課題中
の左右頭頂葉の脳活動を fMRI で計測し、活
性化部位の体積の左右差を Laterality 
Index(LI)=(L-R)/(L+R)を用いて評価した。
次に、被験者ごとに同定された左右頭頂葉の
活性化部位直上の頭皮に刺激電極を設置し
（左：陽極、右：陰極）、暗算課題施行中に
tDCS を印加した。刺激前、刺激中、刺激後
30 分、刺激後 60 分の成績を反応時間と動作
時間の和（Response time）を用いて評価し
た。tDCS による暗算課題の成績変化と LI と
の関係を検討した。 
(3) 大脳基底核モノアミン神経系に対する
経頭蓋直流電気刺激の効果 
 tDCS) は、刺激電極直下の皮質細胞膜内外
の電位を変化させることにより、ヒトの脳機
能を制御すると言われている。tDCS は健常
者の運動機能や認知機能に対する促進・抑制
効果だけでなく、パーキンソン病や脳血管障
害を含むさまざまな神経疾患症状に対して
改善効果を持つことが近年報告されており、
神経疾患や加齢に伴う運動・認知機能低下の
補強手段として臨床への応用が期待されて
いる。しかしながら、その作用点や影響を受
ける神経ネットワークに関しての基礎研究
はほとんど実施されておらず、より安全で有
効な臨床応用のための神経メカニズムの解
明は急務である。 
 そこで本研究では、tDCS のパーキンソン
病への臨床応用を視野に入れ、前頭皮質への 
tDCS 処置がラットの線条体における細胞外
ドパミン濃度に対してどのような影響を与
えるかを、In vivo microdialysis 法を用い
て検討した。ウレタン麻酔下において、ラッ
トの右線条体に透析プローブを挿入後、人工
脳脊髄液の灌流および回収を 10 分間隔で開
始した。無処置段階で細胞外ドパミンならび
にセロトニン濃度が安定したことを確認後、
右前頭皮質直上の頭皮と首に設置した電極
から 800μA の直流電流を 10 分間印加し
た。対照条件として、10μA の sham 刺激を 
10 秒間印加し、両条件下での線条体におけ
る細胞外ドパミンならびにセロトニン濃度
を計測し経時的な変化を観察した。 
(4) 経頭蓋直流電気刺激が神経細胞の発火
頻度に与える影響の検討 
 本研究で得られた、正常なラットの皮質へ
頭皮上から陰極 tDCS を印加することによ
り、線条体細胞外ドパミン濃度が増加すると
いう知見（研究成果(3)参照）は、刺激電極
直下の皮質における興奮性の変化に関連す
ると考えられるが、陽極刺激は皮質の興奮性
を増加させ、陰極刺激は減少させるという従
来の報告とは矛盾する点がある。一方、先行

研究は、in vitro の実験系や、in vivo で
も記録細胞自体の樹状突起を直接刺激して
おり、経皮的に直流電流を印加した際に皮質
の神経活動がどのように変化するかについ
て神経細胞の発火頻度などを直接計測した
報告はない。tDCS の安全かつ有効な臨床応
用のためには、処置時間や処置間隔などの適
切な処置条件の確立が必要であり、in vivo
の実験系による神経ネットワークレベルで
の効果発現メカニズムの解明が必要である。 
 本研究では、皮質神経活動に対する tDCS
の影響をin vivo での電気生理学的手法を用
いて検討した。ウレタン麻酔下のラット
（n=34）の刺激電極直下の皮質に 16 チャン
ネルシリコンプローブを挿入し、電極がなじ
むのをまった後、multi neuron recording を
開始した。tDCS 処置前 1 時間をベースライ
ンとして記録した後、記録領域直上の頭皮と
首に設置した刺激電極を用いて、800 μA を 
10 分、対照群には 10μA を 10 秒間印加し、
刺激電極直下の皮質における多細胞の平均
発火頻度を示す multi unit activity (MUA) 
ならびに単一神経細胞の平均発火頻度に対
してどのような影響を与えるかを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 統合的イメージングを用いた慢性期脳
卒中患者に対する機能的治療法の開発にむ
けた検討 
 皮質下梗塞により下肢の片麻痺が認めら
れる４名の慢性期脳卒中患者が実験に参加
した。梗塞側の下肢運動野直上に電極を置き、
陽極刺激と偽刺激の下肢筋力への効果を比
較した。比較条件として上肢筋力の計測も行
った。陽極刺激は 2 mA 強度で 10 分間刺激を
行い、偽刺激は最初の 15 秒間のみ刺激を行
った。 
 陽極刺激中の下肢筋力は、刺激前と比べて
平均で約 20％増加した。一方、偽刺激におい
ては有意な変化がみられなかった。陽極刺激、
偽刺激ともに上肢筋力には影響しなかった。
以上より、下肢の運動障害を持つ皮質下梗塞
の患者に対しても、tDCS が有効であることが
示唆された。 
(2) 経頭蓋直流電気刺激が認知機能に及ぼ
す影響についての検討 
 tDCS 施行の前後で暗算課題の成績は統計
的有意に改善した。また、刺激後の Response 
time の改善の程度は LI と有意な相関を示し
(p<0.01)、相対的に左の活動が優勢な被験者
ほど、tDCS による課題改善効果がより顕著で
あることが示された。 
 左頭頂葉の角回や縁上回は、失計算症の責
任病巣として知られていることから、その活
動を陽極刺激によって促進することにより
計算課題の成績が向上したと考えられる。一
方、左右の頭頂葉は互いに活動を抑制し合っ
ている可能性が報告されている。本研究で見
いだされた fMRI の活性化部位と tDCS による
成績改善効果との間の有意な相関の背景に



は、陽極刺激により左頭頂葉の活動を促進す
る効果と、陰極刺激により右頭頂葉の左に対
する抑制を抑える効果の両者が関与してい
る可能性がある。本研究は、fMRI の結果が
tDCS による成績改善効果を予測できること
を示した世界初の所見であり、tDCS の臨床応
用において適用基準を検討する上で有用と
考えられる。 
(3) 大脳基底核モノアミン神経系に対する
経頭蓋直流電気刺激の効果 
 前頭皮質側に設置した電極を陰極として
直流電流を印加した場合、線条体細胞外ドパ
ミン濃度が有意に増加した。このドパミン濃
度の増加は 120 分後から統計的有意な水準
に達し、その後 400 分以上維持されていた。
一方、前頭皮質側の電極を陽極として直流電
流を印加した場合には、線条体細胞外ドパミ
ン濃度に有意な変化は認められなかった。ま
た、セロトニン濃度は、いずれの条件でも有
意な変化は認められなかった。本研究で用い
た全ての刺激条件において、刺激電極直下な
らびに周辺組織に明らかな組織障害や細胞
死は認められなかった。 
 前頭皮質への陰極 tDCS 処置が、線条体に
投射するドパミン神経に直接または間接的
に影響を与えるという本研究の結果から、パ
ーキンソン病のような大脳基底核疾患への
代替治療としての tDCS の可能性が示唆され
たと考えられる。 
(4) 経頭蓋直流電気刺激が神経細胞の発火
頻度に与える影響の検討 
 頭皮側の電極を陰極として刺激した場合、
対照群と比較して、刺激電極直下の皮質にお
ける MUA が最大で 200% 程度増加した（図２
赤）。この増加は少なくとも tDCS 処置後二
時間に渡り認められた。また、頭皮側の電極
を陽極として刺激した場合も、MUA の増加傾
向が認められた。これらの結果は、樹状突起
に直接直流電流を印加して検討した先行研
究の結果と相違があり、非侵襲的に頭皮の上
から刺激したときには神経細胞の電気生理
学的な振る舞いが異なる可能性が考えられ
る。 
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