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開会のあいさう

京都大学・医・神経内科 木 村   淳

早速ですが,研究会を始めたいと思います。その前に, この研究会がどうして今日,第

1回が行われることになったかということを,簡単に説明 したいと思います。

皆さんご存 じのように,磁気刺激というのは, ヨーロッパ,特 にイギリスで始まりまし

て,む こうではもう検査法としてルーチンに使われている。米国ではその影響を受けて ,

末梢の刺激はして もいいけれども中枢の刺激をしてはいけないという立場で使っています

から,磁気刺激の機械を売って もいいわけです。だからみんな,末梢を刺激 しますといっ

て買って,例えば顔面神経は末梢だから顔面神経を刺激 していた ら1間違 ってcortexを 束1

激 しましたというようなことで,dataが集まっているわけです。

ところが日本は,そ れ以上に難 しくて,厚生省が,や ってはいけないと言っているわけ

ではないのですが,認めていないということがあります。それが,昨年の脳波筋電図学会

で,ハ ーバー ド大の松宮先生が来て特別講演をなさったときに,僕が司会をさせていただ

いたのですが,彼 は動物実験をしていて,や はリムチャクチャにやると安全ではないので

はないかというような意見があって……。私はずっとアメリカでやっていて, こんな安全

なものはないと思っていた し,ち ょうどNIHの マーク・ハ レット先生が来ていて,マ ー

ク・ハ レット先生は, こんなものは全然安全だというアメリカの意見で……。

そんなことから,や はり日本で も,個人個人,各研究室で隠れたような格好でやるより

も, もっとopenに みんな集まってやったほうがいいのではないかということで,そ の研究

会をやりましょうという話が挙が りました。それで,第 1回の世話人数名,そ れから顧間

数名で,第 1回の世話人会を 4月 にやって,そ の後……最終的な目的は厚生省へ行って許

可 してもらうことにあるのですが,そ の前に,そ の研究会というものを聞いて……。一体

どれ ぐらいの人がそういうことに興味を持っているのかということも知りたいし,実際本

当に安全なのかというようなことも知 りたいということで,第 1回のテーマとして「安全

性を検討」ということで,脳波筋電図学会の理事会に諮りまして……この会そのものは脳
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波筋電図学会の一部ではないのです。協賛を受けているわけではないのですが,同時にや

ってもよろしいという許可を佐藤会長からいただいて……。ちょっとおヵネを皆さんから

いただいたりというのはそういうことで, これは脳波筋電図学会の一部ではないのです。

もう少 しうまくいけば,脳波筋電図学会か ら正式のback upを もらえば,そ れだけまた一つ

強 くなるだろうという考えもあるのですが,徐 々にやっていきましょうと。そういぅお、う

なbackgroundで す……。

皆さん, この趣旨書はごらんになったと思うのですが,そ れがこの研究会の趣意という

わけであります。今のところは,毎年, 1年に 1回ずつやりたい,で きれば脳波筋電図学

会一一今日のような形式でやりたいと思っておりますので,よ ろしくお願いします。私は

あちらで磁気刺激をやっていたものですから,代表世話人に担ぎ上げられたのですが,実

際は奈良医大の長野先生のところに事務局がありまして,そ ちらでほとんどの仕事をして

いただいています。それから,磁気刺激の器械ということで,そ の器械屋のback upと いう

ことになると非常に難 しいので,エ ーザイさんにお願いして sponsorに なっていただいて ,

これをbackupし ていただくと。そういうことですので,皆 さん,よ ろしくお願いいたしま

す。
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機 器 刺 激 法 の 安 全 性 の 検 討

九州大学・工 。電子工学科 上 野  照 剛

この発表の機会を与えていただきました木村先生,長野先生,ど うもありがとうござい

ました。          i

私は神経の磁気刺激の研究を大体 15年 ほどやっておりまして,昔 はカエルの神経筋標本

を使ったリロブスターのgiant axonを 使ったりして,かなり basicな ところをやってきた

わけでございます。1985年 l Dr.バーカーが人体実験を初めて発表したのですが,私 ども

はその前からいろいろやっておりまして,い ろいろな方法を考案してきたわけてございま

す。ただし,1図の磁気刺激の人体実験に関します国内での論文発表では, 3年 前 (1987年 ),

東京でbiomagnetismの 国際学会がございまして,そ のときに,本 日座長をしていらっしゃ

います員野先生に非常にいい演題を出していただきまして,そ れが国際的 levelでの脳の

磁気刺激の1国 内で初めての論文ではなかったかと記憶しております。

それでは,本 日,「機器束1激法の安全性の検討」という非常に難しいtitieを いただい

たのでございますが,果たして私がどの程度, この安全性の立場からお話ができるかわか

りませんが,slideを 使いながらお話ししたいと思います。よろしくお願いいたします。

まず装置からはじまって,順 々に人間の頭まで話がいくわけですが, これが電子回路で

ございます。磁気刺激の原理は, ここで数百Vか ら1000V orderの 高い電圧をつくりまし

て,capacitor bankと いいますが condenserに 電気を蓄えて,そ れを瞬間的に放電するわ

けです。その放電でコイルに大電流を流しパルス磁場を発生します。ここに,私共の八の

字co Hを 置いております。 1個 のcoilと か,八 の字とか,ヽ ろヽいろなcollが ありますが ,

等価回路で表現しますと, これはL負荷になっているのです。回路的には原理はかんたん

なのですが,い ざ回路をつくるとなると,我 々電子工学屋から見てもかなり難しい電源装

置になっているわけです。このco Hに 大電流を流 しまして磁場をつくって,そ の瞬間的に

変わる磁場で頭の中に渦電流をつくり,脳 を束1激 したり,い ろいろなところを束1激すると

いうわけでございます。
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そこで,安全性の検討ということで,左 のほうから順々に,ど うぃう問題点があるかを

整理してみることにしましょう。

まずstinulatorで ございますが,高 い電圧をつくるわけですから,そ の電源の問題があ

ります。capacitOr bankの condenserの 特性とか,そ れに,大電圧,大電流を瞬間的に放

電するわけですが,そ の switchingの 問題がございます。普通,サ イリスタースィッチを

用いますが,そ ういう switchingの 問題1そ れに,そ れをどういうお、うにしてすぐに充電

するかといった問題もあります。それと, いろいろ, ときどき電源回路や制御回路が故障

するわけですが,そ ういった問題がございます。あとはcO H自 身の問題です。    1

次に,実際,co Hか ら生体にenergyを 供給して刺激するわけですが,そ の刺激の方法と

して,single pulseを 使うとか,将来的には train pulseを 使うことが考えられます。先

程のlopicsで もチラッと問題がありましたが,繰 り返 して 1秒間に何個か,何十個かとか ,

そういう とrが in pulscで 刺激する方法。いろいろな問題があるわけでございます。

次に,人 体の立場からいいますと,頭の中とか体の中にどのぐらいの電流が流れるか。

その電流がどういう作用をするか。それで神経の興奮が起こるわけですが,そ のほかどう

いった問題があるか。例えば train pulseを した場合は,kindling効 果とか,ヽ ろヽいろな

可能性があるわけで,最終的には,例えば組織がirreversibleな changeに なるとか,ヽ ろヽ

いろな問題を検討する必要があるかと思います。

それでは, まず最初のほうで,電源でございます。高電圧が発生する回路があるのです

が,そ れから condenstrに 蓄えまして, この場合,サ イリスターswitchで triggerを かけ

て,瞬間的にポンッと放電するわけです。これはcOilで ござぃます。これは,T=oで 放
電しますと,cO Hに電流が流れますが,そ の電流波形は一般的に, こういうお、うに立ち上

がりまして, こうなって, こういうお、うに尾を引く格好になります。ここでは,例 えばサ

イリスターを置いていますと,diodeみ たいになりまして,逆i向 きの電流は流れないから,

ここで止まるのです。普通は, これがなかったら,ringingと ぃって, ぐる一っと振動波

形でいくわけでございます。抵抗が非常に小さかったら,永久にずうっと ringing波形な

わけです。実際, この抵抗というのは,抵抗をつけるのではなくて, このサイリスターの

diode特性の順方向の抵抗分と,co H自 身の抵抗を合わせたのを,Rと いうことで, して
いるわけです。こういったLRCの 回路でT=0で cOndenserの chargeを放電いたします
と,一般的にこういう波形になります。これによって Lの中に磁束が発生 しまして,そ の

磁束の変化が最終的に生体内で渦電流となって流4る わけです。最終的にはこの流れの波
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形を微分した格好になります。この波形を微分しますと, こういう波形になる。これで実

際刺激するわけでございます。

それで,一旦終わりますと,ま た condenserに 電気を蓄えて,刺激したいところにこれ

を,T=O switchを onに して放電する。これを繰り返すわけでございます。だから,い ろ

いろ何回でも,何十回,何百回,何千回と繰り返しますと,い ろいろなところにガタがく

るわけでございます。

そこで,ま ずco H自 身の問題を力の観点から考察してみることにいたしました。

一般に電磁力を働 く。 これは電磁気の教科書の最初に出て くる絵でございますが ,

電線が 2本 ありまして, 11, 12と いう電流が流れています。ここに力が働きます。同じ

方向の電流が流れていますと, この 2本 の線の間に引っ張
`る
力が働きます。この力は

μO  II 12
F=一  一一一―
2π   d

こういう関係になってお りま して, lm当 たりこれだけのneWtonと いう力が働 きます。ち

なみに,電流をおのおの lA流 しまして ,こ の距離を lm離 します。 lm離 します と,μ o

は真空時の透磁率で ございますが , μo=4 π X10~7 こぅなりまして,最終的にこの働

く力 と い う の は 2X10~7neWtOn。 lm当 た り に 2X10~7neWLonの 力 が 働 き ま す 。 ち な み に

これは,電気工学といいますか,電磁気学の電流を定義する式になっているわけです。電

流の lAの定義というのは,逆 にこれで定義しているのです。 lh離れたところに無限に

長い線がありまして,そ れに働く力が 2X10~7neWtOnに なったときを lAと 定義しましょ

うと。電流の定義になっていますが,実際,力 と電流はこういう関係になっているわけで

す。

それで,逆向きに流れますと,お互いにはねのける力になります。

このことを使いまして,co H自 身にどれだけの力が働くかというのを計算 してみましょ

う。数回巻いたco Hの リングの一部を拡大して考えました。コイルに例えば1000A流 しま

す。おのおの導線に1000Aずつ流れます。Co Hと いうのは大体, 5タ ーンとか10タ ーンと

か巻いていますが,おのおののcoilに 働く力を計算してみますと, ここでは同じ向きに電

流が流れますから,お互いに引っ張る力が働きます。例えば導線間の距離が 2 mmで ,1000A

の電流が流れているとします。この引っ張る力を計算しますと,lm当 たり100newtonに なり

ます。Co Hの l cmの 長さ当たりに働く力を計算しますと, l newton/10mmに なります。

これはどのぐらいの力かといいますと,100gの リンゴを 1個 ,こ の地球上で持ち上げる力。
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だから,例えば1000Aの電流が流れますと, この線と線の間に瞬間的に皆さんが リンゴを

ポッと持ち上げるぐらいの力が働 くわけでございます。

我々はこういう八の字80Hを つ くってお りまして, これには大体どの ぐらいの力が働 く

かというわけでございますが ,

まずおのおの八の字 1個 を考えますと, 1個全体一―例えば 5タ ーン巻いているとしま

す。それで, ここに5000Aあ ります。すると,おのおののco Hに は, これは逆向きでござ

いますか ら,お互いにはねのける力が働 きます。

ちなみに1非常に高いenergyを使 う装置で非常に強い磁場を瞬間的につ くる場合,そ の

coilを 破壊 して しまう実験があります。瞬間的に強い磁場をつ くって,そ のco H自 身を破

壊するわけです。破壊する場合,そ のco Hは 瞬間的にバ ッと全部飛び散 って しまいます。

それだけ強い力が働 きます。

例えば,1000A X 5で 5000A,こ の距離を 5 cmと いた しましょう。そうしますと, ここ

に働 く力というのは 100newiOn/mで すか ら, ic皿当たり i newton/m。 これはリンゴ 1

個を持ち上げる力です。

次に,例えば八の字のここの部分一―交点のところ一―には, これは同方向ですか ら,

お互いに押 し合 う力です。ここのところを計算 してみますと,1000newton/mに なりまし

て,10mm当 たり10newton/mですから, リンゴ10個 といいますと,小 さいスイカを 1個持

ち上げるぐらいの力が,ち ょうどここのところに働くわけです。

それから, これを例えば何千回,何万回としますと,cO Hは このあたりでは向こうに引

っ張られて,要するに押し合いへし合いしますから……電流が瞬間的に流れるたびにcoil

がお互いに押し合いへし合いしまして,ガ タがくるわけです。だから,力学的にちゃんと

しっかりした構造にする必要がございます。

今度は電流自身の問題でございますが, まず磁場が時間的に変わりますと,電場が発生

するわけです。電場 Eと いうのは, Eの rotationを とりましてVXE=― ユ上で表わせま
す。この電場は,普通,生体の中は抵抗を持っておりますから,ど れだけ電流が通りやす

いかというconductivity σを掛けるのです。 J=σ Eオ ウムの法則でございますが,こ う
σβ

いった電流が流れる。だから, この式にこれを入れますと,VXJ=― σ一―とこういう
式が出まして,結局,磁場の変動に応じてこうぃうrotation」 という,

す。これが渦電流でございます。

σ γ
」が流れるわけで
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結局, 2次 元問題として考えますと, こういった磁場が時間的に変わっているとします

と, ここにこういう渦状の電流が流れるわけです。これはeddy currentと いいます。この

電流の大きさというのは, こういうディスクを考えますと,電流はこの磁場の変化に比例

して一一要するに周波数に比例して, しかも半径に比例する。だから, この中心は電流 0

です。Bdgeに いくにしたがって電流の大きさは大きくなる。だから,9dgeが一番,電流が

強い。

それで,co Hに 瞬間的にこういった右側の電流が流れますと,体の中には逆向きの電流

が流れるわけです。八の字の場合はここに集中的に電流が集まる。我々の計算では, この

あたりに比べまして 3倍程度強い電流がここで得られます。

一応ここのstimulatorは 終わったことにいたします。今, もうこのあたりです。Singie

puiseと か train pulseと か。その後このあたりにいきますが,よ く誤解があるのは, こ

ういう磁気束1激――渦電流,」 oule熱 によって体の中が熱くなるのではないかという疑間が

あるのですが,そ ういうことはないわけです。どうしてないかといいますと,

これも簡単な計算をやってみました。理想的にこういう矩形波の電流が抵抗体に流れる

としますと, ここにこういった 」oule熱が発生いたします。ちなみに, ここに0。 1耐 SeC.の

pulse幅でlmAの電流が lkΩ の抵抗に流れますと, どのぐらいの熟が発生するかというと,

10-7」 ですか。これは温度に換算しますと,例えば lg当 たりに0。 24X10~7℃ ですか。こ

れだけ上がるわけです。例えば pulseを 1000個 考えると,単純計算でこれを1000倍 します

と, このぐらいになるわけです。かなり強い電流にしまして,例 えば5mA流 しましょう。

5mA流 して,pulse幅 を0。 lmsec.。 そしてここで例えば 10kΩ の抵抗を考えますと,発生

する熱はこのぐらいになります。ここでこれを train puiseに しまして,例 えば1000個 の

pulseを パッパッパッと加えることにいたします。熱が逃げないとしますと, この場合に

発生する熱はこれだけです。0.25J。 これは lg当 たり0,06℃ 上がるわけです。

こういう極端な場合を考えて, しかも血流によって温度が奪われない一―実際は奪われ

ますが一―という条件にしても, これだけしか温度は上がらないのです。だから,温度の

効果は,渦電流によって生体内に発生する熱は, まず考えなくていい,電流による束1激 効

果だけを考えればいいというわけでございます。

結局,磁気閃光とか,血流変化とか,そ の磁場の大きさとか,と ろヽいろ書いておりまし

て, こういったところで実際,刺激効果―一生体反応が起こりますが, もともとは神経系

が応答してこういう反応が起こるわけでございます。

-7-



これは,磁気と関係ない,普通の電気刺激の場合,大体どのぐらいの電流密度で神経系

が興奮するかというわけでございますが,人間の脳の場合は大体,カ エルの坐骨神経と同

じ程度と思っていただいたら結構でございます。大体0.3]sec.が クロナキシーでございま

して,我 々も0.lmsec.で 刺激しているわけでございます。

縦軸に磁束密度をとり,横軸に磁場の周波数をとりますとt磁気閑光,血流の変化,心

筋の収縮……脳の刺激を周波数に換算しますとこのぐらいですから,大体 lT(testa)と

か 0。 lTと か, このあたりでございます。

我々の八の字自身でこういった脳の機能の mappingを 得ておりますが, こういったのも

single pulscで やっておりますから,今 のところ問題ないかと思います。将来これを

train puiseでやったりすると,全然別のもので,いわゆるkind h ng効 果とかいろいろな

問題が起こると思いますが, これはほかの演者の先生方がお話しされると思います。

私の話は以上でございます。
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動 物 で の 安 全 性 の 検 討

奈良医大・神経内不斗 員 野  行 生

安全性を考えるとき,機 器本体の問題, コイルの問題,磁束の問題,eddy currentの 間

題,被験者になる人の問題と同時に,験者の問題,あ るいは験者の周囲の環境への影響の

問題等を考えていかなければなりません。

ご存 じのように,磁束の特徴は高抵抗部位を磁場が通ること,痛みをひきおこさないな

どの特徴があります。

どれほどの磁束が発生 しているかを測定する方法は……従来より,gaussmeterが ありま

すが,通常のgaussmeterは ,staticな 磁場の状態あるいはゆっくりして変動する磁場の状

態を測定する機械です。

速い立ち上がりのパルス磁場の測定では,通常のgaussmeterで 測ると,な かなかうまく

いかなヽヽことがあります。

我々もいろいろな probeをつ くって,パルス磁場を正確に測定する probeを つ くるのに

時間がかかりました。

私のところの中室先生と一緒にやっている仕事なのですが,あ る部分での磁束密度と,

その時間的関係,そ こに誘発される誘導電圧を,そ のcoilの 周囲すべてにわたって, 3次

元的に各 5 mmず つの間隔で計測をして,周 囲への影響を測定 しています。

磁束と金属との関係をまずお話 ししたいと思います。

Co Hの 大きさによってその磁場の影響は違います。大きな径のco Hで は,中心の磁束密

度は少ないのですが,深 いところまでいく特徴を有 しています。

20mgの強磁性体の物質では,大 きな径のcollの 中心磁束密度は弱いのですが,25cmぐ ら

いの深さまで影響を受ける。 しか し,小 さな径のco Hで は深い部位まで影響を及ぼさなく,

15cmぐ らいまで しか影響 しない。コイルに近い部位では,小 さな径のco Hが 強 く影響 し1

大きな径のco Hは 強い影響 しないことが見 られます。
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鉄粉を うす く床 にまいて磁場をかけ,円 型 co Hを 使います と,cO Hに 近い部位では,

co Hの 周辺に集まり,中心のところには少 ししか集まりません。

少 し距離を置きます と磁束は中央部に集まります。磁束というのは,cO Hの近 くでは丸

くco Hの 周囲にありますが,少 し離れると中心に収束 します。

次に使いました物質は,carbOn tron, iron pOwderの electritic type,あ るいは二価の

酸化鉄などです。強磁性体の鉄の単体および常磁性体あるいは反磁性体です。実際の脳内

にあるものはイオ ン化 された鉄で,強磁性体ではな く,パルス磁場刺激で強 くは影響され

ません。

そのほか,bOne screwな ども検討 してお ります。 Stainless― steelは 磁束に影響 さ

れません。最近はいろいろな合金 (aHoy)が使われています。CObatt,chrome,nicketi

nolybdenumの 合金,cobalt,nicket,molybdenu皿 ,ChrOmeに aluminaを 加えた合金,あ る

いはtitantumな どもすべてパルス磁気に影響されません。

杉田式脳動脈 )留 ctipを checkし たのですが,最大の磁気刺激を加えても影響されません。

Htanium chpも , CTでやってもartifactの 出ないものです。

強磁性体のctipを 動物の脳内に埋め込み,刺激を加えても,組織の中に食い込んだ場合

は著明には影響 しません。

私達の周囲の環境で,フ ロッピイディスクでは,中 コイルで 1/4 B ttax.の 強さのところ

で影響されます。それはコイルより 7 cmか 10cmぐ らいの距離ですが。 input,output error

が出,recOHectionで きまして,再 び使 うことができます。

Telephone cardは ,約 3～ 4 cm, 1/2 B nax.の ところで使えないようになります。

時計なども,す ぐ近 くて磁気刺激をすると駄目になります。Eyegiassは ほとんど問題あ

りません。

いろいろなものをtestし ています。

生体の中に入っていて一番問題になるのは ,acemakerで す。

Pacemakerは ,単極式では,よ り影響されるみたいです。Pacemaker自 身の問題,そ の

lead線のところで影響を受ける場合,心臓自身への問題です。

Demandttpacemakerへ 影響するときがあります。Demand型 のpaccmakerで ,切 り替えの

teadswitchに 作用 して固定型になってしまうときが,時にはあります。大抵の場合は,一

発刺激して,そ このrhyth皿が変わって,ま た resetし て元へ戻るのですが, もっと強くや

った場合はどうかというのを,動物でpacemakerを 埋め込んで実験 しようと計画しています。
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「
Pacemakerの 場合は,大体,中 コイルの 1/10 B max。 で影響されます。20cmか 25cmで ,

比較的遠いところで も影響される可能性があります。この場合は機能がsuppressさ れます。

ただ,pacemakerと いうのは非常に弱い普通のmagnetで も影響されると言われておりま

すから,こ れは磁気刺激だけに限うたことではございません。

共同研究者の神戸医療技術学校の豊島先生に計測 していただいた結果です。何gaussぐ

らいのところである物質が影響される可能性があるかを測定した表です。

次に昨年度の脳波筋電図学会でお話しさせてもらったことも含めて,少 し quickに お話

しさせていただきます。

温度の問題は,磁気刺激を頻回に行っていますと,少 しずつ温度が上がって,co H面が

熱くなってきます。意識障害の患者さんで,同一部位に50回 ,100回 とやりますと,そ こが

火傷になる可能性は否定できないと思います。 しかし,通常,同 じ部位でco Hを 動かさず

にやるということはありません。あるいは, しないほうがいいのです。

次は目に対する影響。磁気刺激50回 を ratに与えて,光反応とか動作とか,組織学的に

直後, lヵ 月後まで観察 したのですが,著変はございません。

アニメックスⅡによる動作分析では,磁気刺激で動作においては大きな変化がみられま

せん。

パルス磁気刺激法は神経を刺激するために使われているものですが,neurotransmitter

は変化するのが前提だと思います。例えばdopamineを 測りますと,dopamineは cortexあ る

いは線条体からは減りまして,当 然そのmetabonteで ぁるHVAと か DOPACは一過性に上

が ります。それを数 日後 に測れば完全に元に戻 っているというdataで す。それか ら,

serotonin,ほ かのmonoamine等 がこのように変化することは当然であろうと思います。そ

のような結果を得ているのでございます。

Oopamineの turnoverが磁気刺激で克進 しますが reversibleで す。

Memoryと か learning functionと いうのは,松 宮先生の仕事と非常に関係 しているもの

ですか ら,少 し詳 しくお話 しさせてもらいます。

passive avoidance法では,暗いところへ行 くと電気刺激を受けて,入 っていくと怖い

ぞということを学習 します。そして,そ れを憶えているか,憶えていないかをしらべます。

そのときに,ctectrocoavulsive shockと いう,非常に強い,従来memOryを 障害すると

いうことが分かっているのも対照として使っております。
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memoryを する前に磁気刺激を10回および50回与える groupo ElectrocOnvulsive shOck

を,memoryを する前に与えられる group。 そ して,cOntrol group。 同 じように,nemory

を してから磁気刺激を10回 さらに50回 を与える群。同 じような,そ の各々に controlと ,

etectroconvulsive shockを 与えた grOupで テス トしました。

図のごとく,controlと electrooonvuisive shock grOup,磁 気刺激の第 1回 目の試行

group,そ してこれが学習 した後の試行の結果です。91ectrOconvulsive shockを 与え られ

たgroupは よく憶えていない。一方,controlと か磁気刺激を与えられたgroupは よく憶え

ていまして,な かなか暗い部屋に入っていかない。COntrolと 磁気刺激を与えた群の比較

ではほとんど変わりません。逆に,磁気刺激をたくさん与えると,磁気刺激を与えたgrOup

のほうがなかなか入 っていかないというような傾向もありますが,こ れはもちろんcontrol

groupと 有意差ではございません。

病理学的な研究では,松宮先生の groupに よると,数百回あるいは非常に強い刺激を与

えた場合,microvacuolationが起こるのではないかと述べています。あの場合 も,HE,

KB染 色であります。我々も,HB,KB,そ のほかいろいろな染色を行ったのですが ,

50回 の刺激では正常との有意差はございません。これは非常に大切な問題です。私達の病

理groupの先生に見て もらって,綿密にやってもらったのですが,差 はないということで

ございました。

これは,去年,特別講演で松宮先生が発表されたスライ ドでございますが,磁気刺激に

よるdamageが あるのではないかとおっしゃった memory function― behaviorの ところでご

ざいます。2.8T100回 とか 690か ら700回一―数 百回刺激を加えた場合は障害があるかも

しれないというご指摘だったと思 うのです。 Mと 書いたのは,松宮先生の表における私の

仕事の結果を記入 したものです。私はその当時 2.3Tま で しか試験 しておりません。私は

50回以上の刺激をやっておりませんから,50回で 2.3Tま では大丈夫だ, ということは,

松宮先生の他のdataと も一致 しています。 しか し,そ れ以上は追試 してみなければならな

いと思 っているのです。

ep H epsyの ときに注意 しなければならないという話がありましたが,我 々は,P T Zrat

というのをつ くってやっているのですが,磁気刺激 1回だけでは, P T Zratで は,全身

性持続性てんかんは起 こらなかったことは報告できます。 しか し,epilepsyの 中の特殊な

typeで あるのか もしれませんので,すべてのepHepryを 表す ものではないかもしれません
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臨 床 応 用 で の 安 全 性 の 検 討

日本大学・医・整形外科 町 田  正 文

本日の トピックスの「磁気刺激の基礎と臨床応用」にて,活発な討論が行われ,磁気束1

激が有用な検査法であることは,多 くの先生方が認識されてたことと思います。 しか し,

この有用な検査が,将来よりよい臨床検査法として確立されるためには,起 こり得ると思

われる合併症を最小限に防 ぐと同時に,そ れに最大の注意を払 う必要があります。

1985年 ,Barkerら が磁気刺激装置を開発 して以来,イ ギ リスなどのコーロッパをはじめ

諸外国で磁気刺激装置が用いられております。 しかし,い まだ大きな合併症は,報告され

ておりませんが,頭痛,血圧の上昇,頻脈などの一次的合併症の他に,心配される合併症

にはkindring効 果による療痛,ホ ルモン異常1高次認知機能の変化などの合併症が考え ら

れます。磁気刺激とは同等に考えることはできませんが,以前より脳への電気束1激が行わ

れてきました し,最近では磁場を応用 したMRI検 査が臨床検査として普及 しております。

磁気が生体に及ぼす影響については,臨床応用の歴史が浅いこともあって,本格的な検

討は極めて少ないと思われますが,今回アイオワ大学で行われました臨床治験を中心に ,

臨床応用での安全性および使用上の注意すべき点について述べます。

対象は,18歳から35歳 までの片頭痛 ,癒サ開,心疾患の既往のない,健常な10人 のvolunteer

であり,Cadwell社 製MES-10 stimulatorを 用いて頭部を, 5秒 間隔で刺激 しました。

刺激の強さは1母指がtwitchす る程度であり,刺激の回数は,短母指外転筋から10個 の複

合筋活動電位が記録できるまでとしました。刺激の直前および刺激後 5分 ,24時 間後に脳

波を記録 し, また刺激の前後にCortisolと ProlacHnを 定量 しました。なお, この研究は

FDAお よびlowa大学 Human Research Committeeの 許可および Volunteerの 承諾を得て

行 っております。     ・
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その結果,刺激後の脳波は刺激前のものとほとんど変化がなく,脳障害および頒痢所見

も認められませんでした。

また,瓶 l商の際に上昇すると思われるCortisolと Prolactinに も,変化が認められませ

んでした。

演者は,被検者の承諾および日本大学医学部倫理委員会ならびに板橋病院臨床治験委員

会の許可を得て,1987年 9月 から1990年 10月 までの期間に,正常例40例 ,異常例 143例 に

出力電圧が 300か ら 900Vに 可変でき,最 大出力電流が 7.5X103Aコ ンデ ンサー容量

1500 μ Fで ,最大磁界間での立ち上がり時間が 166 μ secで ,最大磁束密度が 2 Teslaで あ

る磁気刺激装置を用いて検査を施行 しました。なお,刺激頻度は10秒 に 1回 であり,刺激

回数は10回 としました。その結果,検査施行中に頭痛を訴えたため検査を,中止 したのが

1例 あり,ま た,検 査後頭重感を訴えたのが 1例 ありましたが,他の合併症はいまだ経験

しておりません。

これまでの電気刺激に関する報告によると, 1秒 間に50回以上の刺激頻度で,長期間刺

激を続けて行えば,kind H ag効果が発現するといわれています。また, 1秒 間に 3回以下

であれば問題ないとの報告 もあります。磁気刺激装置は充電に時間をようするため,現時

点では高頻度刺激は不可能であり, したがって刺激の頻度に関 しては安全であると思われ

ます。

磁場の人体に及ぼす影響に関連 して,い くつかの安全性についての指針がこれまでに発

表されています。Budingerは 静磁場については 2 Testa以 下,英国放射線防護委員会の勧

告では静磁場が 2.5Testa,変 化磁場が20Testa/sec以 下,高周波については強度 lW/kg,

周波数 として 15 MHz以 下 と しています。米国 FDAの ガイ ドラインによれば,静磁場

は 2Testa以 下,変化磁場が 3 Tesla/sec以 下, RF強度として0,4W/kg,局 所強度とし

て 2.OW/kgが挙げられています。

MRI検 査と磁気刺激装置とはメカニカルのうえで,変化磁場が極端に異なるため,両

者を直接比較できませんが,一般に磁場が 2 Tesia以 下,電荷密度が40μ C/cm2以下,刺

激の頻度が 1秒 間に 3回以下での磁気束1激では,安全であるといわれています。
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しか し,磁気刺激装置を実際に臨床検査として用いるには,最善の注意を払う必要があ
|り ます。これまで述べてきましたように,磁気刺激装置自体は安全と思われますが,検者

の使い方によっては,危険なことにもなると思われます。一般に,刺激の paraneterに は ,

刺激の回数,強 さ`持続時間,刺激の頻度があります。刺激の持続時間は刺激装置によっ

て決められていますが,他の parameterは ,検者自身によって異なります。 したがって ,

電位が記録できる最小限の強さで,十分な刺激間隔をもって,最小限の刺激回数で検査を

終了させるように心がけるべきでありましょう。磁気刺激により,起 こり得ると思われる

合併症は,検者 自身によって防 ぐことが可能であります。磁気刺激を行 う際には基本理論

を理解 したうえで,十分注意をして,行 うようにすべきでありましょう。
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安 全 性 I

導
」 つ い て の 文 献 の ま と め

産業医科大学・神経内科 辻   貞 俊

大変すぎまして責任でつぶれそうなのですが,私 どもの中野,松永両 Dr.に 手伝 ってい

ただいて,最低限これ ぐらいあるという文献をそろえました。

1985年 に3arkerら が最初に報告 して以来,1990年の 8月 までで最低,文献は 154点 あり

ます。抄録は除外 してこれだけ報告されているので, 4年 半ですごい数の磁気刺激に関す

る論文が世界中で出ているというのが分かると思います。

まず,Barkerが ,Neurosurgery(1987)の磁気刺激のsympOsiumの 特集号で安全性について

述べております。磁気刺激の安全性に関 して,maximun currentと 脳内でのchargeと の関

連について検討すると,最大出力が 2Tの ときにpeak total currentは 大体 0。 25Aで あり,

maximum chargeが 50μ C/pじ Iseで あろ うと推測 され る。 しか し,electroconvulsive

therapyで は大体 100m Cか らlCの 1図 内chargeと なり,transcranial magnetic stimulation

でのmaximun chargeは electroconvulsive therapyの 0.05%か ら 0.005%と いう程度であ

るか ら,ま た く安全というdiscussionを しています。

次に,先程上野先生 も安全だとおっしゃっていましたが,い わゅる 」oule熱 が生体に対

して影響があるのではないかとい うことで考察 してお りまして,磁 気刺激において ,

average pOwerは 大体 2 mWぐ らいになると推測 しています。そうしますと, これは正常の

基礎代謝で成人の脳に生 じる熱量の大体0,01%で , ごくわずかであり,ほ とんど影響はな

いということになります。また, international standardで ,thermat stressを防止する

ためには 0.4W/kg以下にすべきだという答申があるそうですが,成人の 1西 1.5kglこ 換算

しますと 6Wに なるので,」 oule熱 自身 も影響がなく,安全だということを述べておりま

した。さらに,ventricular fibri Hationと かkindHngを 起こしたという報告 もないし,

明 らかなside effectも ないとのことです。Xindhngは ,先程か ら話がありますように ,

今の磁気装置では 3 Hz以 上の repetition rateで 速 く連続刺激することができないので生

じないという話になっていますが,先程,topicsで 木村先生がおっしゃいましたように ,
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刺激頻度を50Hzで やるような時代になると, このkindlingの 問題がまた出て くるのではな

いかと思 tヽ ます。

同じNeurosurgeryの sympOsiumで Cracco(1987)は 文献的に安全性について考察 してお

り,serious compHcationは なかったが,先程町田先生 も言われましたように,muscular

originと 考えられる頭痛は少数あると述べています。それと,retinaに currentが 拡がっ

たために,側 ashing lightを 呈する前suat hallucinationを 来 した症例があったというこ

とです。それから,血圧とか脈拍が上昇 した例があるといっています。脳波は全 く変化 し

ないということで,1987年のこのNeurosurgeryの sympOsiumの まとめでは安全だというこ

とになって,世界中がかなり検査を始めたという実情だと思います。

それで,最近はほとんど安全性のことは言われなくて,1990年 9月 の トロントでの誘発電

位の国際学会でもほとんど安全性に関する報告はみられませんでした。現在までにMEP

の研究発表は随分ありますが,調べた範囲では,邦文で 6編 ,芙文で25編 に,安 全性に関

して記述がありました。この中の邦文の一つは松宮先生の論文で,今 日は割愛させていた

だきます。先程の 154編 は論文だけですが, この安全性に関する発表は抄録と動物実験 も

混 じっていますので,安全性に関する発表の全論文と抄録に対する割合はもうちょっと少

ないかと思いますが,20%(31/154)ぐ らいに安全性に関する記述があります。そのうち副

作用があるといった発表は 4編 ぐらいですので,13%(4/81)ぐ らいの頻度になります。

19編 の論文で磁気刺激のヒトヘの応用での安全性に関する記述がみられ,多 いのは2000

例に磁気束1激を行ったという報告 もあります。ほとんど異常がないという論文ですが, 4

つの論文で,てんかんを誘発 した報告があります。

その 4文献のうち 2文献は偶然合併 したという考察になっていまして,あ との 2つ の文

献では副作用と考えられています。

まず,てんかんの誘発の可能性について述べたいと思います。

これは最初の論文で,Lancet(1989)に 載ったものです (lomberg V et al)。 Transcranial

magnetic stimulaHonに よってgeneralized seizureを 誘発 し,副作用があるとの報告です。

症例は57歳の男性で,中 大脳動脈の infarction(梗塞)に よりま して ,か な り広汎

な ischemic scarを 生 じた症例だそうです。症状は, left sideの hemiparesisと sensory

deFecと ,そ れに左側の同名半盲があり,磁気刺激検査の 6ヵ 月前に発症 したそうです。そ

して,脳波は当然のごとく,病変側にtheta focusが あります。 しか しなが ら,て んかん
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発作波は脳波上全く記録されていないし,今 までてんかんの既往もなかったという症例だ

そうです。最大出力 2Tの 磁気刺激装置を使いまして,刺激強度を最大出力の40%か らだ

んだん強くし,最終的に 2Tの強さで 3回 ,transcranial stinulationを 行ったそうです (

そうしますと,刺激30秒後より,ま ず adversive head movementが起こりまして,次 い

でgeneraHzed tonic― clonic seizureが 10分 間起こったそうです。そして postictal

confusioaを 呈して,15分後に覚醒し,神経学的には以前と変化がなかったということで

す。さらに, 4週 間後に, 1時間以内に 2回 ,generalized seizureを 起こしたそうです (

その後は,phenytoinを内服 して, 2ヵ 月間,全然発作がないという時点で論文になって

'い ます。脳波には変化がなかったそうです。

この著者らの結論として,nagnetic stimutationで induceさ れた最初のてんかんの症例

であるということを述べています。さらに, こういう広汎な梗塞巣のある症例ではあまり

磁気刺激の検査はしないほうがいいのではないかと述べ,てんかんに対する対処をちゃん

と用意しておかなければいけないと述べています。この著者らは 700例以上,同 じような

protocolで 磁気刺激検査をやったけれども,てんかんという副作用が出たのはこれが最初

の症例であったそうです。

次の論文のほうがちょっと seriousな 感 じで1「 Annals of Neurology(1990)」 に出た

Hufnagetら のi磁気刺激によって epiteptic focusの 活性化が起こるという論文です。

4年から27年 間`抗てんかん薬を内服 している,難治性のcomplex partial seizと re(複

雑部分発作)の症例,13例 での検討です。この13例 はsurgical treatnentを するためにい

ろいろ術前検査している症例で,neurologicat,psychiatricな 診察では異常を認めてお

りませんし, CT,MRIも 異常なく,脳 波では当然のごとく限局性のてんかん発作波が

出現 しています。

この症例に対 して,術前の検査として,硬膜下電極――これは非磁性の電極ということ

ですが一―を硬膜下に置き,磁気刺激中及び刺激後数時間皮質脳波を 皿OnitOrし て,脳波

がどのように変化するかを見ております。刺激強度は0,75～ 1.5Tで ,驚 くべきことに刺激

回数が非常に多くて,lotalで 250回以下であり,lseries 25回 の刺激ですが,最 も刺激

の多い症例では頭皮上で10ヵ 所も刺激したことになります。私ども日本では考えられない

ような回数ですが,論文を読んでいますと,欧米では,100回以上の stimulationを すると

いう論文が多いようです。

これがその13例 の具体的な臨床像です。
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結果を言いますと,13例 中12例 に epileptic focusの 活性化が起こり, 1例 に複雑部分

発作が起こったということです。そして脳波上 も,更 にep‖ eptiform afterdischargeの

FaciHtationが 生 じています。 しか しなが ら,side efFectは なかったようです。

それで, この著者 らの結論としまして,磁気刺激は epileptic focusを 活性化するが ,

逆に術前の epiteptic focusの 局在に磁気刺激は有用だとなっております。

以上の 2編が,てんかんに関する磁気刺激の副作用と考えている論文です。

次は,そ の後の論文で,今度はてんかん症例にやっても全然問題ないというのが出てお

ります。これは1990年 の「Neurology」 に出た論文です (Tassinari CA et al)。

てんかん58例 について行っています。てんかんの内容は complex partial scizureが多

いようです。それと,generaHzed seizureの 症例もあります。各症伊llと もに抗てんかん

薬を内服していました。臨床症状としまして, 8例 に軽い heniparesisが あり,そ のほか

の症例は正常でした。脳波検査では,23例 が正常で, 5例 にgeneraHzed spike and wave

compicxが 出ております。30例が focal abnormaHtyで ,focal slowing,な いしはspike

又はSharp waveが みられています。刺激回数は20か ら30回 ,平均25回であって,最大出力は

書いていませんでしたが,そ の最大出力の50か ら90%の 強さでやったそうです。刺激間隔

は10～20秒 に 1回です。てんかん頻度の評価として,short― term evaluatlonと long― term

evaluationで やっておりまして,short― termは ,刺激前の 2時間で発作が何回起こるか,

刺激中,刺激後 2時間以内にどれぐらい起こるかを評価しています。Long― ternと しまし

ては,刺激前 2ヵ 月間の発作の回数と,刺激後 2ヵ 月間の発作の回数を評価しています。

それで,transcranial magnetic stimulationが てんかん症例に対して臨床的にどう反応

するかを検討した論文であります。

結果を見ますと, まず最初に long― termの評価では, 3群に分けます。Grou,1と いい

ますのは,発作が大体月 上回位起こっている症例です。Croup 2は ,発作が毎週 1回 ぐら

いある症例で,だ から月に 4～ 5回の発作頻度になっています。Crou,3と いうのは,発

作が毎日起こっている症例です。この 3群に分けて,そ れぞれ磁気刺激前後で検討してい

ますが,発作の頻度は 3群 とも全く変化がなかったということです。

Long― termの評価では全くてんかん発作の頻度に変化がないという結論です。Short― term

evaluationで は57例 は,刺激前後に全 く発作がなかったのですが, 1例 のみ刺激中に

complex partial seizureを 起こしております。けれども, この症例は 1日 に大体 5回か

ら10回位,complex partial seizureを 起こす症例であったので,偶然合併したのではな
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いかという考察でありまして,てんかんの症例に対 しても磁気刺激は安全であるという結

論になっています。 この論文がacceptさ れた後に,先程のてんかんを起 こすという 2つ の

論文が出たのに, この著者 らも気づきまして,追記の形で,あれは偶然起 こったのではな

いかという推測を し,安全だと述べています。

もうとつは,長期間 follow upし て,磁気刺激が脳に対 してどうであるかというのを検

討 している論文です (Kand19r R,と ancet,1990)。 218例 の症例に対 して,調査表をそれぞ

れ送 って,154例 から返事が得 られております。内訳は,多 発性硬化症 (108例 ),ParkinsOn

症 (19例 ),脳血管障害 (16例 ),そ の他の神経疾患 (21例 ),正常者となっています。追跡期

間は 3ヵ 月か ら21ヵ 月の間で行 っております。結果は,MS症 例中 2例一-2/108で す
から,1,9%でてんかんが追跡期間中に起 こったそうです。そのうち, 1例 は磁気刺激の 4

週後に single Jacksonian seizureが起 こったそうです。この症例は24回 のとranscranial

magnetic stimulationを 行っていたそうです。 もう 1例 は刺激 3週後に 2回 ,大発作を起

こしたそうですが, これは50回 の磁気刺激を行 っていたそうです。この症例は, これが 5

回目の検査で,以前 4回 ,同 じような磁気刺激をやりましたが,てんかん発作は起こさな

かったということです。この 2例 とも phenytoinを 内服:さ せまして,そ の後,発作は起こ

っていません。考察では,MSで のepHepsyの 出現率は大体 1,1か ら 4.5%と 言われてい

るが,今回の調査でのMSの てんかん発作の頻度が 1.9%であることより,偶然起こった

もので,磁気刺激の影響ではないだろうというdiscussionに なっています。

そのほかの副作用としましては,頭痛が 5例 と,memory loss… …。はつきりした内容は

分かりませんが, 3例 あり,144例 は良好であったということです。

結論的に,て んかん発作は追跡調査の症例で 2例 に起 こったけれども, これはside

effectと は考えていないということです。

もう 1つ は,1989年 の「Anerican Academy of Neurolog了 」の総会の abstractで すが ,

50例 の成人のくんかん症例に対 して磁気刺激をやったけれども,何 も副作用が起こらなく

て,安全だろうということになっています (Michelucci R et al)。

以上がてんかんについてでございます。

ほかの神経疾患についての検討 もありまして, 1つ は多発性硬化症で磁気刺激の検討を

やり, 8ヵ 月間の追跡調査を行っている論文です。 」NNPの 1988年 の論文ですが, 8ヵ

月間,追跡調査 してお りますが,MSの 20例 で磁気刺激をやって,そ の後,MSが 再発 し
たとかいうことはなか ったとの結論です (Ngram DA et al)。
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もうとつは1987年 の論文で,M S83例 に磁気刺激を行って,副作用はな く, この論文で

は, long― term effectは foHow up調 査をしていないので分からないけれども,short― term

で異常はなかったということになっています (Hcss CW et al,Ann.Neurol.)。

次にALSの 症例での検討があります。これは Eisenら の1990年 の paperで l ALSの

40例 でやって副作用なかったとのことです (Muscle&Nerve)。 もう 1つの論文は, EEG

」ornal(1989)の 分で, AL S22例 にやって副作用がな く,症状の経過にも影響がなかった

という結論になっています (Schriefer TN et al)。 臨床症例についての検討では,てんか

ん以外にはあまり seriOusな 副作用は報告されていないようです。

次に,正常人においていろいろな検討が行われています。これは1989年 の Neurologyの

論文で,transcranial magnetic stimulationを やって,脳の機能と血清 pr01actinに ど

う影響するかというのを検討 しております。血清prolactinを 測った理由は,generaHzed

convulsionが 起 こったり,電気刺激による痙撃誘発の場合には,血清 prolactinが 上昇 し,

dopanineを 減少させるなどの neuro transmitterを 変化させる可能性があるということで ,

検査 しているようです。

正常者30例 について行っています。磁気刺激は 2.2Tが 最大出力です。そして,10～ 60

秒間隔で連続刺激 し,刺激部位は左右の前頭部および中心部でやっております。検査とし

ましては,脳波を刺激直前,直後に 3～ 5分間,記録 しております。血清 pr01actinの 検

査と, これは,後で述べますが,cognitive and motor testを 9項 目やり,刺激の前後で

変化があるかどうかを検討 しているわけです。結論的には有意差はなかったということで

す (Bridgers SL ct al)。

まず脳波の検討をいた しますと,頭皮上 6ヵ 所の部位で脳波を記録 していますが,刺激

前と刺激後でα波の周波数の変化は全 く認められていないということです。

つぎに, 9項 目のcOgnitive and motor testを やっておりますが,全 く異常がなくて ,

む しろ改善 しているという項目もあります。磁気刺激後にむ しろよくなった理由は学習効

果ではないかということで,磁気刺激後にcognitive functionが 悪 くなったものはないと

いうことです。

以上のように,今 までの報告では磁気刺激は正常人でも脳の機能等には全然影響を与え

ないということになっております。

次は,1990年の」NNPの ……ネコを実際使 って脳波等の検査を行った論文です (Eyre

JA et al)。 5匹 のネヨで,刺激強度を 1.9Tま で上げ,totalの 刺激回数は120回 か ら500
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回行っています。さらに,anoxiaに なったときに磁気刺激は副作用を出しやすぃのではな

いかということも考慮 しまして, 5分 間,100%の N02を吸入 させてanOxiaに し,更 に30

～50%02吸入にもどし,そ のanoxiaの 前,中 ,後で transcranial magnetic stimulation

を行いまして,cOrticalE E C,脳 血流量, ECG, SEP,血 圧,心拍数等を検討 して

おります。結果は上記の検査では全 く異常はみられず,side effectも なかったとぃう結

論になっております。

次に,こ れが問題ですが,1990年の「Neuro10gy」 8月 号に出ている論文で,磁気刺激が

聴力に影響するのではないかとぃぅ問題です (cOunter SA et al)。 15匹 のrabbitで検査 し

ております。最大出力が 2.2Tに なっていますが,最大出力の50か ら 100%の 出力で磁気

刺激を行い,片側18earsに impulse soundを 与えます。磁気刺激はかなり音を出 しますの

で,そ の影響が聴力に対 してあるのではないかとぃうことです。その影響を何で見るかと

いうと,auditory brainstё m response(ABR)thresh01d検査で行っています。

まず,magnetic sHmulaHonを最大出力 2。 2Tの 50%か ら 100%の 強さで行いますと,

acoustic artifactと して 145か ら 157dBの peak sound pressure tevelが鼓膜にかかる

ということです。そうしますと,鼓膜のdamage risk criteriaが 1loか ら 140dBと いわれ

ておりますので,磁気刺激時の acoustic artifactは これ以上ありますので,鼓膜に影響

を与えてhearing lossを 起こすのではないかとぃぅ推測です。      1

次に,auditory brainstem evoked,Otential(ABR)で 検討 しますと,刺激前では大

体35dBぐ らいの刺激強度からABRが 現れてまいりますが,磁気刺激を与えますと,85dB

という強い聴力刺激時よりABRが 出現するという,非常に強いA B R threshold shift

が起 こって しまいます。 しか しなが ら,こ んなに強いA B R threshold shiftが 起 こって

いますが,earprOtectOrを つけますと,全 くA B R threshold shiftは 起こらないデータ

ーが得 られてお ります。

まず磁気刺激で A B R threshold shiftが 起 こります。 しか し,Earprotector使用の症

例ではA B R threshold shifと はみられませんので,磁気刺激自身が聴力に影響するので

はないことが判 ります。すなわち,magnetic field自 身は聴力障害を生 じないとぃぅ結論

になります。 したがって,hearing 10ssの 予防のためには験者 も被験者 も耳栓を使用 した

ほうがいいのではないかという論文です。 これは動物実験で, ヒトでこういう聴力障害を

起 こしたという副作用の報告は,現在,な いように思います。
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あと 2つ はヒトでの実験のdataで す。当然のごとく, ヒトのoccipital cortexを 磁気刺

激 しますと,visual perceptionの su,pressionが 起こります。

これはCraccoら の groupの 論文で, この著者 ら 4人が被験者になっています (Amassian

VE ct al,EEG J,1989)。 束1激強度は大体 2.2Tで ,ほ とんど100%の 出力で刺激 します。

刺激部位は iniOnの 2 cm上 方です。磁気刺激前に 3個 のatphabetの teHerを任意提出して

視覚刺激とし,そ れをどれ ぐらいpercepHon(認 知)す るかというので判断 します。

まず visual stimutusと してのalphabet提 示を行い,つ いで,0～ 200msecの 間隔で後頭

破の磁気刺激を行います。

視覚刺激と磁気刺激の間隔が60msecま では正答 します。すなわち 3個のalphabetを 正確

に認知 していることになります。 しか し,80か ら100msecの視覚と磁気刺激間隔では全 くゼ

ロ正解になります。さらに 120msec以上に束1激 間隔をあけるとまた正解率が上がってまい

ります。時間的にちょうどVEPの P100と 同じような視覚一磁気刺激間隔です。 Pa n ern

reversal刺激のVEPで すと 100msecぐ らいで反応が出現 しますので,そ ういう視覚一磁

気束1激の時間間隔では visual cortexの suppressionが 生 じることが推測されます。

視覚刺激と磁気刺激の間隔が40～ 60msecと 120～ 200msecの 間では正解するけれども,

80～ 100msecの 間隔では被験者はblurな いしは何 も見えなかったそうです。結論は,visual

cortexに 対 して磁気刺激は IPSPを 促進するような働きがあるだろうということです。

次も「Brain」 の1989年の論文で,transcranial magnetic stimulationを やりますと

voluntary movementの 遂行が遅れて しまうということです (Day BL et al)。 8名 の正常者

に,音刺激 したらす ぐwrist flectionか extensionを させます。その音刺激とこの随意運

動の間に,大脳の磁気刺激を行います。そうしますと,voluntary movementの 遂行が大脳

磁気刺激により 150msec位遅れて くるということで,や はり大脳運動群に抑制がかかって

くると推測されます。以上のように,磁気刺激はヒ トの大脳機能に対 してかなりいろいろ

な影響を与えるようです。

Agnew WFら が,磁気刺激によるneuronal damageが どういうmechanismで 起こるかという

のを論文に書いておりましたが,1つ はmembrane potentialが変化 したり,neuronalな hyper―

acti苗 tyが生 じるという可能性と, もう 1つ はtissuc heatingの 影響ではないかと述べて

いますが,Hssuc heatingは まず考えられないだろうと言われています (Neurosurgery,

1987)。
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それで,磁気刺激ではなくてネコのcortexの電気刺激においてどれ ぐらいの強さを与え

ると neuronal damageを 起 こすかということを,先程の Agnewら が検討 しておりまして ,

大体,charge densityが 40μ C以 上になると,かなり neuronal damageが 起こって くると

いうことを示 しております。

Agnewら は,電気刺激の場合に guidelineと してどれ ぐらいの方法がいいかということ

を述べていまして,charge densityが 大体40μ C以下で,あ まり連続刺激をcontinuousに

しないようにという guideHneを つ くっているようです。

最後にこれは, ジョン・ ホプキ ンのLesserら が,Cteveland Ctinicでやっているような

硬膜下 (subdural)電 極で大脳皮質の各部位を電気刺激 して,い ろいろな大脳機能の皿apping

を行 っています (Gordon et al EEC,1990)。 そういう電気刺激がcortexに 対 してどう影響

するか とい う論文で,電気刺激をかな り強 くや っていますが,charge densityを 52か

57μ C/cm2/phの 強さでやって も,全 く大脳皮質の変化はな くて,安全であるという結論で

す。電気刺激で大体こういう程度は異常がないみたいですので,磁気刺激でも現在私たち

が行っているぐらいではあまり大脳皮質への影響はないだろうと思われます。

磁気刺激の安全性のまとめとしまして,脳外科手術でのmetal ctipは よくなっていると

いうことですが,脳外科手術によるmetal ctipを 有する症例に対 してはあまり磁気刺激は

やっていないという論文が多かったようです。それと,てんかんとかCVDの 重症例には

注意が必要であろうということです。 ヒ トでの応用で seriousな side effectが あるとい

う報告は,現在のところ,調べた範囲では認められませんで した。

以上です。
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質 疑 応 答

木村 (司会)そ れでは, しばらくdiscussionを …… 8時 ぐらいまで。皆さんお疲れのこと

と思いますが,実 は私 も疲れております (笑 )。 私は朝 6時からやっておりまして,だ いぶ

疲れてきたのですが,せ っか くの機会です し1-括 でdiscussloaと いうことで……。

その前に,や はリー番問題になるのは,松宮先生の,s,ongiforn degenerationが でき

るかできないかというこヽとで,そ れと……山田先生は来ていますか ?

山田(ア イオワ大)は い。

木村 ちょっとアメリカの情勢を言っていただ くとありがたいと思います。

山田 詳 しいことは憶えていないのですが, 3週 間前,ア メリカの脳波学会で,松宮先生

が出されて,そ れと同時にコロンビア大学から出ていたのです。同 じようなネズ ミの実験

を して,そ れは negative dataを 出していました。松宮先生のほうは,は っきり憶えてい

ないのですが, 2T以 下でやれば大丈夫であろうという結果が出ていました。

木村  コロンビアのほうは何 も起きないということですね。

山田 そうです。実験方法はかなリー致 していたと思 うのですが,詳 しいことは憶えてい

ないのです。

木村 それに関 して,松宮先生は 200回 まではいいといったんですよね。そんなお、う

なことじゃなかった……。

長野 (司会)100回だったと思います。

木村 それは一ぺんに100回 ということですか。どういう意味なのですか。

長野 彼 らもいろいろな実験をやっていますが, internittentに 100回 やっている実験 も

あります。彼 らは,刺激の回数とその Teさ laと の関係で,刺激の回数が多 くて Tcslaが非

常に高いと起こりやすいと。Testaが非常に低い場合は,刺激の回数が多 くても起 こらな

い,と いうようなことだと思いま―夕。

-25-



木村 何か質問,コ メン ト,フ ロアからございますか。

山形 (東芝 )1つ ,質問とお願いなのですが,質問というのは,い ろいろな磁気刺激をや

られているようですが,そ の刺激の局在化というのですか,空 間的に大体どの ぐらい局在

化すればいいのですか。

あとお願いなのですが1磁気刺激というのは,上野先生の話で変動磁場が本質となって

いますので,磁気刺激強度が何 Tと いう言い方をしますと,それは普通,静磁場の単位な

ので,で きれば何 T/sec。 なのかということをちょっとお願いしたいと思います。

木村 それでは, この点について,上野先生,お願いできますか。        |

上野 (九 州大・ 工学部)最 初の locaHzationで すが,我々は大体,径 l lllllか ら 2 mmぐ らい

のところを刺激 しているのではないかと思っております。ただ,横 に動かした場合,平面

的な, 2次元的な分解能として 5 mmの場所を区別できると申 し上げました。ただ,point

としては大体 l mmか ら 2 mmぐ らいのところを刺激 していると思 っております。

山形 その l mm, 2 mmと いうのは,深 さ方向が l mm, 2 mmと いうことですか。

上野 いや,立体的に。だか ら表面が,どんな感 じですかね。妙なチョコレー トがありま

すね=つ まむチ ョヨレー ト。要するに,マ ッシュルーム的な感 じになっているのではない

で しょうか。表面が densityが 強いですから。深さ方向に弱 くなりますから。だか ら,表

面のあるcortexの 部分を径 l mmぐ らいで刺激 していると思 っています。

山形 分か りました。どうもありがとうございます。

木村 そのほか,何かございますで しょうか。

岡 (千 葉大 口脳外科 )上 野先生に装置のことについて 2つ ばかりお聞きしたいのですが ,

今日,非常に安全だということを聞いて,我々実際にやっている者 も非常に心強 く思 った

わけです。 これは従来のME機 器にないような高電圧を扱 う装置なので,今お話 しいただ

いたことはいずれ も正常に働いている場合のことですが, ときどき故障が起こるという話

がちょっと出ました。故障が起 こった場合,験者または被験者に対 して危険が及ぶ ことが

あり得るかどうかという点についてうかがいたい。

それか らもうとつ,文献上にわりと出ていないdataに ,co Hを 巻いている線の太さがあ

ります。 これはeddy currentに よる発熱ではなくて,cO H自 体の発熱について重要なこと

だと思 うのですが,線の太さについても教えていただければありがたいと思います。

木村 それでは, この点 も上野先生,お願いできますか。

上野 Makerの 方がいいと思いますが,故障に関 しましては,確かに,co Hが 被験者の頭
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の上で破壊するようなことがあったら駄目なわけです。実はDr.Barker自 身も,磁気刺激

の安全性で一番怖いのは息者さんの頭の上でco Hが 壊れることだと,去年言っていたので

す。だから,そ れは力学的にちゃんとすれば問題ないわけでございます。

あと,確 かにco H自 身,発熱をいたします。今のところ,繰 り返したくさんするとすぐ

発熱してしまいますが, これは将来,繰 り返し刺激したりする場合には,cooling一一水

冷するとか,ヽ ろヽいろな方法があるのではないかと思います。確かに,銅線は大きいにこ

したことはございませんが,大 きくなりますと,そ れだけsizeも 大きくなりますから, ど

うしようもない。

木村 その爆発のことですが,実 は全く初期のときに爆発しました。それは患者ではなく,

日本から来ている日本の research fe H owが かたまっていたところで……。僕の隣の部屋

でやっていて,ボカーンという音がしたから,び っくりして行ったのですが,音が大きい

だけで,あ れは何ということはないですね。Co Hがやはり切れていて。

それで僕の質問は,あれは自動車のタイヤみたいなもので,時期がきたらいけないです

よね。だから1 どれぐらいもつかというようなことが分かるのが・―・・,どのへんになった

らそろそろco■ を巻き替えなければいけないとか,そ んなふうなことは予測できることで

すか。それはどなたでもいいのですが,…・・。

上野 予測できますから,何 回使ったかとか,記 録するのがいいと思います。あと ,

capacitor bankの condenserの 問題もありまして,い ろいろな意味で,何回 dischargeし

たかというのを記録しておくのがいいかと思います。

長野 私の経験ですと,爆発したというのは数回あるのですが (笑 ),こ れは非常に初期の

段階で,そ の機器の性質を知らなかったというのも 1つ あると思うのです。最初,絶縁を

しっかりしていなかったということもありまして……。Ratに やっている最中なのですが 1

できるだけ頻回に刺激をしようと思うものですから, コイルはどんどん熱くなってくる。

熱くなってくると,あまり熱くなってくるといけないから冷やさなければいけないと,お

水の中に漬けて,す ぐにまた刺激をしてということをやったのです。そしたら爆発 しまし

た。 これはどうしてか分からなくて, もう 1回 ,同 じようなことをやりましたら,そ のと

きも同 じように爆発 しました。だから最近は,頻回に動物実験をやっているときはアイス

ノンを使 って,水分が漏れないようにやっています。それからは,非常に頻回刺激をやっ

ているのですが,決 して爆発 したことはございません。一応そういうことです。
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河村 (女子医大 日脳外科 )磁 気刺激でてんかんが誘発された文献が 2つ あって, 1っ は私
が topicsで お話 ししました。辻先生には文献をちゃんと読んでいただいているのですが ,

てんかんの外科治療を私どもは手がけておりますので,そ の観点からあの文献をよく見て

みますと,1図波の出方とか何か……。辻先生は時間の関係でお話 しにならなかったと思う

のですが, ヒューゲネル らの意図とするのは,磁気刺激でてんかん波が induceで きるかで

きないかというのに主眼を置いていますので,刺 激回数を250回 あるいは130回 と非常に頻

回にしています。その息者 さんの脳波が出ているのですが,あれを見れば,そ のほかちょ

っとした誘発法でも恐 らく splke focusが activateし て くるだろうと思われるような症

例なのです。非常に静かなbackgroundで はないところへ持ってきて刺激を入れているわけ

ですか ら,あ れが起きたか ら即 epileptic dischargeが induceさ れるとはとても思えない

のです。ですから,誤解のないように……。また最初の文献では 1人の人 しかいないゎけ

ですか ら,あ れは辻先生がおっしゃったように, ほかの方の追跡というか,そ ういう形で

見て,偶然だったろうというお語ですので……。 ヒューゲネルの論文は shockな ものです

が,論文のspikeが出ているbackgrondの 状態をよく見て,そ れからmagnetic stimulation

を入れた後増えたという脳波を見ていただ くと,磁気刺激によるてんかん誘発の危険性に

関する問題に対する答えが出るのではないかと思います。

山田 非常 に単純な質問なのですが,血 管拡張作用 ということか ら,頭痛なのですが ,

migraineな どは経験ございますか。Migraineの 患者にやったとか,頭痛そのものはmigralie

なのか,そ うではないのかということ。

長野 どなたか,そ んなご経験がございますで しょうか。磁気刺激を してから頭痛が起こ

って くるという……。

本村 辻先生の文献にあったん じゃなかった ? 磁気刺激で頭が痛 くなるというのは。

辻 (産 業医大 B神経内科 )Migraineに や った報告 は, ちょっと探 しませんで したが ,

Dro Craccoは ,あれはmuscle origin headacheだ という解釈を して,migraineと は言って

いないみたいです。

本村 Dr.Craccoな どは,先程辻先生が出 したけれども,本当に何千回と自分でやってい

るのです。それで,絶対安全だというの……頭が禿げるだけだと(笑 ),彼 はよく言 うので

すが。そういう意味で,ア メリカの人 もそうだ し, ヨーロッパの人 も, これは本当に安全

なものだということでやっているのです。だか ら,日 本はちょっと様子が違 う。
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辻 回数はものすごく多 くて,何千回とか検査 しているようです。commentを 書いてある

症例では数百回やって,出 たのが,て んかんがあれ ぐらいだということです。先程の

「Lancet」 の最初のてんかん誘発のpaperで も, 自分たちも700回 以上やって起こったのがて

だかん 1例 で,そ れ以外は全然,異常がなかったということです。だから,本 当にserious

な副作用はだれもないと言 っているのですから,症例によってそういう注意をすればそん

なに危険なものではないというのが,私が文献を検索 した感 じで した。

玉置 (和歌山医大 口整形外科 )員 野先生のネズ ミの条件反射に関する実験は高次脳機能に

関連 したものと考えますが,ほかに高次 1図 機能に関連 した実験はございますで しょうか。

人間で多少,電気刺激の影響で,瞬間に,何曜日かを忘れて しまったとか,そ のへんはど

うで しょうか。

木村 それは先程,辻先生が出されたの しかないと,僕 は思っているのです。町田先生が

やったときに,ア イオワでも脳波とか prOlactinを 調べたときに,実 は cognitive… …脳

波などは最初から変わらないことが分かっていたし,prolactinも 変わらないことが分か

っていて1結局,congnitive testを やらなければいけないということになったのです。

ところが,被験者が全部, 日本人で1む こうのcognitive testは 全部英語で書いてあるか

ら, これは最初からできないわけです (笑 )。 それで,そ れを断念 してやったのが非常にま

ずかったのですが,そ れをどなたかやらなければいけないというふ うに私は思っています。

千野 (慶応大 ロリハビリテーシ_ョ_ン 科 )今 日は非常に勉強させていただきまして,あ りが

とうございました。殊に辻先生の,あの厖大な文献考察は非常に大変だったと思います。

私どもリハ ビリをやっている立場か ら,将来こういうのを応用するとすると,や はり患者

さんではstrokeの症例が多 くなると思うのです。それで,先生の最後のほうのslideで ,

注意すべきものという中に, “広範囲な損傷は……"と 簡単にサーッと流されたのですが ,

具体的にもうちょっと教えていただきたいなと思ったのです。よろしくお願いします。

辻 あれを入れた理由は,広汎な大脳梗塞症例でてんかんを起こしたと「Lancet」 に報告

していましたので,そ う書いただけです。最初のほうの 3枚 目ぐらいの sHdeに ,20報 告

ぐらいの一覧表を出しましたが, CVDの 症例が検査対象として全部入っていまして,ほ

とんど side effectは 出ていないようです。注意すべきだというのは,てんかんを起こし

たとの 「Lancet」 での最初の報告がありますので, CVDの 症例では注意が必要であると

入れただけで,深 い意味はございません。では,小 さい梗塞の症例をやっていいのかとい

うと,そ れで も起こす可能性は否定できないだろうという気はしますが,大部分の症例は
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ほとんど何 も異常がないというのが現状であると思います。私たちも 100例 以上やってぃ

まして, CVDも ほとんどそういう side effectは 出ていません。

大平 (慶応大 E脳外科 )先 程,文献の最後に,ど うも欧米では頭蓋内に動脈clipが ある症

例では避けているようだということですが1先程,員野先生の実験では,動かないと。物

理学的なことはよく分か らないのですが,上野先生にもおうかがいしたいのですが,金属

が頭蓋内にあると`磁場で動 くということだけではな くて,eddy curre耐が変わるとかそ

ういうことで,可能性のあるdamageと いうのは何なので しょうかさあるいは,や って もい

いので しょうか,や らないほうがいいので しょうか。

辻 あれを入れました理由も,88年か89年 にかけての'paperで ,そ ういう症例は除外 した

という paperが幾つかありましたので,あ あいう項目を入れました。 しか しなが ら,最近

のclipはあまり磁気の影響はうけないとのことで,先程,長野先生 もそのような話 しをな

さいました。けれども,今 までの論文で,頭蓋内にctipを 有する症例を避けた一番の理由

は,磁気刺激においてそういうclipが動いたりするのを一番恐れているためのようです。

それと,ctipが少 し熱を持つか もしれないという危険性で,あ まりctipを 有する症例はや

りた くないという感 じの paperで す。 しか しなが ら,実際はやっているという報告がある

みたいです。

長野  ちょっと追加いた しますと,最近はMRと かいろいろなものが出てきたものですか

ら,磁気ということを意識 して作成 されてきています。古いclipは 強磁性体を使っている

のもあり得ると思います。だか ら,古 いclipを もっている人から,そ れはどんな性質を持

ったのかというのを,検索 しようとしましたが,残念なが らそれを手に入れることができ

ませんで したので,古 い性質はまだよく分かりません。一般的には,埋 め込んだ場合,組

織の中に食い込んでいる場合には,刺 激 した場合,組織全体が動こうとしますと,ctipは

小 さな もので,そ れ自身が単独で動 くということはあり得ないことを観察 していますが ,

今 日の年後のシンポジウムで河村先生が示されたのに,非常にたくさんのclipが ある症例

がありましたが,あ のような症例で も位置が変るようなことは起こらないだろうとは思い

ますが,現時点ではまだ注意 しなければならないだろうと思います。

飯塚 (埼玉医大・ 整形外科 )1つ だけ付け加えたいのですが,例えば頸髄症などの症例で ,

私は頸髄症だけで六十数例やっておりますが,必ず,症例に応 じて防御とい立か,ポ リネ

ックカラーみたいなものを付けてやる必要があると思 ちています。と申しますのは,例え

ば後縦靭帯骨化症の方でminOr trauma後 に四肢麻痺となり,救急車で運ばれた人が何人か
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いるのです。床屋さんで,頸椎 extension位 を短時間とっていただけでなって しまった人

も 1人 います し, レン トゲン検査中 extension位 で写真を撮るということだけでかなり症

状が悪 くなった方 もおられます。以上のように頸椎に対する注意 も必要だと思います。

木村  どうもありがとうございました。

河井 (香 川医大 g脳外科 )1つ は commentで , 1つ は質問ですが,先程,聴 力障害のこと

が出ていましたが,あ れはたしか neurologyを 読みますと,外耳道のす ぐ外 l cⅢ ぐらいに

おいて刺激 したような……。実際,臨床ではそんなことをやることはないと思います。そ

うすると,magneticな acoustic artifactが 発生するようですが,実際そんなところに僕

らは使わないので問題ないと思うのです。

それともうとつ,質問は,子供に対 してですが,我 々は,子供に使用はどうしようかと

いつも迷って,15～ 16歳 が限度かなと思ってやっているのですが,実際どのようにされて

いますで しょうか。

木村 どなたか,そ の点……。

辻 小児に関しても,私 も 2年前の小児神経学会の sympOsiumに 呼ばれて,磁気刺激の話

をしました。 10歳以下の小児,特 に 5歳 まで ぐらいの成長過程の子供にはやらないほうが

いいのではないですかと話 しましたが,そ の根拠はございません。何とな く私自身もいろ

いろ恐ろしいものですか ら(笑 )。 小児にやって危険だという論文は,少な くとも,百五十

何編の論文の中にはなかったように思います。

員野 どうもありがとうございました。

今日,だ いぶ遅い時間までこの研究会にお集まりいただきまして,ど うもありがとうご

ざいました。それで,今後のこの会の進め方等について, このような会を続けてはと思っ

ているのですが, この点,皆 さまのご意見はどんなものでございましょうか (拍手 )。

木村 それでは,先程申しましたが,来年またこの筋電図学会と同 じ時期に同 じ学会でや

るということを試みたいと思います。

それか ら,最後になりましたが,先程ちょっと言いましたが,こ の研究会は工‐ザイさ

んに suppOrtし ていただいて,非常にありがたいということを申し上げたいと思います。

それでは,ど うもありがとうございました (拍手 )。

長野 以上をもちまして 「第 1回磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会」を終了

いたします。皆さま, どうもありがとうございました。
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