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担当研究者： 

本研究は、低侵襲で簡便安価なニューロモジュレーション技術である近赤

外分光法を用いたニューロフィードバックシステム（NIRS-NFB）を用い

て、脳卒中、神経変性疾患などの慢性期神経疾患患者の機能回復を促進さ

せる新たなリハビリテーション手法の確立を目的としている。本研究にお

いては、特に神経疾患患者の ADL/QOL に大きな影響を与える歩行バラン

ス障害に着目して検討を行っている。今年度は健常者を対象に我々の開発

した NIRS-NFB システムの効果を確認すると同時に、歩行バランス障害

改善を目標とした介入において標的となる能領域として、補足運動野が妥

当であるかどうかの検証を行い、脳卒中、神経変性疾患患者などへの介入

試験も開始した。今後は、症例の蓄積を進めるとともに、NIRS-NFB が

中枢神経系にもたらす影響と機能改善効果についての検討も行い、安全安

価な治療介入手段として、一般臨床への応用を目指したい。 
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Ａ．研究目的 

脳卒中および変性疾患をはじめとす

る中枢神経疾病は運動障害、高次脳機能

障害などの機能障害を通じて、日常生活

動作（ADL）および社会参加を低下させ、

患者本人の生活の質（QOL）のみならず、

介護などの負担増大を通じて患者家族の

QOL低下につながる点で医療的にも社会

的にもその対策は極めて重要である。こ

れまで変性/損傷した中枢神経組織を回

復させるための様々な試みが研究されて

いるが、現時点で中枢神経損傷及び変性

に対する薬物療法は確立されるには至っ

ていない。このような現状において、慢

性期の脳卒中及び神経変性疾患神経疾患

患者において機能回復をもたらす治療介

入として臨床応用がなされているのがリ

ハビリテーション（リハ）であり、リハ

の効率化を図る新たな介入方法の確立は

慢性期神経疾患患者に対しする現実的な

治療法として早期に一般臨床への応用が

期待できる。 

これまでのリハ介入は使用頻度に依

存して脳が可塑的に変化する（use-depe

ndent plasticity）との考えに基づき、運

動介入や他動運動などにより、中枢神経

系の機能的再構成を誘導することを目標

として行ってきていた。しかしながら、

このような手法は一定の成果を上げてい

るものの、麻痺の重症な患者や、転倒の

リスクが高い患者などでは、介入そのも

のが困難となるために、結果的に機能回

復が十分に得られないことが問題であっ

た。 

我々は上記の問題点を克服する試み

として、中枢神経系に直接働きかけるこ

とで機能的再構成を誘導する“ニューロ

モジュレーション”と呼ばれる手法を応

用したリハビリテーション手法を開発し、

臨床応用を目指している。我々が行って

いる取り組みは、非侵襲的に脳情報を測

定・解読するブレインマシンインターフ

ェース（BMI）技術を応用し、課題中の

脳活動を被験者に提示することで、特定

の神経ネットワークを選択的に賦活/抑制

する方法を自己学習する、“ニューロフ

ィードバック”と呼ばれる技術であり、

外的な刺激を用いずに自主訓練によって

脳活動を調整する安全で簡便な手法であ

る。 

様々な機能的脳機能技術がニューロ

フィードバック技術における非侵襲的な

脳活動測定手法として用いられているが、

先行研究において多く用いられていた機

能的MRI（fMRI）や脳磁図（MEG）な

どは大規模な設備を必要とし、一般臨床

における簡便な介入方法としては不適な

ものが多かった。我々は侵襲性が低く、

ベッドサイドでの測定が可能で患者への

負担が少ない近赤外分光装置（NIRS）を

用いたニューロフィードバックシステム

（NIRS-NFB）を開発し(Mihara et al. 



PLoSOne 2012)、無作為化二重盲検試験

にて脳卒中後の上肢麻痺改善効果を報告

した（Mihara et al. Stroke 2013）ほか、

少数例での検討で神経難病患者での安全

性と忍容性についても確認している(宮井

ら H25年度 難治性疾患等克服研究事業

（西澤班）分担研究報告書)。 

本研究の目的は、我々が開発したNI

RS-NFBシステムが、慢性期の神経疾患に

おける運動障害改善効果をもたらすかど

うかについて、特に歩行バランス能力に

着目して検討を行い、一般臨床に広く応

用可能な簡便安価なリハ訓練システムと

しての有用性を確立することである。NI

RS-NFBは介入に際して専門技能を必要

としないことから、現状では十分なリハ

供給が困難な慢性神経疾患に対して、少

ない費用で効率的なリハビリを行うこと

が可能となり、社会保障費の上昇を抑え

つつ介護負担の軽減、障害調整生命年（D

ALY）の減少をもたらすことが期待でき

る。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究課題では、具体的な研究開発

項目として、①NIRS-NFBを用いた新た

なリハビリテーションシステムの開発

（担当研究者：望月、三原）②NIRS-NF

Bにおける歩行バランス能力改善効果の

検証（担当研究者：三原、服部）③NIRS

-NFBによる機能改善効果をもたらす神

経基盤の解明（担当研究者：渡邉、服部、

三原） の3つの項目を挙げ、各項目につ

いてのみならず、それぞれの項目に参加

する研究者間での有機的な連携を図りつ

つ研究の進捗を心がけた。そのために、

今回の研究課題についての情報発信の目

的で公開セミナーを1回開催し、各研究間

での意見交換及び情報交換の目的で、参

画研究者による研究者会議を2回行った。 

①NIRS-NFBを用いた新たなリハビ

リテーションシステムの開発 

今年度は非臨床的なProof 0f Conce

pt studyとして、健常者を対象にNIRS-

NFBを用いた介入がどのような影響をも

たらすのかを脳機能画像的および行動学

的な評価を通じて検討し、我々の開発し

たNIRS-NFBのニューロモジュレーショ

ン効果を検証した。先行研究において、

我々を含めた多くのグループが、補足運

動野、運動前野などの領域から脳幹・脊

髄へと投射する皮質網様体路が脳損傷後

の歩行バランス能力の改善に重要である

との知見を報告していることから、本研

究でも補足運動野の活動を高めることが

歩行バランス能力の改善につながる可能

性を考え、同領域をターゲットとしたNI

RS-NFB介入を行った。 

我々が以前行った脳卒中後の上肢機

能障害に対するNIRS-NFB介入研究では、

フィードバックによる局所脳活動の賦活

に加えて、運動想像を用いた介入を組み

合わせて行っていたが、運動想像を用い

た訓練はそれ自体でも機能改善効果が認

められており、先行研究の結果は必ずし

もNIRS-NFBそのものの効果でない可能

性も考えられた。そこで今回の検討では、

NIRS-NFB単独でのニューロモジュレー

ション効果を確認する必要があると考え、

被験者に対して、特異的な課題を行うこ

となく、フィードバックシグナルを参考

に脳活動を変化させるように教示した。 



健常成人20名（男性7名、平均年齢2

8.1才）を対象に、補足運動野活動を用い

たNIRS-NFB介入を行い、前後でのバラ

ンス能力及び上肢巧緻性を評価した。介

入としては5秒間の補足運動野賦活を16

回繰り返す課題を行い、脳活動評価をBa

rの高さとして逐時表示させることで、補

足運動野をより賦活させるような訓練介

入を行った。各被験者について、自らの

脳活動（Real-FB）および他者の脳活動（S

ham-FB）を提示する条件の2条件での介

入を1週間以上の間隔を開けて行った。バ

ランス能力の指標としては30秒間の閉脚

起立中の重心移動距離を用い、上肢巧緻

性の指標としては非利き手での9-hole P

EG testの成績を用いた。バランス及び上

肢評価はrepeated measures ANOVAを

用いて介入条件と評価時期との交互作用

を検討し、p<0.05を有意とした。また脳

活動についても統計学的画像解析を用い

た評価を行った。 

 

②NIRS-NFBにおける歩行バランス

能力改善効果の検証 

今年度は脳卒中後3ヶ月程度経過し

た回復期リハビリテーション病棟入院中

の患者に対して補足運動野をターゲット

にしたNIRS-NFBを行い、安全性とその

効果を検討する予備的検討を行った。ま

た、慢性期の脳卒中後患者における歩行

障害に対して、補足運動野をターゲット

にしたNIRS-NFBの効果を検証する無作

為化二重盲検試験を開始した。同様に、

すくみ・歩行障害を有するパーキンソン

病患者、及び歩行障害を呈する脊髄小脳

変性症患者に対しても、補足運動野をタ

ーゲットとしたNIRS-NFBと起立歩行動

作の運動想像課題を組み合わせた介入を

開始している。 

それぞれの疾患に対する介入は、週5

日以上の集中リハビリテーションと合わ

せて行い、患者群を無作為に2群に分け、

一方の群には歩行関連動作の運動想像課

題を行っている際の被験者の補足運動野

活動をフィードバックし（Real-FB群）、

また、もう一方の群にはすでに測定して

いる他被験者の脳活動をもとにしたフィ

ードバックを行った（Sham-FB群）。こ

れらの介入を週3回2週間、合計6回行い、

介入前後での歩行速度、Timed-Up and 

Go Testや臨床的バランス能力指標（Ber

g-Balance Scaleなど）の評価を行った。

小脳失調の指標としてはScale for the a

ssessment and rating of ataxia (SAR

A) などを用いた。介入前後における臨床

指標の改善度が2群間で異なるかどうか

を検討した。両グループの介入前の臨床

指標についてはt検定を用いて比較し、失

調及び歩行評価に関してはrepeated me

asures ANOVAを用いてグループと評価

時期との交互作用を検討し、p<0.05を有

意とした。また脳活動についても初回介

入時と最終介入時の脳活動パターンを比

較し、NIRS-NFB介入によって運動想像

課題中の脳活動が変化したかどうかにつ

いての検討を行った。 

 

③NIRS-NFBによる機能改善効果を

もたらす神経基盤の解明 

NIRS-NFBによる介入が脳卒中、お

よびパーキンソン病患者における歩行障

害・運動障害に関わる神経基盤の客観的



評価方法を確立し、介入前後での経時的

変化を検討することによってNIRS-NFB

介入が中枢神経系の機能的ネットワーク

に対してどのような影響を与えるかを検

討したいと考えている。本年度は、介入

前後での評価に用いる機能画像的解析シ

ステムの確立を目指して、各施設で機能

的MRIや脳内メラニンイメージングなど

の新手法を用いた機能的評価方法のパラ

メータの確認などを行い、妥当性の検討

を行った。 

あわせて、パーキンソン病における

すくみの神経基盤の解明のために、拡散

強調画像（DTI）によるFractional aniso

tropy(FA)を用いた脳内ネットワーク評

価を行った。すくみと関連する脳領域を

評価するため、画像解析ソフトであるFS

LおよびSPMを用いてvoxel毎にパーキン

ソン病の重症度と年齢などを補正した線

形回帰分析を行い、すくみの重症度と相

関する脳領域を検討した。すくみの重症

度評価としてはFreezing of Gait Quest

ionnaire（FOGQ）を用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の研究計画は、大阪大学およ

び森之宮病院の両施設の倫理委員会にお

いて審査され、承認を得て行われている。 

対象被験者に対しては、「臨床研究

に関する倫理指針」にのっとり、研究対

象者に対する人権擁護上の配慮、研究方

法による研究対象者に対する不利益、危

険性の排除などを含めた文書による同意

説明を行い、文書による同意を得たうえ

で研究に参加していただいている。 

 

Ｃ．研究結果 

①NIRS-NFBを用いた新たなリハビ

リテーションシステムの開発 

被験者自身の補足運動野活動をフィ

ードバックしたReal-FB条件では、セッシ

ョン開始直後と比較してセッション後半

のタスクで左優位に補足運動野活動が意

図的にコントロールできるようになって

いることが明らかになった。一方、他被

験者の脳活動をフィードバックするSha

m-FB条件においては、セッション間を通

じて、補足運動野活動に明らかな変化は

認められなかった。両群間の比較では、

両側補足運動野の活動が、Real-FB群でタ

スク期間中により更新しており、NIRS-

NFBにより大脳皮質活動の意図的な制御

が可能となっていることが示唆された。 

これらのNIRS-NFB介入に伴う行動

学的な変化として、バランス指標（安静

立位時重心：COP）と上肢機能（巧緻運

動課題：9-hole PEG test）を評価した。 

バランス課題に関して、COPはSha

m-FB群では介入前後でやや増加傾向で

バランス能力がやや悪化していることが

示唆されたが、Real-FB群では、有意な改

善はなかったものの平均COP移動距離は

維持されており、介入条件と評価タイミ

ングの間に有意な交互作用が認められ（F

1,38=6.2, p<0.05）、Real-FB条件でSha

m-FB条件と比較して介入後の立位バラ

ンス能力が高かった。上肢の巧緻運動に

は明らかな変化を認めなかった。一方で、

Sham-FB群では、歩行バランス能力・上

肢巧緻性共に明らかな変化を認めなかっ

た。 

 



能力改善効果の検証

中後患者

を行いながら、被験者の補足運動野活動

をターゲットとした

で計

て、

alance scale

前・

例1（

3才女性）

た。介入前後で

補足運動野を含めた複数の領域で賦活が

認められ、介入中、介入後

かな有害事象は認めなかった。

現在我々は発症後数年以上経過した脳卒

中慢性期の患者を対象に、補足運動野の

活動をターゲットにした

を開始している。無作為化二重盲検デザ

インでの検討であることから、現時点で

は有効性についての確認はできていない

が、

介入に関連した明らかな有害事象は認め

ておらず、今後も症例の集積を進めてい

く予定としている。

キンソン病および脊髄小脳変性症に対し

ての無作為化二重盲検デザインでの介入

研究を今年度から開始している。パーキ

ンソン病に関しては現時点で

トリーがあり、脳卒中患者と同様に明ら

かな有害事象は認めていない。脊髄小脳

変性症に関しては、現在

症例数の約半数の患者数である

②NIRS-NFB

能力改善効果の検証

 回復期リハ病棟入院中の初発脳卒

中後患者2例に対し、立位歩行の運動想像

を行いながら、被験者の補足運動野活動

ターゲットとした

で計6回行い、介入前後での臨床評価とし

て、10m歩行、

alance scale（

前・2週後・4週後に測定した。

1（57才女性）

才女性）で39→

た。介入前後で

補足運動野を含めた複数の領域で賦活が

認められ、介入中、介入後

かな有害事象は認めなかった。

これらの予備的検討の結果を踏まえ、

現在我々は発症後数年以上経過した脳卒

中慢性期の患者を対象に、補足運動野の

活動をターゲットにした

を開始している。無作為化二重盲検デザ

インでの検討であることから、現時点で

は有効性についての確認はできていない

が、5例のエントリーが終了した段階では、

介入に関連した明らかな有害事象は認め

ておらず、今後も症例の集積を進めてい

く予定としている。

また、神経変性疾患に関してはパー
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ての無作為化二重盲検デザインでの介入

研究を今年度から開始している。パーキ

ンソン病に関しては現時点で

トリーがあり、脳卒中患者と同様に明ら

かな有害事象は認めていない。脊髄小脳

変性症に関しては、現在

症例数の約半数の患者数である

NFBにおける歩行バランス

能力改善効果の検証 

リハ病棟入院中の初発脳卒

例に対し、立位歩行の運動想像

を行いながら、被験者の補足運動野活動

ターゲットとしたNIRS-

回行い、介入前後での臨床評価とし

歩行、Time up & go

（BBS、56点満点）を介入

週後に測定した。

才女性）で44→47→

→41→42といずれも改善し

た。介入前後での運動想像中の

補足運動野を含めた複数の領域で賦活が

認められ、介入中、介入後

かな有害事象は認めなかった。

これらの予備的検討の結果を踏まえ、

現在我々は発症後数年以上経過した脳卒

中慢性期の患者を対象に、補足運動野の

活動をターゲットにしたNIRS

を開始している。無作為化二重盲検デザ

インでの検討であることから、現時点で

は有効性についての確認はできていない

例のエントリーが終了した段階では、

介入に関連した明らかな有害事象は認め

ておらず、今後も症例の集積を進めてい

く予定としている。 

また、神経変性疾患に関してはパー

キンソン病および脊髄小脳変性症に対し

ての無作為化二重盲検デザインでの介入

研究を今年度から開始している。パーキ

ンソン病に関しては現時点で

トリーがあり、脳卒中患者と同様に明ら

かな有害事象は認めていない。脊髄小脳

変性症に関しては、現在、

症例数の約半数の患者数である

における歩行バランス

リハ病棟入院中の初発脳卒

例に対し、立位歩行の運動想像

を行いながら、被験者の補足運動野活動

-NFBを2週間

回行い、介入前後での臨床評価とし

Time up & go、Berg b

点満点）を介入

週後に測定した。BBSは

→47、症例2（

といずれも改善し

の運動想像中の脳活動も

補足運動野を含めた複数の領域で賦活が

認められ、介入中、介入後を含めて明ら

かな有害事象は認めなかった。 

これらの予備的検討の結果を踏まえ、

現在我々は発症後数年以上経過した脳卒

中慢性期の患者を対象に、補足運動野の

NIRS-NFB介入

を開始している。無作為化二重盲検デザ

インでの検討であることから、現時点で

は有効性についての確認はできていない

例のエントリーが終了した段階では、

介入に関連した明らかな有害事象は認め

ておらず、今後も症例の集積を進めてい

また、神経変性疾患に関してはパー

キンソン病および脊髄小脳変性症に対し

ての無作為化二重盲検デザインでの介入

研究を今年度から開始している。パーキ

ンソン病に関しては現時点で5例のエン

トリーがあり、脳卒中患者と同様に明ら

かな有害事象は認めていない。脊髄小脳

、予定している

症例数の約半数の患者数である22例のエ

における歩行バランス

リハ病棟入院中の初発脳卒

例に対し、立位歩行の運動想像

を行いながら、被験者の補足運動野活動

週間

回行い、介入前後での臨床評価とし

Berg b

点満点）を介入

は症

2（7

といずれも改善し

脳活動も

補足運動野を含めた複数の領域で賦活が

を含めて明ら

これらの予備的検討の結果を踏まえ、

現在我々は発症後数年以上経過した脳卒

中慢性期の患者を対象に、補足運動野の

介入

を開始している。無作為化二重盲検デザ

インでの検討であることから、現時点で

は有効性についての確認はできていない

例のエントリーが終了した段階では、

介入に関連した明らかな有害事象は認め

ておらず、今後も症例の集積を進めてい

また、神経変性疾患に関してはパー

キンソン病および脊髄小脳変性症に対し

ての無作為化二重盲検デザインでの介入

研究を今年度から開始している。パーキ

例のエン

トリーがあり、脳卒中患者と同様に明ら

かな有害事象は認めていない。脊髄小脳

予定している

例のエ

ントリーがあり、現時点で評価が終了し

ている

ランダム化の結果、

の各群に

た。介入前の臨床指標に関しては、

A

られた。介入の効果については、

および

プとの間に有意な交互作用を認め、

FB

 p<0.05

脳活動については、

後での

Sham

かった。これらの結果から、

は脊髄小脳変性症患者においてもターゲ

ットの脳領域の活動を賦活させ、それに

伴い機能改善効果が認め

示唆された。

もたらす神経基盤の解明

的解析システム

学で

用いたもの、

パラメータの確認

条件においても今後の統計解析可能な

actional anisotrophy (FA)

ントリーがあり、現時点で評価が終了し

ている18例について中間解析を行った。

ランダム化の結果、

の各群に9名ずつの患者が割り当て

た。介入前の臨床指標に関しては、

Aを含むいくつかの指標で群間差が認め

られた。介入の効果については、

およびTUGに関して、評価時期とグルー

プとの間に有意な交互作用を認め、

FB群で改善効果が大きかった（

p<0.05：図1

脳活動については、

後でのSMAの賦活効果が認められたが、

Sham-FB群では明らかな変化を認めな

かった。これらの結果から、

は脊髄小脳変性症患者においてもターゲ

ットの脳領域の活動を賦活させ、それに

伴い機能改善効果が認め

示唆された。

 

③NIRS-

もたらす神経基盤の解明

介入前後での評価に用いる機能画像

的解析システム

学では3T装置

用いたもの、

パラメータの確認

条件においても今後の統計解析可能な

actional anisotrophy (FA)

ントリーがあり、現時点で評価が終了し

について中間解析を行った。

ランダム化の結果、Real

名ずつの患者が割り当て

た。介入前の臨床指標に関しては、

を含むいくつかの指標で群間差が認め

られた。介入の効果については、

に関して、評価時期とグルー

プとの間に有意な交互作用を認め、

群で改善効果が大きかった（

1参照）。また運動想像中の

脳活動については、Real-FB

の賦活効果が認められたが、

群では明らかな変化を認めな

かった。これらの結果から、

は脊髄小脳変性症患者においてもターゲ

ットの脳領域の活動を賦活させ、それに

伴い機能改善効果が認められる

示唆された。 

-NFBによる機能改善効果を

もたらす神経基盤の解明

介入前後での評価に用いる機能画像

的解析システムの検討に関して

装置を用いてDTI

用いたもの、rs-fMRは5分関の撮像

パラメータの確認を行った。今回の撮像

条件においても今後の統計解析可能な

actional anisotrophy (FA)

ントリーがあり、現時点で評価が終了し

について中間解析を行った。

Real-FB、Sham

名ずつの患者が割り当てられ

た。介入前の臨床指標に関しては、SAR

を含むいくつかの指標で群間差が認め

られた。介入の効果については、SARA

に関して、評価時期とグルー

プとの間に有意な交互作用を認め、Real

群で改善効果が大きかった（F2,15=3.6,

参照）。また運動想像中の

FB群では介入前

の賦活効果が認められたが、

群では明らかな変化を認めな
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ットの脳領域の活動を賦活させ、それに

可能性が

による機能改善効果を

介入前後での評価に用いる機能画像
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とし、
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-fMRでのdefault mode network (DM

N)などの描出は可能であった。 

森之宮病院では 1.5T 装置を用いて、

拡散テンソル画像は 32 軸を用いた条件で

行った。 

パーキンソン病におけるすくみの神

経基盤の解明では、先行研究と異なり、脳

幹被蓋部背側の領域がすくみの重症度と

関連していることを明らかにした。 

 

Ｄ．考察 

①NIRS-NFBを用いた新たなリハビ

リテーションシステムの開発では、健常

者を対象に、NIRS-NFBのニューロもジ

ュレー村効果を確認することができ、ま

た補足運動野の賦活がバランス能力の改

善につながる可能性を示唆する知見が得

られ、NIRS-NFBを用いた簡便安価なニ

ューロモジュレーションによって歩行バ

ランス障害の改善を図るという我々の作

業仮説を支持する結果が得られたと考え

られる。 

また、②NIRS-NFBにおける歩行バ

ランス能力改善効果の検証についても、

脊髄小脳変性症に対する無作為化二重盲

検試験の中間解析で、NIRS-NFBの有効

性が示唆される知見が得られており、現

時点で被験者に対して明らかな有害事象

が認められない点からも、NIRS-NFBが

安全安価なリハビリテーション介入手段

になりうる可能性が示唆される結果と考

えられる。 

③NIRS-NFBによる機能改善効果を

もたらす神経基盤の解明では、客観的評

価のための機能画像評価パラメータが確

立でき、今後経時的な脳内神経機能ネッ

トワーク評価と、機能障害の変化などを

あわせて解析することで、N IRS-NFBが

中枢神経系に与える効果について検証す

る事が可能になると期待できる。 

また、パーキンソン病におけるすく

みの病態についての新たな知見も得られ

ており、神経疾患における歩行バランス

障害の理解と治療介入の改善につながる

結果と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

今年度より神経疾患患者でのNIRS-

NFB効果及びその神経基盤解明に向けた

検討を開始した。現時点では、研究は概

ね順調に進捗しており、健常者を対象に

した検討および神経変性疾患を対象にし

た検討においても、NIRS-NFBの有効性

を示唆する知見が集まりつつある。今後、

更に研究者間での連携を図りつつ、研究

がより良く進捗するための有機的な協力

体制を構築していきたいと考えている。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  これまで、本研究に関連して、NI

RS-NFBと関連した明らかな有害事象な

どは起こっていない。1例で、介入前後の

MRI撮影によって偶発的な微小梗塞の発

症が認められているが、臨床症状は認め

ず、研究期間中に偶発的に発症した微小

無症候性脳梗塞と判断し、追加治療なく

経過観察とした。その後、さらなるfollo

w upのMRIなどでも増大のないことを

確認している。この事象については年次

報告によって倫理委員会に報告しており、

研究継続の承認が得られている。 
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