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研究成果の概要（和文）：脳卒中後高次脳機能障害に対する経頭蓋的磁気刺激療法がどのような影響を及ぼすかについ
ては検討が十分なされていない。またこれらの領域における画像的変化の検討も殆ど成されていない。我々は、今回慢
性期脳卒中後患者に対して、rTMSを行い、画像的変化の検討を行った。エイリアンハンド症候群に対しては、健側大脳
半球に対するrTMSが効果を示し、加えて画像的に半球間抑制のアンバランスの解消が認められた。失語症に対しては、
fMRIにより得られた言語賦活領域の活性化を狙ったrTMSにより言語機能の改善が認められ、SPECTによる検討では、左
右の大脳半球に対するrTMSで、画像的変化の違いが認められた。

研究成果の概要（英文）：the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation in the higher brain 
dysfunction and Imaging study have not been examined fully. We investigated the change of image in 
chronic post-stroke patients, pre- and post-intervention, consisting of rTMS and intensive 
rehabilitation. In Alien hand syndrome, We have the first case of improving AHS and upper limb functions 
by low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation(rTMS) to the contralesional cerebral 
hemisphere and intensive occupational therapy. And this technique had the effects reduced inter 
hemispheric inhibition by fNIRS. In the chronic post-stroke aphasic patients, fMRI-guided LF-rTMS 
combined with intensive ST affect CBF and contribute to the improvement of language function of 
post-stroke aphasic patients.

研究分野： リハビリテーション科学

キーワード： 脳卒中　経頭蓋的磁気刺激療法　失語症　エイリアンハンド症候群
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１．研究開始当初の背景 
 脳卒中後に生じうる高次脳機能障害の症
状である注意障害、遂行機能は日常生活、社
会生活はもとより、入院中のリハビリテーシ
ョン（リハビリ）に大きな影響を及ぼす症状
である。それが、自発性の欠如や発動性の低
下といわれる行動となり、リハによる身体機
能の改善を阻害する大きな要素となる。これ
らに対するリハビリは認知機能リハビリが
書体である。しかしこれらは、間接的に大脳
皮質に刺激を与えることで活動性の改善を
図るのを目的としており、あくまでも代償手
段的な側面も多く、必ずしも症状の改善が図
れるとは限らない。特に、慢性期脳卒中後に
外来リハを希望される患者の多くは、失語症、
自発性の低下、感情障害、またこれらの症状
による ADL の低下・社会参加の制限である。 
 近年脳卒中後の後遺症に対する治療手段
として注文され始めたものとして経頭蓋的
磁気刺激療法(rTMS)がある。これは、その刺
激の頻度により大脳皮質の活動性に与える
影響は異なることが分かってきており、5Hz
以上の高頻度刺激の場合は局所大脳を興奮
させ、逆に 1Hz 以下の低頻度刺激であれば、
抑制効果を示すとされている(1,2)。我々の
研究グループでは、既に脳卒中後上肢麻痺に
対する低頻度 rTMS と集中的作業療法が改善
を示すこと、加えて、これらの効果が脳機能
画像を用いて大脳皮質に何らかの影響を及
ぼしていることを証明している(3)。しかし
ながら、脳卒中後の高次脳機能障害に対して
rTMS がどのような影響を及ぼすかについて
の検討なされていない。またこれらの領域に
おける画像的変化の検討も殆ど検討されて
いない。 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、慢性期脳卒中後患者の高
次脳機能障害症状に対する rTMS と集中的リ
ハビリが効果があるかを検討し、加えて画像
的に大脳皮質に及ぼす影響について検討す
ることとした。 
３．研究の方法 
a)対象患者：脳卒中発症後 6ヶ月経過した患
者で上肢麻痺もしくは失語症を後遺してい
る患者とした。 
b)適応基準： 
上肢 
1) 上肢麻痺を後遺している。 
2) 年齢が 16歳以上である。 
3)脳卒中の発症後、6 ヶ月以上が経過してい
る。 
4)頭蓋内金属(クリップ、コイル、ステント)
が入っていない。 
5)心臓ペースメーカーは入っていない。 
6)うつ病でない。 
7)全身状態が良好であり、日常生活に介助を
要しない。 
8)最近 1年間に痙攣発作がない。 
失語症 
1)失語症と呈している 

2)年齢が 16 歳以上である。 
3)脳卒中の発症後、6 ヶ月以上が経過してい
る。 
4)頭蓋内金属(クリップ、コイル、ステント)
が入っていない。 
5)心臓ペースメーカーは入っていない。 
6)うつ病でない。 
7)全身状態が良好であり、日常生活に介助を
要しない。 
8)最近 1年間に痙攣発作がない。 
入院プロトコール：日曜日を除く、午前と午
後に個別の訓練と自主トレーニングを組み
合わせて行った。入院日の午前と退院日の午
後は評価とし、全部で20セッション行った。 
集中的リハビリ：個別の訓練と自主トレーニ
ングを組み合わせて行った。個別の訓練は療
法士と 1対 1で行い、自主トレーニングの課
題は、個別の能力に応じて行った。 
画像的検討 
c)上記基準を満たし、入院にて経頭蓋的磁気
刺激療法と集中的リハビリを行った患者に
おいては、上肢麻痺に関しては入院時と退院
1 ヶ月後に、失語症に関しては入院時と退院
3 ヶ月後に画像的評価を行った。上肢麻痺に
ついては、fNIRS を用い、失語症については
SPECT を用いた。 
fNIRS: 近 赤 外 光 イ メ ー ジ ン グ 装 置
SMARTNIRS(島津製作所 日本)を用い、酸素化
ヘモグロビン(Hb)濃度長の変化を入院時お
よび退院時に測定した。測定はプローブを 5
×6の長方形格子に配列し全54チャンネルで
測定。賦活は閉眼座位の安静状態をベースラ
インとし麻痺側手指及び健側手指のタッピ
ングを15秒間行い、これを各々3回繰り返し、
この酸素化 Hb 濃度長の加算平均値をサンプ
ル脳上にプロットした。 
SPECT: 安静閉眼下でトレーサーとして
99mTc-ethyl cysteine dimmer( 以 下
99mTc-ECD)を使用して実施した。装置は、低
エネルギー高分解能コリメーターの三検出
器型γカメラ(MultiSPECT3; Siemens JAPAN 
K.K., Tokyo Japan)を使用した。安静閉眼下
仰臥位で、99mTc-ECD を 600MBq 静注の後 20
分後に撮像した。SPECT の画像は Chang's 
method に従って減衰の補正を用いて調整し
た(18)。SPECT 撮像におけるパラメーターは以
下のように設定した。集積方式: step&shoot、
Collimeter : Fan beam、マトリックス: 
128x128、局所ウィンドウ: 138KeV、スキャ
ン時間: 30s/direction、イメージボクセル
サイズ : 2.46mm 、前処理フィルター : 
Butterworth filter(order 5,cut off 0.3 
cycles/cm)、再構成フィルター: Ramp。 
fMRI:失語症に関しては、後述理由で言 
語タスクを用いた言語賦活領域の同定が必
要である。そのため以下の方法で fMRI を撮
像した。MRI はで 3.0T 検出能力をもつものを
使用し、以下のパラメーターで、解剖学的画
像に一致するよう方向を決定し実施された
（パラメーター：スライス 5mm、field of 



view240mm、TR5000ms、TE90.5ms、80°flip 
angle、matrix128×128）。fMRI の 1セッショ
ンは「復唱」と「休憩」の 2つの異なる状況
から構成した。復唱タスクでは、患者はイヤ
フォンを通して5秒毎に送られる単語シリー
ズを、声を出して復唱した。後の確認で患者
がタスク中に半分以上の単語を正しく復唱
することができれば、結果として承認した。
通常の T1 強調像の水平断・冠状断は fMRI 画
像の解剖学的 coregister として使用し、活
動領域を正確に局在化した。T1 強調像のパラ
メーターは以下のように設定した、スライス
2mm、field of view240mm、TR26ms、TE2.4ms、
matrix256×256 。 fMRI は SPM2(Wellcom 
Department of Cognitive Neurology) 
implemented in The MATALB(Mathworks, 
Natick, MA, USA)を用いて解析し、活動領域
における閾値 p 値は 0.01 以下とし、解析ス
ライスは T1 強調画像の水平断・冠状断に合
わせた。 
４．研究成果 
1.脳卒中後 Alien hand syndrome(AHS) 患者
に対して、低頻度 rTMS と集中的リハビリテ
ーションを行った。fNIRS を用いて rTMS 前後
の脳血流変化を測定し、麻痺側上肢ﾀｯﾋﾟﾝｸﾞ
時に rTMS 前後で脳血流の有意な変化を捉え
ることができ、加えて AHS 症状の改善が認め
られた。AHS とは、に前頭葉内側部、脳梁、
前部帯状回、後部頭頂皮質などを中心とする
損傷により生じる上肢の運動障害である。症
状として他人の手徴候、強迫的把握、道具の
強制使用や両手間の対立が認められるとさ
れおり、これらは疾患や病巣により様々であ
る。またこれらの症状に対する明確なリハビ
リ方法は確立されていない。今回我々は、左
前頭葉内側部梗塞により発症した右上下肢
麻痺により右上肢の強迫的把握と右上肢と
左上肢の乖離した動きを認めた患者に対し
て、上肢機能に用いる rTMS と集中的作業療
法のプロトコールを用いた。入院時の
Brunnstrom stage は、上肢Ⅳ、手指Ⅴであっ
た。しかしながら、歩行中に意識せず頻回に、
右手で電信柱に触れてしまう行為や左右上
肢の乖離した動作と右上肢の強迫的把握が
回復期リハビリの後も認められたため、発症
1 年 3 ヶ月後にｒTMS と集中的作業療法を行
うこととした。rTMS は、MagVenture 社によ
る 70mm 径の 8 の字コイルと刺激装置である
MagProR30 （ MagVenture Company, Farum, 
Denmark）を用いて、患者は刺激中座位で行
った。刺激部位は、非麻痺側手指の第一背側
骨間筋の Motor evoked potential(MEP)を最
大限に誘発できる健側大脳半球の一次運動
野(M1)とし、刺激強度は運動閾値(刺激部位
において MEP を誘発出来る最小の刺激強度)
の 90%と設定した。低頻度 rTMS の 1 セッシ
ョンは 1Hz で 40 分間（計 2,400 発刺激）と
した。実施は担当主治医が行い、有害事象・
副作用が発生した場合には迅速に中止する
こととした。これにより、上肢機能評価にお

いては、Fugl-Meyer assessment では、56/66
から 59/66 と、STEF においては、83 から 90
と向上した。また入院時に認められた AHS 症
状は退院 1ヶ月後には、減少していた。また 
本症例は、回復期リハ病棟入院時から自宅退
院後も我々の施設で一貫したリハと麻痺側
上肢の使用状況の詳細な聞き取りを行って
おり、不使用の要素は少なかったと考える。
その状況下で AHS 症状は残存しており、
NEURO-15 の短期間の入院で改善が認められ
た効果は、単なる作業療法のみではなく、磁
気刺激との併用がもたらした結果である可
能性が高い。fNIRS では、入院時は右前頭前
野に著しい賦活が認めていたが、退院時には
入院時に認められていた右前頭前野の賦活
は減少していた(図１)。 
 過去の報告では、AHS 症例の皮質内抑制を
rTMS で評価した研究があり、rTMS 前の脳活
動の変化は、その報告を矛盾しないものであ
った。AHS 症例における上肢の症状は半球間
抑制のアンバランスが原因である可能性が
あり、我々のグループが実施している健側低
頻度 rTMS と集中リハビリテーションが AHS
症例に対しても効果を示す可能性が示唆さ
れた。最近の報告では AHS 患者では、患側の
Intracortical inhibitation(ICI)が異常値
を示す事がわかっており、脳卒中後 ASH 患者
においても健側から患側への過剰な大脳半
球間抑制が生じている可能性が示唆される
(5,6)。また健側大脳半球に対する低頻度
rTMS は、健側から患側への大脳半球間抑制を
減少させ患側の活動に寄与すると言われて
おり、本症例の右前頭前野における fNIRS の
変化は、NEURO-15 による大脳半球間抑制のア
ンバランスの解消と関係している可能性が
高い(7-9)。 
 
2. 失語症に対する最近の研究では、右半球
に対する低頻度 rTMS は、左半球損傷の脳卒
中後失語症患者において言語機能の改善が
認められたとされている(10,11)。これらの
研究の多くは、言語機能の回復は抑制性の低
頻度 rTMS による大脳半球間抑制の減少によ
る左半球の代償性の促進のためと指摘して
いる。しかしながら、その一方で、脳卒中後
失語症の回復過程では、右大脳半球の言語領
域の相同部位が、代償領域として言語機能の
回復に寄与しているとも言われている
(12,13)。また言語タスクを使用した fMRI の
検討では、失語症患者では健常人と比較して
右大脳半球により強い活動が認められたと
している。そのため、右半球が既に言語機能
の回復過程において重要なウェイトを占め
ている患者に対する、右半球への LF-rTMS は
言語機能の悪化の結果となる可能性もある
と考えられる(14)。そのため、我々の研究グ
ループでは、fMRI を用いた選択的 LF-rTMS と
集中的言語療法を提唱した。これは、fMRI を
用いて言語活動領域を同定し、半球間抑制の
原理に基づいて、その同定領域の更なる向上



を狙った低頻度 rTMS と集中的言語療法を行
う手法である。この考えの元に実施した過去
の慢性期脳卒中後失語症患者に対する低頻
度 rTMS では、言語機能の有意な向上が認め
られた。近年では、失語症患者に対する rTMS
が大脳に及ぼす影響についてPETを用いて検
証が成されている(10)。また rTMS が大脳ネ
ットワークに及ぼす影響についても検証が
されている(15)。そこで今回我々は、fMRI に
よる選択的低頻度rTMSと集中的言語療法が、
脳血流に及ぼす影響について検証した。加え
て、健側大脳半球に対する低頻度 rTMS と病
巣側大脳半球に対する低頻度 rTMS が脳血流
に及ぼす影響について違いがあるのか検証
することとした。対象症例は 50 人(男 40 人
女人)、平均年齢は 60.3 歳、男性 40 人、女
性 10 人であった。SPECT を実施した患者の原
因となった脳卒中型は脳梗塞 29 人、脳出血
20 人、クモ膜下出血 1人であった。非流暢性
失語症は 27 人、流暢性失語症は 23 人であっ
た。これらの患者の発症から介入までの期間
は平均55.9±38.0ヶ月であった。このうち、
後述する fMRI により、病巣側大脳半球（左）
の活動が代償半球として確認され、健側大脳
半球(右半球)LF-rTMSを実施された群が29人、
反対に健側大脳半球(右)の活動が代償半球
として確認され、病側大脳半球(左半
球)LF-rTMS を実施された群が 21 人であった
（図２）。rTMS については、国際 10-20 法を
用いて IFG、STG に相当する脳領域を F7/8、
CP5/6 とし刺激部位を選択した。SPECT 画像
の解析は、SPM5 を用いて解剖学的標準化、平
滑化を行い、そのデータの全脳平均参照法で
のカウント正規化を行った上で、指定領域の
VOI 値(平均値)を計算した。指定領域は、解
析に先立って、ブロードマン領域(BA)の内で
言語関連領域である 13 領域を選択した
(BA8.9.10.13.20.21.22.39.40.44.45.46) 。
求められたこれらの値に基づいて、以下の式
のもと Latelality index(L.I.)を計算した。 
L.I.=(患側 rCBF－健側 rCBF)/ (患側 rCBF＋
健側 rCBF) (値の範囲：+１〜-１) 
 そして L.I.を元に、治療前後の変化率△
L.I.を求めた。△L.I.の計算時、符号の向き
を統一するために、分母は絶対値とした。こ
れにより治療前後の△L.I.は、プラスであれ
ば病巣側へ側性化が変化したことを、一方マ
イナスであれば健側へ側性化が変化したこ
とを表す。SLTAtotal スコア、SLTA の下位項
目スコア、L.I.の変化については、対応のあ
る t検定を使用した。SLTAtotal と SLTA の下
位項目の変化と△L.L.の相関関係の分析に
は、スペアマンの順位相関係数を用いた。相
関係数の解析にあたっては、ブロードマン全
領域ではなく、失語症関連領域(13 領域)を事
前に選択し実施している。そのため、多重解
析の必要性はないと考え、有意水準は P<0.05
とした。なお、統計解析には SPSS ver. 21 IBM
を使用した。 
 研究に参加した 50人全ての患者が 11日間

の治療プロトコールを完遂し、これらの患者
においては、入院中にいかなる有害事象・副
作用の発生もみとめなかった。また全ての患
者において、退院から退院 3ヶ月後の期間に
なんらかの有害事象もしくは副作用を認め
たものはいなかった。 
 SLTAscore の経過は図 3 に示した。健側半
球(右半球)LF-rTMS 群では、SLTAtotal が
148.8±47.7 点から 154.7±46.6 点と向上を
認めた（P<0.01）。病側半球(左半球)LF-rTMS
群では、SLTAtotal が 127.0±55.2 点から
133.6±55.3 点と向上を認めた（P<0.01）。下
位 項 目 で の 比 較 で 、 健 側 半 球 ( 右 半
球)LF-rTMS 群では「話す」が 59.4±23.3 点
から 61.1±23.7 点へ、「読む」が 34.2±6.3
点から 34.9±5.9 点へ、「書く」が 25.0±12.6
点から 26.4±12.1 点へ有意な点数の向上を
認めた。一方、病側半球(左半球)LF-rTMS 群
では、「聴く」が 28.4±9.7 点から 30.0±8.0
点へ、「話す」が46.2±29.0点から49.0±30.5
点へ、「書く」が21.0±12.2点から22.6±12.7
点へ有意な点数の向上を認めた。SLTAtotal
の点数の変化とSPECTより算出した△L.I.の
相関関係の分析では、健側半球(右半
球)LF-rTMS 群では、totalSLTA と BA44 で有
意な相関が認められた(BA44, r＝0.402, 
P<0.05, R2=0.144)(図 4)。しかしながら、病
側半球(左半球)LF-rTMS 群では、有意な相関
関係は認められなかった。 
 SLTA の下位項目の変化と△L.I.の相関関
係の分析では、健側半球(右半球)低頻度 rTMS
群における SLTA の「話す」と BA11,20,21 で
(BA11, r＝0.456, P<0.05, R2=0.184; BA20, r
＝0.437, P<0.05, R2=0.112; BA21, r＝0.376, 
P<0.05, R2=0.089)、SLTA の「書く」と BA6,39
で(BA6, r＝0.574, P<0.01, R2=0.311; BA39, 
r＝0.384, P<0.05, R2=0.157)有意な相関が認
められた。一方病側半球(左半球)低頻度 rTMS
群では、SLTA の「話す」と BA10 で(BA10, r
＝-0.683, P<0.01, R2=0.353 )、また SLTA の
「読む」と BA13,20,22,44 で(BA13, r＝
-0.460, P<0.05, R2=0.338; BA20, r＝-0.530, 
P<0.05, R2=0.286; BA22, r＝-0.552, P<0.01, 
R2=0.264; BA44, r ＝ -0.461, P<0.05, 
R2=0.285)有意な相関が認められた。 
 本研究の被験者は、健側半球（右半球）低
頻度 rTMS 群と病側半球（左半球）低頻度 rTMS
群には、対象患者数には差があるものの、年
齢、発症から実施までの期間に有意差はなか
った。しかしながら SLTAtotal からみた失語
症重症度では、病側半球（左半球）低頻度 rTMS
群の方が重度患者の割合が多かった。これは、
病巣側（左半球）の言語関連領域の損傷が重
度であり、病巣側（左半球）の言語関連領域
の活動の低下から代償的に健側半球(右半
球)が活動した点、そして脳卒中後失語症患
者の言語の回復過程における、代償領域であ
る健側半球（右半球）から病巣側半球（左半
球）への言語活動のシフトが生じていない可
能性が示唆される（12,16）。本研究では、言



語賦活領域を同定して rTMS を行い言語機能
の有意な改善が認められた。健側半球（右半
球）低頻度 rTMS 群では、PET における過去の
研究と同様に、磁気刺激前後の L.I.の変化は、
言語機能の改善と有意な相関が認められ、右
大脳半球に対する低頻度 rTMS は言語機能の
回復に寄与する可能性が示唆された。また今
回 SLTAtotal、下位項目ともに、言語関連領
域と有意な相関を認めたことは興味深い。一
方で、病側半球（左半球）低頻度 rTMS 群に
認められた磁気刺激前後の L.I.の変化と言
語機能の改善との有意な相関は、下位項目に
限られ、SLTAtotal では認められなかった。
これより健側半球（右半球）低頻度 rTMS と
病側半球（左半球）低頻度 rTMS では、半球
間ネットワークを介した言語領域に対する
neuromodulation の影響は異なる可能性が示
唆された。 
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