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下が認められ、課題の遂行に関わる前頭前皮質の微細

な機能不全が想定されている。

　我々はこれまでに、近赤外分光法（NIRS）を用いて、

連続遂行課題（continuous performance task：CPT）を遂

行中のADHD児の前頭前皮質活動を測定し、NIRSに

よる脳機能検査が治療薬の効果を把握するのに有用で

あることを示してきた２）。一方で、前頭前皮質活動の

改善と行動指標の改善の間に明確な連関が見られない

ケースもあり、検査に用いる認知課題を対象者の症状

や年齢に合わせて使い分ける必要性も示唆された。

　そこで本研究は、ADHDの症状に関連した認知課題

を複数作成し、被験者に合わせて適用することで、

NIRSを用いたADHD診断補助法の妥当性をさらに高め

ることを目的とした。具体的には、持続的注意と反応

抑制を要する連続遂行課題（continuous performance 

task：CPT）を引き続き用い、加えて、作業記憶を検査

するためのn-back課題をNIRS検査に適合するように

改変して用いた。本研究では、まずn-back課題に関わ

る前頭前皮質の活動を明らかにするために、健常な大

学生を対象とした測定を行った。次に、治療薬

（atomoxetine：ATX）の服薬停止前から停止後のADHD

の大学生を対象として、CPTおよびn-back課題遂行中

のNIRS測定を行い、課題の適用可能性を検討した。

【方　法】

実験参加者：２１-３１歳（２２.６±２.６）の大学生１５名（男

性８名、女性７名）を対象として、n-back課題を遂行

中の前頭前皮質活動を計測した。また、ATXの服薬を

停止するADHDの大学生１名（１８歳）の経過観察に

合わせて、CPTおよびn-back課題遂行中の前頭前皮質

活動を減量・服薬停止前、停止直後、停止６ヶ月後の

３回の時点で反復測定した。ADHDの大学生の実験参

加には、本学小児科の荒木章子医師（現：北海道こど

も心療内科氏家医院）および岡山亜貴恵医師の協力を

得た。

２５） 近赤外分光法を用いた注意欠如／多動性障害の診

断補助法の確立

研究代表者　池上　将永

【目　的】

　注意欠如／多動性障害（attention-deficit/hyperactivity 

disorder：ADHD）は、年齢に見合わない不注意、多動

性・衝動性を特徴とする神経発達障害であり、学童期

の子どもの約５％、成人の約２.５％に見られるとされ

ている１）。ADHDでは種々の実行機能課題で成績の低
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意な増加が認められた。１-back条件では有意な増加は

認められなかった。ADHDの大学生では、減量・服薬

停止前では１-back条件において複数のチャンネル

（CH７、９、１０、１６、１９、２１）でoxy-Hb量の増加が観

察されたが、服薬停止後２回の測定ではoxy-Hb量の増

加は見られなくなった。また減量・服薬停止前には

CPT遂行に伴い左右の背外側部から前頭極（CH９、１１、

CH２１、２４）にかけてoxy-Hb量の増加が観察されていた

が、服薬停止後２回の測定では増加が見られなかった。

　

【考　察】

　我々のこれまでの研究から、NIRSを用いたADHD

診断補助の有用性が示唆されている２）。しかしなが

ら、これまでは持続的注意の課題のみを用いた検討で

あったため、本研究では作業記憶課題であるn-back課

題を用いてさらに検討を行った。健常な大学生を対象

とした結果、作業記憶負荷が中程度である２-back条件

において前頭前皮質の最も広範囲な賦活が認められ、

作業記憶負荷の高い３-back条件では賦活範囲が限定

されるというパターンが得られた。課題難易度の上昇

によって賦活の程度や範囲が減少する理由は現時点で

は明確ではないが、前頭前皮質の賦活検査として用い

る場合、２-back条件が適当であることが示唆された。

　続いて、NIRSを用いたADHD診断補助法の妥当性

を検討するために、n-back課題およびCPTを用いて、

ATXの減量・服薬停止直前から停止後のADHD大学生

の経過観察に合わせてNIRS測定を行った。服薬停止

前には、作業記憶負荷の高い３-back条件を除いて健常

課題：n-back課題は、ランダムな順で提示される１か

ら９までの数字を用いた作業記憶課題である。被験者

は、提示された数字がn個前に提示されたものと同じ

と判断されたときに出来る限り素早くキーを押して反

応することが求められた。n-back課題では作業記憶負

荷の異なる実験条件として１-back条件、２-back条件、

３-back条件を実施した。コントロール課題として、作

業記憶の負荷のない０-back条件（４が提示されたとき

に反応キーを押す）を行った。CPTは以前の報告２）と

同様の方法で行った。

NIRS計測：光トポグラフィ装置（ETG-１００、日立メデ

ィコ）を用いて行動課題遂行中の酸素化ヘモグロビン

（oxy-Hb）と脱酸素化ヘモグロビン（deoxy-Hb）の濃

度変化を計測した。計測プローブは左右の前頭部を覆

うように設置し、推定される大脳皮質上の測定チャン

ネル位置は図１の通りであった。n-back課題における

NIRSデータは、３ブロック分の時系列データを加算

平均したのち、実験課題期間の開始直前６秒間と課題

期間終了１５秒後からの６秒間のデータを用いて直線

回帰によりベースラインを推定し、実験課題遂行時の

Hb濃度変化をチャンネルごとに算出した。健常な大

学生のデータ解析についてはNIRS測定時に体動等に

よる測定ノイズのなかった１０名を対象に行った。

【結　果】

行動指標：健常な大学生において、n-back課題の正答

率は、０-back条件（９９％）および１-back条件（９５％）

に比べて、３-back条件（７８％）で有意に低下した。２-

back条件の正答率は８７％であった。ADHDの大学生

の減量・服薬停止前では、０-back、１-back、２-back条

件で健常な大学生と同等かそれ以上の正答率（すべて

１００％）を示したが、３-back条件では６６％とやや低か

った。服薬中止直後および６ヶ月後の測定では３-back

条件で正答率が５０％となり、服薬停止以降に正答率

が低下する傾向が見られた。一方、CPTの遂行成績は

３回の測定で変化はなく、服薬停止後も高く維持され

ていた。

NIRSデータ：健常な大学生では、２-back条件では２４

の測定チャンネルのうち２１チャネルで有意なoxy-Hb

量の増加が認められ、前頭前皮質の広い範囲で課題遂

行に伴う賦活が生じていた。３-back条件ではCH２０

（右腹外側部）とCH２４（右前頭極）でoxy-Hb量の有

図１　NIRSチャンネルの大脳皮質上の推定位置。
　　　数字は測定チャンネルを表す。
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は骨孔に遊離腱を移植する方法が一般的である。再建

靭帯不全の主な原因の一つに骨孔拡大があり、矢状面

での開口部の拡大は前方不安定を引き起こし、また

再々建の際の骨孔作製や骨孔内への固定が困難とな

る。骨孔内へ腱を移植するモデルの実験において、骨

粗鬆症治療薬アレンドロネートが骨孔周囲の骨梁の連

結性を増加させ、骨孔拡大を抑制すると期待される。

Kamiyaらは、日本白色家兎を手術のみを行うコント

ロールＣ群とアレンドロネートを投与するＡ群に分

け、術後の検体摘出により、骨孔周囲の骨梁をμＣＴ

４０（３０μm、４００枚）によって評価した。骨梁構造は

複雑なスポンジ状を成しており、その微細に張り巡ら

された骨梁構造の連結性の減少は、骨量減少とは無関

係に骨強度を弱めてしまうために、連結性は骨粗鬆症

の有効な判定指標になりうる。本研究課題では、ウサ

ギ腱移植モデルを対象として、それらのμＣＴデータ

から骨梁構造の連結性（位相不変量、穴の数）を定量

評価する。特に移植腱周囲に生じる骨吸収による骨孔

拡大について、骨粗鬆症製剤投与による骨吸収抑制効

果を検証した。

【方　法】

　骨梁構造の連結性（トポロジー）を計算ホモロジー

理論に基づいて定量評価するソフトウェアプログラム

を作成した。μＣＴ３次元像データを８ビットグレー

スケールビットマップデータに変換し、画像処理ライ

ブラリを用いて、濃淡画像から適切な閾値を選定して

二値化処理を行う。さらにモルフォロジー演算によっ

てノイズ成分、及び画像縮小によって計算量を低減し

てから、空間構造の位相的不変量を計算トポロジーラ

イブラリを用いて計算する。これは、骨梁の連結成

分、トンネル（開気孔）成分、ボイド（閉気孔）成分

の数（それぞれベッチ数β０、β１、β２）として表し、

無限次元の立体構造データから３成分ベッチ数への連

結性に関する精密な情報縮約を実現する。画像データ

を幾何学的実体として捉え、各空間次元ごとに代数化

を行う。それから「穴」の情報を抽出したものがホモ

ロジー群であり、代数化された対象間の準同型写像の

核と像を用いて定義される。本手法は厳密な数学理論

に立脚しており、骨梁構造μＣＴ３次元像データのみ

に適用可能というわけではなく、平面的な病理画像を

含む、任意次元の画像データに適用可能である。

な大学生と同程度の遂行結果を保っており、CPTおよ

びn-back課題（１-back条件）の遂行中には複数のチャ

ンネルでoxy-Hb量の増加が観察された。しかし、服

薬停止直後および停止６ヶ月後では、n-back課題の遂

行成績の低下に加えて、CPT・n-back課題のいずれにお

いてもoxy-Hb量の増加が観察されず、服薬時とは異

なる結果となった。このことは、NIRSによる前頭前

皮質活動のモニタリングが、治療薬の服薬や停止の効

果を把握するのに有用であることを示唆している。

　我々が従来用いてきたCPTは、主として持続的注意

を要求する課題であり、ADHDの不注意や衝動性に対

応していた。ただし課題の難易度の問題から、被験者

の年齢が上昇するにつれ、天井効果によってADHD群

と定型発達群を弁別するのが難しくなるという問題点

もあった。今回新たに用いたn-back課題は、持続的注

意に加えて作業記憶の更新（updating）を要求する課題

であり、作業記憶負荷を変えることによって難易度を

調節することも比較的容易である。今回のケースのよ

うに、CPTでは行動的な問題が明らかにならない場合

でも、n-back課題では問題を検出できる可能性があ

る。NIRSを用いたADHD診断補助法の妥当性を高め

確立していくためには、被験者の年齢や行動的な特徴

によって課題を使い分けることが重要であることが示

唆された。

【文　献】

１） American Psychiatric Association. Diagnostic and 

statistical manual of mental disorders, 5th ed.（DSM-5）. 

Washington, DC: American Psychiatric Association；

２０１３．

２） Araki A, Ikegami M, Okayama A, Matsumoto N, 

Takahashi S, Azuma H, Takahashi M. Improved 

prefrontal activity in AD/HD children treated with 

atomoxetine: a NIRS study. Brain & Development 

２０１５；３７：７６-８７．

２６） 骨梁微細構造解析への計算ホモロジーの展開
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【背景と目的】

　スポーツ選手における膝関節の外傷の中で、膝前十

字靭帯損傷は膝半月板損傷に続いて多く、その再建術
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