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要旨 

注意障害は外傷性脳損傷（以下，TBI）の後遺症として高次脳機能障害の中でも特に出現

頻度の高い障害であり，最も日常生活上で問題となる症状の一つである．特に日常生活上

の問題として落ち着きなさや注意散漫が TBI 後注意障害患者の臨床において多くみられる．

これは特に注意の能動的制御に働くとされている外側前頭前野の損傷が頻発する TBI に特

徴的な症状であると考えられる．注意の能動的制御は自発的，意図的な注意のコントロー

ルであり，人が限りある注意資源（認知神経学では注意の容量と表現されている）を効率

的に利用し，不要な情報を排除して必要な情報をのみを選択する上で重要な役割を果たし

ている． 

本研究は行動観察評価スケールから落ち着きなさ，注意散漫の症状を呈する TBI 患者を

選定し，心理学，認知神経学，注意神経学分野における人の注意に関する基礎研究の知見

を基に能動的注意制御を要求する課題（課題無関連聴覚刺激の抑制課題，視空間注意課題）

を用いて 2 つの研究を通してその原因と考えられる注意の能動的制御の障害特徴とその神

経基盤を明らかにすることを目的とする． 

第 2 章では TBI 後注意障害患者における課題無関連刺激に対する能動的制御の脳機能画

像研究について報告した．この研究は注意の能動的制御の概念を体系化した注意のフィル

ターモデルから TBIにおける能動的制御の障害が低次（working memoryへの負荷が小さい）

の能動的制御の障害であると仮説を立て，健常群との比較により検討したものである．対

象の選定基準には米国で TBI を対象として開発された注意の行動観察評価スケールである

Moss Attention Rating Scale の日本語版（以下，MARS）を作成し，これを使用した．行動学

的データとしては working memory 課題である Paced Auditory Serial Addition Task（以下，

PASAT）と Distracting PASAT（無関連聴覚刺激の抑制課題）を実施し，また課題遂行時の

脳活動を機能的近赤外分光装置（fNIRS）により計測した．健常群では差がなかったが，

TBI 群では PASAT と比較し，低干渉であるとされる Distracting PASAT で有意な成績の低下

を示した．また脳活動データにおいて健常者では妨害課題遂行時には抑制課題遂行時に働

くとされる右外側前頭前野領域が有意な賦活が認められたが，TBI 群では認められなかっ

た．能動的制御の障害を呈する TBI 患者は課題無関連情報の排除に働く低次の能動的制御

の機能に支障をきたしていることが行動学的データ，脳活動データのいずれからも裏付け

られた． 

第 3 章では TBI 後注意障害患者における視空間性注意と能動的制御に関する脳機能画像

研究について報告した．TBI 後に注意の能動的障害を呈した患者が，注意のどの側面

（alertness，bottom up 注意，top down 注意）に障害を呈しているのかを確認し，能動的制

御との関係，およびその神経基盤について明らかにすることを目的とした研究について述

べた．この研究においても第 2 章と同様に対象の選定には MARS を用いた．行動学的デー

タとしては視空間注意の代表的な課題である Posner cuing paradigm を，脳活動データとし

ては機能的核磁気共鳴画像（fMRI）を用いた．行動学的データの結果からは bottom up 注

意課題(No cue 条件)において健常群と差はなかったが，alertness(Neutral 条件)，top down 注

意の課題(Valid 条件，Invalid 条件)において有意な成績の低下を認めた．また，脳活動デー

タからは top down 注意の課題において第 2 章で行った無関連聴覚刺激の抑制課題と同様に，

右外側前頭前野が TBI 群に比して健常群で有意に賦活し，その背景には Fronto Parietal 
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Network(FPN)の関与が考えられた．また，top down 注意の課題の中でも Valid 条件，Invalid

条件のそれぞれで右外側前頭前野領域の異なる部位が賦活することが確認された．第 2 章

の無関連聴覚刺激の抑制課題において要求される多種の知覚入力から適切な情報を選択す

る機能と同じ位置づけにあって working memory に対する負荷の小さい Valid 条件では脳活

動の群間比較で右下前頭回，右側頭頭頂結合部に健常群に有意な賦活が認められた．これ

は低次の top down 注意に働く Ventral Attentional Network （VAN）領域の賦活であると考え

られた．また，working memory に負荷の大きい高次の能動的制御の課題においては TBI 群

でその成績の低下は顕著であり，脳活動の群間比較において健常群で右中前頭回，右頭頂

間溝近傍に有意な賦活が認められた．これらの賦活領域は Dorsal Attentional Network 

（DAN）領域に相当すると考えられた．これらの結果より注意の能動的制御の障害を呈す

る患者は bottom up 注意が比較的保たれており，top down 注意に障害があることが行動学的

データ，脳活動データからも裏付けられた． 

4 章では，総括的考察として，本研究で用いた課題の妥当性，および研究結果の概略を

述べたうえで，2 章と 3 章の研究を通し，注意の能動的制御の障害を呈した TBI 患者はそ

の障害は注意のフィルターモデルにおける知覚処理段階（低次の能動的制御）から障害が

あり，top down 注意が障害されていること，またその発現機序としては FPN の損傷が考え

られ，特に低次の能動的制御の障害には VAN が関与し，その責任局在は TBI の好発部位で

ある右下前頭回であると考えられた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第１章 緒言 
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１－１ 外傷性脳損傷（Traumatic brain injury：TBI） 

外傷性脳損傷（Traumatic brain injury， 以下，TBI）は，WHO の系統的な調査により TBI

の毎年の発生率は恐らく 100,000 人当たり 600 人以上であるとされており，50 歳以下の年

齢層では高次脳機能障害の第一の原因疾患であると報告されている（Varley, 2010; 中島, 

2012; 小川, 2010）．特に TBI は外力による衝撃が頭部に加わった瞬間に力学的機序によっ

て生じる一次性脳損傷とその後の生体反応の結果として生じる二次性脳損傷の２つに分け

られる．一次性脳損傷は受傷時に生じるもので，頭皮の断裂や頭蓋骨骨折，脳実質の損傷

（脳挫傷），血管や神経の損傷などが挙げられる．二次性脳損傷は出血による血腫の形成，

脳虚血，脳浮腫，脳腫脹等，受傷後の時間的経過で刻々と変動する病態である． 

 

頭部外傷の分類については日本神経外傷学会と日本外傷学会が合同で作成した頭部外傷

分類（横田, 2009）が存在する．脳画像所見と意識障害（Glasgow Coma Scale，以下，GCS）

の程度で重症度を分類したものである．頭部外傷は頭蓋骨骨折，局所性脳損傷，びまん性

軸索損傷の 3 つに大別されるが，この中で局所性脳損傷，びまん性軸索損傷が TBI に該当

する． 

 

頭部外傷分類における軽度 TBI においては発症後 2 年まで 40〜80％に何らかの後遺症が

残存していると報告されている（Varley, 2010; 中島, 2012）．また，たとえ軽度であっても

TBI では後遺症として高次脳機能障害を呈し，長期的なフォローを必要とすることが少な

くない（Varley, 2010）．脳の損傷部位としては前頭葉の損傷例が圧倒的に多く，特に外側前

頭前野の損傷が多い（大橋, 2007; 前島ら, 2008）．そのため TBI 後の高次脳機能障害の特徴

としては注意障害，遂行機能障害，記憶障害，言語流暢性の障害，社会的行動障害などの

前頭葉症状が主となる． 

 

１－２ TBI と注意障害 

TBI の後遺症としての注意障害は高次脳機能障害の中でも特に出現頻度の高い障害であ

る（平成 20 年度高次脳機能障害者実態調査報告書, 2008; 脳外傷後遺症実態調査報告, 2004;  

蜂須賀ら, 2011）．また，注意障害の持続期間として Bradshaw ら（1999）は受傷後 3～60

ヵ月の中等度～重度 TBIに神経心理学的検査を用いて確認したところ約 50％はカットオフ

ポイントに到達していないことを報告している． 

 

このように TBI 後の注意障害は後遺症として残存することが多いため，生活場面に大き

な影響を及ぼす．注意を向けて何かしらの活動に従事する際，周囲のあらゆる刺激にいと

も簡単に注意を逸らされ，遂行に大きな支障をきたしてしまうという症状が数多く報告さ

れている（Cicerone et al., 2002; Marsh et al., 2008; Whyte et al., 2004）．このような症状は注意

の能動的制御の障害により生じていると考えられ，特に TBI に特徴的な脳損傷に起因する

ものである．前述のとおり，TBI では特に外側前頭前野の損傷例が圧倒的に多い．外側前

頭前野は，各種抑制課題遂行時において活性化することが報告されており（Aron et al., 2004; 

Rubia et al., 2003; Minamoto et al., 2010），また working memory との関与が示唆され，種々の
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注意の能動的制御（active inhibition）に働くとされている（Kevin et al., 2013; Mihara et al., 

2012; Holtzer et al., 2011; Stelzel et al., 2009）．  

 

１－３ 無関連刺激に対する能動的制御の障害 

日々の生活上には会話，空調機のような機械音，自動車の走行音などの様々な環境音と

いわれるものが存在する．そのような日常的なレベルの環境音によって我々は課題遂行能

力の著しい低下をきたすようなことはないし，たとえ一時的に注意が捕捉されたとしても，

通常，現在行っている活動に注意を容易に戻すことができる．すなわち，私たちは何かに

従事する際に，意識的，または意図的に不要な情報を遮断し，必要な情報に注意を焦点化

させる，また注意の割り込み（interrupt）を抑制する.このような注意の制御は能動的制御

と呼ばれ，課題の遂行能力の維持に働いている（Miller and Cohen, 2001; Conway, 2001; Nigg, 

2000）．しかし，TBI 後注意障害患者は注意を向けて何かしらの活動に従事する際において

も無関連な聴覚刺激の制御が困難となるため周囲のあらゆる刺激にいとも簡単に注意を逸

らされ，遂行に大きな支障をきたしてしまう（Cicerone et al., 2002; Bate et al., 2001, Robert 

2006; Whyte 1998）． 

 

応用心理学分野では主にオフィスを中心とする労働環境の改善という観点から聴覚的妨

害刺激の効果についての研究がなされている．多く用いられている課題は数字や単語の系

列再生などの認知課題であり，無関連な聴覚刺激（irrelevant auditory stimulus）の妨害によ

りその課題成績が低下したことが報告されている（Zeamer, 2013; Sörqvist, 2010 Rinne 2007）．

また，妨害刺激の効果の大きさについては遂行する課題の難易度，妨害刺激の性質により

異なることが報告されている（Sörqvist, 2010; Schneider, 2013）．遂行する課題難易度につい

ては難易度の上昇に伴って処理すべき負荷が増加した場合には，注意資源の利用限界に達

して注意のオーバーフロー状態（kingberg, 2007）が生じ，その結果がミス，事故や思考の

混乱を誘発すると考えられる．妨害刺激の抑制に関与する資源の欠乏によりその効果は大

きくなる．妨害刺激の性質については有意味か無意味か，課題と同じモダリティー刺激で

あるかどうか，刺激提示間隔や種類が一定であるかどうかなどでその妨害としての効果の

大きさが異なる（Oswald， 2000; Zeamer 2013 ; Elliott, 2002 ; Wickens, 2002） ． 

 

妨害刺激がもたらす効果やその能動的制御における神経基盤は必ずしも健常者を対象と

した研究報告と一致したものではない．例えば，ADHD を対象とした Söderlund ら（2007）

の報告では驚くべきことに妨害刺激を与えた場合のほうが短期記憶課題の成績が向上した

ことを報告している．このように TBI においても健常者における知見との相違点が存在す

る可能性も考えられる．これまで TBI を対象とし，妨害刺激がもたらす効果や能動的制御

における神経基盤について脳機能画像を用いて検討した報告はない． 

 

能動的制御の背景には 2 つの異なる妨害刺激抑制のメカニズム（working memory に関与

するものと order processing に関与するもの）が存在するとされている（Sörqvist, 2010） ．

working memory に関与するもののメカニズムとしては意味的情報を持つ妨害刺激や注意の

捕捉を生じさせる予期しない妨害刺激（例：“c c c m c c c”の m がそれに相当する）の制
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御が考えられている．order processing に関与するもののメカニズムとしては刺激音が毎回

変化する妨害刺激（例：“k l m v r q c”）の制御が考えられている．Order process に関与する

もののメカニズムは working memory に関与するもののメカニズムと比較し，低干渉刺激の

処理であると考えられる．このような妨害刺激の抑制の概念を体系化したモデルとして注

意のフィルターモデル（Treisman, 1960; Treisman, 1969）が存在するが，このモデルではそ

の刺激の処理を知覚処理の段階である初期選択段階と知覚処理後の反応の段階である後期

選択段階に分類している．初期選択段階での妨害刺激（低次の妨害刺激）の処理は working 

memory に負荷はかからないが，後期選択の段階での妨害刺激（高次の妨害刺激）の処理

working memory に負荷がかかることが先行研究からも報告されている（Lavie et al.,2004; 

Sörqvist, 2010）．前述した Order process に関与する無関連情報の排除はこのモデルにおける

初期選択段階で行われるものとされており，上述した TBI 患者における能動的制御の問題

はこの段階の問題に相当すると考えられる．この低次の妨害刺激に対する能動的制御（低

次の能動的制御）とそのメカニズムを明らかにすることは TBI 後注意障害患者のよりよい

症状理解につながり，効率的かつ効果的なリハビリテーションに貢献するものと考える． 

 

１－４ 注意の３つの側面と能動的制御の障害 

これまでの応用心理学，認知神経学における研究から注意には少なくとも独立した３つ

のタイプが存在するとされている．覚醒（alertness），刺激駆動型（bottom up）注意，コン

トロールされた（top down）注意である．たとえば，我々が日常生活を営む上では何か物

を探す，横断歩道を渡る際に信号を確認するというような能動的な注意が，top-down 注意

であり，予期せずに出現した自動車に素早く気づき避けるなどの反射的な注意が，bottom-up

注意である． 

 

これらいずれかの注意が障害されても日常生活に様々な支障をきたす（Xu et al., 2010）．

移動中に机や椅子によくぶつかる，目の前にあるものを頻繁に見落とすなどの症状は，視

空間性に生じた注意の障害である．また，自動車運転は特にこのような注意の側面を最も

よく表している．運転中，危険な場所では top down 注意を用いて安全を確認し，突然の人

の飛び出しに対しては bottom up 注意を用いて，素早く対応するなどの熟練した注意の機能

や制御が必要となる．TBI 患者においては，たとえ注意障害が軽度であってもその 60～80％

で運転が困難になると報告されており（Labb, 2013），自動車運転のような特に注意の範囲

や強度，制御が要求される状況では，障害が顕著化されやすいように思われる． 

 

また，TBI 患者における注意障害の特徴として，何かに従事している最中であっても，雑

音などの無関連情報に注意が捕捉されやすいという症状がよく観察される．このような行

動は bottom up 注意が障害されておらず，その抑制が障害されていることを意味しているの

かもしれない．この場合においても，前述した能動的制御の関与が示唆される．さらに，

top down 注意の場合は，効率的な探索のために不要情報を排除したり，不要になった情報

から視線等を解放するといった能動的制御とも関係する．注意の能動的制御の障害を呈す

る TBI 患者は，注意のどの側面（alertness，bottom up 注意，top down 注意）で障害が生じ

ているのかを確認し，能動的制御との関係，およびその神経基盤について明らかにするこ
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とは，患者を支援する上で貴重な情報になるものと思われる． 

 

これら３つの注意の側面を測定できる代表的な課題として Posner cuing paradigm（Posner, 

1980）が挙げられる． Posner cuing paradigm は視空間注意を評価する指標として実験心理

学の分野でこれまで多くの研究がなされている．往来から使用されている標準的な Posner 

cuing paradigm は，黒い背景の中央に提示された十字型の固視点，またその両側には並列に

四角い枠が提示されており，枠内に出現した刺激にできる限り早く注意を向けて反応する

課題である．異なった注意機能が要求される複数の条件を設け，刺激が提示されてからそ

の刺激を検出するまでの反応時間の条件間における差を調べることで，注意の働きを測定

することができる．課題の試行条件は手がかりなし（No cue 条件），もしくは中央にターゲ

ットの出現を予期させる手がかりが示される場合（Neutral 条件），加えて方向の手がかり

が示され，手がかり刺激の方向にターゲットが出現する場合（Valid 条件）と手がかりとは

逆にターゲットが出現する場合（Invalid 条件）の 4 つの条件が存在する．Valid 条件は Neutral

条件と比較して刺激の検出が早くなることが知られており，これは刺激の利得効果

（benefit）と呼ばれている．逆に Invalid 条件では刺激の検出は遅れる．これは刺激の損失

効果（cost）と呼ばれている．往来から使用されている Posner cuing paradigm は valid 条件

と Invalid 条件の出現確率は 75～80％に設定されている．Fabrizio ら（2010）は Valid 条件

と Invalid 条件の比率の相違による反応時間変化を検証し，Valid 条件の出現比率を下げる

（Invalid 条件の比率を上げる）と Benefit が減少し，Valid 条件 50％（Invalid 条件 50%）で

は両者の反応時間はほぼ変わらず benefit と cost はほぼ 0 になることを報告している．すな

わち，矢印による空間手がかり刺激の影響は矢印による刺激位置の予測性が高いときにの

み生じる．また，手がかり刺激からターゲット刺激出現までの時間間隔（stimulus onset 

asynchrony，以下，SOA）によってもこの Benefit と Cost は影響を受ける．SOA が 200ms

～400ms で Benefit，Cost が最大となり，それ以上長くなるとむしろ手がかり刺激によって

反応時間が遅くなるという現象が生じる．この現象は Inhibition of Return（IOR）（Posner, 

1980; 武田ら, 2003）と呼ばれ，注意が惹きつけられた直後に刺激が出現しないためにその

場所にはもう注意を払わないように抑制することで，他の位置に対して注意を向けようと

する自動的な働きであると考えられている．この現象が生じる SOA は手がかり刺激が中心

に出る場合（矢印など）と周辺に出る場合（ターゲットが出現するボックスが点滅するな

ど）とで異なるとされている． 

以上のとおり，Posner cuing paradigm を用いることによって，注意の３つの側面（alertness，

bottom up注意，top down注意）に焦点を当てた測定が可能となり，さらに，valid条件と Invalid

条件から，注意の能動的制御の働きを推定することが可能となる． 

 

１－５ 本研究の目的 

本研究は，周囲の不必要な刺激を過剰処理する傾向や落ち着きのなさ，および無関連情

報に対する抑制が困難になるなどの注意障害と関連する行動上の問題が観察された TBI 患

者における注意の能動的制御の障害特徴とその神経基盤，また注意の３つの側面（alertness，

bottom up 注意，top down 注意）との関係について明らかにすることを目的とする． 

第２章 TBI 後注意障害患者における課題無関連刺激に対する 
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能動的制御の脳機能画像研究 

 

２－１ 本研究の目的 

 TBI 後注意障害患者の主症状の一つに日常生活場面で周囲の不必要な刺激に過剰に反応

する傾向や落ち着きのなさがある．本研究では，そのような無関連情報に対する能動的制

御の特徴とその神経基盤を明らかにすることを目的とする． 

 

２－２ 対象と方法 

２－２－１ 対象 

中等度～重度の TBI 患者 10 名（男性 7 名，女性 3 名，平均年齢 34.9±6.9 歳，平均教育

年数 14.8±2.4 年，受傷時 GCS 平均 9.9±1.6） と TBI 対象者と基本属性を統制した健常者

10 名（男性 7 名，女性 3 名，平均年齢 31.6±3.9 歳，平均教育年数 15.8 ±2.0 年）を対象

とした．被験者は全例右利きであった． 

 

TBI 群は，日常生活場面で周囲の不必要な刺激を過剰処理する傾向や落ち着きのなさ，

および無関連情報に対する反応抑制が困難になるなど能動的制御の障害による行動の問題

が観察されており，Moss Attention Rating Scale 日本語版（澤村ら, 2012）の因子項目

restless/distraction において失点が認められた者を選定した．それらの者に対し現在まで TBI

以外の認知機能低下を引き起こす既往歴（発達障害，精神障害，その他神経障害）が無い，

もしくは聴覚障害が無いことを確認した上で実験に参加してもらった．実験への参加に関

して，予め被験者には研究の目的，方法，予想されうる危険性を書面にて十分に説明した

上で参加の同意を得た． 

 

なお，本研究は北海道大学大学院保健科学研究院倫理審査委員会の承認を得て実施した

（承認番号 12-92）． 

 

２－２－２ Moss Attention Rating Scale 

Moss Attention Rating Scale （MARS）は Whyte ら（2008）によって開発された外傷性脳

損傷患者に対する行動観察による注意障害の評価法であり，多職種でその信頼性と妥当性

が検証されている（Whyte et al., 2003; Hart et al., 2006; Whyte et al., 2008; Hart et al.,2009）．現

在は，澤村ら（2012）によって日本語版が作成されている．日本語版では原版のように医

師，理学療法士，作業療法士，言語聴覚士，看護師による使用が可能であるが，加えて臨

床心理士，介護福祉士での使用を可能にしている．本評価法は 22 項目から成り立ち，各項

目に対して「明らかに当てはまらない」＝１，「大部分で当てはまらない」＝2，「時には当

てはまるが，時には当てはまらない」＝3，「大部分で当てはまる」＝4，「明らかに当ては

まる」＝5 という 5 段階のリッカート尺度により回答する．全項目の総合得点は 22～110

の範囲をとり，得点が高いほど注意機能が良好であることを示す．これらの項目には，落

ち着きのなさ /注意散漫（Restless/Distraction），開始（ Initiation），持続性 /一貫性

（Sustained/Consistent）の 3 つの因子が存在する．本研究では３因子の一つである落ち着き

のなさ/注意散漫（Restless/Distraction）を選定基準に用いた．その因子項目としては，1）
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何もしていない時には落ち着きがなく，そわそわしている，2）中止するように言われた後

も活動や反応を継続する，3）現在の課題や会話ではなく，近くの会話に注意が向く，4）

以前の話題や行動を保続する，5）課題と関係のない近くにある物に触ったり，使い始めた

りする，という 5 項目があることが明らかになっている． 

 

２－２－３ 課題 

Paced Auditory Serial Addition Test（以下，PASAT）は working memory の代表的な評価指

標の一つとして挙げられ，世界的に広く普及し，TBI の重症度判定やリハビリテーション

効果指標，または復職の可否判定などに幅広く用いられている（Tom, 2006）．この評価指

標を本研究の課題として使用する際，健常者のみならず TBI 患者においても学習効果の高

い課題であることが報告されているため（Baird, 2004；Cohen et al., 2000），同一課題の反復

では注意処理の要求が減少し，課題を反映する脳活動を正確に測定できないことが懸念さ

れる．そのため，本研究では Levin version （Levin, 1983）に倣い，使用した課題の学習効

果を最小限に抑えられるよう数字の並びをランダム化して用いた．  

 

本研究では通常の PASAT 課題と妨害刺激を加えた PASAT 課題（以下，Distracting PASAT）

を用いた．PASAT では刺激提示間隔（Inter Stimulation Interval：ISI）の縮小で生じる

input-output 競合（Tom, 2006）を回避するために刺激提示間隔は 2 秒とし，刺激数 60，計 2

分間の PASAT を用いた．一方，Distracting PASAT は，PASAT の ISI に合わせてその中間

（PASAT 刺激提示 1 秒後）にかな一音節の刺激（50 音）がランダムに挿入された課題とし

た（図 1）． 

 

Distracting PASATはPASATの61刺激とその間の 60の妨害刺激から構成される．PASAT，

Distracting PASAT いずれも施行時間は 1 課題 2 分間であり，成績の行動学的指標としては

各課題の正答率を算出した． 

 

２－２－４ 手続き 

本研究ではブロックデザインを採用した．PASATとDistracting PASATは交互に 3回ずつ，

合計6回実施され，課題開始前と課題間には30秒のベースライン測定時間を設けた（図2）．

ベースライン測定時間中は課題遂行時の認知活動以外の要因（口唇運動や側頭筋の収縮）

による脳活動を排除する目的で一桁の数字を口頭表出してもらった．被験者には実験前に

簡易的なデモンストレーションを受けてもらい，その後に被験者が実験プロトコールや課

題の実施方法について理解していることを確認した． 

 

本研究は静かな個室で行われ，被験者には頭部の動き，また周囲の不要な視覚刺激や，

眼球運動によるノイズを極力抑えるために，椅子に座り PC モニター上の固視点を見るよ

うに指示した．聴覚刺激の提示には外部接続スピーカーを使用した． 

 

 

２－２－５ 脳機能画像測定装置 
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本実験では課題によるヘモグロビンの信号変化を抽出するために機能的近赤外分光装置

（functional Near Infrared Spectroscopy：fNIRS）の LABNIRS（Shimadzu Corp. Kyoto, 

Japan）を用いた．本機器は 780，805，830nm 波長を出力することができ，サンプリングレ

ートは 7.4Hz である．プローブは送光プローブ（T）17 本と受光プローブ（R）16 本を 3

×11 の配列で配置し，関心領域（Region of Interest：ROI）である外側前頭前野および一次

聴覚野を含む前頭葉から頭頂，側頭葉にかけての 52 チャンネル（以下，Ch）で測定した

（図 3）．その際全ての被験者の測定位置を同様にするため，国際 10－20 法における Front 

polar zero （以下，Fpz）上に受光プローブ R9 が位置するように設定した． 

 

fNIRS データはバーチャルレジストレーション法（Singh et al., 2005；Tsuzuki et al., 2007）

を用いてチャンネル位置を推定し，Talairach Daemon の解剖学ラベル（Lancaster et al., 2000）

により部位を特定した．前述の方法により脳の測定領域を一次聴覚野皮質（Primary Auditory 

Cortex，以下，PAC）領域，前運動皮質領域（Premotor Cortex，以下，PMC），外側前頭皮

質領域（Lateral Prefrontal Cortex，以下，LPFC）．前頭前皮質前部（Anterior Prefrontal Cortex，

以下，APFC）領域の 4 つに分類した．右 PAC 領域は Ch11，22，32，33，43，44，左 PAC

領域は Ch21，31，41，42，51，52，右 PMC 領域は Ch1，2，12，23，左 PMC 領域は Ch9，

10，20，30，右 LPFC 領域は Ch3，4，5，13，14，24，34，35，左 LPFC 領域は Ch6，7，8，

18，19，29，39，40 とした．APFC は右，左，中央の 3 つに分類し，右は Ch15，25，36，

45，46，中央は Ch16，26，27，37，47，48，左は Ch17，28，38，49，50 とした（図 3）． 

 

本機器では脳活動のシグナルとして検出される酸素化ヘモグロビン（以下，oxy-Hb），脱

酸素化ヘモグロビン（deoxy-Hb），総ヘモグロビン（total-Hb）を測定することができるが，

本研究では脳活動の変化に最も鋭敏であることが報告されている oxy-Hb のみを脳活動の

指標に用いた（Hoshi et al., 2001； Strangman et al., 2002）．NIRS 経路長の問題を避けるため，

各 Ch の oxy-Hb データはベースライン計測開始後から 6 秒間の oxy-Hb の平均値が 0 とな

るようにベースライン補正を行った．後述する統計解析に用いるデータはベースライン計

測開始後 6 秒間の平均 oxy-Hb 濃度からの oxy-Hb 濃度変化量と定義した． 

 

２－２－６  統計解析 

２－２－６－１ 行動学的データの解析 

 

健常コントロール群と脳損傷群で PASAT と Distracting PASAT の課題成績を対応のない t

検定によって比較した．また各群における PASAT の課題成績と妨害効果（課題間の成績低

下：PASAT の成績－Distracting PASAT の成績）をピアソンの積率相関係数によって検討し

た．課題の練習効果については反復測定分散分析を使用し，PASAT，Distracting PASAT そ

れぞれの 3 回の遂行における有意な成績向上が認められるかどうかを検討した． 

 

２－２－６－２ fNIRS データの解析 

被験者が各課題を遂行中に，LABNIRS を用いて各課題における Oxy-Hb の 1 秒当たりの

変化量を ROI ごとに算出し，対応のない t 検定を用い比較検討した．また郡内においては
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ベースライン，PASAT，Distracting PASAT における oxy-Hb の濃度変化を一元配置分散分析

により比較した．多重比較検定としては Bonfferoni テストを使用した．これら全ての解析

には SPSS19.0 を用い，有意水準は 5％未満とした． 

 

２－３ 結果 

２－３－１ 課題成績 

健常コントロール群の正答率は TBI 群に比して有意に高値であった（表 1）．PASAT の平

均正答率は健常コントロール群で 69.9±16.2％，TBI 群 40.3±14.6％であり，両群共に先行

研究（Fisk et al., 2001; Wingenfeld et al., 1999; Taylor et al., 1996）の課題成績と類似した結果

であった．一方，Distracting PASAT では健常コントロール群の正答率は 65.0±19.4％となり，

僅かな正答率低下（4.9％）に留まったが，TBI 群では 27.6±17.8％と大幅な正答率低下

（13.7％）を示した．PASAT の課題成績の平均値と Distracting PASAT の成績平均値を比較

したところ，健常コントロール群では有意な差は認められなかった（p=0.130）が，TBI 群

では Distracting PASAT で正答率が有意に低値であった（p<0.001）．PASAT の課題成績と妨

害効果間の相関については健常コントロール群では有意な相関は認められなかったが（相

関係数 r=-0.155，p=0.675），TBI 群では有意な負の相関が認められた（相関係数 r=-0.645，

p=0.032）（図 4）．練習効果に関して，反復測定分散分析の結果では両群においていずれの

課題においても有意な成績の向上は認められなかった． 

 

２－３－２ fNIRS データ 

健常コントロール群では分散分析の結果より全ての ROIにおいて課題間に有意な主効果

が認められた．多重比較検定の結果，PASAT 遂行時はベースラインに比して右 LPFC 以外

の領域にて oxy-Hb の有意な増加を示した．Distracting PASAT 遂行時はベースラインに比し

て両側 PAC，右 LPFC 領域で有意な oxy-Hb の増加を示した（図 5A）．Distracting PASAT と

PASAT 間では中央 APFC 領域のみで有意差が認められ，Distracting PASAT 遂行時の oxy-Hb

が PASAT 遂行時に比べ減少することが示されたが，その他の両側 PAC 領域，右 LPFC 領

域以外の脳領域においても oxy-Hb は減少する傾向が認められた．一方，TBI 群では分散分

析の結果より左 APFC 領域，左 LPFC 領域において課題間の主効果が認められた．多重比

較検定の結果，PASAT遂行時に左前頭，左 LPFC領域で oxy-Hの有意な増加を示し（図 5B），

Distracting PASAT 遂行時では左前頭領域のみで有意な増加を示した．また，PASAT と

Distracting PASAT の比較では有意差は認められなかった． 

 

脳領域別における oxy-Hb 変化量の群間比較では PASAT において両側 PAC 領域，両側

PMC 領域，右 LPFC 領域で健常コントロール群が有意に増加した．Distracting PASAT にお

いて両側 PAC 領域，右 PMC 領域，右 LPFC 領域において健常コントロール群の有意な

oxy-Hb 増加が認められた．全領域において PASAT，Distracting PASAT で共通してコントロ

ール群と比較して TBI 群では oxy-Hb 変化が乏しい傾向が確認された． 

 

 

第３章 TBI 後注意障害患者における視空間性注意と 
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      能動的制御に関する脳機能画像研究 

 

３－１ 本研究の目的 

 第 2 章では，TBI 患者における注意の能動的制御の特徴を明らかにした．本研究では，

TBI 患者の注意障害が，注意のどの側面（alertness，bottom up 注意，top down 注意）で生

じているのか，能動的制御との関係とその神経基盤について明らかにすることを目的とす

る． 

 

３－２ 対象と方法 

３－２－１ 対象 

中等度～重度の TBI 患者 19 名（男性 14 名，女性 5 名，平均年齢 34.5±7.5 歳，平均教

育年数 14.8 ±5.8 年，受傷時 GCS 平均 9.1±1.9，発症後経過日数 1283±1136 日）と，TBI

患者と基本属性を統制した健常者 19 名（男性 14 名，女性 5 名，平均年齢 33.6±6.9 歳，

平均教育年数 15.2 ±1.8 年）を対象とした．対象者は全例右利きである者とした． 

 

TBI 群は，日常生活場面で周囲の不必要な刺激を過剰処理する傾向や落ち着きのなさ，

および無関連情報に対する反応抑制が困難になるなどの行動の問題が観察されており，

Moss attention rating scale 日本語版（澤村ら, 2012）の因子項目 restless/distraction において失

点が認められた者を選定した．現在まで TBI 以外の認知機能低下を引き起こす既往歴（発

達障害，精神障害，その他神経障害）がない，視覚障害が無い，課題を遂行するうえでの

運動障害がないことを確認したうえで実験の対象者とした． 

 

実験への参加に関し，予め被験者には研究の目的，方法，予想されうる危険性を書面に

て十分に説明した上で参加の同意を得た．本研究は北海道大学大学院保健科学研究院倫理

審査委員会の承認を得て実施した（承認番号 13-56）． 

 

３－２－２ 課題 

黒い背景の中央に提示された白い十字型の固視点の両側にボックスが提示された状態か

ら，左右のどちらかのボックス内にターゲットが出現する課題を用いた（Posner, 1980）．

対象者は画面中央に提示された固視点を凝視し，ターゲットの出現後できる限り早く右示

指または右中指でボタンを押して反応するよう教示された．この課題には解像度 300 dpi

で作成した画像ファイルが用いられ，固視点中央から両端までは視角 1°，ボックスの両

端まで視角 4.5°に設定された．課題の試行条件は，手がかりなしで突然にターゲットが出

現する No cue 条件，固視点が黄色く変化することでターゲットの出現を予期できる手がか

りを与える Neutral 条件，予期する手がかりに追加して矢印での方向手がかりが与えられ，

手がかり通りにターゲットが出現する Valid 条件，矢印の方向の手がかりとは反対にターゲ

ットが出現する Invalid 条件の計 4 種類の条件から構成された（図 1）．また本研究では先行

研究の結果（Posner, 1980; Posner and Cohen, 1984）を参考として TBI 群でも健常者と同様に

復帰抑制（Inhibition of Return，以下，IOR）（Posner, 1990）が生じるかどうか確認するため，

手がかりからターゲット出現までの時間間隔（stimulus-onset asynchrony，以下，SOA）を 
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100ms，700ms の 2 パターンに設定した．各条件は No cue 条件 40，Neutral 条件 80，Valid

条件 96，Invalid 条件 24 の計 240 試行であった．先行研究（Fabrizio et al., 2010）より Valid

条件と Invalid 条件は方向手がかりの有効性を保証するために試行総数の割合を 8：2 に設

定した．これらの課題提示には視覚刺激提示ソフト DMDX （Foster et al., 2003）を使用し

た．DMDX では課題提示時間，および提示した試行の種類，正答数，反応時間が算出され

た．刺激間間隔は次の課題開始を予期できないよう 4，5，6，7，8 s の刺激間間隔を同数設

定し，ランダムに呈示した．課題成績には反応時間を採用した．反応時間が 2000ms を超

えた場合は全て誤答とした． 

 

３－２－３ 手続き 

 本研究では事象関連デザインを採用した．各試行はターゲット出現を予期させないよう

にランダム化されて提示された．TBI 患者の疲労によるパフォーマンス低下に配慮し，6

セッションに分けて計 240 試行を実施した．セッションは課題の複雑性に配慮し，4 条件

全てを 1 セッションに含むことを避けた．そのため Bottom・SOA 100ms セッション（Neutral

条件 20・No cue 条件 20），Bottom・SOA 700ms セッション（Neutral 条件 20・No cue 条件

20），Top・SOA 100ms セッション（Neutral 条件 10・Valid 条件 24・Invalid 条件 6），Top・

SOA 700ms セッション（Neutral 条件 10・Valid 条件 24・Invalid 条件 6）の 4 種類を作成し，

Top・SOA 100ms と Top・SOA 700ms については 2 回ずつ実施した．セッションの施行順序

は対象者ごとにランダム化した．1 セッションは全て 40 試行，6 分間とした． 

 

３－２－４ functional Magnetic Resonance Imaging （fMRI） 

 脳活動計測には fMRI（1.5T Sigma Lightning，GE Medical Systems，Milwaukee，WI）を使

用した．課題は LCD プロジェクター（EPSON，EB-1775W）によりスクリーン上に映し出

された．対象者は臥位で MRI 装置内において，鏡を通してスクリーン上の課題を見た．対

象者は各課題に対してボタンを押すことにより反応を求められた．構造画像は T1 強調画像

を用いた．T1 のパルスシーケンスの各パラメーターは repetition time （TR） ：500 ms， echo 

time（TE）：40 ms，number of excitations：1，スライス厚: 4mm， field of view （FOV）：240mm， 

in-plane resolution =1.0mm×1.0mm であった．機能画像は，T2＊- weighted echo planar imaging

（以下，EPI）法で撮像した．EPI パルスシーケンスの各パラメーターは TR：3000ms，TE：

40ms，FOV: 240mm，スライス枚数: 23，スライス厚: 4mm，スライス gap: 0.8mm，matrix: 64:64，

the number of BOLD repetitions: 120，acquisition time: 6 分 12 秒であった．機能画像の撮像に

おいて，各撮像の最初の 4 枚（12 秒分）の機能画像は縦磁化が定常状態ではない可能性が

あるため，解析から除外した．1 セッションあたり計 2760 枚の EPI 画像（120fMRI ボリュ

ーム）が得られた． 

 

３－２－５ 統計解析 

対象者ごとの平均反応時間を算出し，健常コントロール群および TBI 群における試行条

件別の課題成績を群間比較した．群間比較には unpaired-T 検定を用いた．また各群におい

て 2 つの SOA 条件（100ms vs. 700ms）別に分け，試行条件間の比較を行った．試行条件間

の比較には一元配置分散分析，多重比較には Tukey 検定を用いた．各試行における誤答デ
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ータは全て解析の対象から除外した．有意水準は 5%未満とした． 

 

EPI 画像の解析には Matlab7.11.1（R2011b）（Math Works，Natic，MA，USA）上の統計処

理ソフトウェア SPM8（Welcome Department of Cognitive Neurology，London）を用いた．解

析は前処理として実験中の体動や心拍などによる頭部の動きの補正である Realignment，ス

ライス間の撮像時刻のずれを補正する Slice timing correction，Montreal Neurological Institute

（MNI）標準脳（EPI 画像）に合致させるための標準化（ボクセルサイズ 3mm×3mm×3mm），

半値幅（Full Width at Half Maximum：8mm）の 3 次元ガウス型フィルターによるノイズの

除去，脳の個人差の緩和を図る Smoothingを実施した．前処理終了後に試行条件ごとにGLM

モデルを用いた個人解析を実施した．個人解析の onset にはターゲット出現時の時間データ

を入力し，試行条件ごとのコントラストファイルを作成した．その後個人解析のコントラ

ストファイルを基に集団解析を実施した．集団解析には t 検定を使用し，有意水準は 0.1% 

未満とした．集団解析から得られたコントラストファイルを用いて健常群と TBI 群での群

間比較を行った． 

 

３－３ 結果 

３－３－１ 課題成績 

fMRI 撮像中に実施された課題の平均反応時間を対象者ごとに算出した．同一試行条件に

おける群間比較ではNo cue条件試行以外の全ての施行で健常群の平均反応時間は有意に短

かった（SOA 100ms Neutral 条件：p=0.032，SOA 100ms Valid 条件：p=0.047，SOA 100ms Invalid

条件：p=0.037，SOA 700ms Neutral 条件：p=0.037，SOA 700ms Valid 条件：p=0.005，SOA 700ms 

Invalid 条件：p=0.021）（図 2）． 

 

 SOA 条件別での試行条件間の比較においては健常群の SOA 100ms 条件では F（3, 72）

=3.19，p=0.018 であり，多重比較検定では Valid 条件が有意に Invalid 条件や No cue 条件よ

りも平均反応時間が短かった（Valid 条件 vs. Invalid 条件：p=0.021，Valid 条件 vs. No cue

条件：p=0.038）（図 3A）．健常群の SOA 700ms 条件では F（3, 72）=3.84：P=0.007 であり，

多重比較検定では Valid 条件と Invalid 条件が No cue 条件よりも有意に平均反応時間が短か

った（Valid 条件 vs. No cue 条件：p=0.005，Invalid 条件 vs. No cue 条件：p=0.038）（図 3B）．

一方，TBI 群の SOA 100ms 条件では F（3, 72）=3.59，p=0.010 であり，多重比較検定では

Valid 条件が Invalid 条件より有意に平均反応時間が短かった（図 3C）．SOA 700ms 条件で

は F（3, 72）=2.89，p=0.028 であり，多重比較検定では SOA 100ms と同様，Valid 条件が Invalid

条件より有意に平均反応時間が短かった（Valid 条件 vs. Invalid 条件：p=0.028）（図 3D）．  

 

３－３－２ fMRI データ 

 被験者につき 720 fMRI ボリュームが取得された．試行条件別で被験者ごとに解析を行い，

集団解析した．結果は図 4，5 に示した． 

 

健常群の集団解析における有意な賦活は Invalid条件では右優位の広範な領域で認められ，

特に両側中前頭回，両側上頭頂小葉，右下前頭回，右視床，右側頭頭頂接合部，左中心前
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回，左前部帯状回，左前頭極，左縁上回，左大脳基底核，視覚連合野に有意な賦活が認め

られた（図 4A）．Valid 条件では右下前頭回，左前頭極，左中前頭回，両側側頭頭頂接合部，

左中心前回，左上頭頂小葉，下頭頂小葉，一次視覚野，視覚連合野に有意な賦活が認めら

れた（図 4B）．Neutral 条件では左半球優位な賦活であり，両側下前頭回，両側角回，両側

視床，両側補足運動野，左中心前回に有意な賦活が認められた（図 4C）．No cue 条件では

比較的大きなボクセルサイズの賦活は認められず，両側背外側前頭前野，両側下前頭回，

両側補足運動野，両側視覚連合野，左側頭極，左前頭極，左側頭頭頂接合部に有意な賦活

が認められた（図 4D）． 

 

一方 TBI 群の集団解析の結果では Invalid 条件では，右中前頭回，右前頭極，両側上頭頂

小葉，右下頭頂小葉，両側視覚連合野，左中心前回，左感覚連合野に有意な賦活が認めら

れた（図 5A）．Valid 条件では両側上頭頂小葉，両側視覚連合野，右大脳基底核，左中心前

回，右下前頭回に有意な賦活が認められた（図 5B）．Neutral 条件では両側背外側前頭前野，

両側前部帯状回，両側補足運動野，両側一次視覚野，両側視覚連合野，左中心前回に有意

な賦活が認められた（図 5C）．No cue 条件では比較的大きなボクセルサイズの賦活は認め

られず，左上頭頂小葉，左中心後回，左中心前回，左中前頭回に有意な賦活が認められた

（図 5D）．  

 

群間比較の結果では健常群において Invalid 条件で右中前頭回，右下後頭回，島，尾状核，

左縁上回に有意な賦活が認められた（図 6A）． 

Valid 条件では，右下前頭回，左中前頭回，内側前頭回，右側頭頭頂接合部に有意な賦活

が認められた（図 6B）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第４章 考察 
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４－１TBI 後注意障害患者における課題無関連刺激に対する能動的制御の脳機能画像研究 

課題成績の比較では健常コントロール群の成績と比較し，TBI 群は PASAT スコアが有意

に低値であり，平均正答率は 40.3±14.6％であった．一方，健常コントロール群の平均正

答率は 69.9±16.2％であった．この結果は過去の重度 TBI 患者，また健常コントロール群

の PASAT スコアの報告とほぼ一致する結果である（Fisk et al., 2001; Wingenfeld et al., 1999; 

Taylor et al., 1996）．先行研究（Baird, 2004; Cohen et al., 2000）より PASAT は学習効果の高

い課題であるとされているが，本研究では両群において 3 回連続施行時における有意な学

習効果は認められなかった．一方，本研究で用いた Distracting PASAT の成績は健常コント

ロールにおいては若干の成績低下に留まったが，TBI 群では有意な成績低下を示した．こ

の結果は TBI 群においては妨害刺激が強い負荷となり，課題遂行の妨害となったことを示

唆するものである．このことより TBI 群は課題無関連情報の排除に働く低次の能動的制御

に大きく支障をきたしていることが確認された． 

 

本研究では working memory を要求する PASAT を使用し，妨害課題として Distracting 

PASAT を用いた．PASAT を用いた理由としては課題遂行に伴い，working memory に負荷が

かかると課題に無関係な情報を取り込みやすくなり，そうした無関係な情報に注意が捕捉

されやすくなることが報告されている（Ophir et al., 2009）ことから，その妨害効果が得ら

れやすく，障害の抽出が比較的容易であると考えたためである．本研究で用いた Distracting 

PASAT はオリジナルの課題であり，その妨害特性の妥当性の検証が必要であった．

Distracting PASAT は order process に関与する妨害課題として作成され，そのような妨害刺

激は本来，低次の能動的制御である知覚処理段階で，ある程度排除できる刺激である

（Sörqvist, 2010）．order process に関与する妨害刺激と定義されている刺激を用いた研究で

はその妨害効果と working memory との間に有意な相関は認められず，その値はゼロに近い

ものであったことが報告されている（Neath et al., 2003; Ellermeier et al., 1997）．我々の研究

においても健常群では同様の結果が得られた（相関係数 r=-.155，p=.675）ことからも

Distracting PASAT は order process に関与する妨害課題として妥当であると考えられた． 

 

TBI 群における Distracting PASAT で有意な成績低下が認められた背景として知覚処理段

階（初期選択段階）での効率的な無関係情報の排除が行えず，注意のフィルターモデル

（Treisman, 1960; Treisman, 1969; Duncan, 1980）における後期選択段階まで不要情報が入り

込んでしまった可能性が示唆された．ゆえに，妨害刺激と課題の認知的負荷に向ける注意

資源との競合が生じ，排除すべき刺激による妨害効果の解消に必要な注意資源が枯渇して

しまったのではないかと考えられた．最近の研究では能動的制御の背景には注意資源の容

量制約があることが明らかになっている（Simons et al., 2005; Lyyra et al., 2010）．また TBI

群では負の相関（相関係数 r=-.645, p=.032）が認められた．この結果は上述の通り比較的早

期の段階での無関連情報の処理が不十分であり，working memory に強い負荷がかかったこ

とを裏付ける結果であったと考えられる．前述の通り，working memory に負荷がかかった

状況下では無関係な情報を取り込みやすく，不要な情報に注意が捕捉されやすくなる

（Ophir et al., 2009）こととも一致する． 
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以上の行動学的データから，TBI 患者は課題無関連情報の排除に働く低次の能動的制御の

機能に支障をきたしていることが示唆され，そしてそれは working memory への強い負荷に

なって課題のパフォーマンス低下をもたらしたのではないかと考えられた．先行研究にお

いて PASAT 遂行時には左上側頭回，前部帯状回，両側前頭～頭頂皮質の比較的広範囲の脳

領域の活性化がみられたとする報告がある（Lockwood et al., 2004）．本研究においても健常

コントロール群においては右背外側領域を除く全ての ROI で有意な賦活が確認された．一

方，TBI 群では賦活する脳領域の範囲は限局的であり，左 APFC 領域，左 LPFC 領域のみ

で有意な賦活が認められた． 

 

健常コントロール群において，Distracting PASAT 遂行時では PASAT 遂行時と比べ賦活パ

ターンが大きく異なり，両側 PAC と右 LPFC のみに有意な賦活が認められた．先行研究で

は右外側前頭前野，特に右下前頭回は各種抑制課題遂行時において賦活することが確認さ

れている（Aron et al., 2004; Rubia et al., 2003）．また，Dolcos ら（2007）は右下前頭回で妨

害刺激の負荷に応じた活動の上昇が認められたことを報告している．これらのことより，

我々の研究においても右 LPFC は課題無関連情報の排除に大きく貢献していたと考えられ

た．その他の脳領域は PASAT 施行時と比較し，全体的に脳活動が低下する傾向が認められ

た．特に APFC 中央領域では有意な減少を示したが，これについても先行研究（Pyka et al., 

2009）と同様の結果を示した．一方，TBI 群では Distracting PASAT 遂行時には有意な賦活

部位は認められず，PASAT 施行時と比較し，全体的な脳活動の低下が認められた．このよ

うな全般的な脳活動の低下は，課題難易度の上昇に伴って処理すべき負荷が増加した場合

に生じる注意資源の利用限界（例えば，オーバーフロー状態）を呈した場合に生じるとさ

れる（Gilbert et al., 2012）．PASAT 遂行時には TBI 群と比較し，健常コントロール群では両

側 PAC，両側 PMC，右 LPFC の各領域で有意な賦活が認められ，Distracting PASAT 遂行時

では両側 PAC，右 PMC，右 LPFC の賦活が認められた．いずれも課題特異的に賦活する部

位であると考えられた．TBI 群においては PASAT 遂行に要求される working memory，また

妨害刺激に対する能動的制御が明らかに破綻していることが脳活動計測の結果からも裏付

けられたと考える．本研究では低次の能動的制御に焦点を当て，その障害特徴と神経基盤

を明らかにしたが，同時に高次の能動的制御への影響を示唆する結果も得られた．この点

については fNIRS の空間分解能の限界もあり，今回の結果を裏付けするような脳活動デー

タを示すことができなかった． 

 

本研究の限界として，前述のとおり，脳活動計測に使用した fNIRS は脳皮質の神経活動

を抽出するものであり，皮質下の活動は抽出できていない，また，Ch 加算による比較的大

きな脳領域ごとの計測データを利用しており，細かな賦活部位の特定ができないという課

題を残した．  

 

 

 

４－２ TBI 後注意障害患者における視空間性注意と能動的制御に関する脳機能画像研究 

同一試行条件における群間比較ではNo cue条件以外の全ての施行でSOAの違いによらず
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健常群の平均反応時間は有意に短かった．特に Invalid 条件においてその傾向は顕著に認め

られた．この結果から TBI 群はコントロールされた（top down）注意 ，および覚醒（alertness）

が障害されているが，刺激駆動型（bottom up）注意は比較的保たれていることが示唆され

た．これは TBI を対象にした Rodríguez-Bailón ら（2012）の報告とは異なる結果であり，

第 2 章において fNIRS により明らかにした知見，すなわち TBI 患者では健常群ではみられ

なかった低干渉とされる刺激もworking memoryへの干渉となりえるという研究結果を裏付

けるものであった．本研究で実施した Posner cuing paradigm では No cue 条件以外は注意の

コントロールを必要とする課題であった．特に Invalid 条件 は Neutral 条件や Valid 条件と

比較し，executive control を必要とする課題であり，特に SOA が短い場合には注意の捕捉か

らの復帰として working memory の働きは大きくなることが報告されている（Matsumoto et 

al., 2004; Thompson et al., 2001）．周囲からの刺激を抽出することはできるが，効率的に注意

をコントロールすることができないという結果は第 2 章の fNIRS による研究結果と共通し

ていると考えられる． 

 

SOA 条件別での試行条件間の比較においては健常群の SOA 100ms 条件では Valid 条件が

有意に Invalid 条件や No cue 条件よりも平均反応時間が短かったのに対し，健常群の SOA 

700ms 条件では Valid 条件と Invalid 条件が No cue 条件よりも有意に平均反応時間が短かっ

た．この際に Valid 条件の平均時間は SOA 条件により大きく変わらないが，Invalid 条件で

は SOA 100ms と比較して SOA 700ms で有意に平均反応時間が短縮した．これは周辺手が

かりを使用したパラダイムで生じるValid条件，Invalid条件が交差する IORとは異なるが，

Invalid 条件の反応時間が短縮する現象は中心手がかりを使用したパラダイム特有に認めら

れる現象であると考えられる．一方，TBI 群の SOA 100ms 条件では Valid 条件が Invalid 条

件より有意に平均反応時間が短く，SOA 700ms 条件でも同様の結果が得られた．2 つの SOA

条件による試行条件の平均反応時間に大きな変化は認められていない．この結果から少な

くとも SOA 700ms までは TBI 群では IOR は生じない，またその傾向も顕著には認められ

ないことが示唆された． 

 

本実験において，fMRI 撮像中に実施された各試行条件はそれぞれ異なる注意の側面を評

価するために用いられている．Neutral 条件は予期的刺激に対する警戒状態を整える，また

は保つための機能である alertness の評価であり，Valid 条件は多種の知覚入力から適切な情

報を選択する機能であり，注意の方向付けの評価である．一方，Invalid 条件は複雑な決定

に関与し，エラーを監視する役割を担う executive （conflict） control を評価するものと位

置付けられている（Posner et al., 2007; Raz et al., 2006）．ただし，これらの３つの条件は相

互に補完しながら機能を果たしており，それぞれの機能局在（脳領域）はオーバーラップ

しているとされている（Fan et al., 2005）． 

 

また，健常群における Invalid 条件では右優位の広範な領域で賦活が認められ，特に両側

外側前頭前野（中前頭回，下前頭回），両側側頭頭頂接合部，両側前部帯状回，左前頭極，

両側角回，両側大脳基底核，視覚連合野に有意な賦活が認められた．この賦活の背景には

空間的トップダウン注意の脳内基盤である Fronto Parietal Network（FPN）（Corbetta et al., 
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2002; Corbetta et al., 2008）の働きが考えられる．FPN には２つのネットワークが存在する

とされている．一つは背外側注意ネットワーク（Dorsal Attentional Network: DAN）であり，

前頭眼野を中心とした前頭前野と後頭頭頂葉が基本的な構成要素であるとされ，もう一つ

は腹側注意ネットワーク（Ventral Attentional Network：VAN）である．下部前頭前野や下部

頭頂葉を基本的な構成要素としている DAN，VAN はいずれも top down 注意に働くもので

あり，相互に補完しながらオーバーラップして機能するとされている．DAN は主として

working memory を要求する比較的高次の top down 注意に関与するとされ，VAN は主とし

て working memory を要求しない低次の top down 注意に関与するとされている（Corbetta et 

al., 2002; Corbetta et al., 2008）．本研究で認められた Invalid 条件での賦活領域は概ね FPN の

領域に同定される．一方で，その他の部位である大脳基底核や前部帯状回，前頭極の賦活

の背景としては，FPN とは異なるネットワークで脳内側にある大脳基底核と前部前頭前野

や前部帯状皮質とを結ぶネットワークである帯状－弁蓋ネットワーク（Cingulo-Opercular 

Network：CON）（Dosenbach et al., 2008）の働きが考えられる．このネットワークでは注意

の構えや予期など，課題を効率的に達成するための比較的長期的な注意機能を担っている

とされている．この二つのネットワークは明確に違う働きであるとされ，FPN は与えられ

た刺激に対して即座に作用を及ぼそうとする働きであるが，CON はその前提となる主体の

意図や目的を表象・維持して行動を円滑にする働きを担うものであるとされている（Sakai, 

2008）． 

 

また，Invalid 条件において認められた上頭頂小葉，頭頂間溝近傍の賦活は，視覚的 working 

memory や top down 注意を反映したものであると考えられる（Ristic, 2006; Corbetta et al., 

2008）．一方，Valid 条件では Invalid 条件と異なり左半球優位の賦活が認められ，右半球で

は下前頭回や上頭頂小葉を中心とした賦活が認められた．先行研究において Valid 条件では

上頭頂小葉が深く関与していることが示唆されており（Corbetta et al., 2000; Posner et al., 

1990），本研究で認められた Valid 条件における上頭頂小葉の賦活は先行研究を支持するも

のであった．また Valid 条件は Invalid 条件と比較し，working memory を要求しない，より

低次の注意コントロールであると考えられている．これらの賦活領域は VAN 領域と一致し

ており，Valid 条件では VAN が活性化する可能性が示唆された．Neutral 条件では Valid 条

件同様，左半球優位の賦活が認められた．特に視床，角回は alertness に重要な役割を果た

しているとされており，先行研究と一致した見解である（Corbetta et al., 2000; Posner et al., 

1990）．No cue 条件では比較的大きなボクセルサイズの賦活は認められず，両側背外側前頭

前野，両側下前頭回，両側補足運動野，両側視覚連合野，左側頭極，左前頭極，左側頭頭

頂結合部にそれぞれ有意な賦活が認められた．側頭頭頂接合部は bottom up 注意に関与する

ことが報告されているが（Todd.et.al., 2005），本研究ではこうした報告を支持するような結

果は得られなかった． 

  

一方，TBI 群では Invalid 条件において健常群のような顕著な背外側前頭前野の賦活が認

められず，Valid 条件においては左優位であることは健常群と同様であるが，背外側前頭前

野，下前頭回においての賦活は異なっていた．Neutral 条件では左角回，視床の賦活は認め

られなかった．No cue 条件においては大きなボクセルサイズの賦活は認められず，賦活領
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域は健常群とほぼ同様の領域であったが，更に小さな領域で点在している傾向があった． 

 

また群間比較では健常群において Invalid 条件で右背外側前頭前野，上頭頂小葉，前頭極

中央，左縁上回に有意な賦活が認められた．本研究で健常者と比較して最も成績低下が顕

著であったのは Invalid 条件であり，これらの領域は課題遂行において重要かつ複雑な決定

に関与し，エラーを監視する役割を担う executive （conflict） control の役割の機能低下を

反映するものであると考えられた．特に右背外側前頭前野は working memory の局在である

とされ（Hao, 2012），複雑な注意の能動的制御を担っていることが示唆された．落ち着きの

なさが観察され，注意散漫である TBI 患者においては，この機能の障害が顕著となること

が考えられる．一方 Valid 条件では健常群において右下前頭回，左前頭極に有意な賦活が認

められた．右下前頭回は各種抑制課題に対して賦活する部位であり（Aron et al., 2004; Rubia 

et al., 2003），また注意の方向付けにおいても重要な役割を担っている（Posner et al., 2007; 

Raz et al., 2006）．TBI 患者では不要情報の排除（抑制）と情報の効率的な利用（注意の方向

付け）に働く低次の能動的制御も明らかに障害されていたと考えられる．今回行った課題

において Invalid，Valid いずれの条件においても健常群で有意な賦活が認められた領域は課

題特異的に賦活する部位であると考えられた．一方，TBI群においては Posner cuing paradigm

における top down注意が明らかに障害されていることが今回の脳活動計測による結果から

も裏付けられた． 

 

本研究の限界としては中等度～重度 TBI を対象としており，軽度 TBI の患者には言及で

きないこと，また，特定の行動上の問題（落ち着きのなさ，注意散漫）から対象者を抽出

しているため，TBI 後注意障害患者全てに言及することはできないことが挙げられる．今

後は軽度 TBI，または異なった行動上の問題を持つ注意障害患者を対象とし，注意の能動

的制御の特徴とその神経基盤を明らかにしていきたい．また，時間分解能に優れている脳

機能画像を利用して注意の能動的制御の背景にある FPN の活動（DAN と VAN の独立性と

関連性）についても明らかにしたいと考える． 

 

４－３ 結論 

本研究は TBI 後注意障害患者の臨床において多くみうけられる行動上の問題の一側面に

焦点を当て，その原因と考えられる注意の能動的制御の障害特徴とその神経基盤を明らか

にすることを目的として実施した．本研究は低次の能動的制御を確認するための研究であ

る「第 2 章 TBI 後注意障害患者における課題無関連刺激に対する能動的制御の脳機能画

像研究」と注意の側面を分離して評価することで第 2 章の研究結果を再検証するための「第

3 章 TBI 後注意障害患者における視空間性注意と能動的制御に関する脳機能画像研究」か

ら構成されている． 

 

２つの研究の共通の見解として注意の能動的制御においても，top down 注意においても

右 LPFC が重要な役割を果たしていることが示唆され，TBI 後注意障害患者においてはこ

の右 LPFC が十分に機能せず，注意の能動的制御に障害をきたしていることが明らかにな

った．右 LPFC に関与する注意のネットワークとしては DAN，VAN が挙げられるが，知覚
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処理段階で排除できるとされる低干渉刺激と Valid 条件はいずれも working memory を要求

しないとする点で共通しており，ゆえに，working memory に関与する DAN ではなく，VAN

の働きを要求する課題であると解釈できる．このことより，TBI 後注意障害患者はこの低

次の top down 注意に関与する VAN の機能低下により課題の成績が健常群と比較して有意

に低下した可能性が示唆された．特にその責任局在は Valid における fMRI データの群間比

較から右下前頭回である可能性が示唆された．一方，TBI 患者において bottom up 注意は比

較的保たれている可能性が示唆された． 
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第 2 章 図 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 Distracting PASAT の例示 

PASAT の数字刺激の間（数字刺激の 1s 後）に等間隔でかな一文字の音声

刺激（五十音）がランダムな順序で挿入されている． 
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図２ 実験プロトコールのタイムスケジュール 

本研究ではブロックデザインを用いた．対象者は上記タイムスケジュール

のとおり PASAT，Distracting PASAT を交互に３回ずつ経験した．  
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図 3 国際 10-20 に基づいたプローブの配置図（3×11） 

送光プローブ 17 本，受光プローブ 16 本の合計 52 チャンネルを用いた． 

■は送光プローブ，□は受光プローブ，●はチャンネル（数字はチャン

ネル No.）を表す．Fpz 上に受光プローブ R9 が位置するように設定した． 

Fpz：Front polar zero（前頭極正中部） 
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図 4  PASAT の課題成績と妨害効果間の相関 

妨害効果（％）は（PASAT 正答数－Distracting PASAT 正答数）/60 で

算出している． 

○：健常群 

●：TBI 群 
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表１．PASAT と Distracting PASAT の課題成績（正答率）の群間比較 
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図 5 関心領域（region of interest： ROI）における PASAT，Distracting PASAT

施行時の oxy-Hb 濃度変化 

A は健常群の oxy-Hb 濃度変化，B は TBI 群の oxy-Hb 濃度変化を表す． 

R-PAC：Right primary auditory cortex（右一次聴覚皮質領域） 

L-PAC：Left primary auditory cortex（左一次聴覚皮質領域） 

R-LPFC：Right lateral prefrontal cortex（右外側皮質領域） 

L-LPFC：lateral prefrontal cortex（左外側皮質領域）  
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第３章 図 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 課題を構成する 4 つの試行条件 

課題として 4 つの条件（No cue 条件，Neutral 条件，Valid 条件，Invalid

条件）を用いた．いずれの課題もまず 4～8 秒の basic が提示され，そ

の後 No cue 条件以外では 100ms の cue が出現する．cue の後には

100ms，もしくは 700ms の手がかりからターゲット出現までの時間間

隔（stimulus-onset asynchrony; SOA）があり，その後にターゲット

が出現する．条件の trial 数はそれぞれ異なる． 
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図 2 各群における試行条件別反応時間の比較 

群，SOA 条件別に 4 つの条件（No cue 条件，Neutral 条件，Valid 条件，

Invalid 条件）における平均反応時間が比較された．No cue 条件につい

ては，手がかりからターゲット出現までの時間間隔（stimulus-onset 

asynchrony; SOA）が一定であるため，SOA100ms と 700ms では同じ

値が使用された． 

A：健常群 SOA100ms 条件における各条件の平均反応時間 

B：TBI 群 SOA100ms 条件における各条件の平均反応時間 

C：健常群 SOA700ms 条件における各条件の平均反応時間 

D：TBI 群 SOA700ms 条件における各条件の平均反応時間 

D C 

B A 
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図 3 各 SOA 条件別における同一試行条件の群間比較 

SOA 条件別に 4 つの条件（No cue 条件，Neutral 条件，Valid 条件，Invalid

条件）それぞれが群間比較された．No cue 条件は SOA が一定のため，別

表示とした． 

A：SOA100 における同一試行条件の群間比較 

B：SOA700 における同一試行条件の群間比較 

C：No cue 条件の群間比較 

SOA（stimulus-onset asynchrony）：手がかりからターゲット出現までの

時間間隔 

C B A 
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A B 

図 4 健常群における試行条件別の脳賦活領域  

集団解析より有意に賦活した領域をカラーコントラストで示した． 

A：Invalid 条件               

B：Valid 条件 

kE X Y Z

側頭頭頂結合部 左 389 -52 -40 26

上頭頂小葉 右 67 8 -70 48

中前頭回 右 661 44 22 42
中前頭回 右 52 24 38
中前頭回 右 30 30 40
側頭頭頂結合部 右 263 60 -32 28
側頭頭頂結合部 右 55 -40 34
視床 右 108 14 0 2
視床 右 5 -8 4

左中心前回 左 328 -38 -40 66
上頭頂小葉 左 -38 -50 54

-20 -38 55
前部帯状回 左 137 -10 46 18
前部帯状回 左 -4 44 28
外側前頭眼野 右
右下前頭回 右 76 34 -50 36  

kE X Y Z
内側後頭側頭回 右 285 8 -74 6
内側後頭側頭回 右 18 -72 2

下前頭回 右 264 52 14 12
島 右 40 4 2
上頭頂小葉 左 387 -42 -58 54
上頭頂小葉 左 -40 -60 40
角回 左 -48 -58 42
海馬傍回 左 175 22 -30 -20
側頭頭頂結合部 左 213 -52 -40 22
側頭頭頂結合部 左 -44 -32 22
中前頭回 左 206 -42 48 12
下前頭回 左 -50 42 12
下前頭回 左 -52 35 18
中前頭回 左 246 -50 14 34
下前頭回 左 -56 15 26  
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C D 

図 4（つづき）健常群における試行条件別の脳賦活領域  

集団解析より有意に賦活した領域をカラーコントラストで示した． 

C：Neutral 条件                

D：No cue 条件 

 

 

 

 

kE X Y Z

上頭頂小葉 左 147 -18 -76 52

上頭頂小葉 左 -10 -68 56

上頭頂小葉 左 436 -42 -60 54
上頭頂小葉 左 -42 -34 64
島 左 -36 -46 52
中心前回 左 100 -34 -10 8

-35 5 8
内側後頭側頭回 右 276 -6 -78 8
内側後頭側頭回 右 8 -74 12

角回 右 344 -32 -60 26
角回 右 -48 -55 28

右 -48 -56 34
中心後回 右 292 -52 -20 36
中心後回 右 -42 -20 46
中心後回 右 -46 -28 38
中前頭回 右 30 30 40  

kE X Y Z

中前頭回 左 74 -42 -14 -26

中前頭回 左 -35 -14 -32

尾状核 左 -12 -10 54
中心前回 左 4 -10 4 6
中心前回 右 35 -54 -5 10
中心後回 右 63 56 -12 44
中心前回 右 52 -24 55
中前頭回 右 24 60 12 20

中前頭回 右 34 42 24 50

下前頭回 左 38 30 45
中心前回 左 34 -46 -30 60
中心前回 左 25 -44 46 16
視床 右 18 6 -8 16
左上頭頂小葉左 9 -14 -68 60  
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A B 

図 5 TBI 群における試行条件別の脳賦活領域 

集団解析より有意に賦活した領域をカラーコントラストで示した． 

A：Invalid 条件               

B：Valid 条件 

              

kE X Y Z
小脳 右 189 24 -58 -24
小脳 右 2 -58 -18
一次視覚野 左 398 -50 -72 -4
中側頭回 左 -46 -68 5
中側頭回 左 -55 -64 -5
中側頭回 右 273 56 -72 -4
中側頭回 右 56 -64 -10
外側後頭側頭回 右 46 -76 -14
中心前回 左 438 -48 -34 50
中心前回 左 -32 -45 64
中心前回 左 -35 -28 50
上頭頂小葉 右 251 36 -54 52
上頭頂小葉 右 28 -64 50
角回 右 38 -50 42
下前頭回 右 101 50 16 2  

kE X Y Z
上頭頂小葉 左 1459 -38 -38 56
上頭頂小葉 左 -38 -52 40
上頭頂小葉 左 -26 -68 50
中心前回 右 209 36 2 30
中心前回 右 42 8 30
中心前回 右 48 -6 36
下後頭回 左 104 -48 -72 0

角回 右 403 44 -48 46
角回 右 52 -58 40
中側頭回 右 50 -54 32
小脳 右 140 34 -60 -24
小脳 右 24 -58 -22
下側頭回 右 251 50 -70 -14
中側頭回 右 54 -64 -10
小脳 右 129 10 -68 -14
小脳 左 -2 E1 -66 -22  
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C 

kE X Y Z

上頭頂小葉 左 32 -48 -28 8

小脳 右 -42 -24 4

尾状核 右 18 14 -36 -6

前部帯状回 左 9 14 10 22

上頭頂小葉 左 20 -30 -32 -18

左中心前回 4 0 -92 -4

上頭頂小葉 左 10 -2 0 42
 

D 

図 5（つづき） TBI 群における試行条件別の脳賦活領域 

集団解析より有意に賦活した領域をカラーコントラストで示した． 

C：Neutral 条件               

D：No cue 条件 

              

kE X Y Z
外側後頭側頭回 左 185 -44 -64 -8
外側後頭側頭回 左 -44 -55 -18
中心前回 右 73 50 0 46
内側後頭側頭回 右 266 10 -64 -8
小脳 右 10 -48 -22
小脳 右 16 -42 -26
前部帯状回 左 689 -2 -8 46
前部帯状回 右 8 -5 60
前部帯状回 右 6 -14 60
上頭頂小葉 右 35 22 -6 66
小脳 左 76 -14 -50 -22
上頭頂小葉 左 71 -46 4 -6
上頭頂小葉 右 17 42 -38 44  
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A B 

図 6 群間比較（健常群＞TBI 群）における有意な賦活領域 

健常群が TBI 群と比較して有意に賦活した領域をカラーコントラストで示

した．  

A：Invalid 条件               

B：Valid 条件 

kE X Y Z
下前頭回 右 56 52 14 12

中前頭回 左 24 -18 60 6
内側前頭回 右 13 30 32 32

右 17 4 30 30

 


