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概要

本研究では，感覚運動のメカニズムが損なわれた病態である幻肢痛に着目する．幻肢痛の前

提となる幻肢とは，交通事故等によって四肢または四肢の神経が切断された患者が，末梢神経

からの感覚入力がないにもかかわらず四肢が未だ存在すると感じる現象である．幻肢痛とは，

幻肢に痛みを感じる現象である．幻肢痛の治療法は未だ確立されておらず，薬理学的治療や外

科的治療では緩和効果が小さいことが知られている．しかし，Ramachandran et alは，幻肢痛

患者が健肢を動かす様子を鏡に映し，この鏡像をあたかも失われた腕が動いているかのように

錯覚させることで，幻肢痛を緩和させるという治療法を提案してきた（鏡療法）．鏡療法が幻

肢痛緩和に有効である理由として，先行研究では，運動指令が出力されても感覚フィードバッ

クが入力されないという感覚運動ループの異常状態によって幻肢痛が生じ，鏡療法を行うとこ

の感覚運動ループが正常化されるために幻肢痛が緩和すると考えられてきた（感覚運動ループ

理論）．

本研究では，この鏡療法から着想を得て，バーチャルリアリティ（VR）技術を用いて更に

効果的に失われた四肢の感覚情報を提示することで，従来の治療法よりも高い幻肢痛緩和効果

を実現するリハビリシステムを開発することを目的とする．この目的を達成するため，幻肢痛

患者を対象として失われた四肢の感覚入力を与え，その結果を分析することで，人の感覚運動

統合の脳メカニズムを解明する．

具体的には，本研究の基本的なシステムとして，VR技術を用いて幻肢痛患者に幻肢の視覚

情報をフィードバックするリハビリシステムを開発し，本システムの幻肢痛緩和に対する有効

性を示す．次に，視覚フィードバックだけではなく，触覚フィードバックを追加することで更

に幻肢痛緩和効果が高まることを示す．そして，感覚運動ループの時間的要因としては，VR

技術により人工的に運動と視覚フィードバックに時間的乖離を与えることで，運動と感覚情報

の同時性が必要であることを示す．また，感覚運動ループの空間的要因としては，幻肢痛緩和

において運動や感覚の両側性が重要であることを運動計測や脳計測によって示し，さらに，両

側の身体が更に協調して運動することが重要であることを示す．そして，上述の実験結果と従

来の脳科学の知見を総合することで，幻肢痛緩和の脳メカニズムのモデルを提案する．最後

に，上述の実験結果と提案モデルに基づいて，在宅における長期実験を通して本研究の VRリ



iv 概要

ハビリシステムの継続的な幻肢痛緩和効果を確立する．
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1

第 1章

序論

1.1 研究の目的

本研究では，感覚運動のメカニズムが損なわれた病態として幻肢痛に着目する．幻肢とは，

交通事故等により四肢または四肢の神経が切断された患者が，末梢神経からの感覚入力はない

にもかかわらず四肢が存在すると感じる現象である．幻肢痛は，幻肢に痛みを感じる現象であ

る．幻肢痛の治療法は確立されておらず，薬理学的治療や外科的な治療では緩和効果が小さい

ことが分かっている．そこで，幻肢痛患者が健肢を動かす様子を鏡に映し，この鏡像をあたか

も失われた腕が動いているように錯覚させることで，幻肢痛を緩和させるという治療法が提案

されてきた（鏡療法）．鏡療法が幻肢痛緩和に有効である根拠として，先行研究では，運動指

令が出力されても感覚フィードバックが入力されないという感覚運動ループの異常状態によっ

て幻肢痛が生じ，鏡療法を行うとこの感覚運動ループが正常化されるために幻肢痛が緩和する

と考えられてきた（感覚運動ループ理論）．

本研究では，この鏡療法から着想を得て，バーチャルリアリティ（VR）技術を用いて更に

効果的に失われた四肢の感覚情報を提示することで，非侵襲的に幻肢痛を緩和させるリハビリ

システムを開発し，その有効性を検証することを目的とする．また，そのために，脳計測や運

動計測を用いて人の感覚運動統合のメカニズムを解明する．ここで得られた知見を用いること

で，より幻肢痛緩和効果の高いリハビリシステムの開発を実現する．

鏡療法には，鏡の特性上，失われた腕の視覚情報しか提示できない点や，その視覚情報も健

常な腕と左右対称にしか提示できない点などの制約がある．VR技術を使えば，この鏡療法の

制約を乗り越えて，より効果的に感覚情報を提示できる可能性がある．例えば，視覚・聴覚・

触覚情報を同期させて与えることで高い現実感を伴って失われた腕を提示する場合や，健常な

腕と失われた腕があたかも協調作業を行っているように提示する場合が想定される．

以上より，本研究の目的は以下の 2つとする．
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1. VR技術を用いて，従来の治療法よりも高い幻肢痛緩和効果を実現するリハビリシステ

ムを開発する．

2. 上記目的を達成するため，幻肢痛患者を対象として失われた四肢の感覚入力を与え，そ

の結果を分析することで，人の感覚運動統合の脳メカニズムを解明する．

1.2 研究の着眼点

幻肢痛の発生メカニズムは仮説段階に留まっており，未だ確立されていない．そのため，幻

肢痛を緩和するリハビリシステムを開発する過程では，人の運動感覚統合のメカニズムを解明

することが不可欠であると考えている．人の脳のメカニズムを知るためには，従来から 2つの

アプローチが提唱されてきた [1]．

一つ目のアプローチは，脳活動やその表れである行動を観察する解析的アプローチである．

このアプローチは，全体を要素に分割して調べ，その調査結果を総合すれば，全体を理解でき

るという要素還元主義に基づいている．しかし，このアプローチでは，個々の要素は理解でき

る一方で，全体的に現象を理解するのは難しかった．

一方で，二つ目のアプローチは，人の脳のメカニズムの仮説に基づき個々の要素を組み上げ

て，その出力が人の振る舞いに合致しているか検証する構成論的アプローチである [2]．この

アプローチは，個々の要素は分割できず，個々の要素を統合して全体を観察することで初めて

理解できるという全体論の考え方に基づく．個々の要素に分割せずに全体的な振る舞いを観察

するという点で，解析的アプローチの課題を解決するが，個々の機能を人工的に組み上げるの

は設計の自由度が高く，一意の解を得るのが難しい場合もある．

そこで，本研究では，上記二者と異なる新しいアプローチとして，「補完構成アプローチ」

を提唱する．本アプローチでは，何らかの原因で一部の機能が先天的/後天的に失われた人を

対象として，工学的な手法でその機能を補う新たな機能を与え，メカニズム全体の出力を観察

する．本アプローチのメリットは，全体的な振る舞いを観察することで，解析的アプローチの

デメリットを克服できることである．また，他のメリットとして，失われた機能のみに着目す

ればよいことから，その他の機能はブラックボックス化でき，構成論的アプローチにおけるメ

カニズム設計の自由度の高さを回避できると考える．

本研究の幻肢痛患者では，本アプローチの失われた機能とは腕や腕神経の切断を原因とする

感覚入力と運動出力であり，全体的な振る舞いとは幻肢痛となる．痛みは，特定の病態に起因

する警告信号と考えられているため [3]，幻肢痛を観察することで感覚入力や運動出力に関す

るメカニズム全体が正常であるか否かを評価できると考えられる．本研究では，失われた機能

である感覚情報の入力を補うために，VR 技術を用いる．鏡療法と異なり，視覚/聴覚/触覚情

報など様々な感覚情報の提示が可能になることが利点である．この利点により，補完構成アプ
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ローチの有効性が高まると考えている．

医療分野でもニューロリハビリテーションという分野が注目されている [4, 5]．従来のリハ

ビリテーションとは，整形外科的に末梢の筋骨格を鍛える運動であったが，ニューロリハビ

リテーションは，失われた脳機能を取り戻すための運動である．本研究が目指しているのも，

VR 技術を利用して，脳の感覚運動の正常な状態を回復させるためのリハビリと考えられる．

この研究がニューロリハビリテーションの発展に貢献することが期待される．

1.3 本論文の構成

本研究では，Fig. 1.1に示した構成で論を進める．2章では，幻肢痛の性質，従来の治療

法，発生メカニズムの仮説等を説明する．3章では，本研究の基本的な VR技術を用いた視覚

フィードバックのみのリハビリシステムを開発し，幻肢痛緩和に対する有効性を示す．4章で

は，VRリハビリシステムは複数感覚情報が有用であると考えられることから，触覚フィード

バックを追加することで幻肢痛緩和効果が高まることを示す．そして，5章では，感覚運動

ループの時間的要因という観点に着目し，VR技術により人工的に運動と視覚 FBに時間的乖

離を与えることで，運動と感覚情報の同時性が必要であることを示す．6章では，感覚運動

ループの空間的要因という観点に着目し，幻肢痛緩和において運動や感覚の両側性が重要であ

ることを運動計測や脳計測によって示す．7章では，上述の実験結果と従来の脳科学の知見を

総合することで幻肢痛緩和の脳メカニズムのモデルを提案する．8章では，上述の実験結果と

提案モデルに基づいて，長期的な在宅使用を通して本研究の VRリハビリシステムの継続的な

幻肢痛緩和効果を確立する．9章では上記の結果をまとめる．
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第 2章

幻肢痛の従来知見

交通事故等によって四肢を切断した患者の多くは，失われた四肢が未だ存在して，それが意

図せずに動くと鮮明に感じる [6]．この現象を幻肢という．幻肢痛とは，幻肢に痛みを感じる

現象である．

2.1 幻肢痛とは

2.1.1 幻肢の性質

　幻肢痛の性質を述べる前に，その前提として幻肢の性質を述べる．幻肢は，失われた四肢

が未だ存在すると感じる現象であるが，痛みを伴わない点で幻肢痛とは区別される．四肢切断

患者では 80～100%が幻肢を感じるが，全員が幻肢痛を感じるわけではない．幻肢は四肢以外

の顔・乳房・内蔵などの切断によっても生じることが知られている [7]．

四肢切断患者の約 30%が幻肢にテレスコーピング（telescoping）を経験する [8]．テレス

コーピングとは，幻肢が切断されて残った肢（残肢）の方に退縮して消滅したように感じる現

象である．従来は，テレスコーピングは中枢神経系が現実の身体を受け入れて適応するために

生じ，テレスコーピングが大きいほど幻肢痛が小さくなる（負の相関）と考えられてきた [9]．

しかし，最近の研究では，テレスコーピングが大きいほど幻肢痛も大きくなる（正の相関）こ

とが示されてきた [10,11]．

幻肢が心的に身体イメージを生成する能力を低下させることも調べられている [12]． 2次

元の手を様々な角度で回転させた図を見せて右手か左手かを回答させる課題（mental hand

rotation task）において，幻肢を感じる腕切断患者は，幻肢を感じない腕切断患者や健常者と比

べて，回答までに要する時間が長かった．この結果については，腕が切断されただけでは運動

イメージは阻害されないが，幻肢が不自然な腕の運動イメージを作り出すために，課題遂行に

必要な運動イメージの生成が阻害されると考察されている．
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2.1.2 幻肢痛の性質

　幻肢痛は，通常はなくなった四肢の末端に生じる．四肢切断患者の 50～80%が幻肢痛を

感じる [13–15]．幻肢痛は，残った四肢の断端の痛みや，幻肢とは明確に区別されている [8]．

幻肢痛は，突き刺すような/ずきずきする/焼けつくような/身を切るような/ひりひりする/痙攣

するような等，様々な性質を持つ．幻肢痛を感じる場所は様々であり，幻肢痛患者の 41%が

足や手に幻肢痛を感じ，29%は指やつま先に感じ，12%はかかとや手首に感じたという報告

がある [16]．幻肢痛は幻肢の末端になるほど深刻になることが多い [15]．幻肢痛は，外傷や血

管の疾患等の切断の原因の違いによらず発生する [15]．

幻肢痛は突然始まることもあるが，四肢を切断して数年経過した後に初めて生じることもあ

る [15]．幻肢痛の有病率は時間の経過とともに減少するが，多くの患者では切断後数年を経て

も痛みは継続する [17, 18]．具体的には，2000人以上の四肢切断患者（切断後年数：平均 26

年）を対象とした調査では，幻肢痛を経験した患者のうち，14%が幻肢痛は消失し，42%は

徐々に幻肢痛は減少しつつあり，44%は幻肢痛に変化はなかったという報告がある [16]．

幻肢痛の原因としては，幻肢の位置や運動や，天候，ストレスや疲労等の心理的な要因も関

連する可能性がある [15,19,20]．四肢の切断前に痛みを知覚していた患者では，幻肢痛が切断

前に感じていた痛みの性質に類似していた症例もある [21]．この報告からは，痛みの記憶が幻

肢痛の原因の一つであると考えられる．しかし，長い間痛みが続いた後に四肢を切断した患者

が主な評価対象であることから，全ての幻肢痛に一般化はできない [15]．

2.1.3 幻肢痛患者の性質

　幻肢痛は切除する年齢が高くなるに伴って発症率が高くなる．先天的に四肢の一部を持た

ない人には実質的に幻肢痛は起こらないと考える研究グループもあるが [11, 19]，先天的に四

肢の一部を持たない人でも稀に幻肢及び幻肢痛が生じるという報告もある [22]．また，女性の

方が男性よりも，幻肢痛の発症率の方が高く，また，幻肢痛が強い傾向がある [17,23–25]．

2.2 従来の幻肢痛の評価法

幻肢痛に限らず，一般的に痛みは定量評価が難しく，患者の主観を数値化する手法が未だ主

流である．その中でも以下のように，単純に痛みの強さのみを評価する評価法と，痛みの様々

な性質を評価する評価法がある [26]．
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2.2.1 痛みの強さの評価スケール

痛みの性質には着目せずに，痛みの強さのみを評価する評価スケールを以下に示す．

Numerical rating scale (NRS)

0から 10までの 11段階の数字を用いて，患者自身に痛みのレベルを数字で示してもらう方法

である [27]．2通りの方法があり，初診時または治療前の最大の痛みを 10としたときの現状

の痛みを評価する方法と，患者がこれまでに経験した最高の痛みを 10として現状の痛みを評

価する方法がある．0は痛みなし，1～3は軽い痛み，4～6は中等度の痛み，7～10は強い痛み

を表している．本研究では，短時間に幻肢痛の大きさを評価する必要がある場合に NRSを用

いた．

Visual analogue scale (VAS)

バーを指さす位置で痛みをスコア化する方法である [28]．患者に 100mmの水平な直線を提示

し，その直線上の位置で痛みの大きさを数値化する．VASは簡便な方法であるが，複数回測定

した場合に以前より痛みが増強するとスケールアウトする可能性もある．また，VASは 1人

の患者を経時的に診て比較していく場合は有用であるが，患者間を比較する場合は信頼度が低

いと言われている [26]．

Verbal Rating Scale (VRS)

痛みなし，少し痛い等，数段階の痛みの強さを表す言葉を直線上に記載し，患者に選択させる

方法である [29]．

Faces Pain Scale

痛みの大きさを数段階の人間の表情で表す評価法である．痛みを適切な言葉で表現できない小

児で頻繁に使われる．6段階で表したWong-Baker Face Scaleが最もよく使用されている [30]．

Support Team Assessment Schedule (STAS-J)

上述の評価法はいずれも患者自身が痛みを評価するが，STAS-Jは医療者が代理評価する方法

である [31]．本来，STASは主要項目として「痛みのコントロール」「症状が患者に及ぼす影

響」「患者の不安」「家族の不安」「患者の病状認識」「家族の病状認識」「患者と家族のコミュ

ニケーション」「医療専門職種間のコミュニケーション」「患者・家族に対する医療専門職との

コミュニケーション」の 9項目からなる評価尺度であるが、「痛みのコントロール」の項目が

痛みの評価法として有用である．医療者が患者を観察して，0（なし）～4（持続的な耐えられ

ない激しい痛み．他のことを考えることができない）の 5段階で痛みを評価する．

2.2.2 痛みの性質を考慮した評価スケール

痛みの強さに加えて，痛みの性質も考慮した評価スケールについて述べる．
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McGill 痛みの質問票（McGill pain questionnaire: MPQ）

感覚的（sensory），感情的（affective），評価的（evaluative）の三領域で患者の主観的な痛みを

記述する他，痛みの強さも評価する方法である [32]．痛みを表す表現 20の領域 78語から適

切な単語を選び，選ばれた表現の数も指標とする．痛みの強さは 1（mild）～5（excruciating）

の 5段階から選ぶ．

簡易版 McGill 痛みの質問票（Short-Form. McGill Pain Questionnaire: SH-MPQ）

SH-MPQは MPQの短縮版である [33]．MPQは評価に長時間要するため，時間短縮の為

SH-MPQが提案されている．「ズキンズキンと脈打つ痛み」（throbbing）や「ギクッと走るよ

うな痛み」（shooting）など痛みを表す 15項目を 0（全くない： none）～3（強くある： severe）

の 4段階で評価する．本研究における幻肢痛の評価は，主に SH-MPQを用いている．

簡便痛みの質問表（Brief Pain Inventory: BPI）

痛みの程度および痛みにより障害される気分や行動について 10段階で評価する [34]．本評価

スケールは，本来はがん性疼痛の評価のために作成されたが，他の疾患に関しても使用されて

いる．

2.2.3 痛みの客観的な評価

上述のように，痛みは主観的に評価されるのが主流であり，客観性に欠けることが問題視さ

れてきた．この問題を解決するために，徐々に上昇する電流値から各被験者の電流知覚閾値を

把握し，痛みに対応する電流を測定することで、痛みの大きさを定量評価する方法が提案され

ている（Pain Vison，ニプロ社）[35]．しかし，低侵襲ではあるが患者の身体に電流を流す必

要があるため，より非侵襲的に痛みを客観評価できる方法が望まれる．

2.3 幻肢痛の発生機序の仮説

一般的な痛みは，痛覚を司る末梢神経の線維が傷つけられることで生じる．末梢神経は，Aα

繊維，Aβ繊維，Aγ繊維，Aδ繊維，B繊維，C繊維の 6種類に分類され，様々な体性感覚を

検知している [36]．このうち，痛覚は，Aδ繊維と C繊維によって感じられていることが知ら

れている．Aδ繊維は，比較的速い伝導速度（5～30m/s）で薄い髄鞘を持った細い繊維であり，

鋭くちくりとした局在的で明瞭な痛みを検出する．C繊維は，遅い伝導速度（0.5～2m/s）で無

髄の細い繊維であり，鈍くて広範囲にわたる痛みを検出する．

その後，上述の末梢神経によって検出された痛みは，脊髄を経由して脳に伝達される．脊髄

内の伝達路としては，前側索系と後索―内側毛帯系という二つの主要な上行路がある [36]．前

側索系は主に痛覚と温度覚を伝達し，後索―内側毛帯系は触覚と四肢の固有感覚を伝達する．

前側索系では，末梢神経で検出された痛覚等の情報は，脊髄の前側索，延髄網様体，橋網様体，
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中脳中心灰白質を経て，視床の髄板内核および後外側腹側核に到達し，最後に体性感覚野に伝

達される．後索―内側毛帯系では，末梢神経で検出された触覚等の情報は，腰髄・頸髄，延髄

の後索核，内側毛帯，視床の後外側腹側核，体性感覚野という順で伝達される．視床は体性感

覚野に信号を伝達する最後の中継点であり，その中でも痛覚や触覚の伝達においては視床内の

髄板内核及び後外側腹側核が重要な役割を果たしている．

このように，一般的な痛みは，四肢に刺激を受けたときに末梢神経の Aδ 繊維または C繊

維で検出され，脊髄を経由して脳に伝えられるが，幻肢痛患者では四肢の神経が存在しないた

め，上述の経路を取らずに幻肢痛を感じていることになる．そこで，どのような発生機序で幻

肢痛が生じているのか，従来から様々な説が提唱されてきた．

(1)中枢神経の要因

中枢性感作（central sensitization）

中枢性感作とは，侵害性受容器への入力が引き金となって，中枢侵害性経路の

ニューロンを興奮させる現象である [8, 37]．この現象は，長期に及ぶが，回復も

起こり得る現象である．中枢性感作によって，痛みへの過敏性，動的・接触性アロ

ディニア，残感覚（aftersensations）などが引き起こされる．アロディニアとは，通

常では痛みが引き起こされない軽い接触や圧迫、適度の温熱や冷却などの非侵害刺

激で痛みが生じることであり，痛みの閾値が低下したとみなされる．幻肢痛も中枢

性感作の一種であるという考え方がある．

ニューロマトリックス説（neuromatrix theory）

Melzackによって，ニューロマトリックス説が提唱されている [38]．この説では，

視床や体性感覚野など複数の脳の領野のニューロンが網状のネットワーク（ニュー

ロマトリックス）を持っていて，このネットワークが人の解剖学的器質を決定して

いると考えている．ヒトは生来的にニューロマトリックスを持って生まれてくる

が，環境により修正されうると考えている．ニューロマトリックスへ体性感覚野な

どの入力がなくなると，ネットワークのバランスが崩れて幻肢痛が生じると考えて

いる．そのため，前述の生まれつき四肢がない子供でも幻肢を感じる症例の説明が

可能になる．

(2)末梢神経の要因

四肢を切断されてできる末端部の神経種を刺激されることで，傷つけられた神経の軸索

が再生し，異なる場所の体性感覚野が活性化する（異所性放電： ectopic discharge）と

考えられている [39]．これにより，本来活性化すべき体性感覚野の部位とは異なる部位

が活性化し，その結果，幻肢痛が生じていると考えられている．

(3)心理的な要因

患者の病前の性格に依存して，腕を失った悲しみが心因性の痛みが引き起こすのが幻肢
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痛であるという説があったが，通常の性格の患者であっても幻肢痛を感じていること

からこの説は否定されている [40]．しかし，既に生じている幻肢痛が心理的な要因に

よって増大される場合はあると考えられている．実際に，長期間にわたって痛みと日常

生活の関連性を評価した研究では，ストレスと幻肢痛の発現や悪化には相関がみられ

た [41]．

2.4 従来の幻肢痛の治療法

幻肢痛には，薬理学的な治療，外科手術，麻酔，心理学的な治療など，様々な治療が試みら

れてきた [8]．Table 2.1にこれらの具体的な治療法を示す．しかし，複数の研究で大規模な幻

肢痛患者の調査が行われた結果，多くの治療法は効果がなく，幻肢痛の発生機序を考慮した方

法でもないと指摘されている [42]．局所麻酔，交感神経切除術，脊髄後根進入部破壊術（腕神

経の脊髄に入る部分を外科的に破壊），脊髄切断術，神経根切断術，電気刺激，抗けいれん薬な

どの薬理学的治療など，いくつかの治療法では幻肢痛の緩和効果が認められたが，最大でも約

30%の幻肢痛の減少に留まっている．これは，プラシーボ効果と同等の割合であるため，これ

らの幻肢痛の治療法の有効性は十分でないと指摘されている [8]．

低侵襲な治療法としては，Flor et al.は，幻肢痛患者に対して，切断肢の断端での触覚弁別

課題を行うことで，縮退していた体性感覚野の上肢の領域が拡大し，幻肢痛が軽減することを

示した [43]．この触覚弁別課題では，当てられた電気刺激の周波数や部位を識別する．また，

皮膚受容感覚に関する幻肢痛を持つ患者に対して触覚弁別訓練の早期実施を行い，触覚弁別の

精度が向上し，かつ，幻肢痛も消失したことを示した [44]．

また，幻肢痛になる前に予防を試みた研究もある [45]．前述のように四肢の切断前が術中

の記憶が術後の幻肢痛の原因であると考えて，術前・術中に麻酔を使う（先制攻撃的な鎮痛：

pre-emptive analgesia）ことで，術後の幻肢痛を減少させている．しかし，既に四肢を切断し

た患者や，医療行為に依らず交通事故等によって四肢を切断された患者については，この方法

を用いることはできない．

2.5 鏡療法

上述のように，薬や外科手術の医療行為では幻肢痛の十分な改善は見られなかったため，

Ramachandranは鏡を使った非侵襲な方法で幻肢痛を治療する「鏡療法」（mirror therapy）を

提唱した [46–48]．鏡療法では，Fig. 2.1のように，患者の身体正中矢状断面に鏡を置き，健肢

を鏡に映しながら動かす．患者には両腕を左右対称に動かすイメージを想起させ，健肢と失わ

れた肢の鏡像を視覚的に提示されることで，あたかも両腕を左右対称に動かしているかのよう
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Table 2.1: Conventional treatment for phantom limb pain (excerpt from [8])

Category Method

Pharmacological conventional analgesics Opioids

β-blockers

Neuroleptics

Anticonvulsants

NMDA-receptor antagonists

Ketamine

Memantine

Antidepressants

Barbiturates

Muscle relaxants

Surgical stump revision Neurectomy

Sympathectomy

Rhizotomy

Cordotomy

Tractotomy

Dorsal column stimulation

Deep brain stimulation

Anaesthetic nerve blocks Epidural blockade

Sympathetic block

Local anaesthesia

Lidocaine

Psychological electromyographic biofeedback Temperature biofeedback

Cognitive-behavioural pain

management Sensory discrimination training

Hypnosis

Other Transcutaneous nerve stimulation (TENS)

Acupuncture

Physiotherapy

Ultrasound

Manipulation

Prosthesis training

な錯覚を引き起こす．この治療法により，幻肢痛が緩和することが示されている．鏡療法は，

腕切断患者の幻肢痛だけでなく，腕神経叢裂離の患者の幻肢痛にも有効であることが示されて

いる [49]．

鏡療法は従来の薬理学的や外科的な治療法と比較して効果は高く，幻肢痛の唯一の治療法で

あった．しかし，痛み減少が不十分であることや，疼痛緩和効果のない患者がいることによっ
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Fig. 2.1: Mirror therapy [48]

て，より高い鎮痛効果が求められていた．鏡療法は一回の実施のみでも効果があるが，より鎮

痛効果を持続するためには，長期的に繰り返すことが望ましい [21,47]．

住谷らは，鏡療法によって改善する幻肢痛の性質を調べている [21, 50]．幻肢痛患者を，自

己受容感覚（深部感覚）に関連する痛み（押し潰されそうな/重だるい/ねじれるような/こむら

返りのような等）を訴える患者と，皮膚表在感覚に関連する痛み（刃物でえぐられるような/チ

クチクするような/凍てつくような等）を訴える患者に分類し，鏡療法後の痛みの減少の度合い

を測定した．その結果，自己受容感覚に関連する痛みは有意に減少したが，皮膚表在感覚につ

いては減少しなかった．

なお，鏡療法を腕の切断前に行うことで幻肢痛が防げることを示した研究 [51]もあるが，患

者数の少ない症例報告であるため，今後の検証が必要である．また，鏡の代わりに予め他人の

腕や足の運動を撮影しておいたビデオを見せることで，鏡療法と同じ効果を狙った研究もあ

る [52].

鏡療法は，ここ 10年程度で，ケーススタディを中心とした数多くの研究によりその効果が

示されてきた [53]．しかし，より確実な評価を目的として，鏡療法とその他の治療法に患者を

ランダムに割り付けた無作為化比較試験（randomized controlled trial）では，鏡療法の幻肢痛

緩和効果を示した研究（被験者数 18～50名）が 4件あった一方で [54–56]，最も多くの被験

者を対象とした 1件の研究（下肢切断患者 80名）においてコントロール条件と比較して統計
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的有意差を示さなかった [57]．このように複数の研究の間で有効性について異なった結果が

示されていることから，鏡療法は幻肢痛の治療法として未だ確立されていないとも指摘されて

いる．

先行研究で示された幻肢痛の減少率を Table 2.2にまとめた．ケーススタディは症例数が少

なく，個々の患者のデータの影響が大きいため，幻肢痛減少率の比較には適さないと考えて除

外している．被験者数が多い無作為化比較試験では下肢切断患者を対象にした研究が多いが，

これは戦時中の負傷によって下肢が失われた患者が多いことが一因と考えられる．本表によ

ると，下肢切断患者のみを対象にした研究では，鏡療法によって幻肢痛は 29.8%～約 80%減

少している [54, 56–58]．上肢切断患者のみを対象にした研究では，鏡療法によって幻肢痛は

38%減少している [49]．このように，上肢切断患者のみを対象にした研究は少ないが，上肢切

断患者と下肢切断患者を含んだ研究であっても幻肢痛減少率は 15.4% [59]と 36.3% [50]であ

り，38%を上回ることはない．以上より，本研究では，上肢切断患者に対する鏡療法の幻肢痛

減少率の最高値である 38%を従来研究における幻肢痛減少率と考える．1章で述べた本研究

の第一の目的は，従来の治療法よりも幻肢痛緩和効果の高い VRリハビリシステムの開発であ

ることから，本研究ではこの値よりも上回る幻肢痛減少率を達成することを目指す．
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このように，鏡療法は，従来試みられてきた薬理学的な治療，外科手術，心理学的な治療と

比べれば鎮痛効果を上げてきたが，未だ十分な効果があるとは言えない．次節で述べる感覚運

動ループ理論によれば，失われた腕を様々な感覚情報に伴ってよりリアリティを持って感じら

れることが望ましいが，鏡療法では視覚情報しか提示できず，聴覚や触覚を与えることはでき

ない．そのため，外部環境にある物体などと，あたかも複数感覚を通じてインタラクションし

ているような感覚を作り出すことはできない．さらに，その視覚情報も左右対称の鏡像に留

まっているため，常に両腕が同じ動きしか提示できないという制約がある．そのため，失われ

た腕を自律的に動かす運動や，また，左右の腕を協調させて動かす運動はできない．また，常

に鏡を身体の前に固定する必要があるため，腕を反対側まで動かす運動や，体幹を自由に動か

す運動は行えない．このような制約が鏡療法の鎮痛効果が不十分であった一因である可能性が

ある．

2.6 感覚運動ループ理論

鏡療法が幻肢痛緩和に効果的であったことから，幻肢痛の発生機序には感覚運動ループ理

論が関連していると考えられている．感覚運動ループ理論は，Harris et al.によって提唱さ

れ [61]，Frith & Blakemore et al.によって，幻肢を含むいくつかの神経的な異常を説明する理

論として支持された [62,63]．

この理論では，人が四肢の位置を推定する場合，その推定位置は感覚情報のみならず，自ら

出力した運動指令が戻ってきた信号（遠心性コピー： efference copy）にも基づいて計算され

ると考える．具体的には，以下のステップで説明されている（Fig. 2.2参照）．なお，Fig. 2.2

では，人の意識に上っている運動表象を紫色，無意識の運動表象を黄色で表示されている．

1. 中枢神経系では実際の身体の状態は直接的には検出できないが，推定された実際の状態

（estimated actual state）は，運動指令や，運動指令/感覚フィードバックに基づいた予測

から推測される．

2. 所望の状態（desired state）は直近の目標を目指す．

3. 次の予測された状態（predicted state）から，予測器（predictors）から導き出された未来

の状態を導き出す．

4. 運動指令（motor commands）は制御器（controllers）から導き出され，現在の状況に関

する感覚情報（身体の位置に関する視覚情報や握った物体の形状等： Affordances）に

よって精度よく調整される．

5. 感覚フィードバックは，こうして行われた運動および環境中の出来事の帰結である．

この理論によると，腕の切断後は末梢神経から感覚入力が得られないため，運動指令に基

づいて予測された状態のみに基づいて四肢の位置を推定する．幻肢痛患者では，腕切断直後
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は幻肢を動かせるが，時間が経過するに伴って幻肢を動かせなくなっていくことが多い [64]．

それは，四肢切断から時間が経過するに伴って，感覚情報に基づく腕の状態（estimated actual

state）と運動指令から予測された腕の状態（predicted state）との乖離が小さくなるためである

と考えられる．つまり，幻肢痛患者では，末梢神経から入力がないために感覚情報によって推

定される腕の状態は動かなくなり，運動指令もこれと乖離がないように収束することで，最

終的には腕を動かす指令が出せなくなると考えられるためである（sensorimotor incongruence

theory）．鏡療法は，このように幻肢を動かす能力が徐々に失われることを防ぐために効果的

であると考えられている．

Fig. 2.2: Motor control system proposed by Blakemore et al. [63]
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McCabe et al.は，幻肢の説明に留まっていた Blakemore et al.の考えを更に押し進めて，幻

肢痛の原因は感覚運動ループの破綻であると考えた [65]．つまり，運動指令と感覚入力の不一

致によって，幻肢痛などの病的な痛みが引き起こされると仮説を立てた．痛みは特定の病態か

ら起因する警告信号であると考えられることから [3]，感覚運動ループが正常な状態でないこ

とが痛みという警告信号となって顕在化していると考えている．この仮説では，上述の感覚情

報に基づく肢の状態と，遠心性コピーから予測される肢の状態との乖離が大きいほど，幻肢痛

も大きくなると考えている．彼らの仮説は，健常者を対象に，鏡療法と同じセットアップを用

いて実像と鏡像の左右対称の視覚情報を見ながら実際には左右非対称の動きをさせることで，

人工的に視覚情報を攪乱した場合に，痛みや感覚的な違和感を生じたという知見 [66]にも裏

付けられている．さらに，Sumitani et al.は，鏡療法は新しく視覚運動イメージを作ることが

出来るため，失われた腕が不随意的に運動することで幻肢痛が発生するのを抑制するため，幻

肢痛緩和に効果があると考えている [50]．

感覚運動ループ理論によれば，鏡療法では幻肢痛患者に失われた腕の鏡像を見せることで正

しい視覚情報を脳に与えるため，視覚情報に基づく腕の状態と遠心性コピーから予測される腕

の状態とが一致して幻肢痛が緩和されると説明される．本研究では，この考えを推し進めて，

視覚情報だけではなく触覚や聴覚を含めた様々な感覚情報を幻肢痛患者の運動指令と一致させ

た形で提示することによって，感覚運動ループがより速く正常に回復し，幻肢痛が緩和される

と考えている．

なお，感覚運動ループ理論を支持する研究は多数あるが [67–69]，感覚運動ループ理論を否

定する考え方も依然として主張されており [70, 71]，本理論の信頼性は確立されていない．本

研究では，感覚運動ループ理論の信頼性を高めるという観点から実験データを提示していく．

2.7 四肢切断後の皮質の再構成

四肢の切断や神経切断後に皮質の再構成が生じるという知見がある [6, 72, 73]．Pons et al.

は，サルを用いた実験で，指を切ると体性感覚野の受容野が変化し，指の領域と隣り合う領

域の受容野に対して指の領域が反応することを示した [74]．四肢が切断されると，これまで

四肢から入力されていた感覚情報が途絶えてしまうことから，体性感覚野の皮質が再構成さ

れ，Penfieldが示した体部位再現マップの配置が変化すると考えられている．また，Flor et al.

は MRI を用いて，幻肢痛が大きいほど体性感覚野における皮質の再構成も大きいことを示し

た [75]．

体性感覚野の再構成が実際に表れる現象としては，顔に触れられるとあたかも幻肢に触られ

たかのように感じる現象（referred sensation）がある [11]．これは，上肢の神経が切断されて

から長時間経過後に，元来切断された手に対応していた領域が隣り合った顔の領域に浸食さ

れたためと考えられる．Referred sensationは，顔以外にも，切断された腕の断端，両側の肩，
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顔，背中や首，健側の腕，足に触れられることによっても生じる [11]．このように，referred

sensationは体性感覚野で失われた肢と隣り合っていない皮質領域に対応する身体部位でも生

じることから，隣接する領域以外の部位も referred sensationの生成に関わっていることが示唆

されている [15]．幻肢痛の発症頻度（16名中 11名）を対象とした研究では，referred sensation

の発症頻度は少ない（16名中 6名）が，referred sensationを感じていた患者は全て幻肢痛を感

じていたことが分かっている [11]．このことから，referred sensationは，幻肢痛の発生機序を

前提として，更に何らかの条件が加わって発生する現象と考えられる．

Fig. 2.3: Penfield’s somatotopic representation map in somatosensory cortex (excerpt from [6])

皮質の再構成と感覚運動ループ理論の関係については，体性感覚野の再構成が起こって切断

肢の領野が他の身体部位の領野に徐々に置き換わることで，切断肢の領野に運動指令と同期し

た感覚情報の入力が消滅していくと考えられる．そして，この消滅した感覚情報に基づく腕の

状態と遠心性コピーから予測される腕の状態との乖離が小さくなる結果，運動指令もなくなる

と考えられる．この考えは，上述のように，実際に運動野においても皮質の再構成が起こるこ

とが示されていること [76–78]とも矛盾はない．しかし，もし切断肢の領野に運動指令と同期

した感覚情報が入力されれば，切断肢の感覚運動ループが正常化し，体性感覚野だけでなく運

動野も健常な状態に回復する可能性もある．
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2.8 鏡療法中の脳活動

鏡療法による脳活動の変化を知るための研究は数多く行われてきた [79]．これらの研究から

は以下の 3点が明らかになっている．

1. 鏡療法は，背外側前頭前皮質（dorsolateral prefrontal cortex: DLPFC）[80],後帯状皮質

（posterior cingulate cortex: PCC）[81], 体性感覚野（primary/secondary somatosensory

cortex: S1, S2）[82,83],脳回の一つである楔前部（precuneus）[84]などの注意配分や認

知制御に関する領野を活性化させる．

2. 上側頭回（superior temporal gyrus: STG）[85]や運動前野（premotor cortex: PMC）[86]

以外に，鏡療法がミラーニューロンシステムを活性化させるというエビデンスはほとん

どない．

3. 鏡療法は，運動手の同側の一次運動野（運動していない手/患肢に投射している）を活性

化させる [87–89]．つまり，鏡療法では，片手を動かしても両側の運動野が活性化する

ことになる．

上記の鏡療法中の脳計測に関しては健常者や脳卒中患者を対象とした研究が殆どであった

が，Diers et al.は fMRI を用いて幻肢痛患者の鏡療法中の脳活動を調べている [67]．幻肢痛

がある腕切断患者 7名（PLP群），幻肢痛がない腕切断患者 7名（non-PLP群），健常者 9名

（HC群）を対象として，鏡療法による手の運動，手の運動の想像，実際の手の運動の 3種類

のタスク中の脳活動を fMRI で計測した．この実験の結果，実際の運動では，全ての群で運動

手の反対側の感覚運動野が活性化したが，同側の感覚運動野は non-PLP群と HC群のみで活

性化した．鏡療法による運動では，non-PLP群と HC群では鏡像の手の反対側の感覚運動野

が活性化したが，PLP群では活性化しなかった．運動を想像した場合は，全群で補足運動野

（supplementary motor area: SMA）が活性化したが，運動手の反対側の感覚運動野は non-PLP

群と HC群のみで活性化した．そして，PLP群と non-PLP群において，鏡療法中の両側の感

覚運動野の活性度は，幻肢痛とは負の相関があった．また，同様に，実際の運動における運動

手の同側の感覚運動野の活性度も，幻肢痛と負の相関があった．

Diers et al.の研究からは，幻肢痛を感じていない被験者（non-PLP群と HC群）では，鏡療

法中は両側の感覚運動野が活性化すること，さらに，非運動手に対応した感覚運動野の活性度

が低いほど幻肢痛が生じることが分かる．つまり，幻肢痛の緩和においては，両側の感覚運動

野の同時活性化が重要であることが分かる．これは，鏡療法によって両側の感覚運動野が活性

化したことで，患肢の感覚運動ループが正常化し，幻肢痛が緩和される状態が作り出された

ためと考えられる．
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なお，この研究は，鏡療法実施前の幻肢痛と非運動手（幻肢）に対応した感覚運動野の活性

度との関係を評価したに過ぎず，鏡療法による幻肢痛緩和効果と感覚運動野の活性度との関係

を直接的に評価してはいない．つまり，鏡療法の治療効果の客観的な指標とはなっていない．

この点は今後解決すべき課題であると考えられる．

Fig. 2.4: Brain activation measured using fMRI during hand movements in front of the mirror, ex-

ecuted movements and motion imagination for amputees with phantom limb pain (PLP), amputees

without phantom limb pain (non-PLP) and controls (HC). (excerpt from [67])

さらに，鏡療法を継続したときの皮質の変化について，Foell et al.は，幻肢痛患者に鏡療法

を 4週間毎日行わせて，その前後で手および唇の運動中の患側の体性感覚野の脳活動を fMRI

で計測した [90]．その結果，幻肢痛緩和効果と皮質の再構成からの回復の度合いが相関してい
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た．また，幻肢痛緩和効果と inferior parietal cortexの活動の減少が相関していた．さらに，鏡

療法に着想を得て，健常者を対象に VRで非運動手を提示したときの fMRI 計測も行われてい

る [91]．これについては，2.9.3節で説明する．

2.9 義肢・光学機器・VRを用いた幻肢痛の治療法

感覚運動ループ理論の観点から，鏡療法によって幻肢の感覚情報を提示しながら動かすこと

に幻肢痛緩和効果があると分かった．このことから，義肢，光学機器，バーチャルリアリティ

(virtual reality: VR）を用いてより高い現実感を持って，幻肢の感覚情報をフィードバックす

る試みが行われてきた．

2.9.1 義肢を用いた幻肢痛の治療法

Weiss et al.は，動かすことのできない装飾用義手と，患者自らが動かせる能動用義手を比

較し，能動的に動かすことのできる義手を用いることで幻肢痛の軽減に効果があることを示し

た [92]．この結果から，幻肢痛改善のためには，視覚情報の提示だけでは不十分で，運動指令

に伴って視覚情報が動くことが必要になると分かる．この知見は感覚運動ループ理論と合致し

ている．なお，義手によって幻肢やテレスコーピングの減少は見られなかった．

Dietrich et al.は，幻肢痛患者に，触覚刺激として断端に電気刺激を与える義手を用いた訓

練を行わせ，義手の操作能力の向上に伴って幻肢痛の減少が見られることを示した [93]．この

義手は断端の筋電で操作され，義手の親指と人差指で挟まれた圧力センサの出力により電気刺

激を断端に与えることで運動に伴う触覚情報をフィードバックし，感覚運動ループを構成して

いる．

このように義肢を用いることで幻肢痛が改善される症例が示されている．しかし，腕神経叢

裂離のように腕神経のみ切断されていて腕が存在している患者，断端が全く動かない患者，筋

電を取得することが出来ない患者は，義肢を動かすことが出来ないため有効な方法ではない．

また，オーダーメイドで製作する必要があり，器具が高価であることから，一般的な普及は容

易ではない．

2.9.2 光学機器を用いた幻肢痛の治療法

Ramachandran et al.は，縮小レンズ及び拡大レンズを通して鏡療法を行ったところ，縮小レ

ンズを通して鏡療法を行った場合のみ，直後に幻肢痛が大きく緩和することを症例報告で示し

た [94]．しかし，この研究は幻肢痛患者 1名における評価であり，一般化するにはより多くの

患者を対象とした追試が必要である．感覚運動ループ理論の立場からは，幻肢の視覚情報が患

者が感じている幻肢と乖離することになるため，幻肢痛が緩和した理由の説明は難しいとも思
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われる．しかし，腕の視覚情報を小さくすることで体部位再現上での幻肢の領野が徐々に小さ

くなり，縮小された幻肢に対応した感覚運動ループが再構成され，幻肢痛改善に繋がった可能

性もある．同様に，Moseley et al.は，手に慢性疼痛を有する患者 10名を対象として，手を大

きく見せた場合に痛みと腫れが増加し，小さく見せた場合に痛みと腫れが減少したことを示し

ている [95]．

2.9.3 VRを用いた幻肢痛の治療法

VR技術の進歩に伴い，脳卒中を初めとする運動障害や脳機能障害で VRを用いたリハビリ

システムが開発されてきた [96]．幻肢痛においては，以下の 4つのグループで VRリハビリシ

ステムが開発されてきた．

Sato et al.は，複合性局所疼痛症候群（complex regional pain syndrome: CRPS）を緩和す

るための VRリハビリシステムを開発し，5人中 4人で痛みが 50%以上減少したことを示し

た [97]．複合性局所疼痛症候群とは，交感神経の過剰な活性化に関っていると考えられる疼痛

で，神経因性疼痛の代表的疾患である．幻肢痛とは異なり，腕は切断されておらず，動かすこ

ともできる．このシステムでは，バーチャルの患肢の運動を生成するために，データグローブ

で検出した健肢の指の運動（左右反転させる）と，モーショントラッカーで計測された患肢の

腕の運動を用いる．CRPS患者は，このように生成されたバーチャルの患肢を動かして，目標

の物体に向かってリーチングし，物体を掴んで移動させた後に置くというタスクを行わせる．

フィードバックされるのはディスプレイ上の視覚情報のみであり，他の感覚情報はフィード

バックされていない．また，バーチャルの患肢の運動生成には患肢の運動を用いていることか

ら，腕や腕の神経が切断された幻肢痛患者に適用することはできない．

Cole et al.は，腕および足の切断患者の幻肢痛を緩和するために，切断された四肢の断端の

動きを計測してバーチャルな患肢として表示する VRリハビリシステムを開発し，患者 14人

中 10名で幻肢痛が 22-100%減少したことを示した [98]．彼らは，運動主体感（a feeling of

agency）が痛みの減少に重要であると述べている．この研究も，視覚情報のみの提示にとどま

り，聴覚情報や触覚情報は与えていない．また，この研究では，切断された四肢の断端の動き

を計測するため，患肢が動くことが前提となることから，適用可能な患者は限定される．つま

り，幻肢痛患者には，本研究の次章以降の評価対象のように腕神経が切断されて腕全体が殆ど

動かない患者も多く，この場合は Cole et al.のアプローチは適用できない．

Murray et al.は，ヘッドマウントディスプレイを用いて没入感の高い VRリハビリシステム

を開発し，痛みを質的に評価することで，5名の上肢または下肢の切断患者に対して幻肢痛に

良い影響を与えたと示した [99–102]．頭部の姿勢を検知できるヘッドマウントディスプレイ

を用いることで，頭部の動きに追従して仮想環境が変化し，より強い没入感を得ることができ

る．データグローブと磁気式の位置検出システムを用いて，健肢の手指と腕の位置を検出し，
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左右反転して患肢として表示する．

Desmond et al.は，拡張現実（augmented reality: AR）の技術を用いて，左右非対称に人差

し指のタッピング運動や手の握り運動を提示するシステムを開発した [20]．このシステムを 3

名の腕切断患者に適用した結果，3名中 1名で幻肢痛が改善され，また，幻肢の随意運動を獲

得させることができた．例えば，中指と薬指を独立に動かすことができるなど，鏡療法や単純

な運動イメージでは見られない効果も報告している．しかし，この研究は症例報告に留まって

おり，痛みの定量評価を行っていないことから有効性が十分に示されているとは言えない．

Fukumori et al.は，慢性疼痛患者への将来的な適用を念頭において，在宅で鏡療法を行うた

めの VR システムを構築した [103]．このシステムでは，前腕の位置を磁気センサで取得し，

指の動きをデータグローブで検出している．なお，患者の場合は，患肢の手先は痛みを伴うた

めにデータグローブは健肢に付けるとする一方で，前腕は痛みを伴わないため患肢の運動を検

出するとしている．この点で，前腕と手指の運動イメージが異なる腕で生成されることにな

り，腕全体の運動イメージが適切に得られない恐れもある．この研究では，健常者を対象に，

VRリハビリ中の操作性・集中度・一貫性を質問票で評価し，また，VRリハビリ中の物体を

掴む運動のパフォーマンスを評価することで，このシステムの妥当性を示している．そして，

実際にこのシステムを複合性局所疼痛症候群（CRPS）の患者と健常者に適用することで，そ

の運動の差異を分析している [104]．

Zweighaft et al.は，運動主体感を持たせることを目的として，切断後に残った肢の運動を磁

気センサによるモーショントラッカーで計測して，失われた腕（患肢）の運動を表示させるシ

ステムを開発した [105]．このシステムでは，握る動作を皮膚表面の筋電から検出する．患肢

はディスプレイからテーブルに投影され，2次元の動きとして提示される．幻肢痛緩和のため

に開発されたシステムであるが，幻肢痛患者へは未だ適用されておらず，健常者評価に留まっ

ている．

Diers et al.は，fMRI 計測中にも VR を用いたリハビリができるシステムを開発した [91]．

fMRI 中でも使用できる非磁性のゴーグルを装着し，ガラスファイバーによって手指の屈曲を

検出するデータグローブを使用している．仮想環境では両腕が左右対称に表示される（VR鏡

療法）．実験では，健常者を対象に，右手（以下では運動手とする）を握る動作と開く動作を

1Hzの頻度で 5分間行わせ，fMRI の BOLD（blood oxygen level dependent）法を用いて脳活

動が活性化している部位を示した．VR鏡療法のコントロール条件として，通常の鏡療法でも

同様のタスクが行われた．そして，通常の鏡療法と VR 鏡療法に共通して活性化した領野を

Conjunction解析で調べた．その結果，運動手の反対側の一次運動野（M1）と一次体性感覚野

（S1）が強く活性化し，それと同時に，運動手と同側の M1と二次体性感覚野（S2）も活性化

していた．つまり，両側の感覚運動野が活性化していたことになる．さらに，運動手と同側

の補足運動野（SMA），両側の medial temporal gyrus，運動手と反対側の上側頭回（superior

temporal gyrus）および島皮質（insula）も活性化していた．一方で，通常の鏡療法と VR 鏡
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療法の活性化に差異があった領野は，運動手の反対側の一次運動野（M1）と一次体性感覚野

（S1）で，VR鏡療法でより強く活性化していた．なお，本システムは，幻肢痛患者へは未だ適

用されておらず，健常者評価に留まっている．

この研究で示された，通常の鏡療法と VR鏡療法ともに両側の感覚運動野が活性化したとい

う結果は，Diers et al.が通常の鏡療法中の脳活動を fMRI で計測した彼らの従来の研究 [67]と

合致するものである．fMRI は，大脳皮質しか観察できない EEGや NIRSと異なり，脳幹など

脳の深部まで観察することが出来るのが大きな利点である．fMRI を用いて VRによる仮想環

境を提示できるこのシステムは，今後 VRリハビリ中の脳のメカニズムの解明に大きく貢献す

ると考えられる．しかし，fMRI 内で計測するため，リーチング運動など身体を大きく使う運

動には使用が難しく，手や指先の狭い範囲での運動に限定されるという課題もある．

このように，VRによるリハビリシステムは，義肢のような高価な器具が不必要である点や，

断端の運動や筋電を取得する必要がない点，鏡療法と異なって麻痺した腕や失われた腕の外観

や運動を自由に設計できる点が優れている．また，実際の環境とは異なり，様々なバーチャル

の環境や物体を表示することによりリハビリにゲーム性を与えることができ，患者のリハビリ

に対するモチベーションを向上させる可能性を持っている．

しかし，上述の VRリハビリの研究では原則的には視覚情報のみが使われているため，複数

感覚を通して物体とのインタラクションを行う状況は作り出せていない．本研究の 4章では，

聴覚情報や触覚情報も統合し，より高いリアリティを持って物体とのインタラクションを提示

し，その幻肢痛緩和効果を検証する．

2.10 リハビリ実施時間の比較

前節では，鏡療法や義手・VRを用いたリハビリを紹介してきた．幻肢痛患者の負荷の軽減

という観点からは，これらのリハビリの実施時間は短い方が望ましい．Table 2.3に先行研究

のリハビリの実施時間をまとめた．本表は，Bardin et al.が作成した鏡療法の先行研究に関す

るリハビリ実施時間の表 [53]を引用し，さらに執筆者が義手や VRによる鏡療法の先行研究

について追記したものである．本表によれば，鏡療法では 10～30分程度行うことが通常であ

る．一回の鏡療法が 1分間や 5分間という研究もあるが，休憩を取りながら複数回繰り返すた

め，合計すると上述の時間程度は要している．また，2.9.1，2.9.3節で紹介した義手や VRに

よる鏡療法においても，時間の記載がない研究もあるが，30分～3.5時間と非常に長時間を要

している．このように，従来研究では，患者が日常的にリハビリを行う必要性を考慮すると，

実施時間が非常に長く負荷が高いことが分かる．そのため，より短時間で幻肢痛緩和効果が得

られる治療法が求められる．3.6節では，本研究における実施時間とこれらの先行研究の実施

時間とを比較する．
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2.11 幻肢痛治療における 2つのアプローチ

感覚運動ループ理論に基づけば，幻肢痛患者においては，失われた四肢に対する運動指令は

残っているが，感覚フィードバックが戻ってこないという矛盾の解消が課題であると考えられ

る．この矛盾の解消のためには以下の二つのアプローチが考えられる．これまで紹介してきた

幻肢痛の治療法は，この二つのアプローチのいずれかに基づいている．

1. 四肢が切断される前の身体の感覚運動ループを回復させるアプローチ

2. 四肢が切断された後の身体の感覚運動ループに適応させるアプローチ

古典的な鏡療法は，健肢の鏡像を見せて，患肢が切断される前の状態を視覚的に作り出して

いることから，1のアプローチに該当する．同様に，2.9.1節で紹介した義肢を用いた幻肢痛

治療や，2.9.2節で紹介した VRを用いた幻肢痛治療も，失われた腕や動かなくなった腕をあ

たかも健常時のように回復して動いたように提示することから，1のアプローチに該当する．

脳計測の知見から考えると，2.7節で述べた幻肢痛が大きいほど体性感覚野における皮質の再

構成も大きいという MRI 計測の結果 [75]も，1のアプローチを支持すると考えられる．この

皮質の再構成が大きいほど幻肢痛も大きいというアプローチは，多くの研究で支持されてい

て [75,111,112]，maladaptive plasticity modelとも呼ばれている [78]．前述したように，テレ

スコーピング（幻肢が縮退するように感じる現象）が大きいほど幻肢痛も大きくなるという報

告 [10, 11]も，1のアプローチを支持すると考えられる．このアプローチに基づけば，失われ

た腕の領野が近隣の他の身体部位の領野に侵食された悪い状態から，侵食されていない健常時

の状態に戻すことができれば幻肢痛が消失すると考えられる．本研究でも，1のアプローチに

基づいて次章以降の開発を進めている．

一方で，2.9.3節で紹介した，鏡療法中に縮小レンズによって幻肢（健肢の鏡像）を小さく見

せた場合に幻肢痛が減少したという知見 [94]は，実際の身体に感覚運動ループを適応させる

ことで幻肢痛が減少すると考える 2のアプローチに該当する．また，手に慢性疼痛を有する患

者 10名に，手を小さく見せた場合に痛みと腫れが減少した知見 [95]も，同様に 2のアプロー

チに基づくと言える．脳計測の知見から考えると，失われた腕の領野が残存しているほど幻肢

痛が大きいと考える persistent representation modelというモデルを主張している MRI 計測の

研究 [113]があり，このモデルは 2のアプローチに該当する．また，この研究では，失った腕

の領野が他の領野との結合が失われたことで幻肢痛が生じるとも主張している．しかし，これ

らの知見は，1のアプローチを支持する知見に比べて被験者数も少なく報告も少ない．そのた

め，2のアプローチは確立されているとは言い難い．

このように，1のアプローチと 2のアプローチはいずれも確立されたものではないが，感覚

と運動の矛盾を解消するためにいずれのアプローチも採用しうるのであれば，幻肢痛患者に
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とってどちらが望ましいかという観点で考察することも価値がある．義肢を付けずに四肢を

切断された状態のままで日常生活を送る場合は，2のアプローチが適切であると考えられる．

一方で，日常的に義肢を付けて腕の切断前に近い状態で過ごす場合は，1のアプローチが適切

であると考えられる．今後，筋電や BMI による能動的な義肢が一般的に普及すれば 1のアプ

ローチの重要性がより高まると考えられる．

なお，1のアプローチと 2のアプローチは背反するように思えるが，治療期間の長さという

観点も含めて説明すれば両立する可能性もある．腕が失われていない健常な身体状態から腕が

失われた状態まで脳が皮質を再構成するのに長時間を要すると仮定すると，1のアプローチは

短期的な効果を求めて感覚運動ループを修正する考え方で，2のアプローチは長期的な効果を

求めて感覚運動ループを修正する考え方とも言える．実際に，1のアプローチに基づく多くの

研究は，単発または数週間程度の短期的な評価となっている．2のアプローチに基づく上述の

いくつかの研究も現在は単発の評価ではあるが，今後は長期的な効果に関する実験を検討する

価値があると考える．
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幻肢痛緩和 VRリハビリシステムの
開発

3.1 VRリハビリシステムの仕様検討

本章では，バーチャルリアリティ（VR）技術を用いて幻肢痛を緩和するための基本的なシ

ステムを提案する．システムの仕様を検討するにあたって，Fig. 3.1に示した 7つの項目を検

討する．本章では，(a)(b)は仕様として決定し，(f) の一部（一回の VRリハビリの実施時間）

は本章の最後で検証している．(c)(d)(e)(g)と (f) の残り（VRリハビリの実施期間）は，次章

以降で実験データに基づき決定する．

(a)運動生成の参照部位

運動生成のリファレンスに用いる身体部位については，健肢または患肢どちらを用いるかと

いう問題がある．本研究では，腕または腕神経を切断（腕神経叢裂離）した患者を対象とし

ているため，患肢は失われているか，または，殆ど意思通りには動かせない．先行研究では，

Sato et al.が腕の動きのみ患肢をリファレンス（指の動きは健側をリファレンス）としていた

が [97]，このアプローチは患肢の運動が可能である複合性局所疼痛症候群（complex regional

pain syndrome: CRPS）を対象とした場合には有効であったが，本研究で扱う腕/腕神経が切断

された患者では有効ではない．また，Cole et al.は患肢の断端の動きから失われた肢全体の運

動を生成していたが，断端を意のままに動かせる患者のみが対象になるため一般的ではなく，

本研究では殆どの患者に適用できない．以上より，本研究では，従来の鏡療法のように，健肢

を運動生成のリファレンスに用いることとする．

次に，健肢を用いることを前提にすると，失われた腕のどの部位を用いた運動タスクが適切

かが問題となる．例えば，多くの幻肢痛患者が痛みを生じる腕全体を用いたリーチングタス

ク，手首より先の手全体を用いたタスク，指先を用いた巧緻性を要するタスクなどが考えられ
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る．感覚運動ループ理論の立場から考えると，初めは，体幹に近くて少ない関節（自由度）で

制御可能な部位（腕）の感覚運動ループを正常化し，その後に，正常化された腕の感覚運動

ループを前提に，より体幹に遠くて多数の関節による制御を要する部位（手や指）の感覚運動

ループの正常化を行う戦略が適切であると考えられる．そのため，本研究の VR リハビリで

は，幻肢痛患者に初めに行わせるタスクとして，腕全体を使った運動を採用することとする．

(b)課題指向性

従来の鏡療法で健肢に行わせていたタスクは，達成すべき目的が設定されていない単純な運動

であった．しかし，序論でも述べたように，患肢をより高いリアリティを伴って感じ，感覚運

動ループを正常化するためには，物体とのインタラクションが必要である．物体とのインタラ

クションの機会を出来る限り増やすためには，課題指向性のあるタスクが望ましいと考える．

また，身体機能を最大限に活用するという観点からは，単純な運動よりも，リーチングなどの

課題指向性のリハビリが有効であることも知られている [114]．本章では，課題指向性のある

最もシンプルなタスクとして，物体へのリーチングを採用する．

(c)複数感覚フィードバック

従来の鏡療法では，失われた腕に関してフィードバックされる感覚情報は，鏡像による視覚情

報のみであった．しかし，序論でも述べたように，感覚運動ループをより強化するためには，

多様な感覚情報を得ることでより高いリアリティを伴って患肢を感じることが必要である．そ

こで，視覚情報に加えて，聴覚情報・触覚情報も追加することとする．触覚情報の追加につい

ては，4章でその有効性を検証し，触覚 FBを与える最適な部位を調べる．

(d)感覚・運動の同時性

感覚運動ループ理論の立場からは，患者が出力した運動指令と，その結果，物体とのインタラ

クションによって生じた複数の感覚情報が時間的乖離がなく与えられる状態が望ましいと推測

される．5章ではこの仮説の検証を行い，時間的乖離がないことがもたらす意義を運動主体感

という観点から示す．

(e)感覚・運動の両側性・両側協調性

視覚情報について，鏡療法では鏡の性質上，左右対称の健肢（実像）と患肢（鏡像）の両側を

セットで提示されていた．しかし，感覚運動ループ理論に基づけば，失われた腕に対してのみ

感覚運動ループを生成できればよいため，患肢のみの片側提示で十分であるとも考えられる．

この仮説に対して，6章では，運動計測や脳計測によって幻肢痛と両腕運動の性質を探りなが

ら，両側提示の重要性を示していく．さらに，両側提示を前提とした場合に，両側の腕は単純

に左右対称に表示されていればよいか，それとも，協調して動くべきか検証する必要がある．

(f) 幻肢痛発生の脳メカニズム

7章では，上述の要因を全て考慮して幻肢痛発生の脳メカニズムを検討する．

(g)リハビリの実施時間・期間

患者の負担軽減の観点からは，リハビリの実施時間は短いことが望ましい．そのため，十分な
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幻肢痛緩和効果を得るための VRリハビリ一回あたりの必要最小限の実施時間を調査する必要

がある．これについては本章の末尾で検証する．さらに，持続的な幻肢痛緩和効果を得るため

に，8章で VRリハビリを行う期間を検証する必要がある．

����������	
����
���������	�����
��	�����	��������������

�
���������
������
��
�

�������������	��
�
����	�	�

�����������������	�

������	������


�	����
���	

������������

��	������	���

��������� ���	���
�	!���	��	�

"����	��#����
���	������������	

�
����	������������	
���	�

������	����������
�����������������������
���
�	����	�

����$���	���
��	�������
���	������������	

%���&�'

%���&�(

%���&�)

%���&�*

%����&�+,�-

%���&�+

%���&�+

Fig. 3.1: Issues of VR rehabilitation system in this study

3.2 システム構成

3.2.1 全体像

開発した VR リハビリシステムの全体像を Fig. 3.2に示す [115]．被験者の腕の運動は

Microsoft社の Kinectで検出される．被験者の健肢の手指の運動は，CyberGlove Systems社

の CyberGloveIIで検出される．CyberGloveIIとは，手指の曲げ伸ばしを検出可能なデータグ

ローブである．頭の動きは，Oculus VR社のヘッドマウントディスプレイ Oculus Riftに内蔵

された加速度センサで検出される．健肢の腕や手の運動は鏡像のように左右対称に変換され，

患肢の運動として用いられる．このようにして得られた患肢は仮想環境に視覚的に提示され

る．被験者は，患肢およびリーチング動作の目標となる物体を上述のヘッドマウントディスプ
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レイ上で見ている．手と物体の衝突判定は，患肢が物体にリーチングしたときの患肢の手のひ

らと物体との距離が一定値以下になった場合に行われる．衝突したと判定されると，衝突音が

生じ，物体が画面から消滅する．

Fig. 3.2: VR rehabilitation system overview [115]c©2015 IEEE

3.2.2 腕の運動検出

健肢と患肢の運動は Kinect ver.1によって検出される．Kinectは，RGB画像と赤外線セン

サによる深度画像から，人体の運動を算出している．Kinectはマーカーレスで計測できるの

で計測時に患者の負担が少ない点で利点がある．肩・肘・手首・手の各関節の位置と姿勢は，

クォータニオンとして 30fps（frame per rate）で出力される．クォータニオンの値には，ノイ

ズを除去するために，Kinect for Windows SDK（Microsoft社）の Adaptive double exponential

smoothing filter [116]が適用される．Kinectは指が他の指の陰になると精度よく位置を推定で

きないため，患肢の指の動きは CyberGloveIIで計測している．CyberGloveIIは歪みセンサで

18個の関節の曲げ伸ばしを 1°以下の誤差で検出する．健肢の腕の関節と手指の角度は，リ
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アルタイムに身体の矢状面に対して左右対称に変換され，患肢の腕の関節と手指の角度とさ

れる．

3.2.3 視覚フィードバック

ヘッドマウントディスプレイに映される患肢と物体のサンプル画像，および，それに対応した

実際の健肢を Fig. 3.3に示す．この画像は統合型のゲーム開発環境 Unity（Unity Technologies

社）で生成され，実際は左右の眼で視差（デフォルト設定 63.5mm）を持たせた 3次元画像と

して被験者に提示される．健肢も左右対称の位置に透明に表示されている．これは，被験者が

健肢と患肢が左右対称に動かす運動イメージを持ちやすくするためである．この画像はヘッド

マウントディスプレイに内蔵された加速度センサによって検出された頭の動きに追随して変化

する．この加速度センサ値はカルマンフィルタ [117]でノイズが除去されている．腕のモデル

は三次元のモデル作成に適したゲームエンジン Blenderで開発した．リーチングの目標となる

物体は患肢が触れて消滅すると，2秒後に異なるランダムな位置に置き直される．

なお，Kinectで腕の運動を検出してから画面上に表示するまでに計算時間を要する．この遅

延時間をビデオ撮影で評価したところ 276msecとなった．先行研究では，人が運動の遅延を

感じないためには，運動の視覚フィードバックの遅延時間が 300msec未満となることが必要

であると知られている [118]．この知見からは，本研究の VRリハビリシステムは遅延を感じ

ずに運動できる性能を満たすと言える．

3.2.4 聴覚フィードバック

本研究では，視覚フィードバックと共に，聴覚フィードバックも予め与えている．患肢と物

体が衝突した瞬間に，イヤホンを通じて衝突音が提示される．衝突音の発生場所は，腕を伸ば

してリーチングできる近い範囲であることから，左右の耳の時間差や音量差は無視できる範囲

であると考え，左右の音に特段の差異を持たせていない．

3.2.5 タスク

被験者は，実際の健肢で操作される画面上のバーチャルの患肢を使って，画面上の物体を触

るように指示される．その際に，両腕が左右対称に動くイメージを持って動かすように指示さ

れる．患肢で物体に触ると衝突音と共に物体が消え，新たなランダムな位置に物体が表示され

る．一回のタスクは 5分間とした．
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Fig. 3.3: Reaching action during VR rehabilitation

3.3 幻肢痛緩和効果の評価法

幻肢痛の評価は，疼痛評価で一般的に用いられる Table 3.1に示した簡易版McGill 痛みの質

問票（Short-Form. McGill Pain Questionnaire: SH-MPQ） [33]の日本語版を用いて，VRリハ

ビリの前後で評価した．スコアを記録する際は，VRリハビリで生成した感覚運動ループの効

果を損なわないように，口頭で回答を得た．この質問票の 15項目はそれぞれ，0（全くない），

1（いくらかある），2（かなりある），3（強くある）の 4段階のスコアで評価される．そして，

全項目のスコアの総和を幻肢痛の強さとする [33]．そして，この総和スコアが VRリハビリの

前後で減少した率 [27]によって，幻肢痛緩和効果を評価する．本研究において，この減少率

は，正の値は幻肢痛が減少し，負の値は幻肢痛が増加したことを表すこととする．今後は特段

の断りがない場合は，本節で説明した，SH-MPQの総和の減少率を「幻肢痛減少率」と呼び，

幻肢痛緩和効果の評価指標とする．Fig. 3.4に本評価を行っている様子を示す．

3.4 実験場所・時間

東大附属病院痛みセンターの外来の一室を借用して実験を行った．同外来の幻肢痛患者は腕

や腕の神経を切断してから数年以上経過している場合が多く，急性期ではないため，1ヶ月～

数か月に 1回の受診になっている．そのため，VR リハビリの実験は 1ヶ月に 1回の頻度で

行ってきた．実験に同意いただいた幻肢痛患者には，痛みセンターの麻酔科医の指定した月 1

回の外来日に受診日を合わせていただき，外来の前後の 30分～1時間程度実験にご協力いた



3.5 幻肢痛緩和効果の検証 35

Table 3.1: Short-Form. McGill Pain Questionnaire [33]

No. Category Pain nature Pain nature (Japanese)

1 Sensory Throbbing ズキンズキンと脈打つ痛み

2 Shooting ギクッと走るような痛み

3 Stabbing 突き刺されるような痛み

4 Sharp 鋭い痛み

5 Cramping 締め付けられるような痛み

6 Gnawing 食い込むような痛み

7 Hot-burning 焼けつくような痛み

8 Aching うずくような痛み

9 Heavy 重苦しい痛み

10 Tender さわると痛い

11 Splitting 割れるような痛み

12 Affective Tiring-exhausting 心身ともにうんざりするような痛み

13 Sickening 気分が悪くなるような痛み

14 Fearful 恐ろしくなるような痛み

15 Punishing-cruel 耐え難い，身のおきどころのない痛み

だいた．一日に計測できる患者数は日によって異なり，2～7名程度であった．毎回別の被験

者が来るわけではなく，8～9割程度は以前に来られた被験者に再度協力を得ていた．実験当

日は午前 8時頃から実験設備のセットアップを開始し，午前 9時～午後 3時頃まで待機して，

患者が来た際に計測を行った．

3.5 幻肢痛緩和効果の検証

3.5.1 検証方法

本節で評価した幻肢痛患者 6 名を Table 3.2に示す．全ての患者が男性であった．幻肢

痛の原因は，5名は腕神経叢裂離（brachial plexus avulsionl: BPA）で，1名は腕切断（Arm

amputation: AA）であった．腕神経叢裂離とは，交通事故等で腕の神経が部分的または完全に

切断されることである．腕は残っているが，触覚や深部感覚を得ることは出来ず，また，基本

的には殆ど動かすこともできない．患肢は，5名では右腕で，1名では左腕であった．腕切断

または腕の神経切断からの年数は，6～36年で，全ての患者が慢性期に入っていた．Fig. 3.5

に幻肢痛患者が VRリハビリを行っている様子を示す．なお，全ての患者は，東京大学附属病
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Fig. 3.4: Evaluation of pain intensity and sense of reality

院の麻酔科の外来患者である．本研究は東京大学医学部の倫理審査委員会で認可されている．

研究参加にあたって，研究の目的と内容を説明し，書面にて同意を取得している．以後の実験

も同様に，倫理的に配慮して実験を行っている．

各被験者は，4週間以上間隔を空けて 2回評価された．各被験者 2回分の幻肢痛減少率につ

いて平均値を算出し，また，1標本 t検定を用いて効果なし（減少率 0%）との有意差を検証し

た．また，1回目と 2回目の幻肢痛減少率の間に再現性があることを検証するために，Fisher

の級内相関係数（intraclass correlation coefficient: ICC）を算出した．一般的には，ICCは 0.7

以上で十分な再現性があると言われている．さらに，VRリハビリに distraction効果があるか

検証するために，1回目と 2回目の平均値の差分を算出し，1回目と 2回目の平均値に差異が

あるか t検定で検証した．distraction効果とは，本研究の VRリハビリシステムのような目新

しいものに注意が向くことによって痛みが減少する現象である．VR リハビリを繰り返すと，

目新しさが減少するため幻肢痛減少率への影響が小さくなると考えられる．1回目と 2回目の
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Table 3.2: Participants. BPA: Brachial plexus avulsion, AA: Arm amputation.

No. Affected Sex Age Duration Medical

hand (years) details

P1 Left Male 53 36 BPA

P2 Right Male 54 20 BPA

P3 Right Male 47 14 BPA

P4 Right Male 75 9 AA

P5 Right Male 46 21 BPA

P6 Right Male 56 6 BPA

Fig. 3.5: VR rehabilitation executed by a patient with phantom limb pain

幻肢痛減少率の差異が小さければ，distraction効果の影響は無視できると考えられる．また，

本研究の VR リハビリシステムのように新規性のある治療装置は，副作用の有無が問題とな

る．本システムには侵襲性はないが，VRの使用に伴う体調不調が生じる可能性がある．一般

的に VRを長時間使用すると，身体感覚と視覚画面が完全に一致していないことが原因で VR

酔いという不快感が生じる現象が知られている．これについては，リハビリ後のインタビュー

でリハビリ中に感じたことに対する自由回答を求めることで定性評価を行った．
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3.5.2 検証結果

Fig. 3.6に示すように，6名の被験者の 2回分の幻肢痛減少率の平均値は 50.2%となり，

1標本両側 t 検定では減少率 0%との間に有意差があった（p < 0.001）[119]．また，この平

均値は，2章で紹介した上肢を対象とした鏡療法の幻肢痛減少率の 38% [49]と比較しても高

かった．また，1回目と 2回目の幻肢痛減少率は ICC = 0.737となり十分な再現性を示した．

distraction効果については，1回目平均が 55.9%，2回目平均が 44.6%となり，11.3%の差分

があったものの，有意差は認められなかった（p = 0.225> 0.05）．インタビューによる定性評

価では，VR酔い等の副作用を訴えた患者はいなかった．
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Fig. 3.6: Result of evaluating relief effect of phantom limb pain [119]c©2015 IEEE

3.5.3 考察

本結果より，本章の VRリハビリの幻肢痛減少率は平均 50.2%となり，幻肢痛緩和効果の

有効性があることが示された（p < 0.001）．また，この減少率は，鏡療法の痛み幻肢痛減少率

よりも高い効果となった．これは，鏡療法と比較して，課題達成型タスクの有効性が高いため

と考えられる．また，2回の幻肢痛減少率が ICC = 0.737と高い再現性が示され，安定して

幻肢痛緩和効果が与えられることが分かった．一方で，2回目の幻肢痛減少率（44.6%）は，
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1回目の幻肢痛減少率（平均 55.9%）よりも小さいことから，VRリハビリの新規性に基づく

distraction効果の影響が一定程度あったことが示唆される．しかし，1回目と 2回目に有意差

はないことから（p = 0.225），distraction効果の影響は限定的で，VRリハビリ自体の有効性

は担保されている．

Farrar et al.は，痛みの減少率と Patient Global Impression of Change（PGIC）との関係を調

べている [27]．この研究によると，痛みの減少率が 30%を超えると患者の生活の質に大きな

変化をもたらす．本実験で得られた 50.2%という幻肢痛減少率は，30%を上回ることから，

幻肢痛患者の日常生活の質を改善に大きく貢献すると言える．

3.6 幻肢痛緩和に必要なリハビリ時間の検証

前節では，VR リハビリを 5分間行うことで幻肢痛緩和効果があることを示した．本節で

は．この 5分間が必要十分な時間であるか検証する．

3.6.1 検証方法

本節で評価した幻肢痛患者 4名を Table 3.3に示す．P3のみ異なる日に 2回評価しているた

め，評価したデータは 5回分となった．

Table 3.3: Participants. BPA: Brachial plexus avulsion, AA: Arm amputation.

No. Affected Sex Age Medical

hand details

P1 Right Male 54 BPA

P2 Right Male 46 BPA

P3 Right Male 56 BPA

P4 Right Male 43 BPA

VRリハビリを 10分行い，幻肢痛の強さを，開始直前（0分後）および 2分毎（2，4，6，8，

10分後）の計 6回聞いた．痛みの評価方法は NRS（numerical rating scale）で行った．NRSと

は，0から 10の 11段階で痛みの強さを回答させる評価方法である [27]．患者がこれまでに経

験した最高の痛みを 10として現状の痛みを回答させた．NRSは簡便に回答できるため，VR

リハビリ中の評価に適している．上述の評価を，4名の被験者に計 5回行った（P3のみ 2回）．

3.6.2 検証結果

幻肢痛を NRSで評価した結果を Fig. 3.7に示す．VR リハビリ直前の幻肢痛と比較して，

2分毎に有意差の有無を評価した．その結果，2分後および 4分後では有意差はなく，6分後
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（p < 0.05）・8分後（p < 0.01）・10分後（p < 0.01）で有意差が生じることが分かった．
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Fig. 3.7: Result of evaluating phantom limb pain every two minutes

3.6.3 考察

本節の結果より，VRリハビリは 4分以下では幻肢痛緩和効果は十分には生じず，6分以上

になると明確に幻肢痛緩和効果が表れることが分かった．前節で示した 5分間の VRリハビリ

で幻肢痛緩和効果が再現性高く示された結果と合わせると，幻肢痛緩和効果が得られる必要十

分な時間は 5分間であると言える．本節の結果からはリハビリを長い時間行うほど幻肢痛緩和

効果が高まる傾向があることが読み取れるが，本研究では，被験者の身体的な負担や日常生活

への影響も考慮し，必要十分な 5分間と設定する．なお，本節の結果からは，感覚運動ループ

を正常化するには一定時間を要することが示唆される．
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リハビリの実施時間については，2.10節で先行研究における実施時間をまとめている．この

表では，鏡療法では 10～30分程度行うことが通常であり [53]，また，2.9.3節で紹介した VR

による鏡療法においても 30分～3.5時間と非常に長時間となっている．これらの研究と比較

すると，本研究の VRリハビリシステムが 5分間で幻肢痛緩和効果を得られた結果は著しく優

位性があると言える．

鏡療法や VRリハビリを行った先行研究と比較して，本研究でリハビリ実施時間を短縮でき

た理由としては，物体を出来る限り多くタッチするという課題指向性があるタスクであったこ

とが挙げられる．物体とのインタラクションによって，感覚運動ループが強化され，幻肢の視

覚 FBがより有効に作用したと考えられる．しかし，同じく課題指向性を持つ VRによる鏡療

法 [98, 100]においても，従来研究ではリハビリに長時間を要している．これらの従来研究と

本研究の差異は明確でないが，本研究ではリハビリ実施中に出来る限り沢山物体を触るように

指示したことで，物体とのインタラクションの機会が増大したことが関係している可能性も

ある．
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複数感覚フィードバック

4.1 複数感覚フィードバックの必要性

鏡療法では，鏡の性質上，患肢に関する感覚情報として視覚情報しか提示できなかった．し

かし，鏡療法に複数感覚を統合することで，より高い幻肢痛緩和効果が得られる可能性が示さ

れている．視覚情報に追加する感覚情報としては，人の五感である聴覚・触覚（深部感覚）・味

覚・嗅覚情報が考えられるが，リーチング動作と関連性が深く，外部刺激で提示可能な感覚と

しては聴覚と触覚が考えられる．

Wilcher et al.は，上腕切断患者を対象に鏡療法を行わせ，鏡像の患肢の動きに合わせて聴覚

刺激を与えると幻肢痛が改善されることを示した [110]．具体的には，患者が鏡療法中に健肢

で，ダンベルを持ち上げる動作，こぶしの開閉動作，腕を回内・回外回転させる動作を行わせ

た．これらの動作は，あたかも両腕で行われているかのように想像させながら行われた．これ

らの動作中に手を鏡に向かって動かすタイミングで患者の家族に手を叩かせることで，運動に

同期した聴覚刺激を与えた．この聴覚刺激を伴う鏡療法を 3週間継続して行わせた結果，実験

前に幻肢痛が VAS（visual analog scale）で 8～10点（10点中）であったのに対して，実験後

は 6～8点に減少した．しかし，この研究は患者 1名の症例報告であることに加えて，聴覚刺

激ありとなしの条件間で幻肢痛緩和効果を比較していない．そのため，聴覚刺激を伴う鏡療法

の有効性の示唆に留まっており，今後の検証が必要とされる．

Schmalzl et al.は，通常の鏡療法では幻肢痛が改善しなかった上腕切断患者 6名に対して，

健肢と患肢の同一の場所に触覚刺激を与えながら鏡療法を行わせると幻肢痛が改善されるこ

とを示した [60]．この研究では，実験者が 2本のブラシを用いて，最も強く幻肢に referred

sensationを感じる断端の点と，それに対応した健肢の点の 2箇所を同時に刺激した．上記の実

験は 1回 60秒で，続けて 8回繰り返した．その結果，6名中 5名において幻肢痛が改善した．

このように，聴覚情報や触覚情報などの他の感覚も統合することで，単一の感覚情報のみを

提示するよりも幻肢痛緩和効果が強まる可能性が示唆されてきた．聴覚刺激に関しては，上記
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のWilcher et al.の知見 [110]を参考に，既に前章のシステムには物体と患肢の衝突時に衝突

音が鳴るように実装済みである．本章では，触覚刺激の有用性の検証を行い，さらに，触覚刺

激を与える適切な身体部位を検討する．触覚刺激は，聴覚刺激と異なり，刺激を与える身体部

位を選択可能である．そのため，幻肢の性質である referred sensationとの関連性も探索でき，

より幻肢痛緩和効果の高い刺激提示方法を得られる可能性がある．

4.2 触覚刺激装置

触覚刺激を与える装置としては，携帯電話に内蔵されているタイプの直径 12mmの振動モー

ター（4F442）を用いた．振動モーターはモータードライバー（TA7291P，TOSHIBA社）と

Arduino Uno（Arduino社）によって制御される．患肢が目標の物体に触れたとき，振動モー

ターは 150msec振動する．この振動時間は，振動触覚の感度 [120]という観点でも適切に設

定されている．

Fig. 4.1: Tactile stimulation device with vibration motors

4.3 触覚フィードバックの有効性検証

4.3.1 検証方法

Table 4.1に本実験の評価対象である幻肢痛患者 7名を示す．幻肢痛の発生原因は，6名が腕

神経叢裂離（brachial plexus avulsion: BPA），1名が腕切断（arm amputation: AA）である．全
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ての患者は急性期ではなく，腕または腕神経の切断から数年以上経過している．切断前の時点

では，全ての患者において利き手は右手であった．腕神経が完全に切断されていた 4名の腕神

経叢裂離患者は，肋骨付近の神経を腕神経に繋いで上腕の運動をある程度回復させるための肋

間神経移行術（internal nerve transfer）を受けている．

本節では，健肢に，運動や視覚情報に同期した触覚情報を与える．具体的には，健肢に手袋

を着用させた上に，5指の指先に 5個の振動モーターをマジックテープで装着している．この

ように振動を健肢の指先に与えた理由は，以下の通りである．仮想空間上ではバーチャルな患

肢が物体とインタラクションしているので，本来であれば患肢の手に触覚を与えるのが望まし

い．しかし，幻肢痛患者は腕神経が切断されているため，患肢の感覚は全くまたは殆どなく，

患肢に触覚刺激を与えても効果は期待できない．その点，健肢に患肢の referred sensationを

感じる場合があると指摘されている [11]．つまり，健肢に触覚刺激を与えると，患肢の対応

した部位が触られたかのように感じるという現象である [47, 121]．この現象は特に両腕間の

対応した部位に起こることから intermanual referral [6]とも呼ばれている．この現象は，他の

referred sensationと異なって，健肢と左右対称にある患肢の同じ場所に触覚を感じることか

ら，患肢で物体を触ったときの手指の接触部位を指定しやすいと考え，健肢の指先に FBを与

えることとした．

��� ��� � � � �
	���� � 
�� ������������	�� ����� ��� 	 ����� ��� � � �

Fig. 4.2: Tactile stimulation setup on an intact hand.
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VR リハビリは触覚 FBなし条件と触覚 FBあり条件の 2種類のタスクで行われた．各被

験者において各条件を 1回以上評価した．同じ条件を複数回評価した場合は，少なくとも 3

週間以上の間隔をおいて別日に行った．異なる条件を同日に評価した場合は，前回の実験の

効果が持ち越されることによる影響（carry-over効果）や，注意が散漫になることによる影響

（distraction効果）が条件間で変わらないようにするため，5分以上のインターバルを設けて行

われた．各被験者で評価した回数は Table 4.1に記載した．幻肢痛緩和効果は，3章で説明し

たように，簡易版 McGill 痛みの質問票（SH-MPQ）の 15項目の総和の減少率（幻肢痛減少

率）で評価した．幻肢痛減少率は各被験者の各条件について平均値を求めた．触覚 FBあり条

件の幻肢痛減少率が触覚 FBなし条件に比べて有意に高いか検証するために，この幻肢痛減少

率には両側のWilcoxon符号付き検定を適用した．

4.3.2 検証結果

触覚 FBなし条件と触覚 FBあり条件の VRリハビリの幻肢痛減少率を Fig.4.3に示す．全

被験者について，触覚 FBあり条件では幻肢痛減少率は 2.2～67.8%（41.8± 19.8%）となり，

触覚 FBなし条件では-20.0～71.4%（28.2± 9.5%）となり，2条件の間で有意差が認められた

（p = 0.047< 0.05）[122]．全ての患者は，幻肢痛緩和効果は実験終了後に迅速に消失し，数

分間しか持続しなかったと述べていた．VR リハビリ中に平均で 62.4± 22.5回リーチング動

作が行われていて，リーチング運動は十分な回数行われていた．

4.3.3 考察

触覚 FBあり条件では，触覚 FBなし条件と比較して，幻肢痛減少率が有意に高かった．こ

の結果より，触覚 FBは VRリハビリの幻肢痛緩和効果を改善すると言える．感覚運動ループ

理論の立場からは，運動指令の遠心性コピーと視覚 FBに同期して触覚 FBが与えられたこと

で，感覚運動ループが強化されたと考えられる．また，患肢に触覚 FBを与えられないことか

ら， intermanual referral [6]を前提に，触覚 FBを健肢の手に与えた点についても効果があっ

たことが分かる．しかし，触覚 FBを与える身体部位として，健肢が最適であるかは今後の検

討が必要である（次節検討）．

4.4 触覚フィードバックを与える身体部位の検討

前節では，運動指令や視覚 FBに同期した触覚 FBを健肢の指先に与えることで，VRリハ

ビリの幻肢痛緩和効果を高められることを示した．しかし，触覚 FBを与える最適な身体部位

は分かっていない．本節では，より高い幻肢痛緩和効果を得られる身体部位を探索する．

幻肢に関する触覚 FBを与える場所としては，切断肢に最も近い末梢神経がある場所として，
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Fig. 4.3: Phantom pain reduction of our VR rehabilitation with tactile stimulation [122]



4.4 触覚フィードバックを与える身体部位の検討 49

患肢の断端が候補に挙げられる．また，前節と同様の考えで，切断肢の末梢神経とは近くはな

いが脳内の体部位再現地図で近い関係にあって，触ると幻肢を感じる部位（referred sensation）

も候補に挙げられる．序論で述べたとおり，referred sensationは，顔，切断された腕の断端，

両側の肩，顔，背中や首，健側の腕，足でも感じられる [11]．本研究では，この中で，体部位

再現地図で幻肢の領野と近く，また，脳領野でも大きな位置を占めていて触覚刺激の効果が高

いという観点で，触覚刺激の場所として顔（頬）を選んだ．前節で触覚 FBを与えた健肢の手

も referred sensationの一つの部位である．

Fig. 4.4: Referred sensation. (A): position of referred sensation. (B): Penfield’s somatotopic

representation map [6].

4.4.1 検証方法

本節で評価した幻肢痛患者 9名を Table 4.2に示す．幻肢痛の原因は，8名が腕神経叢裂離，

1名が腕切断である．全ての患者において，腕神経または腕の切断から数年以上が経過してお

り，急性期の患者はいない．

患側の頬に触覚 FBを与える方法を説明する．Fig. 4.5のように，被験者の患側の頬に，医

療用テープを用いて，前述の触覚刺激装置の振動モーターを 2個固定した．振動モーターを固

定する際には，計測者が患側の頬を触りながら referred sensationを感じるか被験者に確認し，

referred sensationを感じる場合はその中で最も強く感じる部分に固定し，感じない場合は患側
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Table 4.2: Participants. BPA: Brachial plexus avulsion, AA: Arm amputation.

No. Sex Age Disease duration Affected Disease Completeness Intercostal

(years) hand of BPA nerve transfer

P1 Male 53 36 Left BPA Incomplete No

P2 Male 54 20 Right BPA Complete Yes

P3 Male 47 14 Right BPA Complete Yes

P4 Male 75 9 Right AA - -

P5 Male 46 21 Right BPA Complete Yes

P6 Male 56 6 Right BPA Complete No

P7 Male 43 26 Right BPA Complete Yes

P8 Male 64 8 Left BPA Complete Yes

P9 Male 47 13 Right BPA Complete Yes

の頬の中央に固定した．

Fig. 4.5: Tactile stimulation on a patient’s cheek on the affected side

幻肢痛の強さは numerical rating scale（NRS）で評価し，VRリハビリの前後で NRSの減少

率を算出した．そして，(1)触覚 FBを与えない条件，(2)健肢に触覚 FBを与える条件，(3)患

側の頬に触覚 FBを与える条件について，幻肢痛緩和効果を比較した．初めの二条件は既に前

節で検討したが，同じ被験者群で平等に比較するために，本節でも評価している．幻肢痛減少

率は各被験者の各条件について平均値を求めた．

三条件の幻肢痛減少率の間に有意差があるか否かは Friedman検定によって評価した．そし

て，その結果，有意差があった場合（p < 0.05）には，Bonferroni検定で，二条件間に有意差
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があるか評価した．また，有意差に対するデータ数の影響を除くため，検定統計量をデータ数

の二乗根で除算した効果量（effect size）も算出した．

4.4.2 検証結果

Fig. 4.6に 3 条件の幻肢痛緩和効果を比較した結果を示す．幻肢痛減少率は，三条件間

で有意差が認められた（Friedman test,χ2 = 14.8, p = 0.0006）．(1)触覚 FBなし条件では

13.8 ± 23.4%，(2) 健肢の触覚 FB 条件では 21.1 ± 17.9%，(3) 患側頬の触覚 FB 条件では

41.2± 21.5%となり，触覚 FBを患側の頬に与えた場合に幻肢痛緩和効果が最大となった．そ

して，(3)患側頬 FB条件は，(1)触覚 FBなし条件（p = 0.0008）と (2)健肢 FB条件（p = 0.011）

と比較して有意に高かった．(1)触覚 FBなし条件と (2)健肢 FB条件の間には有意差はなかっ

た（p = 1.0）．効果量は，(3)患側頬 FB条件と (1)触覚 FBなし条件との間は 0.68，(3)患側

頬 FB条件と (2)健肢 FB条件との間は 0.68，(1)触覚 FBなし条件と (2)健肢 FB条件は 0.26

となった．さらに，(1)触覚 FBなし条件と (3)患側頬 FB条件においては，referred sensation

を常に感じている患者は幻肢痛減少率が大きい傾向が見られた（Mann-Whitney U検定におい

て (3)患側頬 FB条件: p = 0.064，(1)触覚 FBなし条件: p = 0.064）．

4.4.3 考察

本結果より，referred sensationを利用した触覚 FBの効果が高いことが示された．従来，幻

肢痛の原因として考えられている感覚運動統合の破綻は一次体性感覚野（S1）での体部位再現

の再構成として表れていると考えられてきた．つまり，患肢の切断後，S1内の患肢に対応す

る領域は収縮し，その代わりに，顔などの隣接する領域が拡張してきたと考えられる [111]．

その結果として，一部の幻肢痛患者では患側の頬や肩を触られると幻肢に触られたかのように

感じていたと考えられる [6,46,123]．

本研究の VRリハビリ中では，仮想環境中で患肢が物体に触れたという視覚情報を与えたと

きに，同時に触覚刺激が与えられた．このように触覚情報と視覚情報を同時に与えたときの効

果は，ラバーハンドイリュージョン（rubber hand illusion）として知られている．これは，実

際の手は被験者に見えない状態にし，代わりにゴムで出来た手を被験者に見える状態にしたと

きに，ゴムの手に触覚刺激を与える様子を見せ，それと同時に実際の手にも触覚刺激を与えた

場合に，被験者はゴムの手を自分の手と認識するという現象である [124]．

本研究では，S1内で隣接する領域の頬を触ることで幻肢に触覚刺激を与えたのと同じ効果

を与え，さらに物体と衝突したという視覚刺激と同時に与えることでラバーハンドイリュー

ジョンのように，視覚情報と触覚情報が同一の身体（幻肢）から生じたと認識させることが出

来た可能性がある．なお，先行研究では，腕切断患者においては，断端に触れてもラバーハン
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Fig. 4.6: Phantom limb pain reduction rates under three conditions: no tactile feedback condition,

intact hand condition, and face condition.

ドイリュージョンと同様の効果があることが示されている [125]．

一方で，本研究では，8名中 3名しか患側の頬に referred sensationを感じていなかった．し

かし，それにもかかわらず，多くの患者で，患側の頬に触覚刺激を与えることで幻肢痛緩和効

果が改善した．この理由を以下で考察する．幻肢痛を感じている患者は，感じていない患者と

比較して，S1の体部位再現の再構成が顕著であるということが知られている [90,111]．また，

幻肢痛を強く感じている患者は S1の顔の領域と上腕の領域が一部重複していることも知られ

ている [6, 90, 111]．これらの研究は，幻肢痛患者本人が referred sensationを意識的に感じて

いなくても，皮質の再構成によって，無意識下では幻肢に触覚刺激を与えた効果があった可能

性を示唆している．

本研究のように VRリハビリで触覚刺激を頬に与える利点として，腕切断患者，腕神経叢裂
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離の患者を問わず，全ての幻肢痛患者に適用可能であることが挙げられる．患肢の断端に触

覚刺激を与える先行研究 [60, 125]もあるが，腕神経叢裂離の患者は断端がないため適用でき

ない．
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第 5章

運動と感覚フィードバックの同時性

前章までの実験では，感覚運動ループ理論に従って，被験者の運動とそれによって引き起こ

された感覚フィードバック（FB）は同時に生じるという同時性を前提にしてきた．それでは，

幻肢痛を緩和するために運動と感覚 FBの同時性は，なぜ必要なのだろうか．

5.1 運動と感覚の時間的乖離の影響

5.1.1 一般的な運動における影響

先行研究では，健常者を対象に，運動と感覚刺激（視覚/聴覚）との間に時間的乖離がある

ときの運動主体感への影響が調べられている．例えば，視覚刺激については，Wen et al.が，

被験者がボタンを押して画面上に図形が表示されるタスクにおいて，ボタン押しから表示まで

の時間的乖離を 0msec～1000msecと様々な長さに変化させたときの運動主体感への影響を調

べ，時間的乖離が大きいほど運動主体感も低下することを示した [126]．Farrer et al.も同様の

結果を示している [127]．聴覚刺激については，Sato et al.が，ボタンを押すと聴覚刺激を与え

るタスクにおいて，ボタンを押すタイミングと聴覚刺激のタイミングの遅延時間を攪乱させた

実験で，運動と感覚 FBに時間的乖離があると運動主体感（sense of self-agency）が弱められ

ることを示している [128]．一方で，所有感（sense of self-ownership）には影響がないと示し

ている．

上述の先行研究は，能動的な運動における感覚 FBの遅延の影響を示したことから，運動主

体感の低下の原因が，運動指令と視覚/聴覚の時間的乖離であったのか，運動指令の結果運動が

行われて出力された体性感覚（深部感覚）と視覚/聴覚の時間的乖離であったのか，判別できな

いという課題がある．そこで，Shimada et al.は，明示的に運動指令と感覚 FBの統合に対して

時間的な一致が及ぼす影響を調べている [129]．この研究では，能動的な手の運動（遠心性コ

ピーあり）と，受動的な手の運動（遠心性コピーなし）を行う際に，視覚 FBを様々な遅延時
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間で提示し，視覚 FBが遅延したか否かを被験者に回答させた．その結果，能動的な運動と受

動的な運動では，被験者が検出可能な遅延時間の平均値に差異はなかったが，能動的な運動で

は検出確率曲線の勾配が有意に大きくなっていた．この結果から，遠心性コピーは感覚運動の

同期と非同期のコントラストを明確にし，同期か非同期かを判断を容易にする役割があるので

はないかと指摘している．

5.1.2 鏡療法における運動と感覚の時間的乖離の影響

前節では，一般的な運動において，運動と感覚の時間的乖離による運動主体感への影響を調

べた先行研究を紹介した．本節では，特に鏡療法を対象として，運動と感覚の時間的乖離によ

る運動主体感への影響を調べた研究を紹介する．

Medina et al.は，鏡療法のように健常被験者の身体の前に鏡を置いて，左手の人差し指を鏡

に向かってタップすると同時に，右手（被験者には見せない）の人差し指も鏡から離れた位置

で，(a)左手と同期したタップ，(b)左手と非同期のタップ，(c)運動なしの 3種類のタスクを

行わせた [130]．このとき，鏡像の右手は，実際の右手の位置と一定距離離れるように意図的

に両者を乖離させている．健常被験者には，実際の左手と鏡像の右手は左右対称に動くため，

左右の手に関する視覚 FBは常に同期しているが，体性感覚は実際の左手の運動に応じて同期

または非同期となる．そして，この 3種類のタスクの後に，被験者が主観的に認識している実

際の右手（被験者には見えていない）の位置を回答させた．また，左手について，身体感覚を

構成する要因として，位置（両手の人差し指が当たっていたように感じる），所有感，運動主体

感，乖離感（deafference:自分の左手の位置が分からない，左手が麻痺したように感じる），感

情（affect:このタスクを面白い・楽しいと感じたか）の大きさについて，VAS（visual analogue

scale）を用いて回答させた．その結果，実際の右手の位置と被験者が認識している右手の位置

とのずれは，大きい順に，(a)左手と同期したタップ，(c)運動なし，(b)左手と非同期のタッ

プとなった．つまり，運動と視覚 FBの時間的乖離が小さいほど，鏡像の右手と実際の右手が

同一視されやすくなり，両者の位置的な乖離を小さく感じるということが分かる．所有感，運

動主体感，乖離感も同様に，大きい順に (a)(c)(b)という傾向が見られた．この研究からは，鏡

療法において，視覚 FBと運動指令に時間的乖離があると，鏡像の手と実際の手を同一視する

効果が薄れ，運動主体感を初めとする様々な身体感覚が低下することが分かる．

Imaizumi et al.は，幻肢痛患者を対象に，手の動きをビデオカメラで撮影して左右反転させ，

その動画を遅延して提示することで，鏡療法で視覚 FBが遅延したときの幻肢の運動主体感へ

の影響を調べた [131]．その結果，視覚 FBを遅延させない場合と比べて，遅延させた場合は，

幻肢の運動主体感が小さいことが分かった．そして，視覚 FBを遅延させた場合であっても，

遅延した動画に合わせて幻肢を動かすイメージを持たせると運動主体感が向上することが分

かった．しかし，この研究は，幻肢痛患者 1名を対象とした症例報告であることから今後の検
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証が必要である．また，被験者が実験時に幻肢痛を感じていなかったことから，幻肢痛緩和効

果については評価できていないという課題もある．

上記の 2つの研究は，本研究のリーチング運動のような物体とのインタラクションがある運

動について，運動と感覚 FBの時間的乖離の影響を調べてはいない．また，運動と感覚 FBの

同時性が崩れたときの脳活動を計測することで，どの領野が運動と感覚 FBの同期を司ってい

るかは調べられていない．

そこで，本章では，3章で行った物体とのインタラクションがある VRリハビリについて，

VR技術によって人工的に感覚 FBを遅延させて，運動主体感への影響を調べる．また，運動

主体感が起こるメカニズムを知るために，NIRSを用いて VRリハビリ中の脳活動を計測する．

5.2 視覚フィードバック遅延による影響

5.2.1 検証方法

計測対象

健常被験者を対象に， NIRSを用いた VRリハビリ中の脳活動計測や，身体感覚に関するア

ンケートを行った．被験者は，手や腕に怪我や疾患がなく，脳機能障害がない健常者 12名（男

性 9名，女性 3名，40.1± 10.7歳（27歳～65歳））である．被験者は全員右利きである．実

験は東京大学医学部の倫理審査にて承認されていて，被験者には対面で実験の趣旨を説明し，

書面で研究協力の同意を取得した．

タスク

3章で説明した VRリハビリ機器を用いて実験を行った．ただし，CyberGloveによる手指

の運動計測は行わず，腕の大きな運動のみに着目することとした．NIRSは手指の運動より，

腕も含めた大きな運動を検出しやすい性質があるためである．

Table 5.1に示したように，左右反転なし/あり×遅延なし/ありの 4種類のタスク A～Dを実

施した．左右反転なしとは，通常の実環境での運動と同じで，右手を動かして，仮想環境の同

じ位置にバーチャルな右手を提示することである．左右反転ありとは，第 3章で幻肢痛患者を

対象に行った VRリハビリのように，右手の動きを検出して，被験者の身体の矢状面に対称に

左右反転させて，仮想環境内にバーチャルな左手として提示することである．遅延なしとは，

右手の運動を時間遅れなしに，仮想環境の腕の運動として提示することである．遅延ありと

は，右手の運動を約 2秒間（実測値：1965msec）遅延させて提示させることである．人が動

作の遅延を感じないために，先行研究では，動作提示の遅延時間は少なくとも 300msec未満

であることが必要であると言われている [118]ことから，本実験の遅延時間は人が動作遅延を

感じるために十分長いと言える．慣れ・疲労・注意散漫等によるタスクの計測順に伴う影響を
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相殺するため，4種類のタスクの順序は各被験者でランダム化している．このように，左右反

転あり・なしも評価しているが，本節では，遅延あし/なしの差異に着目しているため，Cと D

の計測結果のみに着目する．

Table 5.1: Tasks evaluated using NIRS

No delay Delay

Not mirror-reversed A B

Mirror-reversed C (task for phantom limb pain relief) D

身体感覚の評価

Gallanger et al.は，自己の身体感覚は所有感（sense of self-ownership）と運動主体感（sense

of self-agency）からなることを指摘している [132]．仮想環境に提示された腕に対するこれら

の身体感覚を評価するために，実際の右手で操作され，仮想環境に反転されて表示された左手

について，以下の 4つの質問を 0～6の 7段階で回答を得た．Q1と Q2は仮想環境に提示され

た腕が自己の身体に属している感覚を意味する所有感に関する質問で，Q3と Q4は仮想環境

に提示された腕を自己の意のままに動かせる感覚を意味する運動主体感に関する質問である．

なお，この質問は，Kalckert et al.の rubber hand illusionの研究で用いられた質問文に基づ

いて作成した [133]．所有感は Q1と Q2の和，運動主体感は Q3と Q4の和としてスコアを算

出した．所有感，運動主体感のスコア総和は，それぞれ対応のある t検定を用いて，視覚 FB

遅延なしと遅延ありの間に有意差があるか評価した．

Table 5.2: Questionnaire for sense of reality. Each statement was evaluated on a scale of 0 to 6 (0:

none, 6: extremely strong).

Category No. Statement

Ownership Q1 I felt as if the virtual arm was my real affected arm.
(バーチャルの腕が自分の腕 (患肢)であるかのように感じた.)

Q2 I felt as if I was looking at my own arm.
(自分の手を見ているように感じた自分の手を見ているように感じた.)

Agency Q3 I felt as if I could control the movements of the virtual hand.
(バーチャルの腕を自分の意思で動かすことができた.)

Q4 The virtual arm was obeying my will and I could make it move as I wanted to.
(映像の中の手は自分の意思に従っていて，自分の動かしたいように動かすことができた.)

NIRSによる脳活動評価

VR リハビリ中の脳活動を観察するために近赤外線分光法（near-infrared spectroscopy:

NIRS）を用いた．特に，脳計測で用いる NIRSは近赤外光脳機能イメージング（functional

near-infrared spectroscopy: fNIRS）とも呼ばれる．本実験では，島津製作所製の近赤外光脳機
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能イメージング装置 LABNIRSを用いて，VRリハビリ中の脳活動を計測した．VRリハビリ

システムと NIRSを同時に装着した様子を Fig. 5.1に示す．

NIRSは時間分解能や空間分解能が低いが，近赤外光はヘッドマウントディスプレイの電気

的な干渉を受けないことが利点である．また，NIRS装着中も頭部をある程度動かせることか

ら，VRリハビリ装置を使った運動中の脳活動の調査という目的を達成するには最適な装置で

ある．なお，脳波計（electroencephalograph: EEG）は，計測時のジェルの頭部付着が被験者に

負担になり，また，電気的な干渉を少なくする工夫を要するものの，頭部を動かせるため上述

の課題をクリアしており，また，時間分解能も高いことから，6章の実験で採用している．他

の脳計測装置については，fMRI（functional magnetic resonance imaging）は磁性体が含まれた

ものは計測できないため，通常の VRのヘッドマウントディスプレイを装着しながらの計測は

困難である．CT（computed tomography）は形態画像しか得られないため，本研究の脳活動は

観察できない．PET（positron emission tomography）は放射性の薬剤を注射する必要があり，

健常者に適用するには負荷が大きく，また運動中の脳活動を計測するのは困難である．

NIRS（fNIRS）とは，近赤外光（700～900nm）を脳表面に当ててその反射光を見ることで，

脳表面の酸素状態をリアルタイムに観察する装置である [134]．血液成分のヘモグロビンは近

赤外光を吸収するが，血液に含まれる酸素濃度によって吸収率が変化する．この性質を利用し

て，酸素化ヘモグロビン（oxyHb）と脱酸素化ヘモグロビン（deoxyHb）の変化量を測定する．

OxyHbとは酸素と結合したヘモグロビンで，動脈では殆どのヘモグロビンが oxyHbである．

一方で，deoxyHbは酸素と結合していないヘモグロビンであり，静脈に多く含まれる．本実験

では，タスク時に活発に活動している領野，つまり，酸素を多く消費している領野を観察した

いため，oxyHbに着目する．

NIRS計測は，何も行わないレスト時の脳血流と評価対象のタスク実施時の脳血流との差分

を評価することで，脳の領野の活性化している部位やその程度を調べる．一般的には，レスト

とタスクを一定時間交互に繰り返して計測する．本研究では，VRリハビリ装置のヘッドマウ

ントディスプレイやイヤホンを装着した後，脳血流を安定させるため 40秒安静を保ち，その

後 NIRSの計測を開始して，レスト 20秒－タスク 30秒－レスト 20秒のセットを 4回繰り返

した．つまり，1回の計測を行うと 320秒かかることになる．タスクの開始時と終了時は，そ

れぞれ計測者が口頭で指示した．

本実験で用いた NIRSのチャネル数は 20個で，Fig. 5.2のように配置した．赤が送光プロー

ブ，青は受光プローブを表している．白は，送光プローブと受光プローブの中間にあり，計測

可能なチャネルを表している．主に感覚運動野，高次運動野，前頭葉など頭部前方をカバーす

る配置にした．Fig. 5.3に，NIRS-SPMを用いて，脳表面に各チャネルをマッピングした一例

を示す（脳画像は標準脳）．各チャネルが対応する領野の詳細は後述する．

次に，NIRS測定データの解析方法を述べる．上述のように各タスクで 4試行行ったが，被

験者が頭を大きく動かした等の要因でノイズが含まれる試行もある．このようなノイズを除く
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Fig. 5.1: Attachment of both NIRS and VR rehabilitation system

ために，目視で全ての波形を確認し，大きなノイズが含まれる試行は解析に含めないこととし

た．さらにその後に，小さなノイズを除くため，0.2Hzのローパスフィルタをかけた上で，全

試行（ノイズにより除かれていなければ 4試行）を加算平均して 70秒の波形を算出した．そ

して，タスク開始時の oxyHbが 0に合うようにオフセットを調整した（ベースライン補正）．

これらの前処理は全て，LABNIRSの付属解析ソフトウェア Rev.1.2.001Aを用いて行った．

このようにして得られた各チャネルの加算平均波形に対して，MATLAB R2014aを用いて，

一回目のレスト（前レスト）の開始後 0～10秒，及び，タスク開始後の 10～20秒の波形を

抽出し，各 10秒間の oxyHbの平均値を算出した．これら一連の解析を 4種類のタスク×被

験者 12名分行った．そして，各チャネルのレストとタスクの有意差を対応のある両側 t検定
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Fig. 5.2: Layout of NIRS channels

（paired two-sided t-test）で評価した．

各チャネルが対応する領野を推定するために，4 種類全ての VR リハビリが終わった後

に，3次元モーショントラッカー FASTRAK（POLHEMUS社製）を用いて，被験者頭部の基

準位置に対する各チャネルの位置を計測した．そして，NIRS-SPM（Ver.4 r1）を用いて，各

チャネルが対応するブロードマン領野の確率を算出した． NIRS-SPMとは，韓国の KAIST

の Bio Imaging Signal Processing lab.で開発された NIRS用解析ソフトウェアである [135]．

MATLAB 環境と SPM5ソフトウェア [136]が必要となる．

各被験者で各チャネルに対応するブロードマン領野の確率が算出した後に，各チャネルで最

も確率が高かったブロードマン領野を選び，さらに全被験者の中で最も多く選ばれたブロード

マン領野を代表してそのチャネルが表す領野とした．
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Fig. 5.3: NIRS channels mapped on a subject’s brain in this study (brain image is depicted using

standard brain)

5.2.2 検証結果

身体感覚のアンケート結果

VRリハビリ中の身体感覚に関するアンケート結果を Fig. 5.4に示す．所有感の 2つの質問

のスコア総和は，視覚 FB遅延なし条件では 5.33±2.56，視覚 FB遅延あり条件では 4.33±2.17

となり，遅延なし条件が有意に高かった（p = 0.007< 0.01）．運動主体感の 2つの質問のスコ
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ア総和は，視覚 FB遅延なし条件では 7.58± 2.01，視覚 FB遅延あり条件では 5.00± 2.16とな

り，遅延なし条件が有意に高かった（p = 0.009< 0.01）．
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Fig. 5.4: Scores of sense of reality

なお，所有感に関する 2つの質問のスコアの相関係数 r=0.69（p < 0.05）で，運動主体感の

2つの質問のスコアの相関係数は r=0.77（p < 0.005）であった．両者とも 2つの質問の間に

中程度以上の相関があったことから，同一の内容を持つ 2つの質問の間でスコアに再現性があ

り，各質問のスコアの信頼性も高いと言える．

NIRS計測結果

Fig. 5.5に，NIRS計測によって得られた波形を加算平均した波形を示す．初めの 20秒間と

終わりの 20秒間がレストで，その間の 30秒間がタスクである．Fig. 5.6に，このような波形

に基づいて算出した，全被験者の NIRSデータにおいてレストとタスクの有意差があったチャ

ネルを示す．p < 0.05で有意差があったチャネルは赤色に着色している．p = 0.0に近づき有

意差が大きくなるほど濃い赤色で示している．灰色は p > 0.05で有意差がなかったチャネル

を示している．p = 1.0に近づくほど濃い灰色で示している．

各条件でレストとタスクに有意差があったチャネルを以下に示す．

タスク A：　 ch40

タスク B：　 ch15, 22, 30, 31, 32, 40, 48

タスク C：　 ch3, 5, 15, 22, 30, 43

タスク D：　 ch15, 22, 23, 24, 30, 31, 32, 39, 40, 48, 53
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Fig. 5.5: Averaging waveforms in NIRS channels

NIRS-SPMで算出した上記の各チャネルのブロードマン領野を Table 5.3に示す．各被験者

で各チャネルに対応するブロードマン領野の確率が算出される．各チャネルで最も確率が高

かったブロードマン領野を選び，さらに全被験者の中で最も多く選ばれたブロードマン領野を

そのチャネルが表す領野としている．



5.2 視覚フィードバック遅延による影響 65

��������������	
���

��
	����
�����
���
�
�����
����
����
������� ��������������	
���

	����

����������	
���
������
�	�������������������	����	���

���
��������������	
���

��
	����
���	�����
����
���� ���
��������������	
���

	����� �

� �

� � ����� ���	��
�� 
���
 � ��� �

��� ����� ��� � � �

Fig. 5.6: Significant difference between task and rest in NIRS channels
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Fig. 5.6と Table 5.3より，タスク A では，運動手の反対側の subcentral areaの他に，上側

頭回（superior temporal gyrus）や，一次体性感覚野（S1）2野が活性化している可能性があ

ることが分かる．タスク B では，運動手の反対側の S1の 2野（ch48）に加えて，両側の下

頭前回に含まれる三角部（pars triangularis．ブローカ野の一部．ch15,22），両側の運動前野・

補足運動野（ch31,32）が活性化している．ただし，ch31,32は側頭部に配置されていること

から，頭頂付近にある補足運動野（前補足運動野）ではなく，運動前野と考えるのが妥当で

ある．タスク Cでは，遅延ありのタスク Dと異なって，運動手の反対側の運動前野・補足運

動野（ch43），下頭前回の三角部（ch15,22）や弁蓋部（pars opercularis．ブローカ野の一部．

ch30）が活性化していることが分かる．ch43については，タスク Bや口述するタスク Dとは

異なり，頭頂付近に位置していることから，運動前野ではなく，補足運動野または前補足運

動野であると考えるのが妥当である．もし運動前野であれば，タスク Bやタスク Dのように

ch23,31,32,39のように側頭付近が活性化すると考えられるからである．ch3,5については，背

外側前頭前野（dorsolateral prefrontal cortex: DLPFC）と前頭極（frontopolar area）の確率が拮

抗しており，どちらか一方が活性化していると考えられる．前頭極は，機能的な解明があまり

進んでいないが，未来の計画 [137]や意思決定の評価 [138]などの運動とは直接関係のない高

次機能に関わると考えられているため，本実験で活性化したとは考えにくい．そのため，背外

側前頭前野が活性化していたと考えるのが妥当である．一方で，タスク Dでは，両側の S1の

2野（ch48,53）に加えて，両側の下頭前回に含まれる三角部（ch15,22）や弁蓋部（ch24,30），

両側の運動前野・補足運動野（ch23,31,32,39）が活性化している．ただし，タスク B と同じ

く，ch23,31,32,39は側頭部に配置されていることから，頭頂付近にある補足運動野（前補足

運動野）ではなく，運動前野と考えるのが妥当である．尚，複数のタスクで subcentral areaが

活性化しているが，これは一次味覚野とも呼ばれる領野で，本実験では直接的に関係しないた

め，近隣の領野の活性化を検出したものと考えられる．

高次運動野（Broadmann6野：運動前野・補足運動野・前補足運動野）および背外側前頭前

野は，他の 3つのタスクでは活性化しておらず，幻肢痛治療で用いてきた左右反転ありのタス

ク Cのみで活性化した領野である．同じく，タスク Cで活性化した下頭前回は，視覚 FB遅

延ありのタスク Bおよびタスク Dでも活性化している．

なお，本実験では，一次体性感覚野や一次運動野の活性化が殆ど見られなかった．従来の

知見からは，腕の運動によって一次運動野や一次体性感覚野も当然活性化していたと考えら

れるため，本実験では運動強度の不足によって有意差が出ていなかったと推測される．なお，

NIRS計測により活動の強度は捉えられなかったが，6章で示す脳波計測で両側の感覚運動野

が同期していたことから，活動は微弱ながらも互いに時系列的に類似した活動をしていたこと

が分かる．
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5.2.3 考察

身体感覚のアンケート結果より，視覚 FBを遅延させると，実際の右腕によって操られる

バーチャルの左腕は，所有感と運動主体感がともに低下することが分かった．幻肢痛の左右反

転タスクにおいては，運動と感覚 FBの同時性が必須であり，所有感と運動主体感に影響が生

じることが分かる．

所有感と運動主体感は類似した概念ではあるが，司る脳の領域が異なることが示されてき

た．そして，両者を認識する脳のメカニズムについては，付加的なモデル（additive model）

と独立モデル（independence model）のどちらが正しいか議論されてきた．Tsakiris et al.は，

fMRI を用いて所有感および運動主体感を感じるときに活性化する部位が完全に独立してい

た結果を示し，独立モデルが適切であると示した [139]．さらに，運動主体感を司るのは補足

運動野の一部である前補足運動野（pre-SMA）で，所有感を司るのが右側の superior medial

gyrusなどであることも示した．Moore et al.によっても，前補足運動野が運動主体感を司って

いることが示されている [140]．なお，Tsakiris et al.は，運動主体感を司る可能性のある他の

領域として，右側の superior parietal cortex，両側の dorsal premotor cortexも挙げている．

NIRS計測の結果より，視覚 FBを遅延しない VRリハビリでは，遅延させた VRリハビリ

と比較して，高次運動野，下頭前回，背外側前頭前野が活性化していた．これらの領域の中で，

Tsakiris et al.の研究で運動主体感や所有感に関連すると指摘された領域は，高次運動野に含ま

れる前補足運動野のみである．これらの事実から，運動と感覚 FBの同時性によって，前補足

運動野が活性化し，運動主体感が向上したと推察される．

次に，運動主体感と幻肢痛の関係について考察する．Cole et al.によって幻肢痛と VRリハ

ビリ中の運動主体感に関するデータが示されている [98]．この研究の Table Iに記載された 7

名の幻肢痛患者のデータを用いて，運動主体感の有無による幻肢痛減少率の差異を執筆者が独

自に算出したところ，運動主体感を感じた患者 5名の幻肢痛減少率（VASで評価）は，感じな

い患者 2名の減少率よりも有意に大きかった（対応のない両側 t検定で p < 0.01）．感覚運動

ループ理論に基づけば，このことから，運動主体感が向上することで，感覚運動ループが強化

され，幻肢痛がより緩和されたと考えられる．

以上より，本章では，運動と感覚 FBの同時性が幻肢痛緩和に及ぼす影響について，以下の

プロセスを提唱する．

運動と感覚 FBの同時性→前補足運動野が活動→運動主体感向上→感覚運動ループ強化　

→　幻肢痛緩和

このように運動主体感を高めることが幻肢痛緩和に繋がる可能性を述べたが，運動主体感を
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より強く感じさせる方法については，Wen et al.の研究 [141]が参考になる．この研究では，

キーボードを押すことで画面上の点を動かして四角いゴールに入れるタスクにおいて，被験者

の操作通りに点が動く条件（アシストなし）と，被験者の操作を一部無視しても効率よくゴー

ルに向かって点を動かしてくれる条件（アシストあり）を設定している．そして，2条件下で

の被験者の感じている運動主体感（物体を操作できている感覚）を調べている．その結果，ア

シストなし条件よりも，アシストあり条件の方が，運動主体感を強く感じていた．この結果が

示唆することは，課題指向性タスクにおいては，被験者の高次の意図に沿った感覚 FBを与え

た方が，実際に出力された操作ミスの多い運動指令に沿った感覚 FBを与えるよりも，運動主

体感は高まるということである．本研究の VRリハビリでも，健肢の動きをそのまま左右反転

して患肢の動きにするのではなく，物体にリーチングするという意図をくみ取って，VR上で

幻肢が物体にリーチングするように運動を提示すると，より早く運動主体感を獲得するのに有

効的である可能性もある．VRリハビリで実験を始めたばかりの被験者は，健肢を動かして反

対側の幻肢が動くという状況に慣れるのに多少の時間が必要なことが多いことから，このよう

な運動主体感を早く獲得する工夫が必要であるかもしれない．

5.3 触覚 FBと運動主体感

前節の補足として，本研究でも，運動主体感と幻肢痛緩和効果の関係を調査した．

5.3.1 検証方法

4章の 6.4.1節で述べた触覚 FBの有効性検証の実験において，触覚 FBの有無による所有感

と運動主体感への影響を評価した．これらの評価は，5.2節と同様にアンケートで行った．幻

肢痛減少率と同様に，各被験者について触覚 FBあり/なし条件の複数回のタスクでの平均値を

算出し，両条件間の有意差を両側のWilcoxon符号付き検定で評価した．

5.3.2 検証結果

Fig. 5.7に，触覚 FBの有無による VR リハビリ中の運動主体感の差異を示した．触覚 FB

あり条件での所有感のスコアは 4.0 ± 3.0点となり，触覚 FBなし条件での所有感のスコア

は 4.9 ± 3.3点よりも低い傾向にあった（有意差なし．p = 0.13）．一方で，触覚 FBあり条

件での運動主体感のスコアは 6.2 ± 3.0点で，触覚 FBなし条件での運動主体感のスコアは

5.2± 3.6点よりも高い傾向にあった（有意差なし．p = 0.69）．所有感と幻肢痛減少率との相

関は r = −0.26（p = 0.61）で，運動主体感と幻肢痛減少率との相関は r = 0.22（p = 0.67）で

あった．
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Fig. 5.7: Scores of sense of reality. (a) Ownership score. (b) Agency score.

5.3.3 考察

VRリハビリ中の運動主体感は，本実験では有意ではなかったものの，触覚 FBによって上

昇する傾向が示唆された．一方で，所有感は，触覚 FBによって低下する傾向が示唆された．

本実験で所有感が低下したのは，健肢の手への触覚 FBは，intermanual referralによって患肢

への触覚 FBの効果があったとしても，バーチャルな患肢の視覚 FBと矛盾したことが原因の

一つと考えられる．

一方で，運動主体感が向上したことに関連して，Sumitani et al.は幻肢の随意的な運動が幻肢

痛緩和と関連するとした仮説を提唱している [50]．この仮説は，幻肢痛は感覚入力を伴わない

運動イメージのみでは緩和せず，視覚 FBが必須であることを示した研究とも一致する [54]．

その一方で，6週間集中してメンタルイメージを行うだけで幻肢痛が緩和することを示した研

究もある [112]．Sumitani et al.の仮説は前節で紹介した Cole et al.のデータからも裏付けら

れる．本実験の触覚 FBを与えた VRリハビリによる運動主体感の向上傾向（有意差なし）が
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あったのは，これらの知見と矛盾しない．今後はより大規模な実験によって統計的有意差を示

す必要がある．

なお，本章では運動と感覚 FBの同時性について検証したが，複数の感覚 FB同士の同時性

が運動主体感に影響を及ぼす可能性もある．この点については，今後の検証が必要である．
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第 6章

幻肢痛と身体の両側性

古典的な鏡療法では，鏡の性質上，バーチャルな患肢を提示するためには，健肢の実像と鏡

像の両方を被験者に提示する他に選択肢はなかった．しかし，感覚運動ループ理論に基づけ

ば，健肢の視覚 FBは不要であり，失われた腕について視覚 FBを与えれば十分であるように

も思える．VRリハビリでは，上記の鏡の制約を克服して，仮想環境内において自由に被験者

の身体を設計できる利点を活用して，両腕表示と片腕表示を比較することで上記の課題を検証

する．

6.1 鏡療法での脳活動の両側性

2.8節で紹介したように，Diers et al.の研究によると，幻肢痛を感じていない被験者（non-PLP

群と HC群）では，鏡療法中は両側の感覚運動野（S1, M1）が活性化し，また，非運動手に対

応した感覚運動野の活性度が低いほど幻肢痛が生じていた [67]．つまり，幻肢痛の緩和におい

ては，両側の感覚運動野の同時活性化が重要であることが示唆されていた．

本章では，Diers et al.の感覚運動野の両側活性化という知見に着目して，以下の 2つが幻肢

痛治療効果の評価指標になる可能性を検証する．

• 運動出力の両側性
• 両側の感覚運動野の活性度　

前者については，6.2節および 6.3節で，VRリハビリ前後の運動計測を行い，6.4節におい

て，VRリハビリ中の運動計測を行う．後者については，6.5節にて VRリハビリ中の EEG計

測を行う．
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6.2 運動出力の両側性と幻肢痛との関係

本節では，運動出力の両側性が幻肢痛緩和の評価指標となる可能性を検証する [142]．健常

者が左手と右手が異なる運動を同時に行おうとしても，左手と右手で似通った運動に陥る現

象が知られている．これは bimanual coupling effectと呼ばれる．具体的には，一方の手で円

を描きながらもう一方の手で垂直線を描くタスクを行わせると，被験者の意図と反して，円

は直線に近づいて楕円形に歪み，垂直線は円に近付いて楕円形に歪む [143]．このタスクを

bimanual circles-lines coordination task（BCT）と呼ぶ．このタスクにおいて直線が楕円形に歪

む度合（ovalization index）は，両側協調の度合を表す指標になると考えられている．この指

標を使って，脳機能障害による両側協調運動の破綻が評価されている．実際に，幻視痛や，脳

梗塞による片麻痺などの疾患を持つ患者では，垂直線が楕円形に歪みにくいことが知られてい

る [144–146]．

この両腕の協調について，多くの従来研究で運動計測や脳計測が実施され，脳のモデルが提

案されてきた [147]．Generalized motor program（GMP）モデルでは，両手に共通の運動プロ

グラム（GMP）があり，それに基づいて，右手と左手のそれぞれの運動を生成していると考え

る [148]．両手の協調運動を司る脳の領域としては，GMPモデルでは，高次運動野の一つであ

る補足運動野や帯状皮質が候補として挙げられている．なお，intermanual crosstalk modelと

いうモデルも提案されていて，右手と左手の運動プログラムは個別に生成されているが，お互

いに影響し合うことで，似通った運動になると考えられている．Intermanual crosstalk model

では，脳梁を介して左右の運動野同士でクロストークが入力されていると考えられる．

上述の BCTにおいては，健常者では両手に共通の運動プログラム，または，両腕間にクロ

ストークがあるのに対して，脳機能障害を有する患者ではこれらが正しく形成されていないこ

とから，片手が描く垂直線は，もう一方の手の描く円運動の影響を受けず，楕円に歪まないた

めと考えられている．

6.2.1 検証方法

前節で紹介したように， BCTにおける楕円率は，両腕協調の度合いを評価する指標として

一定の評価を得ている．本節では，この指標を使って，両腕の共通運動プログラムと幻肢痛の

関係を調べる．

Table 6.1に示す幻肢痛患者 9名を対象に，numerical rating scale（NRS）[27]を使って幻肢

痛を評価した．そして，その直後に，BCTを行わせて楕円率を計算した．楕円率は以下の式

で算出される．

楕円率 =長軸方向の全データの標準偏差 /短軸方向の全データの標準偏差
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幻肢痛患者に BCTを行わせる場合は，幻肢で円を描く運動イメージを持たせながら，健肢

で垂直線を描かせる（Bimanual条件）．健肢の描く垂直線は，机上のタッチパネル式のノート

PCの画面上に人差し指を滑らせることで記録した．そして，MATLAB を用いて指の位置を

検出して記録した．なお，BCTの楕円率の個人差を排除するために，幻肢での運動イメージ

は想起せずに単純に健肢のみで垂直線を描かせるタスクも行った（Unimanual条件）．そして，

Bimanual条件の楕円率から Unimanual条件の楕円率を差し引いた値を，補正楕円率とした．

NRSと補正楕円率の相関は，スピアマンの順位相関係数によって評価した．計算は SPSS

version 17.0（SPSS, Chicago, IL, USA）によって行った．有意水準は p < 0.05とした．なお，

Bimanual条件で利き手/非利き手が結果に影響しないことを確かめるために，Mann-Whitney

の U検定を用いて．健肢が利き手の群と非利き手の群の間で BCTの補正楕円率に有意差があ

るか評価した．

Table 6.1: Participants of BCT measurement.

Subject Sex Age Affected Handedness Disease Type Intercostal Part
duration (year) of BPI nerve transfer of PLP

P1 Male 53 Left Right 36 incomplete - Hand
P2 Male 54 Right Right 20 complete + Hand
P3 Male 46 Right Right 21 complete + Hand
P4 Male 56 Right Right 6 complete - Arm
P5 Male 47 Right Right 14 complete + Hand
P6 Female 64 Left Right 8 complete + Arm, hand
P7 Male 51 Right Right 13 complete + Shoulder, arm, hand
P8 Male 49 Left Right 26 complete + Hand
P9 Male 42 Left Right 8 incomplete + Forearm, hand

6.2.2 検証結果

BCTの楕円率は，Unimanual条件では 6.01± 1.92，Bimanual条件では 8.05± 1.85となり，

Bimanual条件の方が有意に補正楕円率が高かった（p < 0.01）．さらに，BCTの補正楕円率

（Bimanual条件－ Unimanual条件）と幻肢痛の関係を Fig. 6.2に示す．また，補正楕円率と幻

肢痛を表す NRSとの相関係数は r = −0.66（p < 0.05）となり，中程度の相関がみられた．

なお，Bimanual条件で，健肢が利き手の群と非利き手の群の間で，BCTの補正楕円率に有

意差があるか評価した結果，利き手群は 2.23± 1.41で，非利き手群は 1.89± 1.88となり，両

者に有意差は見られなかった．

6.2.3 考察

本実験では，補正楕円率を計算する前提として，Bimanual条件の楕円率は Unimanual条件

の楕円率より大きいという結果が得られた．この結果からは，本研究の幻肢痛患者は腕/腕の
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Fig. 6.1: Bimanual circles-lines coordination task (BCT)

神経を切断して感覚や運動が失われて数年以上経過しているにも関わらず，患肢の運動プログ

ラムはある程度維持され，さらに，それが両腕の共通運動プログラムに影響を与えていること

が分かる．さらに，補正楕円率（Bimanual条件－ Unimanual条件）が幻肢痛と中等度の相関

があったという結果からは，Bimanual coupling effectが高いほど幻肢痛が弱まるということが

分かる．BCTの補正楕円率によって，これまで主観的な評価方法しかなかった幻肢痛評価に，

一定の客観性を導入できる可能性がある．つまり，被験者の主観判断を排除した幻肢痛の定量

評価が可能になる可能性がある．

なお，これらの結果は，第 5章で述べた運動主体感を感じた患者が感じない患者よりも幻肢

痛が弱かった（p < 0.01．Cole et al.の研究 [98]より執筆者が独自に算出）ことと関連する．

幻肢の運動イメージを維持できている幻肢痛患者ほど，感覚運動ループの整合性が保たれ，幻

肢痛という警告が起こりにくいと考えられる．
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Fig. 6.2: Results of bimanual circles-lines coordination task. (a) Relationship between phantom

limb pain and ovalization index in BCT. (b) Typical waveform of vertical lines in BCT

6.3 運動の両側性（VRリハビリ前後）

本節では，前節の結果より，BCTの補正楕円率が幻肢痛の評価に一定の客観性を導入でき

ることを示した．本節では，この指標を用いて，VRリハビリの幻肢痛緩和効果を示す [149]．

6.3.1 検証方法

VR リハビリの前後で BCTを計測し，VR リハビリ前後での補正楕円率の差分を求めた．

BCTは前節と同じセットアップで計測した．VR リハビリには，4章で説明した装置を用い
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た．触覚 FBなしの VRリハビリを行った幻肢痛患者と，触覚 FBを患側の頬や肩に与えて VR

リハビリを行った幻肢痛患者の両方が含まれている．評価対象の幻肢痛患者を Table 6.2に示

す．幻肢痛の主観的な評価も，VR リハビリの前後で，痛みの強度のみを評価する numerical

rating scale（NRS）[27]，および，痛みの性質を詳細に評価する簡易版 McGill 痛みの質問票

（Short-Form. McGill Pain Questionnaire: SH-MPQ） [32] のスコアの総和を用いて実施した．

VRリハビリ前後で，SH-MPQおよび NRSに有意差があるか検証するために，Wilcoxonの符

号順位検定を適用した．また，サンプルサイズに依存せずに VR前後で差異があることを確認

するために，Cohenの基準によって効果量 r（effect size）を算出した [150, 151]．一般に効果

量は r > 0.5で大きいとされる．また，補正楕円率が幻肢痛の評価指標になるか検証するため

に，補正楕円率と SH-MPQとの相関，および，補正楕円率と NRSとの相関を Spearmanの順

位相関係数で評価した．

Table 6.2: Participants of BCT measurement before/after VR rehabilitation.

Subject Sex Age Affected Disease Type Intercostal Part Referred
duration (year) of BPI nerve transfer of PLP sensation

P1 Male 54 Right 20 Complete + Hand -
P2 Male 56 Right 6 Complete - Arm -
P3 Male 46 Right 21 Complete + Hand + (Cheek)
P4 Female 64 Left 8 Complete + Arm, hand + (Shoulder)
P5 Male 54 Right 30 Complete + Arm, hand -
P6 Male 43 Right 26 Complete + Hand -
P7 Male 47 Right 14 Complete + Hand -
P8 Male 53 Left 36 Incomplete - Hand + (Cheek)

6.3.2 検証結果

SH-MPQスコア総和で評価した幻肢痛は，VRリハビリ前では 8.3± 7.6，VRリハビリ後で

は 2.5± 3.2（幻肢痛減少率 61.5± 48.5%）で，両者には有意差があった（p = 0.015< 0.05）．

NRSで評価した幻肢痛は，VRリハビリ前では 5.2± 2.4，VRリハビリ後では 3.0± 2.1,（幻肢

痛減少率 39.1± 28.4%）で，両者には有意差があった（p = 0.015< 0.05）．VRリハビリ前後

の SH-MPQスコア総和の効果量（effect size）は 0.84で，VRリハビリ前後の NRSの効果量

は 0.85と大きかった（> 0.5）．

また，補正楕円率は，VRリハビリ前では 1.7± 1.1，VRリハビリ後では 4.1± 2.2となり，

VRリハビリ後が有意に大きかった（p = 0.023< 0.05）．VRリハビリ前後での補正楕円率の

効果量は 0.79と大きかった（> 0.5）．

Fig. 6.3に，ある患者の VRリハビリ前後の BCTにおける垂直線の描画結果を示す．本図

より目視でも，VR リハビリ前よりも VR リハビリ後では楕円に歪む程度が大きいことが確

認できる．Fig. 6.5に，SH-MPQスコア総和との補正楕円率との関係，および，NRSとの補

正楕円率との関係を示す．SH-MPQスコア総和で評価した幻肢痛と補正楕円率との相関係数
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は r = −0.67（p = 0.002 < 0.01）で，NRSで評価した幻肢痛と補正楕円率との相関係数は

r = −0.48（p = 0.03< 0.05）となった．さらに，SH-MPQスコア総和の VRリハビリ前後で

の差分と補正楕円率との相関係数は r = −0.65（p = 0.03< 0.05）で，NRSの VRリハビリ前

後での差分と補正楕円率との相関係数は r = −0.43（p = 0.13）であった．
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Fig. 6.3: Results of bimanual circles-lines coordination task before and after VR rehabilitation

6.3.3 考察

VRリハビリを実施することで幻肢痛（SH-MPQ/NRS）が有意に低下した結果からは，VR

リハビリの幻肢痛緩和効果が再確認できた．また，同時に，VRリハビリを実施することで補

正楕円率も有意に増大した結果からは，VRリハビリによって健常者が持つ bimanual coupling

effectが回復されたことが分かる．さらに，VRリハビリ前後を通して，幻肢痛（SH-MPQ/NRS）

と補正楕円率が中程度に相関（それぞれ r = −0.67，r = −0.48）していた結果からは，両腕共

通の運動プログラムを回復することで，患肢に対する運動主体感が大きくなり，幻肢痛が緩和

されたと考えられる．これらの結果からは，補正楕円率によって，VRリハビリのような幻肢

痛治療法の評価に一定の客観性を導入できる可能性がある．つまり，被験者の主観判断を排除

した幻肢痛緩和効果の定量評価が可能になる可能性がある．

なお，先行研究では，BCT実行中の脳計測により，前運動野や前補足運動野が活性化してい

ることが分かっている [152, 153]．節で述べたように，運動主体感を司るのは前補足運動野で
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Fig. 6.4: Phantom limb pain before and after VR rehabilitation

あり [139,140]，本研究の NIRS計測結果でも前補足運動野を含むチャネルが活性化していた．

これらの知見を合わせると，VRリハビリは前補足運動野を活性化させて幻肢の運動主体感を

回復させ，その結果，BCTでも同領野の活性化により幻肢が運動主体感を得たため，両腕協

調が生じたと考えられる．

6.4 運動の両側性（VRリハビリ中）

腕神経が切断された患者は，基本的には患肢の運動指令や感覚入力が伝達されないため，日

常生活では患肢を動かすことは殆どできない．しかし，驚くべきことに，患者によっては，本

研究の VRリハビリ中は健肢と同期して動く様子が観察された．これは，VRリハビリによっ

て前節の共通運動プログラムが活性化したためと考えられる．本節では，この VRリハビリ中

の両腕の運動の同期を評価した．
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Fig. 6.5: Relationship between ovalization indices and phantom limb pain evaluated by (a) SH-

MPQ and (b) NRS.

6.4.1 検証方法

本節の実験は，節で述べた実験の枠組みで行われた．本実験の幻肢痛患者は，患肢は残って

はいるものの（1名は腕切断），腕の神経が部分的/完全に切断されているため，日常生活では

患肢に感覚入力を得ることや運動を行うことは殆どできない．患者によっては，神経が切断さ

れた後に，肋骨付近の神経を腕に繋ぐ肋間神経移行術（intercostal nerve transfer）を行うこと

で上腕を少し動かせるようになった患者もいるが，患者へのインタビューによれば可動範囲は

狭いとのことであった．このように，患肢は原則的には動かせないため，VR リハビリ中は，

健肢にリーチング運動を行わせて，画面上に左右反転したバーチャルな幻肢を表示していた．

そして，両腕を左右対称に動かす運動イメージを持つように指示していた．

ところが，患者によっては，日常生活では殆ど動かせないはずの患肢が VRリハビリ中に動

くことが観察された．前節までに述べたように，VRリハビリによって両腕の共通の運動プロ

グラムが生じていれば，両腕の運動は同期することとなる．

我々は，両腕の運動の同期を調べるために，VR リハビリ中の健肢および患肢の運動を

Kinectによって検出した．VRリハビリ装置では健肢の運動として，肩関節/肘関節/手首関節/

手の位置を検出していた．それに加えて，本実験では，患肢でも上記の位置を取得した．

両腕の運動の同期を調査する指標としては，肘関節の角度を用いた．本実験のリーチング運

動では，手元の物体に触るために肘を大きく曲げて手元に引き付ける状態や，遠方の物体に触

るために肘を殆ど曲げずに腕を伸ばす状態など，肘関節の角度がダイナミックに変わる．リー
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チング運動は肩関節や手首関節の屈曲も含まれるが，上述の理由から，肘関節の角度に着目す

れば両腕のリーチング運動を概ね記述できると考えた．

肘関節の角度 θea [°] は，Fig. 6.6に示すように，肘関節と手首関節のベクトル Vesと，肘関

節と肩節のベクトル Vewとがなす角度として算出される．具体的には，下式のように，2ベク

トルの内積 VesV̇ewと，各ベクトルのノルム |Ves|および |Vew|を用いて計算される．

θea =
360
2π

arccos(
Ves• Vew

|Ves||Vew| )
θeaにはノイズ除去のため 1Hzのローパスフィルタを適用した．そして，健肢と患肢の各々

の θeaの時系列データの相互相関関数を計算し，タイムラグが 0のときの相互相関関数の係数

の絶対値を両腕同期度と定義した．絶対値をとったのは，両腕に正負どちらの相関があったと

しても両腕が何等かの要因で同期しているということを示すと考えられるからである．このよ

うな両腕同期度を，6.4.1節で述べた触覚 FBあり条件となし条件で算出し，相関なし（0）と

の間の有意差の有無をWilcoxonの符号順位検定で検定した．また，上記 2条件間での有意差

の有無も同検定で検定した．幻肢痛減少率と両腕同期度の相関は Pearsonの相関係数で評価し

た．なお，腕が切断された患者 1名は，肘関節を計測出来ないため除外した．
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Fig. 6.6: Elbow angle of participant. The elbow angle of a participant was defined as the angle

between an elbow-shoulder vector and an elbow-wrist vector. Correlation between elbow angles

of real intact and affected arms was calculated.
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6.4.2 検証結果

Fig. 6.7 (a)に肘関節の角度の典型的な波形を示す．健肢が大きく動き始めた時点で，患肢も

同様の動きが行われた様子が観察された．このような両腕の肘関節の角度の時系列データに対

して両腕同期度を算出し，相関なし（0）との有意差を評価した結果，2条件とも有意差があっ

た（両条件とも p = 0.03< 0.05）．また，2条件間の有意差の有無を比較した結果，触覚 FBあ

り条件では 0.18± 0.08で，触覚 FBなし条件では両腕同期度は 0.09± 0.05となった [122]．こ

のように，触覚 FBの有無に関わらず一定の相関がみられた．なお，触覚 FBあり条件の方が

大きい傾向があったが，Wilcoxonの符号順位検定では p = 0.09> 0.05となり統計的に有意で

はなかった．幻肢痛患者 6人中 5人において，両腕同期度は触覚 FBあり条件の方が触覚 FB

なし条件より大きかった．

また，触覚 FBあり条件・なし条件を含めて，幻肢痛減少率と両腕同期度との相関係数を算

出すると，r = 0.30（p = 0.57）となり，高い相関は得られなかった．しかし，触覚 FBあり条

件のみに着目すると r = 0.55（p = 0.25）と中程度の相関が得られた．この相関は，触覚 FB

なし条件のみに着目したときの r = −0.086（p = 0.87）と比べて高い値となった．

6.4.3 考察

VRリハビリ中の両腕同期度は，触覚 FBの有無に関わらず，相関なし（0）と有意差があっ

た．本研究の幻肢痛患者 6人中 5名では，腕神経を部分的に切断していたか，もしくは，肋

間神経移行術を行っていた．この残っていた腕神経を通して運動指令が出力されたと考えら

れる．この結果からは，VRリハビリの実施中に，両腕共通の運動プログラムを回復すること

で，患肢に対する運動主体感が大きくなり，その結果として幻肢痛が緩和されたと考えられ

る．この結果からは，BCTタスクの補正楕円率と同様に，VRリハビリ中の両腕同期度によっ

て，VRリハビリの有効性評価に一定の客観性を導入できる可能性がある．つまり，被験者の

主観判断を排除した幻肢痛緩和効果の定量評価が可能になる可能性がある．

また，触覚 FBあり条件の両腕同期度は，触覚 FBなし条件の両腕同期度より，高い傾向が

あった（p = 0.09.統計的有意差なし）．この結果と，6.4.1節で示した触覚 FBによる幻肢痛減

少率の増大の結果を合わせて考えると，VRリハビリ中の両腕の同期の度合いが，幻肢痛減少

率と関係している可能性がある．実際に，触覚 FBあり条件に限れば，幻肢痛減少率と両腕同

期度との相関係数が r = 0.55（p = 0.25）となり中程度の相関があったことから，触覚 FBを

与えたときの幻肢痛緩和効果の個人差は，両腕運動の同期の程度（両腕共通の運動プログラム

の獲得の程度）の個人差で説明できる可能性が示唆される．

両腕運動の同期に関連した概念として，Sumitani et al.は「両腕共通の感覚表象」という概
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Fig. 6.7: Elbow angle [122]. a: Waveforms of elbow angles of intact and affected arms. b: Simi-

larity between elbow angles of intact and affected arms. c: Average of all participants’ similarities

between elbow angles of intact and affected arms.
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念を提唱している [154]．この概念では，両腕から入力された体性感覚情報は高次の体性感覚

の処理過程で一つの感覚表象として収束すると考える．本研究では，この概念を感覚情報から

運動出力まで拡張することを提案する．すなわち，本研究の両腕間の同期は「両腕共通の運動

表象」の表れであると考えている．ここで，両腕共通の運動表象を司る可能性がある脳の領野

の一つとしては，両側協調を司ることが知られている補足運動野が挙げられる [155]．

本実験では，両腕を左右対象に動かす運動イメージを持つように患者に指示していた．両

腕運動の同期度が高い患者は，健肢を動かすことが両腕共通の運動表象を引き起こし，その

結果，幻肢に対する運動イメージを明確に作れたと考えられる．この考察は，5.3節で示した

VRリハビリ中の幻肢の運動主体感が比較的高かった結果（12点満点中，触覚 FBあり条件で

は 6.2± 3.0点，触覚 FBなし条件では 5.2± 3.6点）からも支持される．そして，運動イメー

ジ上での両腕の同期に留まらず，残っていた腕神経を通じて，実際に両腕を同期させて動かせ

たと推察される．画面上にバーチャルの幻肢だけではなく，健肢も左右対称に薄く表示してい

たことも，両腕共通の運動表象を生成するのに寄与した可能性がある．

両腕共通の運動表象によって幻肢に対する運動イメージを生成できたことは，Sumitani et al.

が提唱する幻肢の随意運動を獲得することで幻肢痛が緩和されるという仮説 [50]につながる

可能性がある．この仮説は，感覚入力を伴わない運動イメージでは幻肢痛は緩和されないとい

う知見 [54]からも支持される．その一方で，幻肢を動かすメンタルイメージを 6週間継続す

るだけでも幻肢痛が緩和したという知見 [112]もあり，未だ議論の余地がある．

6.5 感覚運動野の活動の両側性

本節冒頭で述べた Diers et al.の研究では，幻肢痛を感じていない被験者では，鏡療法中は両

側の感覚運動野が活性化すること，および，非運動手に対応した感覚運動野の活性度が低いほ

ど幻肢痛が生じていたことが示されていた [67]．しかし，この研究では，個々の患者の幻肢痛

の大きさを予め評価した上で，鏡療法中の非運動手の感覚運動野の活性度が幻肢痛の大きさと

比例すると示したに留まっている．つまり，鏡療法の治療効果によって幻肢痛が緩和し，その

幻肢痛緩和効果が非運動手の感覚運動野の活性度と比例したとまでは示せていない．そこで，

本実験では，Diers et al.の研究にさらに一歩踏み込んで，非運動手の感覚運動野の活性度が幻

肢痛治療効果を客観的に評価するバイオマーカーとして有効である可能性を探る．

VRリハビリでは鏡療法と異なって，4章や 5章で示したように，提示する感覚 FBの種類

（視覚/聴覚/触覚）や両側提示など条件を指定することができる．そのため，VRリハビリの幻

肢痛緩和効果を最大にする最適条件を調べる必要がある．個々の患者は病態に差異があること

から，この最適条件には個人差がある可能性もある．

この VRリハビリの最適条件を調べるための評価法として，前章までは幻肢痛の主観的な評

価を用いてきたが，主観的評価では，前回と今回のどちらが痛いか等を比較しながら回答する
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ため，痛みの記憶に頼らざるを得ず，評価結果の信頼性や一貫性を担保しにくかった．また，

6.3節では，BCTの楕円率が幻肢痛緩和効果と相関することを示したが，随意運動であるため

患者の疲労や注意散漫によって影響が受ける可能性もあった．

そこで，本節では，脳波計測（electroencephalography: EEG）によって，触覚 FBを様々身

体部位に与えたときの VR リハビリの幻肢痛治療効果と，非運動手の感覚運動野の活性度と

の関連性を調べる．もし関連性が認められれば，非運動手の感覚運動野の活性度は，VRリハ

ビリの最適条件の探索に有用である可能性がある．なお，4.4節では，触覚 FBを与える最適

な部位の探索を主観的な痛みの評価によって行った．しかし，一人の患者につき複数回実験を

行って，主観評価のばらつきを平滑化する必要があり，最適条件が求まるまでの計測の負荷が

大きかった．本実験では，脳計測による客観評価によって，より少ない計測で最適部位を求め

られる可能性を探る．

なお，脳計測は，患者が恣意的にコントロールできない点で，痛みの主観評価や随意運動に

よる幻肢痛評価よりも優れている．特に，EEGは，fMRI 等の仰臥位で計測する方法と異な

り，VRリハビリの運動中も同時計測できる点が利点である．また，EEGは時間分解能が高い

ため，両側の感覚運動野の同時活性化に留まらず，機能的な結合を示唆する両側の感覚運動野

の同期まで評価できる点も優位性がある．

しかし，EEGは，電極の装着に時間がかかる点や，頭皮に付けた伝導性のジェルを計測後に

清拭するのに時間を要する点で，痛みを持つ幻肢痛患者にとっては負荷の高い計測である．そ

のため，本節の研究は，同意を得ることができた幻肢痛患者 2名のみを対象とした症例報告と

なっている．

6.5.1 検証方法

評価対象

計測対象の幻肢痛患者を Table 6.3に示す．幻肢痛の原因は，両名とも腕神経叢裂離（brachial

plexus avulsion: BPA）である．触診とインタビューを通じて，両名とも頬を触ると幻肢を触ら

れたように感じる referred sensation [11,123]（2.7節参照）を持たないことを確認している．
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VRリハビリ

Fig. 6.8に EEGと VRリハビリの装置を同時に装着した様子を示す．VRリハビリ装置やそ

れに伴う触覚刺激装置は，4章で示した装置と同様である．VRリハビリ装置のヘッドマウン

トディスプレイと脳波計は，通常では物理的に干渉するという問題がある．本実験では，この

問題を解決するために，ヘッドマウントディスプレイの頭頂部を通るバンドを細い紐に置き換

える等の工夫を重ね，両者を同時に使用する環境を整えた．また，触覚刺激装置が電気的に干

渉しないようにケーブルをシールドする等の対策も行った．

患者には，両腕を左右対称に動かす運動イメージを持ちながら，リーチング運動を行うよう

に指示した．これまでと同様に，リーチング運動を健肢で行わせて，仮想環境ではそれを左右

反転したバーチャルな患肢でリーチングする．仮想環境には，患肢と左右対称に健肢も半透

明に表示されている．VRリハビリの計測時間は 5分である．幻肢痛緩和効果の持ち越し効果

（carry-over effect）を失くすために，実験開始 5分前には何も実験を行わないようにした．

本実験では，VRリハビリにおいて触覚 FBを与える部位の最適条件を探るために，以下の

3条件で実験を行った．

1. 健肢の手に触覚 FBを与える条件
2. 患側の肩に触覚 FBを与える条件
3. 患側の頬に触覚 FBを与える条件

条件 (1)では，健肢の手の各指先に 5個の振動モーターを付けた．条件 (2)では，患側の肩を

触って触覚 FBを感じる範囲の中で最も患肢に近い部位を探し，その部位に 5個の振動モー

ターを直線状に付けた．条件 (3)では，患側の頬の referred sensationの有無を確認し (2名と

もなし），患側の頬の中央に 2個の振動モーターを付けた．3条件の順番はランダム化し，P1

では (2)-(1)-(3)， P2では (1)-(3)-(2)となった．幻肢痛の主観的な評価は，3.3節と同様に，

VRリハビリの前後で，簡易版McGill 痛みの質問票（Short-Form. McGill Pain Questionnaire:

SH-MPQ） [32]のスコアの総和の減少率を用いて行った．

脳波計測・解析

国際 10－ 20法に準拠した 32チャネルの脳波記録システム（ActiveTwo, BioSemi B.V.）を

用いて，EEG計測を行った．サンプリング周波数は 256 Hzである．VRリハビリを始める前

に安静状態で 1分間保った状態の脳波を記録し，続けて，5分間 VRリハビリを行った．この

EEG計測を各条件で行った．

電極は Common Mode Sense（CMS）アクティブ電極を参照電極として使用し，Driven Right

Leg（DRL）をパッシブ電極として使用した．CMS電極は，左半球の CP1と FC1の間に配

置し，DRL電極は右半球の CP”と FC2の間に配置した．眼球運動や瞬き等のアーチファクト
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は，解析ソフト EMSE Suite 5.4（Source Signal Imaging, Inc社）に実装された空間フィルタ

によって除去された．また，計測終了後に 0.1-70 Hzのバンドパスフィルタを適用した．

EMSEを用いて，振幅二乗コヒーレンス（magnitude-squared coherence [156]．以降，コヒー

レンス）を EEGデータの 2チャネル間の時系列データの相関を算出した．コヒーレンスを算

出するためには，EEGの 2チャネルから得られた時系列データ X と Y を，重複がないように

1秒単位のセグメントに分ける．各セグメントに対して，1Hz毎のステップで Hanning窓を用

いて離散フーリエ変換（Fast Fourier Transform）を適用する．コヒーレンス CXY( f )は，下式

のように，クロススペクトル密度 PXY( f )をパワースペクトル密度 PXX( f )と PYY( f )で割った

値として算出される．これらはフーリエ変換の係数の絶対値の二乗として求められる．

CXY( f ) =
|PXY( f )|2

PXX( f )PYY( f )

得られたコヒーレンスは，2チャンネル間の位相の一致度を高い精度で検出できる [157,158]．

ある周波数 f において，コヒーレンスが 1である場合は，各セグメントにおいて 2チャネル間

が同じ位相差を保っていることを意味している．反対に，コヒーレンスが 0の場合は位相差が

ランダムであることを意味する．

本研究では，様々な周波数を含む脳波の中で，身体運動に影響を受けると知られているα波

に着目する．α波の周波数範囲である 8-13Hzにおいて，各周波数におけるコヒーレンスの平

均を取る．コヒーレンスは，ある一つの電極を基準として，その他の全ての電極との組み合わ

せに対して計算する．本研究では，健肢に対応する感覚運動野を基準とした他の領野の同期を

評価するため，健肢が左腕である P1では右半球の感覚運動野 C4を基準とし，健肢が右腕で

ある P2では左半球の感覚運動野 C3を基準とした．特に，C3/C4とその他の電極とのコヒー

レンスを算出するが，特に，左右の感覚運動野（C3・C4チャネル間）でのコヒーレンスに着

目する．

このようにして得られた EEGのα波の 2チャンネル間のコヒーレンスの平均値が 0でない

ことを検証するために，片側 1標本 t検定を全ての条件のコヒーレンス平均に適用した．さら

に，幻肢痛減少率とコヒーレンスの相関を調べるために，両者の相関係数を算出した．

6.5.2 検証結果

Fig. 6.9に，C3と C4の間のα波のコヒーレンス平均を示す．これらの C3・C4間のコヒー

レンスは，同期なしを意味する 0よりも有意に大きかった（p < 0.01）．条件別では，条件 (3)

患側頬に触覚 FBを与えた条件でコヒーレンスが最も大きく（P1: 0.386, P2: 0.379），条件 (2)

患側肩に触覚 FBを与えた条件ではその次に大きく（P1: 0.343, P2: 0.344），条件 (1)健側の手
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Fig. 6.8: Experiment system of EEG measurement during VR rehabilitation. Movement of par-

ticipants’ head, arms and hand was detected by an acceleration sensor attached to a head mounted

display, a human motion detection system (not displayed in this picture), and a data glove, re-

spectively. The head mounted display was attached to participants head over an EEG cap. EEG

electrodes were not interfered with a body or band of the head mounted display.

に触覚 FBを与えた条件では最も小さかった（P1: 0.128, P2: 0.096）．このように，各条件のコ

ヒーレンスの大きさの順序は患者 2名の間で共通だった．

Fig. 6.10に EEGのコヒーレンスのマップを示す．P1では C4を基準とし，P2では C3を

基準としているため，基準となる電極では自己とのコヒーレンスを計算していることになるた

め，コヒーレンスは 1となる．それ以外の電極でコヒーレンスが高い部位は，本図でコヒーレ

ンスを示した反対側の感覚運動野（C3/C4）であることが分かる．

Fig. 6.9に各条件の幻肢痛減少率を示す．幻肢痛減少率は，条件 (3)患側頬では最も大きく

（P1: 22.2%, P2: 42.9%），条件 (2)患側肩では次に大きく（P1: 5.6%, P2:42.9%），条件 (1)健側

の手では最も小さかった（P1: 0%, P2: 0%）．ただし，P2の条件 (3)と条件 (2)の幻肢痛減少

率は等しくなっている．幻肢痛減少率と C3・C4間のコヒーレンスとの相関係数は r = 0.735

（p = 0.095> 0.05．有意差なし）となった．
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Fig. 6.9: Average coherence of alpha wave and pain reduction rate. (a) Average EEG coherences

in alpha wave between C3 and C4. (b) Pain reduction rates.

6.5.3 考察

VRリハビリによる両側の感覚運動野の同期

C3とC4は一次運動野（M1）と一次体性感覚野（S1）に挟まれた中心溝の上に位置する [159]

ことから，C3と C4のコヒーレンスは M1 と S1のどちらか，もしくは，両方の間の機能的

な結合が示唆される．先行研究では，健常者が鏡療法や運動イメージを行った際に，動かして

いない手に投射する M1や S1が活性化することを示した [67,160,161]．これらの研究によれ

ば，本研究の C3・C4間のコヒーレンスは，M1と S1の両領野における両側の活性化の表れ

であると考えられる．

この観点では，本研究の複数感覚の VR リハビリは両側の感覚運動野の同期を促進したと

考えられる．Diers et al.による鏡療法中の幻肢痛患者の両側の感覚運動野の活性化を示した

fMRI の研究 [67]と比較すると，本研究は，fMRI で示される全計測時間の平均的な活性度だ

けではなく，EEGの高い時間分解能を活かして時間的な同期性を示し，両領野の機能的結合

を示した点でリードしている．また，Diers et al.の研究では，現在の幻肢痛の大きさと非運動

手の感覚運動野の活性度との比較に留まっているが，本研究では，幻肢痛治療中（VRリハビ

リ）の非運動手の感覚運動野の活性度とその治療による幻肢痛減少率との関係を示した．幻肢
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Fig. 6.10: EEG coherence map. Average coherence in 8 - 13 Hz between a base channel and each

of all the rest channels was calculated. P1’s base channel was set on C4, and P2’s base channel

was set on C3.

痛治療法と両側の感覚運動野の活性化の関係を調べたのは，本研究が初めてである．これに

よって，幻肢痛治療法の効果を表すバイオマーカーとしての有効性が示唆された．

なお，両側の感覚運動野が同期するとは言っても，両側の S1同士，M1同士が直接接続し

ているという解剖学的知見はみられない．そのため，両側の感覚運動情報が収束する高次の領

野を介することで，間接的に結合していると考えられる．この点については，第 7章で詳細に

考察する．

この両側の感覚運動野の同期は，Sumitani et al.が提唱した両腕共通の感覚表象という概

念 [154]，および，6.4.3節で提唱した両腕共通の運動表象という概念から説明できる．
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幻肢痛緩和効果と両側の感覚運動野の同期

両側の感覚運動野のコヒーレンスと幻肢痛減少率が相関する傾向があった結果（r = 0.735,

統計的有意性なし（p = 0.095> 0.05））より，両側の感覚運動野の同期が幻肢痛減少率の一つ

の客観的指標になる可能性が示唆される．しかし，本症例報告では統計的有意性を示せていな

いことから，今後被験者数を増やした調査が必要である．

両側の感覚運動野のコヒーレンスおよび幻肢痛減少率は，大きい順に，条件 (3)患側頬に触

覚 FB，条件 (2)患側肩に触覚 FB，条件 (1)健側の手に触覚 FBとなった（例外として P2では

条件 (3)=条件 (2)）．4.4節の実験でも，患側頬に触覚 FB，健側手に触覚 FB，触覚 FBなしの

3条件の幻肢痛減少率は，患側頬＞健側手＞ FBなしという結果（統計的有意差あり）が得ら

れていて，本実験の結果と一致している．

本研究で，幻肢痛減少率が (3)患側頬＞ (2)患側肩＞ (1)健側手となった理由としては，感

覚運動野の体部位再現マップにおいて失われた腕（幻肢）が占めていた部位への近さが影響し

ていると考えられる．3条件の部位はいずれも referred sensationが報告されている部位である

が，その幻肢の感覚運動野への影響には違いがあり，両側の運動野のコヒーレンスとして表れ

たと考えられる．

なお，P2で，条件 (3)と (2)のコヒーレンスに違いがあったにもかかわらず，条件 (3)と (2)

における幻肢痛減少率が同一値になった結果の原因として，痛みの主観評価の再現性や分解能

が低いことが原因となった可能性が考えられる．本症例報告では，患者の負担を考慮して各条

件 1回の計測としたが，主観評価の妥当性を担保するためには，4.4節の実験のように，同一

被験者で痛みの主観評価を繰り返し評価して平均を取る等の工夫が必要と考えられる．

6.6 両側協調性

6.6.1 両側協調性と補足運動野

2.8節で示した Diers et al.の研究では，幻肢痛患者や健常者が鏡療法を行ったときの fMRI

計測で，一次運動野や一次体性感覚野に加えて，補足運動野（supplementary motor area: SMA）

も活性化することを示している．

また，本研究でも，5.2節で示したように，幻肢痛治療タスク（左右反転あり・遅延なしのタ

スク C）のみで，高次運動野（Broadmann6野：運動前野・補足運動野・前補足運動野）に対

応するチャネルが活性化していたことから，Diers et al.の研究を支持する結果となっている．

この NIRSの実験からは，タスク Cのみで活性化していた補足運動野をより強く活性化させる

ことがより強い幻肢痛緩和効果につながることが示唆される．

以下では，タスク Cで補足運動野が活性化した原因について，補足運動野が司る役割をレ
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ビューしながら考える．先行研究より，補足運動野は以下のように様々な機能を司ることが分

かっている．

随意運動の開始と抑制

従来より，補足運動野は，感覚入力がない状態で自発的に運動を始めるときに活性化すること

が知られている [162]．実際に，サルの補足運動野を切除すると，感覚入力をきっかけとした

運動には影響がなかったが，感覚入力がない状態で自発的に始める運動は出来なくなる [163]．

また，補足運動野が損傷すると，本人の意思に反して周囲の物や人を掴み，離すことができな

くなる症状が起こる．これは，自らの手があたかも他人の手になったかのように制御できなく

なることから，他人の手症候群（alien limb syndrome）と呼ばれる [164]．さらに，補足運動野

を損傷すると，本人の意思に反して，使う必要もないのに周囲の道具を掴んで，その道具の用

途にあった行動を実行する症状も起きうる．例えば，既にメガネをかけているのに，机の上に

あるメガネをさらにかけようとする行動である．これは，利用行動（utilization behavior）と呼

ばれる [165]．これらの症状は，健常者であれば，感覚入力（物や道具の視覚情報）が得られ

たとしても状況や必要性に応じて行動を制御できるが，補足運動野が損傷された場合はこの制

御能力が失われることを示している．

順序動作の制御

親指と他の指を指定された順序で対向させる課題において，一次運動野に加えて補足運動野の

脳血流も増加する．この結果より，補足運動野は時系列的な随意運動のプログラムを生成する

機能を司っていると考えられる [166]．また，肘の伸展運動と手指の握り運動について，個別

に各運動を行う場合よりも，両者を同時に行う場合や続けて行う場合に，運動準備電位が高く

なることも示されている [167]．このような知見から，補足運動野は順序動作の制御を司ると

考えられている．

両側の協調運動

補足運動野を切除された 3名の患者を観察することで，補足運動野が両側協調を司ることが

知られている [155]．また，補足運動野の上で反復経頭蓋磁気刺激法（repetitive transcranial

magnetic stimulation: rTMS）を行うと両手の協調運動が乱れることも，この知見を支持してい

る [168]．なお，サルの補足運動野を切除すると，両手協調を要する課題（貫通した穴の途中

にレーズンを置いた状態で，片方から片手の指を入れて押し出してもう一方の手で受け取る）

が出来なくなる [169]．片側の補足運動野を切除しただけでも両手ともに協調課題が出来なく

なったことから，片側の補足運動野が両側の運動野に接続していると考えられている．

6.2節～6.5節では，幻肢痛減少率と運動出力の両側性（BCT）は相関があることを示し，運
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動の両側性が幻肢痛緩和において重要であることを示してきた．上記の補足運動野の 3つの機

能の中でこの知見に合致するのは，両側の協調運動と考えられる．6.2節～6.5節で着目した

運動の両側性とは，左右で同じ運動を行うこと（VRリハビリ中の左右反転タスク）や左右が

同じ運動に収束すること（BCT）であったが，補足運動野の担う両側協調とは，さらに両腕が

一つの目的を達成するために協調して動くことを意味すると考えられる．

6.6.2 両側協調性の導入

上述の考察より，本研究の VRリハビリにも両側協調性を取り入れて，その有効性を検証す

る．なお，本実験は，8章で述べる長期実験においてどちらの条件がより有効であるか選別す

るための予備実験という位置づけで行った．

検証方法

前章までは，健肢と患肢を画面上下の中心線に左右対称に表示していた（左右対称条件）．

本節では， Fig. 6.11に示すように，バーチャルの健肢は実際の健肢と同じ位置に半透明に表

示されるが（前章までと変更なし），バーチャルの患肢は健肢と協調して物体に近づくように

表示方法を変更する（両側協調条件）．つまり，バーチャルの健肢が物体に向かって近づくと，

同時にバーチャルの患肢は物体の反対側から近づき，被験者にはあたかも両手で同時に物体を

掴んでいるような視覚情報が提示される．具体的な計算方法は以下の通りである．

バーチャルの患肢の手先 PVAは，以下の計算式で設定している．

PVA = PO − |VT − VI |
|VT − VI0| (VT − VA0)

ここで，PO はリーチングする対象物体の位置，|VT − VI |は健肢の現在位置 VT と物体の位

置 VI の絶対距離，|VT − VI0|は健肢の初期位置 VI0と物体の位置 VT の絶対距離，VT − VA0は

患肢の初期位置 VA0 から物体の位置 VT へ向かうベクトルである．実際には経験則に基づき

|VT − VI | に定数（一定値）を加算している．患肢の初期高さが健肢の初期高さと乖離してい
た場合に不自然な動きをするのを回避するために，高さ方向と奥行き方向は健肢と同じ座標と

した．

上記のように設定したバーチャルの患肢の手先に対して、逆運動学により腕の各関節を計算

している．なお，腕の関節が複数あり肘関節の位置が一意に決まらないため、肘の目標高さ

（一定値）を別途設定している．

Table 6.4に示した 3名の幻肢痛患者を対象に，前章までの左右対称条件と上述の両側協調

条件の間で幻肢痛減少率を比較する予備実験を行った．実験は 1日 1回とし，一方の条件を

続けて 4日間ずつ実験し，その後に他方の条件で続けて 4日間実験した（計 8日間）．2つの
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Fig. 6.11: Screen of VR rehabilitation under bimanual coordination condition

条件の順序は被験者によって異なり，ランダムとした．VR リハビリの前後で簡易版 McGill

痛みの質問票（Short-Form. McGill Pain Questionnaire; SH-MPQ）[33]によって幻肢痛を評価

し，幻肢痛減少率を算出した．この各条件 4回分の幻肢痛減少率について，Mann-Whitneyの

U検定によって 2条件間に有意差があるか評価した．

Table 6.4: Participants. BPA: Brachial plexus avulsion.

No. Affected Sex Age Medical Duration Complete Referred

hand details (years) /incomplete sensation

Subject A Right Male 38 BPA 20 Complete No

Subject B Left Male 43 BPA 18 Complete Yes (cheek)

Subject C Left Male 4 BPA 4 Incomplete (C7, C8) No

検証結果

Fig. 6.12に，左右対称条件と両側協調条件の幻肢痛減少率を比較した結果を示す．Subject

A では左右対称条件は 10.0± 21.4%，両側協調条件は 7.9± 12.5%（p = 0.84> 0.05），Subject

Bでは左右対称条件は 3.6± 11.8%，両側協調条件は −0.4± 9.5%（p = 0.57> 0.05），Subject

Cでは左右対称条件は 12.8± 53.0%，両側協調条件は 37.5± 7.2%（p = 0.89> 0.05）となっ

た．いずれも二条件間に有意差は見られなかった．
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Fig. 6.12: Pain reduction of VR rehabilitation with bimanual coordination

考察

本実験では左右対称条件と両側協調条件の幻肢痛減少率に有意差が見られなかったが，被験

者によっては一方の条件でより幻肢痛減少率が大きい傾向がみられた．本実験は，8章で述べ

る長期実験における条件を選別するための予備実験という位置づけで行った．そのため，本実

験で幻肢痛減少率がより大きい傾向がみられた条件を選別して，8章で長期実験を行う条件と

する．つまり，Subject Aでは左右対称条件，Subject Bでは左右対称条件，Subject Cでは両

側協調条件を採用することとした．

このように 3名の患者で選別された条件が異なった理由としては，患者によって幻肢の随

意運動獲得のフェーズが異なっていたのではないかと推察される．前章までは，幻肢の運動イ

メージを生成するために，健肢の左右対称な運動を提示してきた．しかし，これは，最終的に

健肢から独立して幻肢の運動イメージを生成するための一段階に過ぎない可能性がある．つま

り，幻肢の運動イメージを生成しにくい初期段階では，健肢と左右対称な運動を補助的に提示

し，その後，健肢と協調した運動，最終的には健肢と独立した運動と段階的に移行していくと

考える．本実験で両側協調条件が選ばれた患者は，左右対称条件が選ばれた患者よりも，幻肢

の運動イメージ獲得において一段階進んだ状態にある可能性がある．
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第 7章

幻肢痛緩和の脳モデル

前章までは，VRリハビリによる幻肢痛治療タスクが幻肢痛緩和効果をもたらすことを示し

てきた．5章では，幻肢痛緩和には運動主体感が重要であることを述べ，先行研究と本研究の

NIRS実験より，幻肢痛緩和タスクにおいて運動主体感を担う領野は前補足運動野の可能性が

高いことを示した．また，6.2節～6.5節では，幻肢痛と BCTの楕円率との間に相関があった

ことや，EEG計測で両側の感覚運動野の同期を示したことより，幻肢痛緩和には運動の両側

性が必要であることを示した．そして，Diers et al.の fMRI 計測 [67]や，6.6節の両側協調性

を伴った VR リハビリの予備実験より，運動の両側性は補足運動野が担っている可能性を示

した．このように，前章までは運動主体感や感覚運動の両側性など個々の機能に着目してき

たが，本章ではこれらの NIRS計測・EEG計測の全ての結果を総合し（7.1節），それに従来

脳科学で明らかにされてきた知見を加えることで，幻肢痛が緩和される脳モデルを提案する

（7.2節）．

7.1 本研究の実験で得られた知見のまとめ

本節では，5.2.2節で示した 4つのタスク（左右反転あり/なし×視覚 FB遅延あり/なし）中

の脳血流を NIRSで計測した結果から，領野毎に 4タスクの活性化の有無をまとめる．そし

て，この結果から VRリハビリにおいて各領野が司る機能を検討する．

Table 7.1～7.4は，各領野が 4つのタスクで活性化したか否かを示している．各テーブル

は，順に，前運動野（premotor cortex: Broadmann6野）・補足運動野（supplementary motor

area: Broadmann6野），背外側前頭前野（dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC): Broadmann9

野），下前頭回（inferior frontal gyrus: Broadmann45野），1次体性感覚野 2野（primary sensory

cortex (area 2): Broadmann2野）に対応している．各テーブルでは，運動した手の反対側/同側

に分けて活性化した領野を示した．NIRS計測のタスクとレストで有意差（p < 0.05）があっ

たチャネルのみ記載している．
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Table 7.1: (a) Pre-motor and supplementary motor cortex (Broadmann area 6)

No delay Delay

Not mirror-reversed A (ordinary reaching) B

Contralateral: – Contralateral: –

Ipsilateral: – Ipsilateral: –

Mirror-reversed C (phantom limb pain treatment) D

Contralateral:p < 0.05 (ch43) Contralateral: –

Ipsilateral: – Ipsilateral: –

Table 7.2: (b) Dorsolateral prefrontal cortex (Broadmann area 9)

No delay Delay

Not mirror-reversed A (ordinary reaching) B

Contralateral: – Contralateral: –

Ipsilateral: – Ipsilateral: –

Mirror-reversed C (phantom limb pain treatment) D

Contralateral:p < 0.05 (ch3) Contralateral: –

Ipsilateral:p < 0.05 (ch5) Ipsilateral: –

Table 7.3: (c) Inferior frontal gyrus (Broadmann area 44, 45)

No delay Delay

Not mirror-reversed A (ordinary reaching) B

Contralateral: – Contralateral:p < 0.01 (ch15)

Ipsilateral: – Ipsilateral:p < 0.01 (ch22)

Mirror-reversed C (phantom limb pain treatment) D

Contralateral:p < 0.005 (ch15) Contralateral:p < 0.001 (ch15)

Ipsilateral:p < 0.005 (ch22) Ipsilateral:p < 0.01 (ch22)

Table 7.4: (d) Primary somatosensory cortex area 2 (Broadmann area 2)

No delay Delay

Not mirror-reversed A (ordinary reaching) B

Contralateral:p < 0.05 (ch40) Contralateral:p < 0.01 (ch40),

p < 0.05 (ch48)

Ipsilateral: – Ipsilateral: –

Mirror-reversed C (phantom limb pain treatment) D

Contralateral: – Contralateral:p < 0.001 (ch40),

p < 0.05 (ch48)

Ipsilateral: – Ipsilateral:p < 0.05 (ch53)
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7.1.1 運動前野・補足運動野・前補足運動野

本研究のNIRS計測では ch43（運動手の反対側）および ch44（運動手の同側）が Broadmann6

野に該当する．Broadmann6野には，運動前野や補足運動野や前補足運動野が含まれる [170]．

本研究の計測結果では，タスク C（幻肢痛治療タスク）においてのみ，運動手の反対側の前運

動野・補足運動野（ch43）が活性化している．このことから，左右反転があり，かつ，視覚 FB

遅延なしの条件でのみ前運動野・補足運動野が活性化することが分かる．この結果は幻肢痛が

緩和するために運動前野・補足運動野（SMA properと前補足運動野を含む）の活性化が必要

であることを示唆している．以下では，従来研究で示されてきたこれらの領野が司る機能を述

べる．

運動前野（premotor cortex）

視覚情報の統合

透明な板の裏側に餌をつけてサルに取らせるタスクにおいて，健常時のサルはこのタス

クを実行可能であるのに対して，運動前野を切除したサルでは透明な板に妨げられて餌

を取ることが出来なかった [171]．この実験から，運動前野は視覚情報を統合した運動

を司ると指摘されている．

模倣運動（ミラーニューロン）

運動前野には，サルが人の運動を見た場合や，さらに，実際に模倣をした場合に発火す

るミラーニューロンがあることも知られている [172]．

補足運動野（supplementary motor area: SMA proper）

6.6節で述べたように，補足運動野は，随意運動の開始と抑制，順序動作の制御，両側の協調

運動という複数の役割を司ることが知られている．

前補足運動野（pre-supplementary motor area: pre-SMA）

前補足運動野は，以前は SMA properと区別されていなかったが，補足運動野（SMA proper）

の体部位再現地図とは別に独自に体部位再現地図を持つことから，別の領野として定義される

ようになった．前補足運動野は以下の様々な機能を司ることが知られている．

運動主体感

6.3.3節で述べたように，Tsakiris et al. [139]や Moore et al. [140]によって，前補足運

動野（pre-SMA）が運動主体感を司ることが示されている．
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順序立った運動の学習

被験者が画面に現れた図形に基づいて決まった順序でボタンを押す順序立てられたタス

クにおいて，前補足運動野は学習過程で活動していた一方で，補足運動野（SMA proper）

は学習過程では活動せず，実行時のみ活動していたことから，前補足運動野は順序立て

られた運動の学習を司っていることが示されている [173]．

習慣化した行動の切り替え

操作棒を押す/引く/回すの 3つの運動を時系列的に組み合わせた行動パターンを 4通り

用意し，サルがこれらの行動パターンを切り替えたときの一次運動野（primary motor

cortex: M1）・補足運動野・前補足運動野の神経活動を電気生理学的な手法で記録したと

ころ，行動パターン切り替え時に前補足運動野のみが活動していた [174]．

運動開始時間の制御

キーを押し始めてから一定時間（2,4,8秒）過ぎてからキーをリリースするとサルに報

酬を与える実験で，前補足運動野が運動を開始する時間を制御する機能を司ることが示

されている [175]．

以上のように，運動前野・補足運動野・前補足運動野が司る機能は複数考えられる．以下で

は，この中で，本研究の計測結果でタスク C（幻肢痛治療タスク）のみで運動手の反対側の

ch43が活性化していた結果と矛盾しない機能を検討する．運動前野の司る視覚情報統合だと

仮定すると，全タスク A～Dで活性化するはずであるので，タスク Cのみで活性化した結果

と矛盾する．また，運動前野の司る模倣運動については，本研究の実験では被験者の運動に先

立って行われる他者の運動がないので該当しない．

運動の随意運動の開始・抑制は，本研究の VRリハビリは健肢の随意運動であるため該当す

るとも考えられるが，そうであれば全タスク A～Dで活性化するはずであるので，タスク Cの

みで活性化した結果と矛盾する．また，運動の順序動作の制御については，本研究は順序立っ

た運動を指示していないので該当しない．運動の両側の協調運動については，6.3節の BCTの

運動の両側性を示した結果や，6.5の EEGの感覚運動野の両側の同期を示した結果を鑑みる

と，VRリハビリにおいては両側の協調運動の機能を担っていることが示唆される．

前補足運動野の運動主体感については，5.2節で示したように，運動主体感と運動の同時性

には密接な関係があることから，VRリハビリでは重要な要因であると言える．前補足運動野

の順序立った運動の学習については，補足運動野と同じく，本研究では順序立てて行う運動を

指示していないので該当しない．前補足運動野の習慣化した行動の切り替えについても，本研

究の VRリハビリは同一のリーチング運動を繰り返させたため該当しない．前補足運動野の運

動開始時間の制御についても，画面上に物体が現れた際に運動を抑制させることなくリーチン

グ運動を開始させていたので該当しない．

以上の考察より，NIRS計測にてタスク C（幻肢痛治療タスク）のみで Broadmann6野が活
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性化していたのは，従来脳科学で明らかにされている範囲では，前補足運動野が司る運動主

体感および補足運動野が司る両側協調性の 2つの機能が活性化しているためであると考えら

れる．

7.1.2 背外側前頭前野

本研究の NIRS計測では ch3（運動手の反対側）および ch5（運動手の同側）が Broadmann9

野に該当する．Broadmann9野は，背外側前頭前野（dorsolateral prefrontal cortex: DLPFC）に

該当する．本研究の計測結果では，タスク C（幻肢痛治療タスク）においてのみ，運動手の両

側の背外側前頭前野（ch3, 5）が活性化している．このことから，左右反転があり，かつ，視

覚 FB遅延なしの条件でのみ背外側前頭前野が活性化することが分かる．この結果は幻肢痛が

緩和するために背外側前頭前野の活性化が必要であることを示している．

背外側前頭前野は，意思決定 [176,177]，ワーキングメモリー [178,179]，認識の柔軟性，プ

ラニング [180]などの認知処理を管理する実行機能（executive function）を司ると言われてい

る [181]．また，あるルールから別のルールに切り替わった時の判断の柔軟性を測るWisconsin

カード分類課題（前頭葉の実行機能の検査）でも背外側前頭前野が活性化する [182]．文字の

意味と文字の色が異なる場合に文字の色を回答させる stroop課題でも背外側前頭前野が活性

化することから [183]，背外側前頭前野は背反する 2つの視覚情報から必要な情報のみを抽

出する機能を司ると考えられる．その他にも，背外側前頭前野は，脅威への不安感による行

動の内向性（behavioral inhibition）[184]や，うつ病 [185]，統合失調症 [186]とも関係してい

ると言われている．また，反復経頭蓋磁気刺激法（repetitive transcranial magnetic stimulation:

rTMS）で背外側前頭前野の働きを抑制すると手続き的な学習ができなくなる実験から，背外

側前頭前野は一連の運動の学習を司ることを示した [187]．このように先行研究で背外側前頭

前野の機能が明らかにされてきたが，本研究の VRリハビリは単純なリーチング運動の繰り返

しであって高次の意思決定・プラニング・手続き的な運動学習は必要とされないことから，こ

れらの背外側前頭前野の司る実行機能とは関連しないと考えられる．

一方で，健常者の皮膚にカプサイシンを付着させることで人工的に痛みを感じさせたときの

脳活動を PETで計測した結果から，背外側前頭前野の活動は痛みの大きさと負の相関を持つ

ことを示されている．この結果から，背外側前頭前野は痛みの調節を司っていると考えられて

いる [188]

以上のように，背外側前頭前野は様々な高次の機能を持つが，この中で本研究の VRリハビ

リに関係する機能は，痛みの調節であると考えられる．本研究の計測結果では，タスク C（幻

肢痛治療タスク）においてのみ，運動手の両側の背外側前頭前野が活性化していたことから，

背外側前頭前野の活性化によって幻肢痛が緩和することが推察される．なお，本研究の NIRS

実験は健常者を対象としていることから，背外側前頭前野の活動と幻肢痛との相関を示すこと
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まではできていない．

7.1.3 下前頭回

下前頭回（inferior frontal gyrus: IFG）は Broadmann45,46野に該当し，弁蓋部（pars oper-

cularis），三角部（pars triangularis），眼窩部（orbital part）の 3つの領野から成り立つ．弁蓋

部と三角部は合わせてブローカ野と呼ばれ，運動性言語中枢として知られている．本研究の

NIRS計測では，タスク B・C・Dにおいて，弁蓋部と三角部にかかる複数のチャネルが活性

化していたことから，この 2つの領野について従来の知見を示す．

弁蓋部には，ミラーニューロンがあると指摘されている [189]．また，自閉症児と健常児に

感情表現を観察させた場合と模倣させた場合の fMRI 計測では，自閉症児では弁蓋部のミラー

ニューロンの活動が減る [190]ことから，この領野のミラーニューロンシステムは自閉症に関

連があると考えられている．

また，下前頭回は反応抑制を司ることも知られている [191]．具体的には，Go/No-Go課題

や Stop signal課題で下前頭回が運動の抑制に関わる [192]．なお，この研究では，下前頭回に

含まれる 3領野の中の特定の領野を示してはいない．三角部は，単語の意味の理解や，文章の

意味の判断など，言語理解に関する機能を司っている．

以上のように，下前頭回は複数の機能を持つ．本研究の計測結果では，タスク C（幻肢痛治

療タスク）の他，視覚 FBを遅延させたタスク B・Dでも，運動手の両側の下前頭回が活性化

していた．つまり，単純なリーチングであるタスク A 以外のタスク，つまり，自己の身体への

運動指令と合致した自然な視覚 FBを人工的に変化させたタスク B・C・Dにおいて活性化し

たことが分かる．

このことから，下前頭回が活性化した原因として，以下の 2つの可能性が考えられる．一つ

目は，下前頭回の弁蓋部のミラーニューロンシステムが活性化し，タスク A 以外では画面上の

バーチャルの腕は自己の身体への運動指令と時間的/空間的に合致しないため，他者の腕と認

識していた可能性がある．通常の模倣は，他者の運動という視覚情報が提示された後で，自己

の身体で運動を開始する．その点では，本研究の VRリハビリの視覚 FB遅延条件は，自己の

運動から遅延した他者の運動（バーチャルの腕）が生成されるため，模倣とは順序が反対であ

るが，本研究のリーチングのように繰り返し行われる運動においては，画面上の他者の運動の

後に自己の運動を生成したと認識されていた可能性もある．

二つ目は，下前頭回の弁蓋部が司る反応抑制である．タスク A（通常のリーチング）以外で

は，画面上のバーチャルの腕は運動指令と一致しない状態が継続する．本来であれば，健常者

は視覚 FBに合わせるように運動指令を調整することで（例えば，視覚 FB遅延条件では腕の

動きを遅くする．左右反転条件では，非運動手を動かす），感覚運動ループを一致させること

が出来る．しかし，実際は，時間的・空間的に不一致の状態でリーチングを続けなければなら
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ない．このことから，運動抑制の機能が働いていたと推測できる．

7.1.4 一次体性感覚野（2野）

一次体性感覚野（primary sensory cortex: S1）は，3a野，3b野，1野，2野から成ってい

る [193]．3a野は深部受容器から入力を受け，3b野は皮膚受容器から入力を受ける．3野には

重複のない体部位再現地図が存在するが，1野や 2野（Broadmann2野）では体部位再現はあ

るものの，複数の指に対応したニューロン，手全体に対応したニューロン，深部感覚と皮膚感

覚が混在したニューロンが存在する．そのため，1野と 2野は異なる受容器からの情報が統合

されていると考えられている．

本研究の計測結果では，タスク C（幻肢痛治療タスク）以外のタスク A・B・D において，

運動手の反対側の S1の 2野（タスク Dのみ同側も）が活性化していた．全てのタスクにおい

て，被験者の運動手はリーチングし（上腕・下腕の深部感覚），物体を掴むようにタッチさせ

ていたため（手指の皮膚感覚），S1の 2野が活性化したのは妥当な結果であると言える．タス

ク Cのみで S1の 2野が活性化しなかった理由は現時点では明確ではない．今後，被験者数を

増やした追試が必要である．

尚，全てのタスクで，運動手の反対側の一次運動野に観察されるはずのタスク・レスト間の

有意差は見られなかった．これは NIRS計測においては，リーチングタスクの継続時間・頻

度・強度が不十分だったためと考えられる．尚，幻肢痛患者を対象とした EEG計測では感覚

運動野の同期が見られたことも，この考察が正しいことを示唆している．　

7.2 脳モデル提案

本節では，前節のまとめと，従来の脳科学の知見とを総合して，Fig. 7.1，7.2，7.3に示す幻

肢痛緩和の脳モデルを提案する．Table 7.5にモデルの中の領野間の結合を示した従来知見を

まとめる．
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Fig. 7.2: Healthy subject’s mirror-reversed reaching



108 第 7章 幻肢痛緩和の脳モデル

� ���

� � � � � ���

� ���

� � � � � ���

�	��
�

� � 
 � � � � � 
 � � �

��� � � � ��� � � �� � ��� � � � � ��� � � �

� � ��� � � � � � � � � �
� � � � � �

� � ��� � � � � � � � � �
� � � � � �

�   � � � � � �
� �"! �

� ��� � �	# � � # 
 � �"!

$�% � & '

' � � ! ( �
� � 
 
 � � ( �

)*� � ( � 

� �  � � ��� � � � �

+"� � 
 � � ( �

Pain modulation

)*� � ( � 

� �  � � ��� � � � � � � '�, � ��- . / 0

Sensory integration

� � � � � � � �
� � � � � �

� � � � � � � �
� � � � � �

Pain transmission

� � � � 
 � � � � 
 � �
��� � � � � � � � � � 


��� � � �1
 � �"!

% �  ��� � ��� � ! � � � � 2 � � � �*� � ��� � ! � � � �

$�% � & '
� � � � � � �	� � � � �3� � � ( � � ��4 �

� � � � � � � 
 � � � � ( 
 ( �
, � 5 � 5 � � � ( � 
 � �  � � ��� � � � � 0

6"7 8 9 : 9 8 ;3< = > ? @BA CED F ? : 9 A G >"H 9 C @ 9 C I >
6"7 8 9 : 9 8 ;J7 A C H 9 F KE? @E9 C�8 L 9 >"> 8 G @ ;EM N N O1P

Fig. 7.3: Mirror-reversed reaching of patient with phantom limb pain
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このモデルでは，仮想環境上のバーチャルな腕や物体の視覚情報は，一次視覚野に入力さ

れ，二次視覚野以降の高次の視覚野で処理された後に，頭頂連合野（Broadman5,7野）に入力

される．頭頂連合野は，視覚の他に体性感覚も入力されていて，複数感覚の統合を司る領野と

して知られている [203]．なお，視覚情報が入力された視野とは反対側の視覚野が活性化する．

図中では，各々の視覚野は省略して，単純に視覚情報と記載している．

上述の頭頂連合野は，高次運動野の一部である運動前野に対して投射している [195]．運動

前野は視覚情報などの外的刺激に誘発される運動を司ることが知られている [204]．運動野

には，身体に直接運動指令を送る一次運動野の他に，より高次な運動指令を生成する運動前

野，補足運動野，前補足運動野が含まれる．上述の運動前野は，補足運動野と相互の連絡があ

る [170]．また，補足運動野は，前補足運動野からより抽象的な運動指令を受ける [170,197]．

補足運動野は，外的刺激の誘発運動を司る運動前野とは対照的に，自発性の運動を司ることが

知られている [170]．そして，前補足運動野は前述の通り，運動主体感を司る場所として知ら

れ，本研究の NIRS計測でもタスク C（幻肢痛治療タスク）で活性化が見られた部位である．

本モデルでは，前補足運動野で，高度に処理された視覚情報と運動指令とが一致しているか否

かが判断され，一致していた場合は運動主体感が高くなり，不一致の場合は運動主体感が低く

なると考えている．

前補足運動野で感覚運動一致情報を付加された運動指令は，補足運動野に送られる．両側の

補足運動野は脳梁（corpus callosum）で結合されている．この結合を通じて，片方の補足運動

野の運動指令は，反対側の補足運動野にも送られて共有される．このように，運動指令が両側

間で共有されることで，6.3節で示した両側性の運動や，6.5節の EEG計測で示した両側の感

覚運動野の同期が生じると考えられる．ただし，両腕の運動指令が正常に生成される健常者に

おいては，脳梁を介して運動指令が共有された側の補足運動野にそれと同側の前補足運動野か

ら別の運動指令が入力される場合は，共有された運動指令は抑制されて用いられないと考えら

れる．なお，NIRS計測では，一次体性感覚野および一次運動野にタスクとレスト間で有意な

活動が見られなかったが，EEG計測では両側の感覚運動野の間にコヒーレンスが観察された．

これは，VRリハビリにおける腕の運動強度が高くなかったが，両側の感覚運動野の同期は生

じていたと考えられる．

上述の運動野に含まれる複数の領野は，運動の調節を司る大脳基底核（basal ganglia）[170]

と視床（thalamus）を経由して再度運動野に戻ってくる運動系ループ（motor loop）を形成し

ている [198]．特に，大脳基底核の中では，淡蒼球・黒質（網様部/緻密部）・線条体が重要な経

路であると指摘されている [205]．本モデルでは，前補足運動野が運動主体感を司っている点

に関しては，運動前野から入力された視覚情報と体性感覚情報が運動系ループを介して前補足

運動野に入力されることで，運動指令との一致を判断可能になると考えている．

一次運動野から出力された運動指令は遠心性コピーとなり一次体性感覚野に返される [206]．

また，一次体性感覚野では，運動によって引き起こされた深部感覚情報や皮膚感覚情報が入力
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される．一次体性感覚野から補足運動野へもこれらの感覚情報が入力される [170, 202]．本研

究では，被験者に左右対称に動かす運動イメージを持ちながら VRリハビリを行うように指示

していた．この指示によって，補足運動野で両側の運動イメージを持たせる効果があったと考

えられる．このトップダウン的な両側の運動指令と，上述のボトムアップ的な運動の両側性の

相乗効果によって，運動の両側性が高められていたと考えられる．

視床は，複数の感覚情報や運動情報が統合されることで知られるが [170]，痛みの伝達経路

としても重要な役割を果たしている．本モデルでは，VRリハビリによる幻肢痛緩和効果を説

明するには，運動情報統合と痛み伝達の両方の情報が出会う領野が必要であると考えている．

この領野の候補には，以下で説明する視床内の核が該当すると考えている．2章でも説明した

通り，視床の後外側腹側核（ventral posterior lateral nucleus: VPL核）および髄板内核が体性

感覚野に痛みを伝達する重要な役割を果たしている [36]．この二つのうち，後外側腹側核は，

視床腹側核群に属する核であり，痛覚や体性感覚の情報伝達を担っているが，運動に関連する

知見は報告されていない．一方で，髄板内核では，その中に含まれる外側中心核や正中中心核

の二つの核が運動と関連する可能性がある．一つ目の外側中心核は，運動を制御する大脳基底

核の一部である黒質（中脳の一部とも言われる）や小脳核からの投射を受けることが知られて

いる [170]．また，二つ目の正中中心核については，痛みの重要な伝導路である脊髄視床路の

ニューロンのうち，三分の一が後外側腹側核で終わり，その他は正中中心核で終わることが報

告されている [207]．そして，正中中心核は，運動を制御する大脳基底核の一部である淡蒼球

から投射を受けていることが，サルの脳で示されている [170]．なお，これらの大脳基底核の

淡蒼球内節や黒質緻密部から視床への投射は運動系ループの一部と考えられ，抑制性の投射で

あることが知られている [205]．この抑制性の投射によって，感覚運動ループの正常化に伴っ

て痛みを抑制する効果が生まれるのではないかと推察される．

これらの知見より，髄板内核の中の外側中心核や正中中心核では，痛みの情報伝達を担う一

方で，運動系ループの大脳基底核から入力を受けることで，感覚運動ループの正常化による痛

みの調節が行われている可能性がある．実際に，パーキンソン病では大脳基底核の一部である

黒質のドーパミン細胞現象によって運動障害が起きるが，10～29%の患者は運動障害とは関

係のない痛みを訴えるという [36]．この知見は，大脳基底核を含む感覚運動ループが正常でな

い場合に痛みが生じることを示唆している．大脳基底核には直接的に痛覚を伝達する経路はな

いので，本モデルにおいて視床を介して大脳基底核に痛みの情報が影響していると考えること

で，この現象が説明できる．

背外側前頭前野は，前述の通り，痛みの調節を司ることが指摘されている [188]．本モデル

では，視覚情報や体性感覚情報を取り入れた運動系ループ（感覚運動ループ）が正常に動いて

いる場合に，背外側前頭前野が痛みを抑制する役割を果たすと考えている．ここで，感覚運動

ループの正常化の度合いとしては，5章で述べたように，視覚情報に何等かの痛みの強度に関

する情報（運動との一致度）が付加されていて，この情報が背外側前頭前野にも伝達されてい
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る可能性がある．これによって，背外側前頭前野から視床に対して痛みを抑制する効果が生じ

ると考える．なお，視床は脳の深部にあるため，本研究で計測を行った NIRSや EEGでは活

動を捉えられていない．

本モデルでは，痛みの伝達を司る領野として視床に着目した．しかし，他にも痛み刺激に

よって活性化する大脳皮質がある．例えば，脊髄視床路の終端である一次体性感覚野（primary

sensory cortex: S1）や二次体性感覚野（secondary sensory cortex: S2）の他にも，前帯状皮

質（anterior cingulate cortex: ACC）[208]，島皮質（insula）[209]，前頭前野 [209]，補足運動

野 [210]が知られている [36]．前帯状皮質では，行動選択 [211]や社会的認知 [212]に関わる

が，急性/慢性の痛みを感じたときにも活動することが知られている [213]．人は痛みを感じる

ときに恐怖感を感じるが，前帯状皮質はこの恐怖感に関与していると言われる．島皮質も，前

帯状皮質と同様に，痛みや不快感、恐怖などの基礎的な情動 [214]や，食べ物や薬物などに対

する衝動（中毒）[215]を引き起こすのに重要な役割を果たす．

さらに，大脳皮質だけでなく，痛みの伝導路にも痛みの調節を司る部位が含まれる．脳幹の

中脳中心灰白質（midbrain periaqueductal gray: PAG）では，不安感・性行動・心血管系の調整

の他に，痛みの促進や抑制も司っていることが知られている [36, 216]．中脳中心灰白質は，2

章で説明したように，痛覚の伝達路である前側索系において視床に投射する領野であり，視床

に痛み情報を入力する前に何らかの調節を行っている可能性がある．また，中脳中心灰白質

は，直接的に大脳皮質から下行性の投射を受け，さらに延髄や脊髄まで投射される痛みの抑制

経路を持ち [217]，中脳中心灰白質を刺激すると脊髄視床路の細胞が抑制される．なお，この

抑制経路は，同じく脳幹にある青斑核も通っていて，ここでも痛みの調節がされている [36]．

また，脳幹にある延髄・橋・中脳にわたって分布する網様体でも痛みを修飾していると言われ

る [36]．

しかし，痛覚に関連する上述の領野は，視床と異なって運動系ループの経路には直接的に含

まれてはいないため，感覚運動ループの正常化に関わっているとは考えにくい．しかし，前帯

状皮質から運動野への投射があり運動制御に関係するというサルを用いた研究 [218]や，ま

た，島皮質も運動制御に関与していると指摘する研究 [219]があることから，これらの領野で

痛みの情報と運動ループの情報が統合されて感覚運動ループの正常化による痛みの調節が行わ

れる可能性もある．また，上述のように補足運動野が痛み刺激によって活性化する知見もある

が，補足運動野に痛みの情報が直接入力される知見は得られていないことから，本モデルで考

えるように，例えば，視床で運動情報と痛み情報が統合されることで，痛み情報に修飾された

運動情報が，運動系ループを介して補足運動野に到達している可能性もある．

上述のように，提案したモデルの領野間の各結合は従来研究により明らかにされている．こ

れらの知見と合わせて，NIRS計測，EEG計測，運動計測の結果を総合して本モデルを提案し

ている．以下では，健常者および幻肢痛患者について，本モデルによって生じる現象を説明す

る．
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健常者における通常リーチング

Fig. 7.1を参照しながら，健常者が通常リーチングを行った場合の本モデルの挙動を説明する．

健常者が通常のリーチングを行う場合（NIRS実験のタスク A）は，動かす手（運動手と呼ぶ．

図中では右手）の反対側の視覚野に運動手の視覚情報が入力される．本研究では，被験者の頭

部は正面を向いているため，仮想環境の画面（頭部の姿勢に追従）の中の右手の視覚情報は主

に視野の右側に，左手の視覚情報は主に視野の左側に提示されていた．この前提条件から，運

動手の視覚情報は反対側の視覚野に提示されるとした．この視覚情報は，反対側（左半球）の

頭頂連合野・運動前野を経由し，補足運動野や前補足運動野・大脳基底核・視床が含まれる運

動系ループに入る．このことで，前補足運動野（反対側）にて，視覚情報と運動指令が比較さ

れ，両者に同時性があれば運動主体感があると判定される．この運動主体感を含んだ運動指令

は，運動系ループによって補足運動野（反対側）まで到達する．この運動手と反対側の補足運

動野の運動指令は，脳梁を介して同側（右半球）の補足運動野にも送られるが，同側（右半球）

の視覚野に視覚情報が与えられていないこと，および，同側の体性感覚野に左手が運動せずに

止まっているという深部感覚が入力されていることから，前補足運動野で感覚情報と運動指令

が不一致となり運動主体感も生じない．

健常者における左右反転リーチング（幻肢痛治療タスク）

Fig. 7.2を参照しながら，健常者が幻肢痛治療タスクである左右反転リーチングを行った場合

の本モデルの挙動を説明する．健常者が左右反転リーチングを行う場合は，通常リーチングを

行う場合と比べると，視覚情報が運動手の同側の視覚野に入力される点で異なる．運動手と同

側（右半球）の視覚野に入力されたバーチャルの腕の視覚情報は，頭頂連合野・運動前野を経

て，運動系ループに入力される．しかし，実際の運動指令は運動手の反対側（左半球）の運動

野にて生成される．この情報は反対側の補足運動野から脳梁を介して同側の補足運動野に送ら

れる．健常者の場合は運動していない手（非運動手と呼ぶ．図中では左手）には運動を抑制す

る指令が生じているため，実際に両側性の運動が生じることはないが，脳梁を介して同側の補

足運動野に入力された運動指令が運動系ループによって同側の前補足運動野に入力されると，

運動指令と視覚情報との一致が判定されて運動主体感を感じる．これは，5.2.2節で示した VR

リハビリ中に運動主体感を得られた結果と合致する．なお，通常リーチングを行う場合と同じ

く，同側の体性感覚野に左手が運動せずに止まっているという視覚情報とは矛盾した深部感覚

が入力されているため，これが運動指令と視覚情報の一致判定を阻害し，運動主体感を低下さ

せている可能性も考えられる．また，左手を止めているという矛盾した運動指令があること

で，運動指令と視覚情報の一致判定を阻害している可能性もある．

幻肢痛患者における左右反転リーチング（幻肢痛治療タスク）
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Fig. 7.3を参照しながら，幻肢痛患者が幻肢痛治療タスクである左右反転リーチングを行った

場合の本モデルの挙動を説明する．感覚運動ループ理論によれば，幻肢痛患者は，幻肢で随意

運動が行えないために感覚情報と運動指令が一致せずに幻肢痛が生じると説明される．実際

に，本研究の対象患者も日常生活では患肢を殆ど動かせず，通常のリーチングは困難であっ

た．一方で，幻肢痛患者が左右反転リーチングを行う場合は，健常者と同じく，運動手（健肢）

の反対側の運動野で生成された運動指令が，脳梁を介して同側の補足運動野に送られ，さらに

同側の前補足運動野に送られる．ここで，運動指令と視覚情報との一致が判断され，運動主体

感を感じる．

健常者と異なる点は，非運動手（患肢）から感覚入力および運動出力がない点である．その

ため，反対側の補足運動野から同側の補足運動野に運動指令が送られたときに矛盾した運動指

令がなく，そのまま同側の一次運動野に運動指令が送られたために，6.4節に示したように，

普段は動かない患肢が健肢と同様の動きをする傾向が見られたと考えられる．また，同側の体

性感覚野からの矛盾した深部感覚も入力されないため，これが運動指令と視覚情報の一致判定

を阻害することもないと考えられる．

4章で示したように触覚フィードバックが有用であった結果については，非運動手の同側の

一次体性感覚野（患肢に対応）に皮膚感覚が入力されることで，前補足運動野で判定される運

動と感覚の一致判定が強化されたと考えられる．視覚情報と運動指令に合わせて，触覚情報も

同時に起こることでより運動主体感が強められ，その結果として幻肢痛が緩和したと考えら

れる．
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前章までは，本研究の VRリハビリシステムを外来に通院している幻肢痛患者に適用し，単

発の実験によって幻肢痛緩和効果が得られることを示してきた．しかし，その効果は実験直後

数分間しか表れず，即時的な効果に留まっていた．そのため，長期的な鎮痛効果を得るために

は，在宅で日常的に継続して使用できるシステムの構築が必要であると考える．従来の鏡療法

でも，幻肢の随意運動を獲得して長期的な効果を得るには最短で 2～3週間，最長で 9ヶ月必

要であったと示されている [21]．

8.1 在宅向けポータブル機器の開発

Fig. 8.1に，在宅で継続して使用するための VRリハビリシステムを示す．このシステムは

4章で示した触覚刺激装置をヘッドマウントディスプレイの正面上部に装着しており，4.4節

で最も幻肢痛緩和効果が高かった頬に触覚フィードバックを与える条件を簡単に実現すること

ができる．患者はこの触覚刺激装置つきのヘッドマウントディスプレイを被るだけで，VRリ

ハビリを簡単に実施することが出来る．VRリハビリ専用のアプリケーションがインストール

されたノート PCとセットで患者の自宅に設置することで，患者が毎日 VRリハビリを行う環

境を整えた．

8.2 長期実験の幻肢痛緩和効果の検証

8.2.1 検証方法

本実験に参加した幻肢痛患者は 6.6節で示した患者と同じである．患者は，基本的に毎日 1

～2回，本システムを使って 10分間 VRリハビリを行った．3.6節では必要十分なリハビリ時

間が 5分間であることを示したが，本実験では確実な持続効果を得るためにそれより長い時間

に設定した．
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Fig. 8.1: Portable home-use VR system for long-term VR rehabilitation

VRリハビリの条件は，物体が表示される度に毎回物体にリーチングさせる前章までの課題

と，一定の頻度でリーチングをしないように抑制させる回を混ぜた課題（Go/No-Go課題）の

両方が含まれている．本実験では，VRリハビリを長期間続けた場合の幻肢痛や幻肢痛減少率

のトレンドを観察することが目的であるため，二条件の区別はしないで取り扱っている．

VR リハビリを続けている期間中，日常生活で感じている幻肢痛を numerical rating scale

(NRS) [27]の 11段階で評価し，Ortiz-Catalan et al.の研究 [220]を参考にして，1週間の全時

間の中で各段階の痛みが生じている時間が占める割合を算出した．また，VR リハビリの前

後で簡易版 McGill 痛みの質問票（Short-Form. McGill Pain Questionnaire: SH-MPQ）[33]に

よって幻肢痛を評価し，幻肢痛減少率を算出した．VRリハビリの幻肢痛減少率に経時的な変

化があるか評価するため，全実験期間の前半と後半の幻肢痛減少率に非等分散の二標本 t検定

を適用した．

8.2.2 検証結果

Fig. 8.2に，全時間の中で NRSの各段階の痛みが生じている時間が占める割合を示した．こ

の割合は 1週間毎に示しているため，長期の経時変化の傾向が読み取れる．この結果からは，

Subject Aと Subject Bでは，NRSが 9～10の強い痛みを感じる時間が減少していることが分
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かる．また，痛みの大きさと時間のパーセンテージを掛け合わせて算出した痛みの平均値も，

Subject Aでは実験前の 5.9から 4週間目の 4.1に減少し，Subject Bでは 8.4から 7.9に減少

している．Subject Cについては，本グラフでは幻肢痛は緩和されていないが，インタビュー

によれば VRリハビリを始めて 2週間目に痛みが緩和してきた為，鎮痛薬（リリカ 25mg朝夕

1錠ずつ，ロキソプロフェン 60mg朝夕各 1錠ずつ）を中止していることに留意する必要があ

る．その後，鎮痛剤は処方されてはいるが，殆ど使用していない状態となっているため，実験

を通じて同じ条件ではない．また，Subject Cでは 4～5週目は幻肢痛について適切な回答を得

られなかったためデータは使っていない．

Fig. 8.3に，毎日の VR リハビリにおける幻肢痛減少率を示した．Subject Cでは，VR リ

ハビリ実施前の幻肢痛がなかった場合（0）があり，この場合は減少率を算出できないため

除外した．患者 3名とも実験期間の前半と後半で幻肢痛減少率に有意差が見られなかったが

（p > 0.05），全ての患者において前半の平均値より後半の平均値が小さくなる傾向にあった

（Subject A：20.8%（前半）→ 12.2%（後半），Subject B：-0.4%→-4.1%，Subject C：16.0%→

5.8%）．

なお，本実験では，物体が表示される度に毎回物体にリーチングさせる課題と，一定の頻度

でリーチングをしないように抑制させる回を混ぜた課題（Go/No-Go課題）の二条件が含まれ

ていたが，二条件の幻肢痛減少率に有意差は見られなかった（p > 0.05）．このことからも，両

条件を区別せずに長期実験を評価したことに問題はないと考えられる．

8.2.3 考察

Fig. 8.2の結果より，2名の患者で経時的に幻肢痛が減少している様子が示された．また，1

名の患者では，鎮痛薬の中止という効果が得られた．これらの結果から，VRリハビリを継続

して実施することで日常的に感じている幻肢痛が緩和される傾向があることが分かった．前章

までは，VRリハビリを 1回行うことで即時的な幻肢痛緩和効果があることを示してきたが，

この効果を積み重ねることで幻肢痛が持続的に改善されることが示された意義は大きいと考え

られる．患者の日常生活の質の向上に寄与できたと言える．今後は，より長期間の実験を続け

て，この持続効果が統計的に有意であることを示していく必要がある．

一方で，Fig. 8.3の VRリハビリの幻肢痛減少率の経時変化で統計的有意差は見られなかっ

たことから，VR リハビリを継続的に行ってもその効果は変化しないことが分かる．しかし，

全ての患者において，前半の幻肢痛減少率の平均値よりも，後半の幻肢痛減少率の平均値の方

が小さくなる傾向にあった．これは，実験を重ねるにつれて，VRリハビリの新規性によって

注意散漫になって痛みが緩和される現象（distraction効果）が少なくなり，純粋な VRリハビ

リ幻肢痛減少率が評価されたためと推察される．また，Fig. 8.2で示したように，痛みのベー

スラインが下がったために，減少率としては小さな値になる傾向があったとも解釈できる．
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Fig. 8.2: Evolution of phantom limb pain over time during use of portable VR rehabilitation

system
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結論

9.1 結論

本研究では，幻肢痛の従来の治療法である鏡療法から着想を得て，バーチャルリアリティ

（VR）技術を用いてより効果的に失われた感覚情報を提示することで，幻肢痛を緩和させるリ

ハビリシステムを開発した．基本システムの開発から始めて，段階的にフィードバックの種類

や条件を付加した実験を行い，脳計測や運動計測を行うことで，幻肢痛とその緩和の基盤とな

る感覚運動統合のメカニズムを解明しつつ，これに基づき幻肢痛緩和効果を向上させた．以

下，各章の内容を具体的に説明する．

1章では，本研究の対象疾患である幻肢痛を紹介し，従来の治療法よりも幻肢痛緩和効果の

高いリハビリシステムの開発を本研究の第一の目的とし，その実現のために，人の感覚運動統

合メカニズムの解明を第二の目的とすることを述べた．そして，第二の目的を達成するため

に，従来から提唱されてきた解析的アプローチや構成論的アプローチとは異なる第三のアプ

ローチとして，「補完構成アプローチ」を提唱した．

2章では，幻肢痛に関する従来の知見を紹介した．具体的には，幻肢および幻肢痛の性質，

幻肢痛の評価法，従来の薬物や外科手術などの治療法では有効性が乏しいことを示した．その

一方で，一定の幻肢痛緩和効果が示されてきた治療法として，鏡療法を紹介し，鏡療法の幻肢

痛緩和効果を説明する幻肢痛発生メカニズムの仮説として，感覚運動ループ理論を紹介した．

さらに，鏡療法を参考にして開発された VR技術による幻肢痛リハビリシステムの先行研究を

紹介した．

3章では，本研究の基本的な VRリハビリシステムを開発し，幻肢痛緩和に対する有効性を

示した．具体的には，幻肢痛患者の健肢の運動を計測し，この健肢を左右反転させたバーチャ

ルの患肢を仮想環境中に視覚的に提示することで，幻肢痛患者に患肢を自らの意思で動かし

ているかのように錯覚させる．このとき，幻肢痛患者には健肢と患肢を左右対称に同時に動

かすようにイメージさせている．そして，このバーチャルの患肢によって，仮想環境中の物
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体にリーチングするタスクを 5分間行わせた．その結果，本リハビリの前後で幻肢痛は平均

50.2%減少した．また，4週間のインターバルをおいて 2回実験を行ったときの幻肢痛減少率

の再現性を評価した結果，級内相関係数が 0.737と高い再現性が認められた．

4章では，3章の VRリハビリシステムに触覚フィードバック（FB）を追加することで幻肢

痛緩和効果が高まることを示した．触覚 FBを健肢の手の指先に与えた条件と与えない条件と

で幻肢痛緩和効果を比較したところ，触覚 FBを与えた条件で有意に幻肢痛減少率が高いこと

が分かった（p < 0.05）．さらに，触覚 FBを与える最適な身体部位を調べるため，触覚 FBを

与えない条件，健肢の手に与える条件，患側の頬に与える条件を比較したところ，患側の頬に

与えた条件の幻肢痛減少率が最も高かった．この理由としては，脳の体性感覚野の体部位再現

において幻肢と近い身体部位（患側の頬）に触覚 FBを与えると，幻肢に触覚 FBを感じる現

象（referred sensation）が影響していると考えられる．

5章では，VR技術により人工的に運動と視覚 FBに時間的乖離を与えることで，運動と感覚

情報の同時性が必要であることを示した．健常者を対象として，3章と同じように，右腕の運

動を左右反転して，仮想環境中でバーチャルの左腕でリーチングを行わせ，運動主体感や所有

感に関するアンケート評価，および，NIRSによる脳計測を行った．アンケート評価では，視

覚 FBを遅延させると，バーチャルの左腕に対する所有感と運動主体感はともに低下すること

が分かった．NIRS計測からは，視覚 FBを遅延しない VRリハビリでは，遅延させた VRリ

ハビリと比較して，運動主体感を司る前補足運動野が含まれるチャネルが活性化していたこと

が分かった．これらの結果から，運動と感覚 FBの同時性によって，前補足運動野（pre-SMA）

が活性化し，運動主体感が向上したと推察される．

6章では，幻肢痛緩和において感覚運動の両側性が重要であることを運動計測や脳波計測

によって示した．具体的には，幻肢痛患者に，幻肢で円を描く運動イメージを持ちながら健

肢で垂直線を描くタスク（bimanual circles-lines coordination task)を行わせた．このタスクで

健肢の垂直線が楕円に歪む度合い（補正楕円率)は，両腕共通の運動表象の大きさ（bimanual

coupling effect)と考えられる．本実験の結果，幻肢痛と補正楕円率は中程度の相関があった

（相関係数 r = −0.66，p < 0.05)．さらに，VRリハビリの前後で BCTタスクの補正楕円率と

幻肢痛を評価した結果，VRリハビリによって，幻肢痛が減少し（p < 0.05)，それと共に両腕

共通の運動表象が増大することが分かった（p < 0.05)．これより，BCTタスクの補正楕円率

は VRリハビリの客観的な評価を導入しうることが示唆された．

また，6章では，VRリハビリ中の運動出力の両側性も示した．幻肢痛患者は，患肢の腕神

経が切断されているため，日常生活では患肢を殆ど動かすことができない．しかし，本研究

の VR リハビリ中には，健肢と共に患肢が動く場合が観察された．そこで，VR リハビリ中

の両腕の運動を Kinectで計測し，両腕の肘角度の時系列データの相互相関関数（タイムラグ

=0)を算出した．その結果，3章で示した視覚 FBを与えた VRリハビリでは相互相関関数が

0.09± 0.05となり，両腕の肘角度の動きに一定の相関があることが分かった．さらに，4章で
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示した触覚 FBを追加した VRリハビリでは相互相関関数が 0.18± 0.08となり，触覚 FBなし

条件よりも相関が大きい傾向が見られた（p = 0.09．有意差なし)．

また，6章では，VRリハビリ中の両側の感覚運動野の活性化も示した．VRリハビリ中に

脳波を同時計測し，両側の感覚運動野のα波のコヒーレンスを算出した．VRリハビリは，触

覚 FBを健肢の手に与える条件，患側の肩に与える条件，患側の頬に与える条件の三条件で実

施した．その結果，両側の感覚運動野のコヒーレンスは，同期なしを意味する 0よりも有意に

大きかった（p < 0.01）．また，触覚 FBを与えた部位別では，コヒーレンスは，患側頬に触覚

FBを与えた条件で最も大きく，患側肩に与えた条件が 2番目に大きく，健側の手に与えた条

件が最も小さくなった．さらに，幻肢痛減少率とコヒーレンスとは相関がある傾向が見られた

（相関係数 r = 0.735，p = 0.095> 0.05）．以上の一連の結果から，6章では，幻肢痛緩和には

両腕共通の運動表象が重要であることが示唆された．

さらに，6章では，両側の身体がさらに協調して運動することが重要であることを示した．

幻肢痛患者の鏡療法中の脳活動を fMRI で計測した先行研究によれば，一次運動野や一次体性

感覚野に加えて，補足運動野が活動していることが示されている．補足運動野は，両側の協調

運動を司ることが知られている．そこで，本章では，6章の両側性に加えて，さらに両腕が協

調して運動することで初めて遂行できるタスクを行わせることで，補足運動野の活動が強化さ

れる可能性を検討した．具体的には，8章の長期実験の予備実験という位置づけで，前章まで

の左右対称条件と両側協調条件とを比較し，より幻肢痛緩和効果が高い条件を選んだ．その結

果，選ばれた条件は各被験者で異なり，8章の長期実験では各被験者で選ばれた条件で継続的

に VRリハビリを行うこととした．

7章では，上述の実験結果と従来の脳科学の知見を総合することで幻肢痛緩和の脳メカニズ

ムのモデルを提案した．具体的には，NIRS計測によって活動が示された前補足運動野（運動

主体感)，補足運動野（両側性・両側協調性），背外側前頭前野（痛みの調節），および，脳波計測

によって活動が示された両側の感覚運動野を含めて，幻肢痛発生の脳メカニズムを提案した．

8章では，上述の実験結果と提案モデルに基づいて，在宅での継続使用を通して本研究の

VRリハビリシステムの継続的な幻肢痛緩和効果を評価した．具体的には，3名の被験者に 4

～9週間 VRリハビリを毎日実施させて，VRリハビリによる幻肢痛減少率，および，日常生

活における幻肢痛の大きさを評価した．その結果，日常生活における幻肢痛の大きさは VRリ

ハビリを継続するに従って減少する傾向にあることが分かった．また，VRリハビリの幻肢痛

減少率は，実施期間の前半と後半で有意差がなかったことから，継続しても幻肢痛緩和効果は

維持されていることが分かった．

このように，本研究の第一の目的である，従来よりも高い幻肢痛緩和効果を有するリハビリ

システムの開発については，上肢を対象とした鏡療法の幻肢痛減少率（従来研究における幻肢

痛減少率 38% [49]よりも高い幻肢痛緩和効果が得られ（～50.2%），また，在宅用のポータブ

ル機器の開発により治療効果を持続可能となったことにより達成できた．そして，本研究の第
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二の目的である，人の感覚運動統合の脳メカニズムの解明については，感覚運動ループの破綻

の表れである幻肢痛は，複数感覚統合（4章），感覚と運動の同時性（5章），両側性や両側協調

性（6章）の要因を備えた VRリハビリによって改善されることを示し，これらの結果と総合

して人の感覚運動統合の脳メカニズムのモデルを提案した（7章）ことにより達成できた．上

述の要因は，健常者では生得的に備わっていると考えられるため必要性が顕在化しないが，本

研究で幻肢痛患者を対象としたことで感覚運動統合メカニズムの正常化において不可欠である

ことが示されたと考える．

このように，本研究では，従来の鏡療法における，失われた腕の視覚情報しか提示できず，

その視覚情報も健常な腕と左右対称にしか提示できないという制約を，VR技術を用いること

で乗り越えてきた．つまり，仮想環境における物体とのインタラクションで得られる視覚・聴

覚・触覚情報を同期させて与えることで，失われた腕を高い現実感を伴って提示した．また，

健肢と患肢（失われた腕）があたかも協調作業を行うように提示することができた．また，感

覚情報と運動指令に人工的に時間的乖離を設けることで，感覚と運動の同時性の必要性を示す

こともできた．

また，本研究では，序論で述べた「補完構成アプローチ」を幻肢痛に適用することで，人の

感覚運動統合メカニズムの解明という科学的な価値を提供した上で，未だ治療方法が確立さ

れていない幻肢痛の緩和という医工学的な価値を生み出すことができたと考えられる．また，

ニューロリハビリテーションの分野に対しては，VR技術を利用して，脳の感覚運動の正常な

状態を回復させる新たなリハビリを提案できたと考えられる．

9.2 今後の展望

今後の展望としては，より長期的なリハビリによる幻肢痛完治の検証（1年～）を行い，本

研究の VRリハビリシステムによる継続的な治療の臨床的有効性を確立していく必要がある．

また，本研究では，複数感覚フィードバックが重要であると示したが，視覚・聴覚・触覚など

単一感覚のみで VRリハビリを行った時の幻肢痛緩和効果は示していない．感覚運動ループ正

常化における各感覚の重要性を調べることも必要である．

そして，より高い幻肢痛緩和効果を得るタスクとして，手指を用いた巧緻性の高い運動や，

左右の手が独立した運動なども検討する必要性が考えられる．手指運動が必要である理由は，

体幹に近い部位（本研究で対象とした腕）から遠い部位（手指）まで順々に感覚運動ループを

取得していくことで，腕全体の運動イメージを自由自在に生成できるようになり，手指を含め

た腕全体の幻肢痛緩和に繋がるためと考えている．また，左右の手が独立した運動が必要な理

由は，最終的には幻肢単独で運動イメージを生成する必要があるためと考えている．本研究で

は，患肢の運動イメージを生成するために，健肢の左右対称な運動や健肢と協調した運動を視

覚的に提示してきた．このような健肢の補助を必要とする段階を経て，最終的には，健肢とは
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異なった運動であっても幻肢単独で運動イメージを生成できる状態が望ましいと考えている．

また，VR技術を利用することで，より効果的な VRリハビリを行うことも考えられる．例

えば，2.11節では，幻肢痛緩和においては 2つのアプローチがあると述べたが，本研究で採

用しなかったアプローチ（四肢が切断された後の身体の感覚運動ループに適応させるアプロー

チ）の有効性の有無を検証するために，幻肢痛患者に幻肢を徐々に縮退させながら VRリハビ

リを行わせる方法も考えられる．

さらに，本研究の VRリハビリシステムは，幻肢痛の他にも，感覚運動統合メカニズムを正

常に回復する必要がある疾患に適用できる可能性がある．例えば，脳卒中の麻痺によって感覚

入力が得られない患者にも適用できる可能性がある．上述の課題を解決していくことで，より

適用範囲が広く，高い有効性を持つ VRリハビリシステムが実現できると考えている．
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[60] Laura Schmalzl, Christina Ragnö, and H Henrik Ehrsson. An alternative to traditional

mirror therapy: illusory touch can reduce phantom pain when illusory movement does not.

The Clinical journal of pain, 29(10):e10–e18, 2013.

[61] A John Harris. Cortical origin of pathological pain.The Lancet, 354(9188):1464–1466,

1999.

[62] Christopher D Frith, Daniel M Wolpert, et al. Abnormalities in the awareness and control of

action.Philosophical Transactions of the Royal Society of London B: Biological Sciences,

355(1404):1771–1788, 2000.

[63] Sarah-Jayne Blakemore, Daniel M Wolpert, and Christopher D Frith. Abnormalities in the

awareness of action.Trends in cognitive sciences, 6(6):237–242, 2002.

[64] V.S. Ramachandran. Behavioural and magnetoencephalographic correlates of plasticity in

the adult human brain.Proceedings of the National Academy of Sciences, 90:10413–10420,

1993.

[65] Candida S McCabe and David R Blake. Evidence for a mismatch between the brain’



148 参考文献

s movement control system and sensory system as an explanation for some pain-related

disorders.Current pain and headache reports, 11(2):104–108, 2007.

[66] CS McCabe, RC Haigh, PW Halligan, and DR Blake. Simulating sensory–motor incon-

gruence in healthy volunteers: implications for a cortical model of pain.Rheumatology,

44(4):509–516, 2005.

[67] Martin Diers, Christoph Christmann, Caroline Koeppe, Matthias Ruf, and Herta Flor. Mir-

rored, imagined and executed movements differentially activate sensorimotor cortex in am-

putees with and without phantom limb pain.PAINR©, 149(2):296–304, 2010.

[68] CS McCabe, H Cohen, and DR Blake. Somaesthetic disturbances in fibromyalgia are ex-

aggerated by sensory–motor conflict: implications for chronicity of the disease?Rheuma-

tology, 46(10):1587–1592, 2007.

[69] Liesbeth Daenen, Jo Nijs, Nathalie Roussel, Kristien Wouters, Michel Van Loo, and Patrick

Cras. Sensorimotor incongruence exacerbates symptoms in patients with chronic whiplash

associated disorders: an experimental study.Rheumatology, 51(8):1492–1499, 2012.

[70] BM Wand, L Szpak, PJ George, MK Bulsara, NE O’Connell, Maurice Ptito, et al. Moving

in an environment of induced sensorimotor incongruence does not. 2014.

[71] G Lorimer Moseley, K McCormick, M Hudson, and N Zalucki. Disrupted cortical propri-

oceptive representation evokes symptoms of peculiarity, foreignness and swelling, but not

pain. Rheumatology, 45(2):196–200, 2006.

[72] Thomas Elbert, Herta Flor, Niels Birbaumer, Stefan Knecht, Scott Hampson, Wolfgang

Larbig, and Edward Taub. Extensive reorganization of the somatosensory cortex in adult

humans after nervous system injury.Neuroreport, 5(18):2593–2597, 1994.

[73] Herta Flor. The modification of cortical reorganization and chronic pain by sensory feed-

back.Applied psychophysiology and biofeedback, 27(3):215–227, 2002.

[74] Tim P Pons, Preston E Garraghty, Alexander K Ommaya, Jon H Kaas, Edward Taub, and

Mortimer Mishkin. Massive cortical reorganization after sensory deafferentation in adult

macaques.Science, 252(5014):1857–1860, 1991.

[75] Herta Flor, Thomas Elbert, Stefan Knecht, Christian Wienbruch, Christo Pantev, Niels Bir-

baumer, Wolfgang Larbig, and Edward Taub. Phantom-limb pain as a perceptual correlate

of cortical reorganization following arm amputation.Nature, 375(6531):482–484, 1995.

[76] Elington L Sim̃oes, Ivanei Bramati, Erika Rodrigues, Ana Franzoi, Jorge Moll, Roberto

Lent, and Fernanda Tovar-Moll. Functional expansion of sensorimotor representation and

structural reorganization of callosal connections in lower limb amputees.The Journal of

Neuroscience, 32(9):3211–3220, 2012.

[77] Anke Karl, Niels Birbaumer, Werner Lutzenberger, Leonardo G Cohen, and Herta raf-



149

fin2012disentanglingFlor. Reorganization of motor and somatosensory cortex in upper

extremity amputees with phantom limb pain.The Journal of Neuroscience, 21(10):3609–

3618, 2001.

[78] Estelle Raffin, Nathalie Richard, Pascal Giraux, and Karen T Reilly. Primary motor cortex

changes after amputation correlate with phantom limb pain and the ability to move the

phantom limb.NeuroImage, 130:134–144, 2016.

[79] Frederik JA Deconinck, Ana RP Smorenburg, Alex Benham, Annick Ledebt, Max G

Feltham, and Geert JP Savelsbergh. Reflections on mirror therapy a systematic review

of the effect of mirror visual feedback on the brain.Neurorehabilitation and neural repair,

page 1545968314546134, 2014.

[80] Gereon R Fink, John C Marshall, Peter W Halligan, Chris D Frith, Jon Driver, Richard SJ

Frackowiak, and Raymond J Dolan. The neural consequences of conflict between intention

and the senses.Brain, 122(3):497–512, 1999.

[81] Marian E Michielsen, Marion Smits, Gerard M Ribbers, Henk J Stam, Jos N Van Der Geest,

Johannes BJ Bussmann, and Ruud W Selles. The neuronal correlates of mirror therapy: an

fmri study on mirror induced visual illusions in patients with stroke.Journal of Neurology,

Neurosurgery& Psychiatry, pages jnnp–2009, 2010.

[82] Toshiaki Wasaka and Ryusuke Kakigi. The effect of unpredicted visual feedback on ac-

tivation in the secondary somatosensory cortex during movement execution.BMC neuro-

science, 13(1):1, 2012.

[83] Toshiaki Wasaka and Ryusuke Kakigi. Conflict caused by visual feedback modulates acti-

vation in somatosensory areas during movement execution.Neuroimage, 59(2):1501–1507,

2012.

[84] Jan Mehnert, Maddalena Brunetti, Jens Steinbrink, Michael Niedeggen, and Christian

Dohle. Effect of a mirror-like illusion on activation in the precuneus assessed with func-

tional near-infrared spectroscopy.Journal of biomedical optics, 18(6):066001–066001,

2013.

[85] Koen Matthys, Marion Smits, Jos N Van der Geest, Aad Van der Lugt, Ruth Seurinck,

Henk J Stam, and Ruud W Selles. Mirror-induced visual illusion of hand movements: a

functional magnetic resonance imaging study.Archives of physical medicine and rehabili-

tation, 90(4):675–681, 2009.
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