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Ⅱ-1.労災疾病臨床研究事業費補助金
（分担）研究報告書

革新的高次脳機能治療法の樹立に関する研究

―ニューロリハビリテーション治療の樹立―

研究分担者 渡邉孝 菅原健一

研究要旨：革新的高次脳機能治療法の樹立を目的に高次脳機能障害患者に対して脳の可塑

性を高める方法として tDCS(transcranial Direct current stimulation)を用いて 1mA, 30 分間

左側 DLPFC(dorsolateral prefrontal cortex)を標的に 3 例に直流電流刺激を施行した。全例で

海馬パターン分離機能と記憶障害、注意障害等の高次脳機能障害の回復が得られた。

Ａ．研究目的

本研究の目的は労災による1) 交通事

故, 転倒・転落事故等によるびまん性軸

索損傷, 2) 過労により発症した心筋梗塞

や脳卒中による低酸素脳症 3) 炭塵爆発

事故による遷延化した一酸化中毒を対象

に疾患により引き起こされた高次脳機能

障害の革新的な治療法の確立を目的に経

頭蓋直流電流刺激法の確立および薬物療

法の安全性および有効性について探索を

目的とします。

Ｂ．研究方法

脳の可塑性を高める方法としては

rTMS(repetitive Transmagnetic

stimulation)と tDCS(transcranial Direc

current stimulation)があり本研究ではよ

り安全性が高く汎用性 ,効果も高い

tDCS を用います。1mA, 30 分間左側

DLPFC(dorsolateral prefrontal cortex)を

標的に陽極電極を置き、反対側右側側

DLPFC に陰極電極を留置して直流電流

刺激を施行しました。

Ｃ．研究結果

別紙資料の如くに高次脳機能障害患者５例

に対して上段右図のようなfMRI lure taskに

て海馬パターン分離（lure 正答率）及びパタ

ーン補完(same 正答率)を解析した。５症例の

内症例１，４，５では健常者（43.6±3.3%）

に比較してlure 正答率が19%,0%,22%と低値

であったため（資料中段）tDCS(陽極；赤を左

側DLPFC,陰極；青をDLPFC右側)（資料上段左

側）を施行した。その結果、海馬パターン分

離能の改善を示した。資料下段にその結果を

示す。症例１では19%➝56%, 症例4では0%

➝23%,症例5では22%➝32%と全例でlure

正答率の向上が認められ、BOLD patternで正

常郡同様にinitial dipの出現（矢印）が認め

られた。

Ｄ．考察

海馬機能は機能的磁気共鳴画像

（3TDiscovery,GE 社）による我々が独

自に開発した Lure task（添付資料；海

馬評価法参照）を用いて海馬 パーター

ン分離及びパターン補完を評価する事

で神経新生能力を４段階で評価できる。

最も重症なのは神経新生能が途絶した
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Grade III で経頭蓋的電気刺激法や薬物

による賦活治療の適応となる。これによ

り神経新生の促進が期待できます。本症

例では Case4 がこれに相当する。Grade

IIは神経新生能は途絶はしていないが機

能低下が１ヶ月以上継続している患者

群。海馬機能評価法で神経新生能は途絶

していないが長期にわたる新生障害が

ありパターン補完能の機能異常を伴う。

内服薬の適応や経頭蓋的電気刺激法を

考慮してもよく治療反応性は Grade III

より通常良好である。Case1,5 がこれに

相当する。Ｇrade I は 1 ヶ月以内の最近

の新生機能低下が示唆されライフスタ

イル等の改善で根本原因を除去するだ

けで回復が期待できる。Grade0 は新生

機能が正常範囲にあるタイプである。今

後新生機能の著しく低下した Grade III

の症例を増やし海馬神経前駆細胞の神

経新生を促進する作用が確認されてい

る NMDA（Ｎ-メチル-Ｄ-アスパラギン

酸）受容体拮抗薬メマンチンの併用効果

についてもその安全性や有効性を評価

したいと考えている。

Ｅ．結論

海馬神経新生機能が低下した高次機能障

害患者３名にtDCSにて左側DLPFCを陽極

刺激で治療すると全例で海馬神経新生能を

反映するパターン分離機能の改善と脳酸素

代謝を反映するBOLDパターンの正常化が

得られた。





症例1 症例4 症例5
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Ⅱ-2.労災疾病臨床研究事業費補助金
（分担）研究報告書

革新的高次脳機能治療法の樹立に関する研究

―高次脳機能解析―

研究分担者 外間洋平

研究要旨：本年度紹介された高次脳機能障害患者は 28 例その内訳は頭部外傷 8 例(42,1%), 脳

血管障害7例(36.8%),低酸素脳症2例(10.5%), 蘇生後脳症2例(10.5%)であった。神経心理学的

検査の各 domain の成績低下比率は psychomotr speed 28%,excecutive function 22%, memory

17%,working memory 14%,attention 11%,globalcognitive function 8%でした。中等度以上の海

馬機能障害が示唆されｔＤＣＳを施行した３例に全例で海馬パターン分離機能の改善が認め

られさらに内２例で記憶障害、注意障害等の高次脳機能障害の回復が得られた。

Ａ．研究目的

本研究の目的は労災による1) 交通事

故, 転倒・転落事故等によるびまん性軸

索損傷, 2) 過労により発症した心筋梗塞

や脳卒中による低酸素脳症 3) 炭塵爆発

事故による遷延化した一酸化中毒を対象

に疾患により引き起こされた高次脳機能

障害の神経心理学的評価を目的とする。

Ｂ．研究方法

本研究ではスクリーニング検査として全

般性認知機能評価に MMSE（Mini-mental

state examination）、記憶機能評価に

HDS-R（長谷川式簡易知能評価スケール）、

情報処理速度評価に WAIS-R の Digit span

test、注意・作業記憶の評価に WAIS-R の

Digit span test、遂行機能評価に Trail

Making Test、視空間構成機能評価に

WAIS-R の Block test を使用している。こ

れらのスクリーニング検査で全体的な認知

様相を把握した後、より詳細な評価が必要

な患者には deep test として、WAIS-III、

WMS-R、Reading

Span test 等を実施している。

高次機能障害患者には認知リハビリテー

ションの介入が望まれるが、当科ではニュ

ーロリハビビテーションの一環として

transcranial direct cortical stimulation

( tDCS )を実施している。t-DCS による治療

介入により認知機能を評価した。

Ｃ．研究結果

平成 26 年度に対象とした高次脳機能障害

患者は 28 例であり、原因疾患としては脳血

管障害が多く（43%）、次に頭部外傷（32%）、

一酸化炭素中毒（11％）、低酸素脳症（7%）

と続く（資料 Table 1）。その中でも高次脳

機能障害を認めた患者は 19 名であり、内訳

としては頭部外傷（42.1%）、脳血管障害

（36.8%）、低酸素脳症（10.5%）、蘇生後脳

症（10.5%）であった（資料 Table 2）。主

な高次機能障害の症状とその頻度に関して

は、遂行機能障害、注意障害、記憶障害、

行動と情緒の障害を症状として多く認めて

いる(資料 figure 1)。ニューロリハビビテー

ションの一環として t-DCSを実施している。
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t-DCS による治療介入により認知機能の改

善が認められた 2 症例について報告する。

【症例 1】20 歳男性 交通外傷後 高次脳

機能障害の症例である。配達中にバイクで

転倒し両側前頭蓋底から脳梁に MRI

FLAIRで高輝度挫傷を認めDiffuse axonal

injury と診断した。

【主訴】記憶障害、苛立ちや怒りの爆発な

どの感情の制御の困難

【認知的特徴】

t-DCS 治療前：記憶機能の評価として実施

した WMS-R では、言語性記憶、視覚性記

憶ともに記銘力の低下が重度であり、6 試

行を通しても刺激情報を記銘することが困

難であった（資料参照）。

t-DCS 治療後：言語性記憶の大幅な改善を

認め、1 試行で全ての刺激情報を記銘する

ことが可能。全体的な認知様相としては、

記憶機能以外には大きな変化は認めず、記

憶機能の特異的な改善が認められた。

【治療に伴う自覚的変化】（課題に対して）

前よりも出来ている気がする、出来るとい

う自信を持つ事が可能となった。

【症例 2】42 歳男性 交通外傷後 高次脳

機能障害 会社経営者

【主訴】ビジネストークができない、以前

なら 2 時間でできていたことが今では 2 日

かかる、どんなに気を付けていてもミスが

あるとワーキングメモリーの低下を自覚し

ている。

【認知的特徴】

t-DCS 治療前：認知機能全般は比較的保持

されているがワーキングメモリの低下が特

徴的（資料参照）。処理すべき情報が過負荷

となったとき、情報がワーキングメモリ容

量からオーバーフローし、物忘れやケアレ

スミスにつながっている。一時的な注意制

御の機能不全が認められる場面が多い。ワ

ーキングメモリを評価する Reading Span

test(RST)では、課題負荷が大きくなるとほ

とんど回答することが不可能であった。

t-DCS治療後：週に 3回の t-DCSを施行後。

注意が課題からそれると課題パフォーマン

スが低下することがあるが（注意のエアー

ポケット）、集中して課題に取り組むことが

可能となった。課題方略としてイメージ化

ができるようになり、注意制御の改善傾向

を認めた。RST では、課題負荷が大きくな

る条件において、正答することが可能とな

った。

【治療に伴う自覚的変化】頭の回転が速く

なったように感じる。以前は頭にもやがか

かっている感じだったが、今は 2,3 歩先の

ことなら考えて仕事ができると会社経営に

対する自信がついた。

上記 2 症例の t-DCSによる介入を通して、

介入後に客観的な評価指標である認知機能

検査成績は改善を示しており、患者自身も

自覚的な変化としてその機能改善を感じて

いることが明らかとなった。

Ｄ．考察

高次脳機能障害は様々な因子で引き起こ

されまた特に外傷によるものでは器質的病

変の多様性や重篤性は症例ごとに様々であ

るので神経心理学的な評価をきちんと行い

患者の認知の様相を評価する事が重要であ

る。tDCSの高次脳機能障害に対する効果に

関しては今後多数の症例を蓄積し評価する

必要がある。
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Ｅ．結論

中等度以上の海馬機能障害が示唆され高次

機能障害を呈した患者３名に tDCS にて左

側DLPFCを陽極刺激で治療を施行した３例

の内２例で記憶障害、注意障害等の高次脳

機能障害の回復が得られた。





頭部外傷 42.1 % （8名）

脳血管障害 36.8 % （7名）

低酸素脳症 10.5 % （2名）

蘇生後脳症 10.5 % （2名）

Table 1
高次脳機能障害の原因疾患の内訳

Table 2
高次脳機能障害の現症状と頻度

遂行機能障害 8名

注意障害 6名

記憶障害 6名

行動と情緒の障害 2名

視空間認知障害 2名

半側空間無視 1名

失語症 1名
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Figure 1

高次脳機能障害患者における神経心理学的検査
結果
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Ⅱ-3.労災疾病臨床研究事業費補助金
（分担）研究報告書

革新的高次脳機能治療法の樹立に関する研究

―機能的画像解析―

研究分担者 西村正彦

研究要旨：健常被験者 19名を対象に帯状回、海馬傍回、錐体路、前視床放線、上縦束、弓

状束、下縦束、前頭後頭束、鉤状束、大鉗子、小鉗子の左右各11線維束の拡散テンソルtract

graphyを作成した。描出された各神経線維束のFA値, MD値を算出し集計した。各神経繊維

束のFA値に有意差はみられなかったがMD値は鉤状束のみ有意差がみられた。今後病態による

変化を解析する予定である。

Ａ．研究目的

本研究の目的は労災による1) 交通事

故, 転倒・転落事故等によるびまん性軸

索損傷, 2) 過労により発症した心筋梗塞

や脳卒中による低酸素脳症 3) 炭塵爆発

事故による遷延化した一酸化中毒を対象

に疾患により引き起こされた高次脳機能

障害に対する革新的な治療法の樹立をめ

ざします。本研究では高次脳機能障害を

小脳と海馬および前頭前野を含む神経回

路網のネットワーク障害として捉える仮

説を提示します（Cerebellum submissio

n ）。高性能3T MRIを用いて安静時脳活

動を評価しまた神経回路網の形態を拡散

テンソル画像を用いて視覚化しこれらの

基盤情報に基づいて経頭蓋直流電流刺激

法と薬物療法を組み合わせる最新のニュ

ーロリハビリを施行する事で海馬の神経

新生能を促進し, 同時に小脳・大脳・脳幹

の神経回路網を修復し脳の可塑性を高め

ることで高次機能の革新的な回復をもた

らす治療法の樹立をめざす。

Ｂ．研究方法

健常被験者 19名（平均39.4y ±16.9

女性10名,男性9名）を対照にGE 3T Discov

eryを用いパラメータとしてsingle-shot spi

n-echo EPI sequence, TE=82.4,TR=9500

ms, FOV=240mm, matrix size128*128, sli

ce thickness=2mm,no spacing, NEX=1,

MPG=29direction,b-value=1000s/mm2 に

て撮像したデータをFiber tracking解析ソフ

ト（Medinria1.9）を用いてtwo_ROI metho

d（Wakana2007）に基づき、帯状回、海馬

傍回、錐体路、前視床放線、上縦束、弓状

束、下縦束、前頭後頭束、鉤状束、大鉗子、

小鉗子の左右各11線維束の拡散テンソルtra

ctgraphyを作成した。描出された各神経線維

束のFA値, MD値を算出し集計した。

Ｃ．研究結果

健常者19名(mean=39.4y 男9,女10）の帯

状回、海馬、錐体路、前視床放線、上縦束、

弓状束、下縦束、前頭後頭束、鉤状束、大

鉗子、および小鉗子についてFA(Fractionat

ed anisotropy)値、MD(Mean diffusivity)
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値を算定し左右差の有無を解析した。その

結果本データの各神経繊維束のFA値に有意

差はみられなかったがMD値は鉤状束のみ有

意差がみられた（p<0.01 R>L)。（Mann-Whi

tney U 検定）。先行研究であるWakanaら（2

007）の論文では健常者データ10例の解析か

らはFA値をみると帯状回（R<L） と海馬傍

回（R>L）に有意な左右差があったことが報

告されている。本データでは有意差は見ら

れなかったが、同様の傾向はみられた。

さらに興味深い事は高次機能障害症例に

おいてFA値には有意差はみられないがstre

am number（神経線維束数）で有意差はみら

れないが、右上縦束が太く左の帯状回の神

経線維束が細く描出された。今後症例を重

ね高次脳機能との関連を解明したい。

Ｅ．結論

健常被験者 19名を対象に状回、海馬傍回、

錐体路、前視床放線、上縦束、弓状束、下

縦束、前頭後頭束、鉤状束、大鉗子、小鉗

子の左右各11線維束の拡散テンソルtractgr

aphyを作成した。描出された各神経線維束

のFA値, MD値を算出し集計した。各神経繊

維束のFA値は有意差はみられなかったがMD

値は鉤状束のみ有意差がみられた。今後病

態による変化を解析する予定である。





帯状回 海馬傍回 錐体路 前視床放線 上縦束

弓状束 下縦束 前頭後頭束 鉤状束 大鉗子・小鉗子

対象：健常被験者 19名（平均39.4y ±16.9 女性10名,男性9名）
撮像パラメータ（GE 3T Discovery）

single-shot spin-echo EPI sequence,
TE=82.4,TR=9500ms, FOV=240mm,
matrix size128*128, slice thickness=2mm,no spacing,
NEX=1, MPG=29direction,b-value=1000s/mm2

Fiber tracking
解析ソフト（Medinria1.9）を用いてtwo_ROI method（Wakana2007）に基づき、帯状回、海馬傍

回、錐体路、前視床放線、上縦束、弓状束、下縦束、前頭後頭束、鉤状束、大鉗子、小鉗子の
左右各11線維束の拡散テンソルtractgraphyを作成した。描出された各神経線維束のFA, MDを
算出し集計した。
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健常者19名
(39.4y 男9,女10）

FA MD

R/L 平均 SD 平均 SD

帯状回 R 0.415 0.014 2.384 0.081

L 0.430 0.032 2.366 0.080

海馬 R 0.383 0.019 2.648 0.187

L 0.368 0.021 2.608 0.101

錐体路 R 0.479 0.020 2.424 0.108

L 0.480 0.022 2.413 0.121

前視床放線 R 0.375 0.021 2.796 0.111

L 0.378 0.024 2.811 0.212

上縦束 R 0.418 0.017 2.322 0.076

L 0.415 0.016 2.312 0.070

弓状束 R 0.438 0.020 2.307 0.068

L 0.428 0.019 2.306 0.072

下縦束 R 0.414 0.023 2.494 0.075

L 0.415 0.026 2.498 0.086

前頭後頭束 R 0.436 0.025 2.481 0.090

L 0.446 0.024 2.467 0.067

鉤状束 R 0.372 0.016 2.747 0.104

L 0.376 0.015 2.622 0.070

大鉗子 - 0.488 0.022 2.509 0.092

小鉗子 - 0.429 0.019 2.578 0.082



高次脳機能障害症例健常者

L L

帯状回

上縦束

細い

健常者と高次機能患者におけるstream number の比較

すべての神経線維束で有意差はみられないが、右上縦束が太く
左の帯状回の神経線維束が細い（赤矢印）。
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