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研究要旨 がん患者の精神症状緩和を図り、療養生活の質の向上を目指すた
めにはその病態に基づいた介入が重要である。本研究では、薬物療法が困難
ながん患者のうつ病に対して、有害事象の危険性の低い反復経頭蓋磁気刺激
ならびに経頭蓋直流電気刺激の臨床応用を目指し、その有用性の評価と治療
効果の発現機序の検討を計画した。平成 25 年度は、経頭蓋直流電流の作用機
序の基礎的検討を行うために、近赤外分光スペクトロスコピーを用いた評価
法の基礎的な検討を行った。 

 
 
A．研究目的 
 がん体験は、心理的身体的に非常に強いス
トレッサーであり、がん患者の多くに抑うつ
症状を認め、自殺や QOL の全般的な低下など
深刻な弊害をもたらす。特に終末期がん患者
において抑うつ症状の出現率は上昇し、患者
及び家族に与える負担も大きいことから、積
極的な介入が望まれる。しかし、がん患者に
おけるうつ病の病態は明らかになっておらず、
身体的制約から抗うつ薬など一般的な治療的
介入が困難であることが多い。がん患者の病
態に基づいた新しい抗うつ療法の開発が望ま
れており、本研究では、うつ病における前頭
前野と辺縁系のネットワーク異常に直接作用
すると考えられる以下の二つの治療法に着目
した。 
 反 復 経 頭 蓋 磁 気 刺 激 (repetitive 
Transcranial Magnetic Stimulation、以下
rTMS)は、頭皮上に置いたコイルに電流を流し

たときに生じる磁場により脳内で発生する渦
電流で、脳皮質を局所的に痛みを伴わず刺激
するものである。米国では、抗うつ薬による
治療効果の乏しい難治性うつ病の治療デバイ
スとして FDA に認可されており、適応を広げ
た場合の有効性・安全性の報告もある。しか
し、がん患者のうつ病への使用はまだ検討さ
れていない。 
 経頭蓋直流電気刺激(transcranial Direct 
Current Stimulation、以下 tDCS)は経皮経頭
蓋的に 1mA 程度の弱い直流電流を大脳皮質に
通電させることで、安全かつ簡便に電極の極
性に依存した皮質の神経活動興奮を局所的に
もたらすものであり、うつ病を含む多様な臨
床症状を改善する報告もある。しかし、がん
患者のうつ病への使用ははまだ検討されてい
ない。 
そこで、薬物療法が困難ながん患者のうつ

病に対する新規治療法の開発、がん患者のう
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つ病の病態メカニズムの解明を目的とし、経
頭蓋直流電流の作用機序の基礎的検討ならび
に、その病態評価を目指して近赤外分光スペ
クトロスコピーを用いた脳機能計測の検討を
計画した。 
 近 赤 外 分 光 ス ペ ク ト ロ ス コ ピ ー
(near-infrared spectroscopy：NIRS)は、近
赤外光が生体を通過する際にヘモグロビンに
より吸収されることを利用して、近赤外光の
透過光強度の変化から生体組織内の血液量を
非侵襲的に測定する方法である。近赤外光は
ヒトの組織内を比較的に吸収されずに透過す
る性質を持つ。一方、赤血球内に存在するヘ
モグロビンは近赤外光に独特の吸収パターン
をもつ。そのため、組織内の血液量が増加す
ると、ヘモグロビン濃度が高まり、その結果
近赤外光の透過光強度が低下する。この透過
光強度の変化を連続的に記録することで、組
織内の血流量変化を評価する事が可能になる。 
 近年、NIRS を脳機能評価に応用する試みが
なされ、脳神経細胞の活動に比例して変化す
る脳局所血流量の変化を NIRS を用いて測定
することが可能となった。NIRS を脳機能測定
に用いる特徴は、①光を用いるために完全に
非侵襲であること、②時間分解能が 0.1 秒単
位と高いこと、③装置が小型で移動が可能で
あること、④坐位や立位で測定が可能であり、
同一体位を保持しづらい状況でも測定が可能
なこと、がある。この特徴を利用して、精神
疾患の診断方法として臨床応用を目指す研究
が行われ、認知症の重症度評価、うつ病の診
断補助検査が試みられてきた。最近ではうつ
病の鑑別診断補助検査として、先進医療とし
て認められている。 
 
B．研究方法 
1．研究対象 
1.1．適格基準 
(1)がんの診断が臨床的もしくは組織学的に
確認されている患者 
(2)国立がん研究センター東病院に入院中の
患者で精神腫瘍科にコンサルテーション依頼
がなされた患者 
(3)右手利きの患者 
(4)インフォームド・コンセントが本人あるい
は代諾者から得られた患者 
(5)20 歳以上の患者 
(6)前頭葉機能課題が実施できる患者 
1.2．除外基準 
(1)精神症状が著しく緊急の対応が必要な患

者 
(2)画像検査にて前頭葉に明らかな器質性病
変（脳転移、脳梗塞）を認める患者 
(3)身体症状が重篤で、担当医あるいは研究担
当者が本研究の対象として不適切であると    
判断した患者 
(4)その他担当医が本研究の対象として不適
切であると判断した患者 
 
2．調査 
2.1 調査方法 
(1)適格基準を満たし、除外基準を満たさない
患者を対象とする。研究者より、患者または
代諾者に対して、本研究について倫理審査委
員会で承認された同意説明文書を用いて説明
を行った後、同意の得られた患者に対して調
査を実施する。 
(2)診療録をもとに、基本情報、社会的背景、
医学的背景、内服中の薬剤、血液生化学所見、
頭部画像検査に関する情報を得る。 
(3)あらかじめ前頭葉課題(word fluency 
test)を実施し、指示が入り課題が施行できる
ことを確認する。 
(4)EHI、MMSE-J、FAB を施行する。 
(5)坐位または仰臥位など安静を保てる姿勢
とし、光センサープローブを国際電極配置法
(10-20 法)に従って装着する。装着後安静閉
眼状態を指示し、安静時の近赤外光透過光強
度をサンプリングレート 10Hz で測定する（約
5分）。その後、前頭葉機能課題を行い、課題
実施時の近赤外光透過光強度を測定する。測
定は 20 秒間の測定を 3 回連続して実施する。 
(6)測定終了後、有害事象の有無を確認する。 
(7)1 週間後、NIRS 測定ならびに MMSE-J、FAB
を再度測定する。 
2.2.調査内容 
(1)対象者背景調査票（別紙 2） 
①基本情報：年齢、性別、身長、体重 
②社会的背景：教育歴、職業歴、婚姻歴、同
居者、喫煙歴、飲酒歴 
③医学的背景：がん種、病期、既往歴、家族
歴、治療  
④Performance Status（Eastern Cooperative 
Oncology Group の基準に従う） 
⑤薬剤 
⑥認知症既往の有無 
⑦血液検査所見 
⑧頭部 MRI または CT 所見 
(2) 利 き 手 の 判 定 （ EHI;Edingburgh 
Handedness Inventory）（別紙 3） 
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代表的な利き手の調査票である。10 項目から
成り、側性係数-100 から+100 にスコア化して
利き手を判定する。本研究では側性係数が 50
より大きい場合を右利きと判定する。 
(3)前頭葉課題施行中の NIRS による脳機能画
像評価 
近 赤 外 光 脳 機 能 イ メ ー ジ ン グ 装 置

(FOIRE-3000 島津製作所社製)を用いて、頭部
の近赤外光(780nm、805nm、830nm)の透過光強
度変化を測定する。 
NIRS は、脳神経活動に伴って生じる脳局所

血流の増加とカップリングするオキシヘモグ
ロビン濃度増大を近赤外光透過光強度の変化
で捉える手技であり、神経活動部位を高空間
分解能で推測する機能画像検査法である。本
研究では、前頭葉課題施行中に NIRS 測定を行
い、安静時と前頭葉課題実施時の近赤外光透
過光強度の差をとり、左前頭部に関心領域を
設定して透過光強度の差から局所血流増加を
推定する。 
(4)測定上の問題点の有無 
NIRSはこれまで数千人以上を対象に測定が

行われており、深刻な有害事象は報告されて
いない。しかし、NIRS は光ファイバーの断端
を頭皮に密着させて測定するために、多少の
体動には耐えられるものの、被験者が大きく
動いた場合に密着が外れて測定できなくなる
可能性も否定できない。課題の完遂とともに、
測定が完遂できたか否か、できなかった場合
の原因ならびに問題点を種類別に数える。 
 
3．解析方法 
NIRSを用いた脳機能画像検査が実施可能か

否かを検討するために、以下の解析を行う。 
(1)測定した NIRS 信号を bandpass filter を
用いてノイズを除去した後、30 秒のウィンド
ウを設定し、安静時ならびに課題実施時の近
赤外光透過光強度が測定できているか否かを
確認する。 
(2)左前頭部のプローブ信号に注目し、課題実
施時の透過光強度の変化を測定する。課題実
施前の平均透過光強度をベースラインとし、
課題実施時の透過光強度のベースラインとの
差を求め、健常人のデータベースとグループ
間で比較解析する。 
  
4．目標症例数 
20 例 
 
5. 評価項目 

5.1.プライマリ・エンドポイント 
NIRS による脳機能画像検査の完遂率 
5.2.セカンダリ・エンドポイント 
(1)抑うつ患者における脳機能画像検査実施
時の測定上の問題点の有無 
(2)抑うつ患者に対する脳機能画像検査にお
ける異常値の検出率 
（前頭葉課題実行中の近赤外光頭部透過光強
度の未変化の検出率） 
(3)抑うつ重症度変化と脳機能画像検査異常
値変化との関連 
 
6．データ収集・管理方法 
個人情報の取扱いは厳密に行いプライバシ

ー保護に努める。全ての個人情報の取扱いは、 
研究組織である国立がん研究センター東病院
臨床開発センター精神腫瘍学開発分野の施設 
内に限定し、その保管には全責任を負う。デ
ータは電子ファイルとしてスタンド・アロー 
ンのコンピュータ上に保管する。コンピュー
タは施錠できる部屋内に設置し、研究者によ 
って設定されたパスワードを入力しない限り
第三者によってログインすることはできない 
ように保管する。また紙媒体も施錠された部
屋内のロッカーに保管され、研究者以外の者 
が閲覧できないようロッカーに施錠する。 
 
7．倫理的事項 
7.1. 遵守すべき諸規則 
本研究に関係するすべての関係者は、ヘルシ
ンキ宣言および臨床研究に関する倫理指針 
を遵守して本研究を実施する。 
7.2. インフォームド・コンセント 
「疫学研究に関する倫理指針」に従い、適格
基準を満たした患者および代諾者に対し 
研究担当者は説明・同意文書を用いて実施す
る。説明内容には、以下の内容を含む。 
① この調査の目的 
② 調査の内容と手順 
③ 本調査への参加が自由意思によるもので
あり、参加に同意しない場合でも不利益を受
けないこと 
④ 本調査への参加に同意した後でも随時こ
れを撤回でき、調査に参加中でも申し出によ
りこれを中止できること 
⑤ プライバシーの保護 
⑥ 調査全体の実施予定期間とあなたに参加
いただく期間 
⑦ 予想される利益と可能性のある不利益、社
会的利益 
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⑧ 試料の取り扱いについて 
⑨ データの二次利用について 
⑩ 調査にともなう負担の可能性・有害事象が
発生した場合の対応・補償措置 
⑪ 研究資金と費用負担、利益相反 
⑫ 施設における審査 
⑬ 本調査に関して疑問のある場合はいつで
も担当者に尋ねることができること 
⑭ 調査担当者と連絡先 
7.3. 同意 
 登録に先立って、研究者は倫理審査委員会
で承認が得られた説明同意文書を用いて、患
者あるいは代諾者に研究についての説明を適
切かつ十分に行った後、患者あるいは代諾者
が研究の内容をよく理解したことを確認した
上で、研究への参加について依頼する。同意
文書は、一部は患者または代諾者に渡し、一
部は保管する。 
7.4. 同意書 
同意書は 2 部用意をし、1 部は診療録に保

管し、もう 1部は患者が保管する。 
 
8．研究内容の公開 
本研究の結果は、国内外の学会及び英文論

文（レフリーのある雑誌）で発表する。研究
成果のフォードバックおよび公表の際、個人
情報は匿名化し、研究対象者が特定されるこ
とは一切ないものとする。 
 
9．個人情報の保護 
個人情報の紛失や破壊、改ざん、漏洩を防

止するために情報保護対策を行う。研究で得 
られたデータは、鍵のかけられた部屋で厳重
に管理をし、データベースは外界とは接続し 
ていない独立したコンピュータを使用する。 
 
10．研究参加者の利益と不利益 
10.1．研究に参加することにより期待される
利益 
本研究は NIRS 検査が実施可能かどうかを

検討する探索的な研究であ 
り、研究対象者に直接還元される利益はない。 
10.2．研究対象者に対する予測される危険や
不利益 
本研究では、質問紙による面接と非侵襲的

な近赤外光用いた NIRS による検査であり、検
査に伴う身体的な危険性は基本的には無いと
考えられる。面接や NIRS 測定に 1時間程度時
間がかかるため、面接や測定中は常に負担を
軽減するように配慮する。万が一苦痛が強く、

問題となる精神症状が検出され、本人が専門
的対応を希望された場合には、当院精神腫瘍
科、その他専門の医療機関を責任を持って紹
介する。治療にかかる費用については、健康
保険の範囲内で被験者が負担する。 
10.3. 社会的利益と被験者の福利 
本研究を実施する事により、NIRS 測定が実

施可能であることが示され、脳機能画像的な
解析と最適な課題設定・測定方法の検討を行
うことができる。 
 
（倫理面への配慮） 
研究への参加は個人の自由意思によるものと
し、研究に同意し参加した後でも随時撤回が
可能であること、研究に参加しない場合でも
何ら不利益は受けないこと、個人のプライバ
シーは遵守されることを開示文書にて示し説
明する。調査中に生じる身体・精神的負担に
ついてはできるだけ軽減するように努める。
本研究は実施施設の倫理委員会にて審議を受
け、研究実施計画の承認を得た後に実施する。
参加者には開示文書を用いて研究の目的・内
容に関して十分に説明し、参加者本人から文
書にて同意を得られた後におこなわれる。 
 
C．研究結果 
施設内の倫理審査委員会の承認を得て、

2013 年 9 月より検討を開始した。健常成人 5
名を対象に、坐位または仰臥位など安静を保
てる姿勢とし、光センサープローブを国際電
極配置法(10-20 法)に従って装着、安静閉眼
状態を指示し、安静時の近赤外光透過光強度
をサンプリングレート 10Hz で測定した。その
後、前頭葉機能課題を行い、課題実施時の近
赤外光透過光強度を測定する。測定は 20 秒間
の測定を 3回連続して実施した。 
 課題の実施可能性を確認した後に、透過光
強度の測定をおこなった。課題施行時に、一
部で基線変動を認めた。再現性から発声によ
る体動ならびに体位がノイズに影響している
ことが疑われた。別装置での測定を参考に、
変動を抑制するための条件を探索した。 

  また、同一条件下で光センサープローブの
配置条件を変更し、再現性を確保するために
必要な密度を見積もり、tDCS 実施下での測定
条件を評価した。 
 
D．考察 

  NIRS 測定の実施可能性を検討し、頚部を保
持し、頭部の動作を抑制した条件下で、実施
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が可能であることを確認した。 
   NIRS の測定に関しては、不均一多重散乱系
における光吸収の定量的測定が可能かという
分光学の基本問題が残っている。現状では、
①血管系およびそれを取り巻く脳組織の脳賦
活に伴う散乱変化等のアーチファクトをでき
るだけ取り除いた計測システムを確立するこ
と、②統計処理に耐えうる信号なのか否かの
評価、③各チャンネルの光路長のばらつきに
よる光吸収の信頼性の問題、④頭部の層構造
を無視した解析法でよいかどうか、⑤皮膚血
流のアーチファクトの問題、⑥散乱補正を行
わない条件の妥当性がある。現行の定常光測
定を用いる場合には、三波長を用いた二波長
差分光法を用いること、計測データの個人間
比較をせずに用いること、再現性を担保する
ために高密度プローブ配置が必要であること
が指摘されている。今回、先進医療で採用さ
れている機器よりも精度の高い三波長機器を
用いて測定系を整備する事ができた。今後本
調査に入り、tDCS 施行下での測定を進める予
定である。 
 
E．結論 
 従来の薬物療法の適応が困難な終末期を含
むがん患者のうつ病治療として、安全かつ簡
便に施行可能と思われる rTMS 及び tDCS に着
目し、その基礎検討を進めた。tDCS について
はその基礎検討より、前頭葉機能を増強する
可能性が示唆されている。今回、NIRS による
測定の実施可能性を確認した。今後、抑うつ
状態の評価を含める予定である。 
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