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磁気刺激の安全性 :と くに高次脳機能に及ぼす影響について

和歌山医大・整形外科  玉置

山田

西浦

哲也

宏

弘晃

磁気刺激の安全性について、動物実験を中心に検討してみました。高次脳機

能というのはいささか大上段に振りかぶってしまいすぎたところがあり、ご臨

席賜わっておられます恩師、本間教授には軽 1ヽ皮肉まじりの御批判をちょうだ

いしたことがございます。

本日お話を致します内容は共同演者である山田、西浦らがサル及びratを用

いて行った動物実験の結果であります。              ノ

まず、サル (ニホンザル)にはoperant学習をさせ、それに対する磁気刺激の

影響を観察し、次に、ratの学習の形成と記憶への影響として、後に述べます

water maze法を用いて検討してみました

サルの頭部にpulse磁気刺激を繰り返し与え、遅延反応、すなわちある一定

の期間維持している記憶がどう影響されるか、あるいは次に述べる行動がどの

ように影響されるかを見てみました。すなわち、一つのoperant学習の反応時

間、それからある一定時間の間、サルがそれを自発的に何回繰り返すかという

ことを観察致しました。

対象はニホンザル 3頭です。 7～ 8頭訓練し、この学習をうまく習得できた

若いサル 3頭を対象に致しました。

まずどのような学習をさせたかをお話しさせて戴きます。

サルはCRTの前に、monkey chairに座らせておきます。首と胴体は固定し
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ていますが、上肢は自由に動くようにしてあります。更に、mouthpieceを くわ

えさせておき、横には水がごほうびとして飲めるようにしてあります。手元に

swichが三つあります。真ん中にbarがあり、その左右にswichが一っずっつい

ています。

サルが真ん中のbarを押すと、Ctt T上で右か左のランプが0.5秒間点灯し、

その後消滅します。次のテストまでの間 2秒あるわけですが、サルはどちらの

lightがついたかを記憶しておかなければなりません。Short termの memoryで

す。

次に、gO signalが出ます。そうするとサルはさっき点燈していたのが左側

だったと記憶していると、左側のswitchを押します。それが正しい解答であれ

ば、水が飲めるわけです。その正答率と、go signalがついてから如何に素早

く正しいランプの方を押せたか、その時間、さらに水を飲もうとするoperant

学習をどれだけの頻度で繰り返すかということを計測対象にしております。

慣れてくると、サルは自分で30分間に平均して3000回前後の試行を行います。

更に、80か ら90%の正答率を出すことができます。反応時間は400msec。 から

600msec.ぐ らいです。

遅延反応、すなわち2秒間憶えているかというshort termの memoryに対して、

前頭前野の動きは重要ですので、この部分に磁気刺激を与えております。

用いた磁気刺激装置はDantek Mags 2であります。Coilは 3種類使いました。

いわゆるbutterfly― shapedの もの、それからsmall round,large roundの もの

でTesiaは それぞれ2.4T,3.3T,1.9Tと 計算されています。

まず、記憶活動について述べます。即ち、記憶維持期間の 2秒間に、0.5秒後、

1秒後、1.5秒後に刺激を与え、それが記憶をどう阻害したかを検討しました。

さらに0.5Hzの頻度の連続刺激を100回与え、その後のres,onse time、 工答率

等々を見ております。
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また、30日 間にわたり、一日100回ずつ、すなわち連続3000回刺激をして、

その影響が出るかどうかを検討しました。結論から申しますと、影響は全く観

察されませんでした。

正答した率を100と して、遅延時間 2秒の間の最初の0.5秒のときに電気刺激

をしたのとしないのとの間には差は認められませんでした。

また、 1秒後に磁気刺激を与え、その影響が出たか出ないかをみましたが、

有意な差は認められませんでした。

次に50回のtrialをサルの自由意志にしたがって行なわせますとサルはat

randomにやっていきます。そのときに、magnetic stimulationを at randomとこ

与え、stimulation onと offとの時の成功率を見ました。statisticalに はnot

significant differenceで ありました。

次にgO signが 出て何秒後に正しい答を出したかということを見てみました

が、0.5秒、 1秒、1.5秒、いずれも刺激があった場合と、ない場合との間に差

はありませんでした。さらに、100回刺激を繰り返し、その前後の正答率を比

較してみましたが、 5分前のコントロールと、100回刺激をして 5分、10分、

15分、20分、25分、30分後までの間にはいずれもstatisticalに significantな

影響は観察することはできませんでした。Reaction timeに もほぼ影響が及ん

でおりませんでした。サルが随意的に何回trialをやるかということでも、100

回刺激を行なってもnot significantな結果でありました。

長期間の刺激の効果を見るために、B55(butterfly shaped)で 100回、S70

(small rOund)と S100(large rOund)で それぞれ100回ずつ10日 間。合計

30日 間毎日刺激を行ないましたが、これもsignificantな 効果は及びませんで

した。

Reaction timeも サルの気分によっていろいろ差はあるわけですが、magnetic

stimulatibnの 影響は反応時間には何等の影響を及ぼしませんでした。実はこ
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こでデーターを提示したのは3000回刺激の結果ですが、この中のあるサルは70

00回 ぐらい刺激を受けておりますが、その影響は認められませんでした。自分

で何回やるかというtrial numberに も影響は及びません。

次に、ratを用いて、学習形成課程にどのような影響が及ぶかを検討してみ

ました。この実験にはwater mazet法 というのを使っております。

即ち、ウイスター系のrat20匹を用い、10匹を磁気刺激群、10匹を対象群と

しました。

Water maze法 というのは、水中でratが学習を行なう様子を定量的に観察す

る方法であります。

直径 2mの水槽をつくり、そこに水を50cm張 ります。そして、その一部分の

l quarterの 中に、Plastic製の見えないplatformを作って置いておきます。そ

れで、このquarterのどこかへratを落とすわけです。そうするとratは この中

をぐるぐる回り、水槽の周辺の景色からplatformのある位置を憶えるわけです。

それを 1日 に 4回、すなわち4試行として、 3日 間繰り返して行ないます。

実際にはratは水槽の中を泳ぐわけですが、水槽にはtapeを張って 4分割し

ているわけです。つねにその決った一つのところにplatformを 置き、決ったと

ころに人を立たせる。Ratは電燈の位置とか人の位置とかを全部憶えるわけで

す。Ratはその周辺の景色から、あ、ここに,latformがあるなと分ります。で

すから、trialを重ねていくにしたがい、早くプラットフォーム到達するよう

になります。 2分以上かかったものは一応faitureと してomitし ておりますが、

それを 1日 4試行やります。その試行の最後にmagnetic stimulaitonを 50回、

これは8 figure coilを 用いて両耳の間にかけておきます。

最後の日には、time spending in the quadrantと いうのを計測します。こ

れはどういうことかというと、最後の日にplatformを とってしまぢてratを入

れると、もともとPlatformのあったquarterでplatformを探す時間があるわけ
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です。それが長くなる。その時間が長くなるということは、ratが周りの景色

からここのplatformが あるはずだと、憶えているわけです。それに対する影響

も見てみました。

Magnetic stimulationを 行なわなかったcontrol群 と行った群とで比較しました。

そうすると初日4回、二日目8回日、三日目12回目とtrialを重ねていくにし

たがって、escape latency一 入れられた場所からplatformへ到達する時間―が

短くなっていくのが観察されました。ここに学習が形成されていくわけですが、

magnetic stimulaHonを与えた群と、与えなかった対照群とには、時間の差は

ありませんでした。

Time spending in the quadrant一 ratが for咀があったところで一生懸命plat―

formを探す時間―ですが、普通なら水槽は 4等分してありますから、 1分問入

れておいたとすると 1区間に15秒ですが、ratは明らかに26～ 27秒間、以前に

platformが あったquad― rantを探すわけです。この差にもmagnetic stimulation

群と対照群との間で差が観察されませんでした。

Amassianら が言っております視覚認知障害などの影響も及ぶ可能性もあるわ

けですが、この動物実験によって、短期間の記憶、長時間の記憶に対して影響

は及んでいないということが分りました。

結論として、pulse磁気刺激は、サルにおいて記憶活動に及ぼさず、蓄積効

果による永続的な障害も認められませんでした。またratに おいても迷路学習

の形成ならびに記憶の保持に影響を及ぼさないと結論しました。

以上です。

木村 (司会) 玉置先生のpaperに対して何かご質問がございましたら、承り
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ます。

これは磁気刺激に関係ないんですが、operant conditioningの ときに水を使

っていますね。あれはサルはのどが渇いていることになっているわサですか。

玉置 実は トリックがございまして、サルを水をやらないで非常にthirstyな

状態に保っているわけです。本当は甘いジュースだとか甘いお水という表現を

するんですが、動物虐待でしかられるかもしれませんが、サルはこのとき以外

水が飲めないようにしてございます。

それからもう一つ、これを実際に行ったのは山田 宏君ですが、山田君の命

令には絶対服従させるような形の関係をサルとの間につくらせましたと

木村 それはどういうお、うにしてconditionするんですか。

玉置 山田君以外の者から水も食べ物も絶対に与えないという形で主従関係を

つくるわけです。サル回しはサルにかみつくといいますが、山田君は反対にサ

ルにかみつかれて大けがをしました。実験に使用したサルとは別のサルですが。

いずれにしても、使用したニホンザルの中でも非常に幼若なサルで成功しま

した。結局 3匹訓練することができましたが、これは霊長類研究所でいろいろ

とご指導いただいた結果ですが、この 3匹をつくるのに大変な苦労をいたしま

した。

木村 それから、磁気刺激を加えるときに筋肉の収縮があるんですか。

玉置 8 figureの ものではtwichは見られませんでした。そのほかの大きい方

のcoil、 小さい方のcoiと いずれもtwichが見られましたが、lever操作等々には

影響が及ばない程度のものでした。

木村 しeverをつかみにいったときお、っと動いたら、とれないなと。

玉置 それほどのものではありません。

木村 それからもう一つ、これは後で員野先生が報告されますが、ヒトの副作

用のアンケー トをとりましてね、その中に100回 もすると被験者のほうがつか
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れてきてしんどいというのがあるんですが、サルは3000回か何かしたときにそ

ういうしんどいなという感じはないですか。

玉置 それはサルはどう考えているのか分りませんが、非常に活発です。キョ

ロキョロ動きます。

本村 そんなに磁気刺激を嫌うというようなこともないわけですね。

玉置 はい。

音のfactorも とるために、ヘッドホンで山田君は工夫してここで音楽を聞か

せております。これは後でクラッシックを聞かせたほうがいいというようなこ

とも言っておりましたが、その辺の細かいdataは分っておりません。いずれに

しても、音刺激はそういう形で排除してあります。

長峯 (京大・病態生理) サルの実験の場合、prefrontalを 刺激されているん

ですが、もし他のareaを刺激されたことがありましたら、教えていただくと有

難いんですが。

工置 今回はprefrontalだけを刺激しました。埋込電極を使って電流刺激をや

ると記憶を失って動作が乱れるという実験もあるようですが結論としてはこれ

ぐらいの磁気刺激では直接の電流刺激ほどの渦電流は発生していないんじゃな

いのかと思っていますが、この点はまだ詳しく検討しておりません。

長峯 私自身、magnetic stimulationし ておりませんのでよく分からないんで

すが、areaによって非常に刺激されやすい部位と刺激されにくい部位があると

お聞きしたことがあるんです。そういう意味で、このprefrontalと いうのはど

のようにお考えでしょうか。

玉置 束」激されイこくとヽ場所ととヽうことですか ????・・―・・。

長峯 はい。磁気刺激をすると、運動は起こりますが、sensoryの症状はあま

り起ってこないというようなことがあるとお聞きしたんですが。

工置 そこのところは刺激がどの程度に及んでいるかという確認はしておりま
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せん。ただ、prefrOntalが short momoryに 一番大切な分野なものですから、そ

こをめがけてやっておりますが、刺激し難い場所か否かについては比較したデ

ーターはもっておりません。

広瀬 組織学的な検討はしておられますか ?

玉置 Ratでやっておられるので、私もこのサルをsacrificeし てと思ったんで

すが、こういうサルは非常に貴重ですので、この後まだfrequencyの 高い刺激の

影響を見ようかということで今温存しております。          .

もう一つは、今山田君はアメリカヘ行っているんですが、その跡継ぎの西浦

君にやらせると、サルはなつかない。 3匹のうち 1匹はなついているんですが。

といってこのサル達には情が移ってしまい、即座にsacrificeす ることにちょ

っと抵抗があるものですから、やってないんですが、いずれもっと意地の悪い

サルを使って組織学的検討を行ってみたいと思っております。

木村 それでは、玉置先生ありがとうございました。後で総合討論のときにも

う少しお話をうかがいます。

それでは、次は九州大学の上野先生にお願いいたします。「経頭蓋磁気刺激

による皮質興奮性の基礎的検討」。これは前のsessionで藤木先生に少しcondi―

tioning testの ことをお話しいただきましたが、今後は工学部の立場からお願

いします。

文献

1)Amassian, V,E., Maccabee, Pi J., Cracco, R.Q., Cracco, 」.B.,
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2)Matsumiya, V., Yamamoto, T., Miyauchiデ  S。 , Varita, M. and Kling,

J.W. Effect Of Pulsed magnetic stimulatiOn Of the head. II. Neuropatho―
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経頭蓋磁気刺激による皮質興奮性の基礎的検討

九州大工・電子工学科

ヽ大分医大・脳神経外科

今ご紹介ありましたように、藤木先生が午後のsessionで動物実験を使った

きれいなdataをお示しになりましたが、私は、ヒトのdataと 、工学的な立場か

ら我々の見解を少し述′べさせていただきたいと思います。

八の字coitを使う利点として、locaHzeの 刺激ができるということがありま

すが、もう一つ、非常に重要な特性があります。方向を指定して刺激すること

ができるということです。大きさと方向、即ちvector刺激ができるわけです。

Vector刺激ができると、cortexの部分をあちこち刺激するわけですが、特に

motor cortexの部分に刺激されやすいvectorの 方向というのがあるわけです。

我々はそれをどういうお、うに解釈するか、その一つのmodelを ご紹介します。

それから、後半、時間がありましたら、最近、train pulseと いうか、繰り

返し刺激……ちょっと周波数の高い、 5 Hzか ら数十Hzまで刺激できるのを開

発しましたから、それを簡単にご紹介します。

それでは、slideお願いします。

これは八の字coilを開発する前の段階、computer simulationの ときの基本

的なideaですが、二つのcoilを並べて、常に逆方向に電流を流します。そして、

targetをはさんで逆方向にpulse磁場を発生させると、このtargetの 部分だけ

の電流密度が大きくなって刺激できるという考えです。

これはcomputer simulationで すが、頭を球や立方体と仮定して、頭の中に

流れるeddy currentの空間的な分布を計算するわけです。ここにcoilを置いて
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おります。二つあります。ここの表面近くの断面の電流分布を求めると、この

ように渦を巻いているのがお分かりになると思います。そこで、co H、 この前、

二つあるわけですが、Y軸上――即ちcoilが二つある真下の線上の電流密度の

大きさが、このcoilの間隔によってどういうお、うにかわるか、計算します。

そうすると、確かにcoilと coilにはさまれたところに電流のOeakが出ます。

coilの間隔をずっと縮めると、最終的にピタッとくっつけますと、即ち、八の

字にしますと、八の字の交点のちょうど真ん中に大きなpeakが出て、これが刺

激したくない部分に比べて 3倍程度大きくなります。そこで、このあたりだけ

を刺激できるというわけです。

バーカーtypeの単一のcoilを使うと、渦電流というのは、ちょうどこの ドー

ナツの真下が一番強く、逆方向に流れ、真ん中はゼロです。即ち、この周りを

グルッと刺激……この部分全体が刺激されるわけですが、八の字を使うと、こ

の真下だけに渦電流が集まり、ここを刺激する。しかも、方向性といいますか、

この二つの円の接する方向に電流が流れますから、vector刺激ができるわけで

す。

これは藤木先生の頭ですが、この手はうちのdOctOr courseの学生の松田君

です。二人の優秀なdoctorが お互いに頭を刺激し合って、非常にいいdataを出

していただきました。ちょうど八の字の交点の真下が刺激される方向です。こ

の場合、この方向ですね。こういうお、うに渦電流が流れる。この母指球筋の筋

電図をとるわけです。
,

Point Aを刺激すると、母指球筋から非常に大きな二層性の波が出てきて、

刺激して25msec.に大きな波が出ます。このpoint Aか ら5 mm前、後ろ、上、

下――間隔 5 mmですが、そこを刺激すると反応が全然ないということで、この

場合、 5 mmの空間分解能で刺激できるわけです。

そこで、最初に申しましたvector刺激ですが、この八の字coilを、この場合、
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45° ずつ角度を変えて、point A一―母指球筋のところに対応する脳の部位で

すが一―を刺激すると、このように母指球筋の応答が、非常に大きな……筋電

図で 1の方向に出ます。 2が少し出て、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 全然、反応

が出ません。これは非常に大きな電流で刺激したんですが、 4、 5、 6はびく

ともしないわけで、この場合、 1の方向に一番よく反応するわけです。

例えばこれは、 5 mmで meshをつくっていって……帽子をかぶせて座標をつく

って、しらみつぶしにmappingを とるわけです。これは母指球筋の応答する位

置で、こういうvectorの方向。△は小指球筋で、小指はこの方向が一番よく動

く。□は前腕。このあたりは足です。このときは大ざっぱに応答を見ましたか

ら、足は手と逆方向にあるということで、このようになっておりますむあと、

個々について詳しく検討することにしました。

ここで言いたいのは、磁気刺激における脳の機能分布でこういうお、うにvect―

orの方向が存在する。そのそれぞれに対応した方向が存在するというわけです。

なお、Y軸は一応、中心後にとっております。Muscle sPindleか らのafferent

のfiberの信号があると 一一手を握りしめると、Y軸の後ろのほうまで刺激し

ても応答するというのがありますが、そういったことは今回はお話ししません。

そこで、まず頭頂部分ですが、こういう方向に刺激すると……ここが両足の

小趾外転筋。こちらの方向が、右の脳ですから左足です。これが右足の小趾外

転筋から得られる筋電図波形の等高線の地図ですが、ここに何も反応しない部

分があります。

同一被験者のMRIを とると……午前中刺激して、年後、九大の医学部へ行

って測ったんですが、この場合、大脳縦列の位置がちょうど 3 mm右にずれてい

て、この 3 mmのずれが反応しない部分ということで、 3 Πlmの空間分解能で脳の

機能と構造を調べることができるわけです。

なお、これは頭頂の部分を右半球から左半球の方向にeddy currentが流れる
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市

ようにして刺激を行うわけです。この等高線は右足の小趾外転筋から得られる

筋電図の等高線で、その応答がこの部分です。

今度は逆方向に刺激をすると、左足の小趾外転筋の筋電図波形がこのように

得られるわけです。即ち、全部しらみつぶしに刺激しているわけですが、一応

この範囲からだけ、左足の小指外転筋から反応が出たわけです。

この右から左への方向と左から右への方向の刺激の結果を合わせると、非常

に劇的な違いがあり、刺激するvectorの方向によって等高線地図までこのよう

に変わってくるわけです。

そこで、Point A、 B、 Cの peakの ところのvectorの方向を、同じように45°

ずつ繰り返しcoilを回転させて最適の方向を求めると、point Aは この方向、

point Cは ここ、point Bは ここです。なお、point Aは実線の方向に刺激す

ると左足の小指外転筋が動くし、この方向だったら同側の小指外転筋から反応

が見られるわけです。

脳の磁気刺激によってどうしてこういう方向性、つまりvector特性があるか

ということですが、いろいろ検討したわけです。まず第一に、eddy currentが

このpyramidal ceHの 軸索方向に並んだとき―一軸索方向に渦電流の方向が一

致したときに、そのあたりのneuronが反応するというmodelです。ここでいわ

ゆるdirect wave、 indirect waveと いう議論がありますが、今回はindirectは

考察の対象にせずに、directの ほうだけを考えております。

八の字coilの基本的な特性をもう一度述べさせていただきます。八の字coil

の接線方向に軸索が配列しているとしますと、ちょうど中心の真下のところが

渦電流の密度が大きくなって、その前後が空間的に電流密度は小さいわけです。

これが非常に大事なpointで、空間的に電流密度の勾配 一―濃度勾配があると

いうことが、神経を刺激するのに非常に都合いいわけです。

このあたりが電流密度が一番強いとします。それから、電流の方向が軸索に
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沿っているとすると、このpOintが restingか ら脱分極側に向かう方向です。即

ち、外向き電流outward currentが 起こる方向。少し離れた反対側の点、これ

が inward currentで す。これがhyper polarizationに なります。

こういう応、うに刺激すると、ここが一過性にdep01arizationの方向に向かい、

ここがhyper polarizationに なります。このmodelを 出したときは、部分的に

正しいんですが、部分的によくなかったわけです。なぜかというと、これです

ると、ここが発火して興奮はこういうお、うに起こりますが、この場合は、最初

ここが発火しても、ここでinhibitionが 働いて興奮が向こうにいかないといっ

たんですが、そうじゃなくて、pulse幅が短い場合には、これは関係なく、む

こうにもいけるわけです。だから、これはちょっとまずかったんです。

結局、point Cが電流密度が大きくて、Aと Bが小さいから、point Aの と

ころが脱分極になって、point Bが一過性に過分極になる。それに角度を持た

せるわけです。こういう角度を持たせると、Aの ところはBに比べて電流密度

が大きい。深さ方向にいくと電流密度は弱くなりますから、この場合はAが更

に興奮しやすくなって、この場合はこの神経が発火しやすい。逆に、こういう

角度を持って、反対側に傾くと、これはずっと奥のほうで電流密度が小さいか

ら、このpOinHよ刺激できにくい。しかもここはhyperに よりなりやすいわけで

す。だから、上の場合に刺激ができて、下の場合に刺激ができない。

そこで、computer simulationで すが、これはいわゆるHodgkin Huxleyの mod―

elを mOdifyし たFrankenhauser・ Huxleyの modelで 、忠実に計算するとmembrane

をCR、 CRの parallelの nettorkで計算します。八の字の交点の真下……こ

れはX prime=0ですが。これから20mmぐ らいのところに……これがresting

potentialです。上の方向をresting levelか らのミリボル トで書いておりま

す。これが時間です。

そうすると、100 μ sec.の pulseを与えておりますが、このpOintが脱分極し
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市

てhresholdに 到違すると、action potentialが出て両方向に伝わります。

今度、このθは45° ですが、θを-45° 、即ち逆方向に傾けると、action

potentiatが 全然出てこないということで、角度によって一方向性が説明でき

た。

非常に荒っぽいmOdelで すが、例えばこれが数十本、数百本あり、全体的に

こういう方向で少し角度があると、興奮が起こるわけです。

これは先程の親指が動くところです。そこの母指球筋の筋電図の等電線をと

ると、Y軸――即ち中心後よりも前の方向に、こういうお、うに反応する場所が

出るんです。これは被験者がrelaxし た状態ですが、少し緊張を与えると 一―

muscle contractionか ら10%程度の、軽く手を握りしめて刺激すると、

Y軸の後ろのほうまで反応が及ぶ。即ち、Y軸の後ろを刺激しても親指が動

くわけです。これは、先程、 3 mmか ら5 mmの空間分解能で刺激できると申しま

した。ということは、同じような状態でrelaxしているかそうでないかによっ

て、Y軸の後ろまで……即ち、sensoryの ところを刺激しても反応が起こる。

実際的には、こういう生理学的な状況によってdynamicに thresholdが変わった

りいろいろなことが起こっているわけですから、あまり単純なmodelで説明す

るのは限界があろうかと思います。

そこで、安全性ということで、繰り返し刺激の場合をご報告したいと思いま

す。

この研究をしたのは、現在のMRIは 画像を撮るのに時間がかかるわけです。

次世代のMRIと いいますか、その一つにecho planar imagingと いうのがあ

ります。例えば、こういった台形波状のpulseを、100μ で立ち上げて200μ フ

ラット、200μで下げて200μ フラット。これを l cycleと して、例えば32個つ

くります。そうすると、 1秒間に30コ マの画像を撮ることができ、心臓のdyna―

micな動きなどが見えるわけです。
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画像を撮るためには、空間的な磁場勾配、即ち傾斜磁場たつくる必要があり

ますが、その傾斜磁場はこういった非常に高速につくるわけです。これが磁場

です。この磁場を時間的に微分すると、こういう波形が出ます。この波形が実

際体の中に流れる電流で、いわゆる磁気刺激によってこういった電流が流れて

いるわけです。だから、我々を被験者としてこういうpulseで どのぐらいでビ

リビリくるかというのを頭を突っ込んで体験すると、眉間のところが80Tesia

/sec.か ら100Tesla/sec.で 感じることができます。

来週、ロンドンで会議がありますが、国際電子機器連合会 IECの中で、磁

気刺激の安全性……MRIの安全性に関しての会議があります。MIRの磁場

の大きさと、磁場勾配、high frequencyの問題がもうすぐ決まりますが、これ

は磁場の時間変化dB/dtに関する基本的な考えで、横軸がpuise幅です。縦軸

がTesla e per・ secondで、この領域はnOrmal operating modeで 、一応、使っ

ていいというわけです。問題ないであろうと。

これより上の領域は神経系が少々ビリビリくるけれども、まあまあ大丈夫だ

ろうと。

更に、上の領域では心臓が危ないというわけです。

今の我々の実験結果はここ2番目の領域だったんです。200 μ sec。 で、80か

ら100Testa/sec.。 なお、脳の磁気刺激の場合は、はるかかなた、この上のほ

うなんですが、コイルの断面積が狭いし、これで換算すると、今の脳の刺激は

single pulseですから問題ありませんが、これが繰り返し刺激になるといろい

ろ問題が起こるわけです。

これは我々が最近試作した水冷式のcoilで、この上のほうから水を流して、

水で冷やす。その周りは銅線ですが、5 Hzか ら数十Hzま で連続して刺激する

ことができて、全然熱を持ちません。普通、水冷しないと、あっという間に熱

くなるんですが、一応これで大丈夫というわけです。Sizeは ここに書いてあり
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ます。

繰り返し刺激はまず動物で実験しないと恐いですから、一応、動物実験用の

小さいのも試作しております。この小さいコイルは、玉置先生のほうで動物で

安全を確かめていただいたら、こちらの大きいコイルを人間に使おうかと思っ

ております。

以上です。

木村 (司会) どうもありがとうございました。

梶 (京大・神経内科) 誠に詳細なpresentation、 ありがとうございました。

一つ、先生の八の字coil、 まだよく理解していないこともあるかと思うんで

すが、普通のsingle coilの 刺激をすると 一一例えば大脳皮質のmotor areaの

直接刺激の場合、大半が I waveが出ると書いてあるんです。同じように、tan―

gentialにやった場合は、やはりD waveも 出るとは思うんですが、大半が I wa―

veだと思うんです。普通のcoilを少しradialな方向にして、しかも電流を増す

と、D waveは少し出るようになるというお、うなことが書いてあったんですが、

先生のsimulationの modelに合わせるために、もう少しradial方向にわざと傾

けて電流を増やしておやりになった経験はございませんでしょうか。

上野 coilを立てて刺激するというのはDeH d Cohenが ideaを出したんですが、

coilを立てて刺激すると、全然刺激できない。これは効率がものすごく悪いん

です。しかし、八の字coilでやると、きちつとmodelど おりになるし、実際も

非常にうまくいくわけです。だから、single coilを ちょっと角度を持たせた

りしても、渦電流は確かにcoilと 頭と接したところが電流密度が大きいから、

等価的にここの空間的な濃度勾配ができて、こういったことが言えると思うん
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です。

梶 結局、somaと proximal axonに 対する電位勾配ができるかどうか ――そこ

に電流が流れるかどうかだと思うんです。Tangentialに 押し当てていると、ど

うしても、体軸方向にupper motor neuronが あるものですから、非常に効率が

悪いため、hterneuronが 主に刺激されているんじゃないかと思うんです。

木村 上野先生、D waveと I wave、 ひょっとしたら分からない方もいるかと

思うので、ちょっと簡単に説明していただくといいんですが。

上野 Neuronがあって、axonが興奮してdirectに刺激できたときがdirect wave,

D―waveで、indirectは synapseを 介してぐるっと回って、結果的に神経が興奮

する場合、indirect wave,卜waveがでる。

そこで、今の梶先生の質問でちょっと気になったのは、例えばcortexが脳表

面に対して垂直方向に向いたのを刺激したい場合、今のこの八の字でもsingle

coilで も刺激することはできません。電気刺激だったら、電極を置きますか

ら、垂直方向に電流が流れますから、それで刺激できます。磁気刺激の場合は、

現在はsingteも八の字もtangential方向にaxonが走っているときに非常によく

刺激できております。だから我々は、放射状にcoiとを八ヵ所ぐらい集めてする

と、考え方としては、一ヵ所に集めて、垂直方向に電流が流れますから、それ

によって垂直方向に向いたaxOnの配列を刺激できるというideaを 出しているん

ですが、非常に効率が悪いです。

本間 (千葉大)大 変みごとなお仕事です。単一刺激の場合、磁界の傾斜を変

えて渦電流の幅をどのぐらいまで調整できますか。

上野 繰り返し刺激ですか。

本問 いや、単一の刺激です。

上野 磁界の幅というか、結局、刺激する渦電流は100 μ sec,か ら200 μ sec.ぐ

らいです。
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本間 それ以下、あるいはそれ以上はできませんか。

上野 今のところ、いわゆるCapacitor bank方式では、co ilの inductanceと

Cによって決まるんです。

本間 私の質問の趣旨は、刺激時間が100μ から200 μ secについてですが。脊

髄や末梢の神経束の刺激ですと、刺激時間で刺激の閾値が変わってまいります。

運動野の皮質内に大きな細胞と小さな細胞があります。刺激時間の相違で細胞

の選択刺激ができますので、どのぐらい磁界の幅がつくれるのかということを

おうかがいしました。

上野 最後の 3枚 目ぐらいにお出ししましたstideでは関数発生器で波形をつ

くりますので、どんな幅でもできます。磁場の波形としては非常にきれいにラ

ンプ状にななめあがりに昇りますから、刺激電流波形はそれを微分しますから、

幅は、極端に言うと O μ sec.か ら数十msec,ま で自由に変えることができます。

繰り返しも自由にできるんです。

本間 運動野の磁気刺激で、刺激の幅とその刺激のvectorの大きさの関係が分

かると、大変興味深いことです。                   、

それからもう一つ、先生のmodelで、axonの ところに電流が流れると書いて

ありましたが、cortexの neuronは どうか分かりませんが、脊髄の運動neurOnで

すと、somaか らaxOnに移るaxon hillockの ところに電流が入るようにお書きに

なると、より真実かなと思います。

上野 ありがとうございます。

○○ 先生は今、Tesla e per e secondと いう言葉をお使いになりましたね。我

々は、単純に何Teslaと か言って、それを強さの目安にしているような感じが

……。それplus持続時間。それが刺激の効率と申しますか、それで重要だと。

そういうご指摘ですか。

上野 そうです。それは私、最初からずっと申し上げていたんです。いわゆる
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電気刺激の場合のstrength duration curveと 等価なのが必要なんですが、そ

の場合、現在、Tesla、 Tesiaと 言って……今の場合はいいんです。なぜいいか

というと、自動的に、暗黙のうちにdurationが 大体 100 μ sec.か 150 μ sec.にな

っているわけです。それから換算すると、 l Tesiaと いうのは自動的に大体

1,000Tesia/sec。 とか5,000Testa/sec.に なっているわけです。だから、一応

それでいいんです。

もう一つ大事なのは、体が当たる断面積。磁場が体をいかに通過するか。ど

れだけの面積を通過するかというのが大事なんです。だから、通過する断面積

と持続時間とTesia・ per・ secondの二つが大事なんです。

OO それで、安全性の目安、何Tesia/sec。 とおっしゃいましたね。それは、

脳の場合には持続時間が非常に短いので、うんと低いという……Tesia・ per・

secondと いうことになれば。

上野 Testa・ per O secondは かなり強いんです。極端に500Tesla/sec.か ら

1,000Tesia/sec.… …もっと大きくなっていると思います。しかし、今はsing―

le pulseだからいいんです。繰り返しになると、ぐっとまた危なくなって、ほ

かの問題が出てくる。

本村 先生の今の反復刺激の頻度の上限は何ですか。今の機械。

上野 実は二つありまして、一つはCapacitor ban上 方式、もう一つは超高速の

MRI用 の傾斜磁場の電源で、これは普通の関数発生器からどんな波形でもつ

くれるんです。それの高周波アンプがあり、それが何台つながれ……どうでも

できますが、今、 6台使っていますが、今のところ非常に速くできます。

木村 速くって、どれぐらい ? 20 cycle/sec.と か。

上野 いや、もっともっと。数 kHzで きます。

木村  ドイツのエアランゲンにデ トレス・ クラウスという人がいて、 3年ほど

前に50 cycle/sec.は やっていました。
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上野 結局、相手の負荷のLによってしんどいかどうか分かるんですが、適当

なLだったら、それだけアンプをたくさん置いてparaHelにすればいいですね。

OO ちょっと教えていただきたいんですが、聞き違いかもわかりませんが、

足の領域で刺激されて、同側のほうも動いたと。それは反対側を刺激したとい

う可能性はないんですか。普通はコントラ……。

上野 電極を同側と反対側両方に置いていて、常に両方測っているんです。だ

から、右の脳を刺激して……ちょうどこのpOint Aの ところだったんですが。

一応、方向がありまして……同側の場合は一つの方向だけですね。反対側は、

ちょっと斜め後ろにすると、はっきり足の小指が動きます。だから、同じpoint

で、vectorの方向一―どちらに方向にするかによって、同側が出たり反対側が

出たりします。

OO 僕の場合は動物実験を主にmotorをやっているんですが、今までやった

仕事で同側で動いたというのはないものですから、ちょうどmid Hneの付近と

いうことで、反対側を……。

上野 いや、それはありません。

OO そうすると、新しい……ヒトと動物とは違うといえばそれまでなんです

が、そのへんのところ、反対を刺激されたのかなという疑間がちょっとあった

ものですから。

加藤 (司会) それでは次に移りたいと思います。「術中脊髄モニタリング :

その現状と問題点」。東京女子医科大学・小児科の林先生、お願いします。
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「

術中脊髄モニタリング :その現状と問題点

東京女子医大・′1ヽ 児 科

ハーバード大・整形外科

林  北見

松宮 洋一

肩書にありますように、私は小児科医で、もともと仕事はどちらかというと

籟痢などをやっていた人間です。それが、誘発電位の中で、しかも整形外科、

麻酔科領域の話題に踏み込むということで、だいぶおかど違いのような感じも

しますが、もしそういった門外漢が乱暴な意見を吐くようでしたら、どうぞご

指摘ください。

Stideお願いします。

1985年のパーカーらの経頭蓋的磁気刺激法の応用以来、さまざまな分野での

臨床応用が進められていますが、その中で中枢神経伝導路の機能mOnitorがで

きるということで、その部分に侵襲を加える整形外科領域あるいは脳外科領域

での術中の機能mOnitorと しての期待がかかっておりまして、アメリカでもこ

の数年、かなり多くの報告がなされるようになってきております。しかし、現

在のところ臨床的に実用に耐える、応用ができるというような報告はないよう

に思われます。     
｀

私たちはボストン小児病院の整形外科において脊髄側弯症の手術の最中に経

頭蓋的磁気刺激法を用いて脊髄機能のmonitoringを行う機会がありましたので、

その経過をご報告して、若子の考察を加えたいと思います。

ここに出しましたのは、文献からとったかなり古いdataですが、scollosis

の手術においての神経学的な後遺症の発生率というdataです。これは末梢神経

障害も含めてのdataで、最も問題になるようなparaplegiaについては、どの文
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献においてもこの半数ぐらいのdataになっております。神経合併症としては約

1%前後、持続的な障害としては0.5か 0.8%ぐ らいの発生率であったと報告さ

れています。もちろんこの中でも、術後に気がつかれて、ハーリントンロッド

などをはずすことによってParaplegiaが改善したこともありますので、これは

永久的な後遺症の頻度ではないようです。

このような頻度が出ておりますが、もちろん特発性の側弯症のような軽度の

側弯においては必ずしもこのような頻度では出ないょうです。Congenital kyp―

hosesと合併しているとか、側弯の程度がひどいような方に、よりriskは高い

ように書かれておりました。

いずれにしても、本来、側弯症の進行に伴って起こる神経学的な問題点を予

防するために行う手術でもあるので、そのような手術のために新たな神経学的

合併症が出たのでは大きな問題があるということで、さまざまな形で術中の脊

髄機能mOnitorの試みが行われています。

最初に出したwake up testと いうのは、1970年代の前半から始められた方法

で、主にHarrington rodの instrumentationに よる側弯の矯正後に患者さんを

覚醒させ、こちらからの指示で足を動かさせる。そのことによって実際に下肢

機能が温存されていることを確認する方法で、実際の問題になる下肢機能を目

視的に確認できるということで、非常に実用的な感度は高い方法です。しかし、

幼少児や精神遅滞などを伴っている患者さんでそのような指示に従えない場合

には実質的に実行不可能ですし、麻酔を浅くしてほぼ覚醒させるということを

行いますので、術中にいつでも行えるわけではなく、回数が制限されるという

こと、そして、wake up test以 前にinstrumentation以 外の原因で徐々に進行

するような神経障害に関しては、みつけた時点で回復不可能ということもあり

ますので、そういった問題点は持っている検査法です。

2番目のspiral code evoked potentialは 、侵襲的な方法で、脊髄硬膜外腔
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に記録電極、刺激電極などを入れて、直接、脊髄電位をとる方法です。非常に

鋭敏であり、また術中の麻酔薬に対する反応性も非常に安定しているというこ

とですが、一つは技術的な困難さがあるということ、侵襲的な問題であるとい

うことで、必ずしも広く用いられているようには聞いておりません。

3番目のsomatosensory evoked potential― 一体性感覚誘発反応を用いた

monitor法が、アメリカなどでもかなリルチンに行われているようです。これ

は、反応の起源から考えて当然のことながら、感覚路のmonitorと いうとと、

しかも麻酔薬に対する反応性も2番のspiral code evoked Potentialよ りは不

安定であるということなどの問題点はありますが、非常に簡便にできる検査と

いうことで、広く行われております。

これはその一つの実例ですが、ボストン小児病院の脊椎側弯症の手術につい

ては、全例にこのような形でmOnitoringを 行っています。このcaseでは、下肢

の混合神経を電気刺激して頸椎及び頭頂で反応を拾っております。非常に安定

した反応で、術中を通してほぼ同様の反応が得られています。

しかし、このようなSEPの monitoringを行っても、問題点としては、どの

程度感度があるか、どの程度不安定であるかということです。このdataは BNI

Quarterlyと いうところに公表されたdataで、対象はscollosisだ けではなく、

脊椎の骨折とか脊髄の腫瘍など、さまざまな症例を含んでいますので、その点

で若千、dataが きつくなっているかもしれません。それから、左下のtotal

N=169と なっていて、その上のno changeが 149なんですが、これは140の間違

いです。

これのPointと しては、手術中にsomatosensory evoked potentialで 変化が

出た29例中、18例はfalse positiveであり、術後の神経合併症は認められなか

った。問題点のもう一つとして、術中に変化の出なかった症例の中で、術後の

神経学的なcheckでは明らかなdeficitが 認められたfalse negativeの例が 6例
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ある。決して無視し得ないper cent。 ということになります。

このような問題がなぜ起こるかということについてはさまざまな症例報告が

なされていますが、この図に示すように、脊髄の前角、後角ではそれぞれ環流

動脈が異なることが大きなpointと して言われています。

ちなみに、小児病院の脊椎側弯症の手術では約 2年間で200例以上のSEP

を使ったmOnitoringを しておりますが、幸いといいますか、術後に神経合併症、

を起こした例が 1例 もありませんので、先程お見せしたfalse positive、 false

negativeと いうdataが全くとれない状態です。その意味では、このような検査

法の感度やspecificityと いう問題に関しても、どういう対象に行っているか

によってかなり違ってくるような印象を受けます。

いずれにしても、 SEP(somatosensory evoked potential)による脊髄機

能mOnitoringでは、大きな問題となる運動経路のmonitorが不十分であるとい

うことがありますので、その解決のために、最初のstideで出したように、経

頭蓋的磁気刺激による運動経路の機能mOnitorと いうことに期待が集まるわけ

です。

これからお話しする仕事については、ボストン小児病院の整形外科において

主任教授のD「 .ホ ールのご指導の下に、私、それから整形外科のスタッフにな

っております松宮先生、そして日本光電の柳原さんの協力で行っております。

対象は1990年 8月 から1992年 2月 までの間ですが、途中、中断があり、実質、

約 1年の経過で行っています。対象になる患者さんに対しては、FDAの許可、

それからボストン小児病院の倫理委員会の許可を得て、informed consentを 得

て行っておりますが、そのため、かなりの患者さんに断られて、実質25例 とい

う非常に少ない症例しかできておりません。

年齢分布は、ちょうど 1歳のお子さんが 2例おります。それ以外は10歳以上

の思春期の症例が多く、それを反映して、診断名もidiopathic scoHosisが主
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な対象です。

使用機器は日本光電製の磁気刺激装置で、出力は最大900Vo Coilは 、最初

のところに出した外径が 16cmの round coilで、coil平面での最大の磁束密度は

0.4Tesiaの ものです。

これの拡大図ですが、このように固いcaseに納められていますので、頭蓋に

あてるときのややあてにくさ、それから柄がほぼ真横に出ていますので、術中

の狭い部分で使うときの問題点も出てきて、

caseをはずして柄を立ててというような形のcollも試作して使っておりまし

た。

Coilのあて方は、これは上から見た図ですが、coilの外径のedgeがほぼCz

のあたりに当たるように正中に置くようにしております。このあたり方ですと

coilの前面は額のあたりにきますので、小さなお子さんの場合には目に当たる

可能性があるということで、若干問題があるところです。

手術方法についてはslideをつくりませんでしたが、主に後方固定でHarring―

ton rodな どのinstrumentationを行います。中には前方固定、後方固定の両方

行っているものもあります。

麻酔法はNLA変 法を用い、麻酔導入はfentanylと midazoramの静注。時に

thio― pentalも使っておりました。

麻酔の維持は、笑気とfentanyl、 midazoramの間歌的な静注を行います。麻

酔科医によっては、時にごく少量の吸入麻酔剤 P isofturaneな どを使っている

方もおりました。

麻酔の方法についてはかなり個々の麻酔科担当医に委ねられていて、私たち

が介入する余地がなく、そのために25例のdataについても麻酔法がかなり異な

りますので、統計的な処理はできませんでした。

筋弛緩はキュラレを使って行っております。
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一つの実例をお見せします。

三つの記録がありますが、それぞれ上段は左の前頸骨筋、下段は右の前堅買骨

筋からの反応を拾っております。術前の覚醒時では両側性に再現性のよい大き

な反応が得られておりますが、手術の麻酔導入直後では振幅は非常に低下しま

す。それでもなお両側性に再現性のある反応が得られるcaseも あります。これ

は14歳の特発性側弯症のcaseです。

最下段はwake up testの ときの記録ですが、当然、笑気は切っておりますの

で、振幅は多少増加しております。両側性に出ております。

しかし、このようなcaseは非常にまれで、これは最終的な結果を求めたもの

ですが、術前の覚醒時でも3例にはCMAPが 誘発されませんでした。手術中、

麻酔導入直後の安定した状態では、18例、約72%は、全く反応が得られません

でした。Wake up testで は麻酔の深度が最も浅くなるんですが、それでもなお

56%、 14例では反応が得られませんでした。

これらの問題点について、以下、触れたいと思います。

これはそれぞれ反応の得られたものの振幅を見ているんですが、術前に比べ

て10%以下―-7%か ら8%程度まで減少しております。

まず、術前に反応の得られなかった 3例ですが、 3例中 2例は 1歳のお子さ

んです。この方たちはcongenital sclerosisで すが、下肢機能が十分に保たれ

ており、異常な神経症状も全くないにもかかわらず、CMAPは 反応として得

られませんでした。1988年の文献でKohらが、 8歳以下のcaseでは何らかのfac―

ilitationを かけない限りCMAPを 誘発できない、筋の弛緩状態で100%誘発

できるのは20歳以上ではないかというようなdataも 出していて、ちょうどこの

年齢の時期の患者さんたちに対してはそういう点での問題点を考えなければい

けないわけです。

3例目の 8歳の方は、congenital kyphOsisで 、補装具をつけてやっと自力
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歩行ができる状態の、自発的に筋収縮が起こせる方ですが、そういう場合でも

CMAPは 誘発されませんでした。一定程度の神経合併症を持っている方では

誘発できないという問題が、ここで考えるべき問題として出てきます。

先程のようなcoilのあて方で頭頂で刺激をして、下肢から反応を拾ったもの

ですが、上の二つが左の前嵐竪骨筋、下の二つが右の前l竪骨筋ですが、そこで示

したように、さきほど上野先生も示されましたように、collを流れる電流の向

きによつて片半球しか反応が得られないということがはっきり言えると思いま

す。したがって、術中に 1回の刺激で両側の反応をとるために1よ、現在のcoil

では問題点があるわけです。

これは成書からとったものですが、日本光電製のcoilは、その下のノバメト

リックスと同じように単相性のpulseで、以前使われていたキャドウェルの多

相性のpulseに比べて電流の方向性がはっきりしていますので、その点での間

題と思われます。

麻酔の影響について示したものですが、20歳のsecondlyの scoliosisの 方で

す。術前のawakeで十分な反応が得られていて、wake up testで笑気を全部切

った段階でも、振幅はかなり下がっておりますが、とりあえず反応が得られて

おります。しかし、術中の笑気の濃度を30、 40、 50、 60%と いうお、うに動かし

ていくと、60%では反応が得られておりません。それから、30%の ものが二つ

あるんですが、上段のものはcoilを先程お見せしたように正中に置いておりま

して、そのときには反応は得られませんでした。それを、coilを右側に少し一

―約 3 cmぐ らいですが一―ずらし、同じ濃度で試みると、反応が得られます。

その後の40、 50、 60はその位置で刺激をしております。

そういった意味で、coilを一定の場所に置いてしまうと、術中、麻酔深度に

よっては反応が得られず、false positiveと いう状況をつくりかねないという

問題点がございます。
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これは成書からとった麻酔薬のそれぞれの影響を示したものですが、笑気は

やはり60%濃度では反応が得られない状態。濃度依存性に振幅が変化しており

ます。それに対してSEPの反応は、60%の笑気濃度でもかなりよく保たれて

おります。

NLA麻酔に使う薬のそれぞれの反応ですが、fentanyIのみは、一定の振幅

の減少はありますが、かなり安定した反応が得られます。瀕用されるmidazoram

では、静注直後から非常に強い振幅の抑制がかなり長時間にわたって残ります。

midazoramを使う麻酔法ですので、これも非常に大きな問題になると思います。

これはNLAで はなく、Ketalarを 使っているdataですが、これも上肢の反

応は比較的保たれます。下肢についてはかなり、の程度で振幅が低下しておりま

すが、蓄積に対してはそれほど大きな抑制がかからないので、Ketalarが一番

いいんじゃないかというようなことをおっしゃっている方もおりますが、Keta―

larに関しては、思春期の方たちに使った場合、術後の悪夢の問題とかで、麻

酔科医は非常にいやがっております。また、血圧を下げないという特徴がある

ようですが、逆に、術中、血圧が不安定になるために出血量が増えるという問

題点も、麻酔科医からは指摘されました。

私たちの非常にanecdotalな dataではありますが、文献的なdataと 併せて、

もしNLA麻 酔を使って行うとしたらどの程度の麻酔条件なら反応が得られる

かということです。

笑気濃度としては、30%以下。そして、isofluraneはできるだけ使いたくな

midazoramは、それぞれのdataを一つ一つ見てきますと、どうも静注後30分

以内に刺激すると全く反応が得られない、それを超えると少しずつ出てくると

いうことで、一応、45分後を安全な時期じゃないかなと考えております。

Fentanylに関しては、静注直後でも静注総量が増えても、反応は比較的保た
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れておりました。

問題のmuscte relaxantなんですが、train of fourで筋弛緩の状態をcheck

すると、ほぼ l twitch出 る状態で十分な反応が得られておりましたので、その

点では手術に対する影響はあまりなかろうと思っております。

今まで麻酔条件その他についでお話ししましたが、刺激のcoilの条件につい

て考えますと、麻酔中ですので、頭蓋に装着しやすく安定して置けるというこ

とが一つのpOintになると思います。その点では軽く伸縮性のあるもののほう

が装着しやすいわけですが、逆に、そうなると、 2番の機械的安全性というこ

ととやや相反する条件になってしまうと思います。

3番、 4番は、先程述べましたように、両下肢の反応を一度でとりたいとい

う場合にはどうしても必要な条件になります。

そのような試みの一つとして、このようなcoilを試作してみました。銅線の

より線で、非常に柔軟性があるものを、蚊取線香状一―渦巻き状に巻き、それ

を上下からrubberの sheetで押さえました。刺激の強度は確かにいいんですが、

すぐに熱くなってしまうことと非常に大きい音が出ることなど、機械的な安全

性がかなり問題ということで、結局、刺激には使いませんでした。

そのようなことをまとめて考えてみますと、術中のmonitoringに要求される

条件としては、手術中いかなるときでも必要に応じて連続的な検査ができると

いう項目が必要だと思いますが、現在の方法でやる限り間欠的にしかできない

ということで、問題になると思います。また、 1回の検査が短時間でできるこ

とによって、問題となった状況をすぐ解析してその改善ができることになりま

すが、SEPよ りも非常に短時間で検査できますので、この点は磁気刺激法の

利点だろうと思います。

3香、 4番、 5香というのは比較的同じようなことを言っているんですが、

先程のように非常に少ないriskの ものに対してどれだけ手術を阻害せずに上手
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   ~

に本当の問題を拾ってくるかというところがmo■ itoringの要求される条件です

ので、その点では、必要な感度、判断基準が明確である、それから麻酔や体位

の変動に影響されないという要素が必要なんですが、残念ながら、先程出した

dataを見ますと、現在の時点での磁気刺激法の反応の安定さというのはこうい

う条件にはちょっと満たないのではないかと考えられます。

総括しますと、今後もし磁気刺激法をこのような形で応用していくとすれば、

Ketalarあ るいは硬膜外の麻酔を併用するような麻酔法の改善、それから、さ

きほど試作品をお示ししましたが、あのような形でHtで きるcoilの試作とい

うようなことが、望まれる改善点だろうと考えております。

以上です。
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加藤 (司会) どうもありがとうございました。

術中の運動系の機能のmonitorと して頭蓋磁気刺激が考えられますが、それ

にもいろいろ問題があると、そういうお話でしたが、どうぞご意見・ご質問ご

ざいましたら……。

飯塚 (埼玉医大・整形外科)私 自身もmagnetic stimulatorで ときどきmOnit―

oringと いうか、術中に記録した経験があります。脊髄誘発電位について先生

はinvasiveと おっしゃいましたが、手術よりはずっとinvasiveじ ゃないもので

すから、日本で確立された玉置先生とか黒川先生とか下地先生がやられたよう

な硬膜外の束1激で導出するという方法、あるいは町田先生がやられているよう

なmotor系を記録するようなやり方で……もうかなり精度も高いですし、いい

ところへきているんじゃないかなと思うんです。私自身の印象としては、こう

いう磁気刺激が必要だとすれば、例えば非常にhigh cervicalな lesionだ とか、
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延髄から上位頸髄にかけてのatlantoaxial dislocationと か、そのへんのtumo「

とか、そういう症例に対しては必要だろう思って、私たちは選択してやってい

るつもりでおります。先生のご意見をお聞かせ下さい。

林 私がこの仕事にかかったのは、むしろ誘発電位のほうの仕事が目的でした。

アメリカでは今現在、
「
I)Aの許可が簡単には出ないものですから.手術でな

らば患者さんに対してmeritが あるだろうということで許可を得たものですか

ら、これ自体が目的ではないんです。先生がおっしゃるとおり、確かに、どう

いうriskを持った患者さんであるか、どういう方法が最もその患者さんのmoni―

torに適しているかということは常に選択しなければいけないと思います。

木村 (京大・神経内科) ちょっと追加ですが、アメリカではspinal codeの

monitoringを しないから、整形外科のお医者さんではいま林先生が言ちたよう

な感じは確かにありますね、アメリカにいると。ところが、日本にいると、い

ま先生が言ったと同じ……。

町田 (日大 。整形外科) 非常に興味あるお仕事ですが、麻酔中に経頭蓋的磁

気刺激をおこない、下肢の筋から誘発筋電図を記録する方法で、術後何ら神経

障害も起こさずに電位が記録された症例で、どれぐらいの再現性がありました

か。刺激するたびに波形や潜時が変化することがありますか、あるいは術中一

定の波形が記録されましたか、お教え下さい。

林 一つは、先程、麻酔の深度を変えてお見せしたのは、麻酔科医の邪魔をし

ながら必死に同じ箇所でcoilを押さえながらやったcaseなんです。それ以外、
こ

麻酔の邪魔をしないようにとなると、いちいち刺激をするたびに出入りしなけ

ればいけない。Coilの固定もままならないという状態です。先程お示しした一

つの目的はそれなんですが、ほんの数cmずれただけで全く反応が出ないという

状態。恐らくは磁気刺激の強度の問題だろうと思うんですが、reliabilitylこ

っいてはかなり注意しないと波形の再現性は難しいんじゃないかなと思ってお
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ります。

玉置 (和歌山医大・整形外科) いま町田先生がご指摘されたところは非常に

大切な問題だろうと思います。要するに、こういうreportは累々、ケンタッキ

ーのほうからも出ていたと思うんです。出そうとされている前段階で私は拝見

したんですが、術中にずうっとtrdinで記録をお出しいただいて、いろいろな

manerverを……surgicalな manerverを したときにどうなったかとか、そういう

ところでcontinuityを ご提示いただきませんと。 l sceneで出たからどうだと

いう表現をされると、車要なpointが抜けてしまうんです。

そういった意味で、もう一つ大切な問題は、False negativeも 非常に大切で

すが、false positiveをたくさん出しすぎると、 surgeonは、狼が来たという

のと同じで、信用しなくなってくるんです。ですから、false pOsitiveも 少な

くならなければならない。先生がご指摘しておられたとおりですが。そういっ

た意味で私は、このmagnetic stimulaHonに よる下肢の筋肉からのものは、あ

まりに大きなfactorが入りすぎるので、reliableじ ゃないなと思っているんで

す。

林 まさしくそのとおりだと思います。連続性ということについてひと言いい

ますと、30%の笑気濃度を保つというのは麻酔科医が非常にいやがりまして、

せいぜい15分か20分だろうと。実は、その間に血圧が変動してかなり出血を起

こしてしまうというcaseがありまして。大事には至らなかったんですが。そう

いった点でも、連続的な記録ができないという状況があります。これは麻酔法

によって改善する以外の方法はないと思うんですが、逆に、非常にriskの少な

い症例に対してあえて麻酔法を変えてまでこれを使用する意味があるかどうか

というのは、私どもよりは、整形外科の先生方のriskに対するお考えと、麻酔

科医の麻酔法によるriskの問題の総合的な評価になるだろうと思うんです。

北サII(富山医薬大・整形外科)私 は 2年前にピッツパーグでFDAの許可を
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もらい、臨床例 8例を経験しました。使用した麻酔はetOmidate、 fentanyl、

nitrous oxide。 記録は、キャドウェルを使いましたので、single collを 置き、

両手、両足からも記録することが可能でした。ただし、マチダ先生がおっしゃ

いましたように、consecutiveに記録すると、その再現性は完全ではありませ

んでした。また、麻酔の濃度などにかなり左右されて、single traceと してmO―

nitorをするには、あの時点では不適当と判断しました。ただし、その後、eto―

midateや nitrous oxideの作用なども分かっておりますので、それがちゃんと

克服されれば臨床応用は可能と考えております。

血圧についても、neuroanesthesiologistが いるような病院であれば、MEP

に影響しない降圧剤を使ってくれますし、現時点で磁気刺激が術中のneuromoni―

toringに不適当と判断するにはまだ早いと思っております。

加藤 それでは、時間になりましたので、次に移らせていただきたいと思いま

す。どうもありがとうございました。

次は「単一運動単位を用いた運動系機能の検討」、京都大学神経内科の幸原

先生、お願いします。
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単一運動単位を用いた運動系機能の検討

京都大医・卒申経内科  幸原 伸夫

神経の脱髄や軸索の変性は、末梢神経系でさえ正確な病態把握が困難な場合

があります。中枢神経には、多数のsynapseがあり時間的なsummationと か空間

的なsummationと か、そういうものがかかわってきますので、もっともっと複

雑なことになります。しかし、我々は臨床医ですから、いろいろな病態を考え

ていく上でそのことを解決して本質にせまっていかなくてはいけないと考えて

います。

ではstideお願いします。

その手段になり得るかどうか分かりませんが、我々はsingle motor unitを

使った方法で錘体路系について検討しています。今日はその正常人のdataにつ

いてお話ししたいと思います。

一番上段を見てください。concentric needleを用いて針の位置をうまく操

作すれば、単一のmonitor unitを 導出できます。そして、ほぼ規則的にこのよ

うに発火させることができます。大体10Hz前後ですが。この状態でmagnetic

stimulationを頭部から行い、適当な強さ ――それがなかなか難しいところな

んですが一―の刺激を加えると、compoundではない一一つまりほかのunitは混

じらず、このunitだけが本来発火すべきところよりも早くなる。あるいはもう

ちょっとほかの影響もあるかもしれませんが、そういうことが起こってきます。

これはその 8回の記録を示したものですが、この場合だと、 1回の記録を除い

てほぼすべて大体二十数msec.の ところに並んできます。

このように、経頭蓋磁気刺激による単一運動単位の発火確率の変動をhistog―
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ram化 し、発火patternの 解析を行うことによって、正常人における経頭蓋磁気

刺激の脊髄運動神経細胞への影響を検討することが、今回の目的です。

解析対象は 6人の正常者。いずれも共同研究者です。平均年齢34歳の、右側

の第一背側骨間筋より得られた17個の運動単位電位、MUPに ついて解析しま

した。

方法ですが、先程述べたように、第一背側骨間筋のところで非常に弱い等尺

性の収縮です。これはmaximumの 5%か ら10%程度の力です。それをosci Hosc―

opeで monitorし ながら、単一のmonitor unitが出るように調整し、大体規則

的にfireできるような状態にもってこれたら、頭蓋上から円形collで刺激を行

います。この刺激の強さは、compound muscle,ction potentialに ならないよ

うに、つまり、この単一のunit以外のunitが出てこない程度、しかしこのunit

で明らかに影響を与えていると思われる強さに持っていくように調整します。

我々の場合だと、150回刺激してそれをanalyzeし ますので、かなり安定した状

態で記録できるというところに持ってこなくてはいけません。難しいようです

が、慣れてくると比較的簡単にできるようになってきます。

そして、その各刺激の前後250msec.の 間についての記録を分析します。前後

250msec.、 合計500msec.の間に、motor unitが何回か―-4回、 5回、 6回 ぐ

らい、発火するわけです。これを磁気刺激を行った時間を O msecと して、その

前後に発火したunitの時間関係をplotすることによって、Peristimulus Histo―

gram(PSTH)を 作成し解析しました。

まず刺激条件について検討したものです。Stimulus intensityが一番問題と

なりますが、この56%と いう値は、これはマグスティム・ モデル200を使った

場合の値です。表面筋電図で閾値の検討をしますと、relaxの状態での閾値よ

りもやや弱いか、同程度の刺激を加えていることになります。そうすると、大

体今のようなpatternで timelockし てくるようになります。
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150回 ぐらい刺激していますが、そのうち、不適当な記録 一一つまり、同じ

ように刺激していっても、幾つかのunitが同時に出てしまったり、たまたま刺

激したときにsubieCtが 力を弱めたりしてmotor unitがあまり記録されていな

かったり、そういうことがありますので、こういう言己録はcancelす る必要が出

てきます。その結果、平均141回の試行について分析しました。

firing interval一―そのmotor unitの 自然な状態での発火間隔は、99msec.

でした。すなわちほぼ10Hzに なります。

最後のこれはちょっとややこしいんですが、次にお見せするhistogram一一

l msec.ご とのhistogramをつくっているんですが、その l msec.ご とに発火した

motor unitが何個入ってくるかという値です。この後にお見せする発火確率の

上昇ということを考える上で、どのぐらいの上昇があったかを評価するために、

この値を出しています。だいたい l msec.の ヒストグラム幅の中に 1個か 2個

入ってくるということになります。

これがそのhistogramで、今お示ししたように、 0が刺激点です。それから

±250msectの 間について解析しています。細い線がいっぱいありますが、これ

が l msec.ご とのhistogramです。これは、平均発火間隔が80msec.ぐ らいです

ので、若干速い例です。

このhistogramを 見てまず分かることは、20msec.か ら30msec.ぐ らいの間に

非常に急峻なpeakが形成されるということです。

第二に分かることは、その後に非常にはっきりとした持続性の発火確率の低

下がみられる。

次に、60msec.か ら90msec.ぐ らいの間に、base lineと 同じか、それよりも

やや大きい山ができてきて、その後にまた谷があるようだということです。こ

の下はそれをraster表示したものですが、 0と いうところが刺激点で、横軸は

試行回数です。大体150回、plotしています。この白い点がmoto「 unitの各発
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火を示しています。縦は、そのmotor unitが どういうふうな時間系列で発火し

ているかということを示しています。

そうすると、primary peakと 呼んでいますが、発火回数が一番高くなる部分

一―これは恐らく、この潜時からいってもdirectの cortical spinal tractに

よる反応だと思いますが一―が、25msec.付近に大体並んできます。その後に

明らかな抑制の時期があって、60msec。 から80msec.ぐ らいにまた集まってくる

部分があるというふうに見えます。

しかし、このときに刺激の強さということがかなり問題になってきます。こ

れは比較的うまくとれたunitについて示していますが、まず45%、 50%、 55%

と刺激の強さを上昇させていくと、最初、非常に弱い刺激のときには、先程見

たprimary peakに 相当する部分では、発火確率は若干高まっていますが、それ

ほど大きくありません。それに対して、その次の発火確率の低下はわりとはっ

きり出現しています。

それと、secondary peakと 呼んだ一一これはK・ R・ Mi Hsが 名づけた名前

を踏襲していますが、その部分は既にもうここでもはっきり見えてきます。こ

れを少し上げます。少し刺激を強めると、primary peakは はっきりとしてきま

す。secondary peakも 同じように見えますし、同じような感じになってきます。

即ち、secondary peakと inhibitionは それを出現させるのに必要な閾値が比較

的低いのではなかろうかということになります。更に刺激を強くしていくと、

いま示しましたsecondary peakの部分がほとんどなくなってきます。そして、

そこを含めた全体が、silent phaseと いうか、inhibitory periodと いうよう

なものになってきます。

全例がこういうふうにうまいこといくわけではないんですが、こういう傾向

が見られます。

さて、最初に示しましたprimary peakについて考えてみたいと思います。
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Onset latencyは 23.3msec.で、これは、最初に言い忘れたんですが、刺激点か

ら、motor unitの 頂点部までの潜時を計測しています。したがって、若千遅め

に出てくるわけですがく大体23.3msec.に histogram上の起始部があります。持

続時間は大体4,5msec.で、最初にお示しした平均発火確率から計算するとH倍

ぐらいの発火確率の上昇が認められます。ただしこれは刺激の強さに影響され

ますので、かなり幅はあります。

Primary peakは、 l msec.の histogramで高くなった部分を0.2msec.の histog―

ramに書きかえてみると、このように、二つあるいは二つのpeakに分かれてくる

場合があります。

17unitの うちの1lunitでそういう二つあるいは三つのpeakが認められました。

unitによってlatencyに違いがあるので最初出たpeakを 0と そろえてみると、ほ

ぼ二つないし四つのpeakに分かれてきます。このpeak間 は1.6msec.前後の間隔

です。

今日もD波とか I波とかいう話が出てきました。いろいろな施設でこういう

波形を出しておられましたが、これは去年のThompsonらの論文を引用したもの

です。これは頸髄延髄移行部でepidural recordingし た電気刺激、磁気刺激の

ときの記録で、下段はその微分波形ですが、さきほどのpeak間隔は I waveに相

当するmultipleな vo H eyの 時間間隔とほぼ同一です。しかも、数も似たような

ところにありますので、恐らく今の三つのpeakは I waveに相当するvo H eyを表

現しているものだと思います。理論的にも、こういうhistogramの 形はEPSP

の微分に相当すると考えられていますので、よく対応していると考えられます。

恐らく、directの corticospinal tractが 障害された場合、このprimary peak

のpatternは崩れてくる、あるいはdurationが長くなるというような形で、病態

を知ることができると思われます。                 ´

次は IP(inhibitory period)と SP(secOndary peak)の 問題について
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お話ししたいと思います。

まずsecondary peakですが、secondary peakが出現したものは約半数で、あ

とは出現しませんでした。しませんでしたというのは、恐らく、先程のように

刺激が若干強めになっていて、primary peakが大きくなるとsecondary peakは

消失してくるという傾向がありますので、そのことによる可能性があります。

出現したものについて言いますと、大体60msec.ぐ らいに始まって30msec,ぐ

らい続いています。BaseHneに比べ若干発火確率が高くなる程度です。

Primary peakが大きくなるとsecondary peakは 消えてくるのだという話をし

ましたが、すべての記録のうち、primary peakで発火したunitと その他のunit

を分離して考えてみます。そうすると、primary peakで 発火したunitだけを抽

出してきてhistogramを つくると、ほとんどこの部分では発火していないとい

うことが分かります。つまり、primary peakで発火したunitは secondary peak

を形成する潜時のところでは発火できないということです。

逆に、secondary peakで発火したものだけを選んでくると、primary peakで

発火しているものはほとんどありません。

以上の関係をもう少しはっきりするために、先程のraster表示を、磁気刺激

の影響が最初に起こったと思われる前のunitについてsortし てみます。これは

どういうことかというと、磁気刺激による影響が起こる前の発火と、影響を受

けた発火との関係を見ていることになります。

そうすると、磁気刺激の影響が最初に起こるののはprimary peakの 部分なわ

けですが、それより時間的に離れたところに先行の発火が起こったものは、pr―

imary peakの 部分で容易に発火が起こってくる。ところが、近づいてくると、

次第にこちちでは発火しないものがあって、そういうものはsecondary peakの

ほうでtimelockし てくる。この間では、digitalと いうか、ポーンと飛んでし

まうということです。だから、ここには何らかの抑制機序があるのではなかろ
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うか。そして、secondary peakの部分にはひょっとして、EPSPを 生じてい

るか、又は単なるreboundに よって生じている可能性が考えられます。

このことをもうちょっと検討するために、primary peakに発火したものにつ

いて、その前のunit、 そのまたもう一つ前のunit、 後のunitという発火の時間

関係について検討してみました。 1

そうすると、刺激の影響を直接受けてくるinterva1 2と いうのは、刺激の

影響がなかった部分に比べて明らかに時間が短くなります。これはまさにdire―

ctの corticospinal tractの 影響です。

そして、その次のunitは interva1 3ですが、これは逆に、延びてきます。

今度は、secondary peak一一つまりここで発火したものについて検討します。

そうすると、大体、interva1 3と か 4、 特にinterva1 3は磁気刺激の影響を

かなり強く受けていると思われますが、実際にintervalを統計的に検討してみ

ると、 1、 2、 3、 4はほとんど統計的な有意な変化はありません。これはど

ういうことか。ここは結局は何も影響していないんじゃないかというお、うに一

見みえるわけです。

今の二つに属さなかったもの、即ちprimary peak、 directの部分とsecondary

peakと 言われる部分、両方ともでtimelockし なかったunit一―これが約 1/3

ぐらいあるわけですが一―について同じように検討してみると、interva1 2

とinterva1 3で いずれも延長しています。これはdirectの刺激で発火したわ

けでもありません。そういうunitなわけですが、それでも明らかに延長は見ら

れています。即ち、synapticな 発火周期を遅延させるような何らかの抑制性の

影響が恐らくあるんだろうということが分かります。

Secondary peakの問題について考えますと、本来はこのように遅延する影響が

あるにもかかわらず、一見正常のような、有意差のないところまできています

から、これはやはりEPSPが あって発火が早まっているんだろうと考えられ
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ます。先程のraster表示から考えても恐らく何らかのEPSPが 存在するんだ

ろうということは直観的にわかりますが、この検討からもおそらく間違いない

と思います。

以上のことをまとめます。最初に注意しなければいけないことは、このpara―

digmでは、非常にlow thresholdの unitについて調べているということと、非

常に弱い刺激で発火確率を変動させていることです。すなわちある限定された

条件の中でこのparadigmは行われているということです。これはいい意味でも

悪い意味でも非常に限定されたものですので、逆にいえば、個人個人の差を見

るときにも比較的条件の差が少ないのじゃないかと考えています。そういう弱

い刺激を加えると、最初にdirect corticospinal tractの 影響による大きな

EPSPが 生じて、その後、これはどういうものかよく分かりませんが、何ら

かの抑制性の影響があって、次にsecondary peakに 相当する部分に弱い促通が

ある。そして、これはdirect corticOspinal tractの 影響が大きいときには、

隠れてしまうというか、消えてしまうということです。消えるというのは、促

通があるのかもしれませんが、primary peakの 部分で発火確率が高まるために、

実際には、はっきりしてこないということです。

secondary peakにおけるEPSPの 起源は何かとかいう問題については、よ

く分かりません。Mi Hsら はいろいろな方法で検討していて、中枢と末梢の両

方、特にγ loopあ るいはγ motor neuronが絡んでいるんじゃないかと考えて

いますが、あるいはそうかもしれません。

最後に本国の話をまとめます。磁気刺激による単一運動単位の発火確率の影

響を検討しました。 PSTHで は、刺激後23msec.か ら始まるdirect、 cortico―

spinal tractを 反映するprimary peakの ほか、primary peakの 直後に数十msec.

持続するinhibitory period、 及び60msec.か ら30msec.持続するsecondary peak

が認められました。Primary peakでは 2/3の例で更に 2～ 3の peakに分けら
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れ、その間隔は1.6msec,前後であり、これは錘体路で記録される I波に相当す

る所見と思われました。

IPは抑制性、SPは興奮性のsynapseに起因していると考えました。

本検査を用いることによって、今後、中枢神経疾患に関する新たな情報を得

られることを期待しています。 1

文献

1)Day BL et al. 」.physiol 1989,412:449-73

2)Boniface s」 .et al.Brain 1991,114:643-62

3)Mills KR et al.      Brain 1991:114:2451-63

加藤 (司会) どうもありがとうございました。

非常に面白い結果だと思いますが、どうぞご発言、ご質問、お願いします。

北,H(富山医薬大・整形外科)私 はサルで経頭蓋電気刺激と経頭蓋磁気刺激

をやりましたが、脊髄から記録した場合、電気刺激の場合は必ずまずD波が出

てきます。磁気刺激の場合は、 3匹のサルで実験して、 2匹は I波のほうが

閾値が低くて、その後、刺激を上げると、Dが出てきました。 1匹はDと I、

両方出てきました。非常に弱い刺激―一threshold近 くの場合は、D波が出た

り出なかったりすることがあり、その場合、一番最初に出るのは I波の 1番目

という症例がありましたので、先生が言われた 2番目のpeakはそれに相当して

もおかしくないのかなと思って聞いていたんですが。

正門 (慶応大学・ リハビリ科)Primary peakも 出なくてsecondary peakも 出

ないというのはあるのでしょうか。でないとすればどういうことで、なぜ出な
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いのか、普通、皮質から刺激していればfacilitationさ れてもおかしくないは

ずなのに、なぜ出ないか。それはただ刺激が弱かっただけなのか……。

幸原 Primary peakも secOnoary peakも 両方出ないというのはどういう意味で

しょうか。

正門 そういうのはあったんですか。

幸原 いや、ないですが。

正門 Primary peakと secondary peakと いうのは、いわゅる同じものがただ分

かれているだけなのか。先程のだと、secOndary peakが小さくなってくるとpr―

imaryのほうがでかくなってくると寺ヽう………。

幸原 出ないというのは…∴・要するに、150回の試行をしますね。もちろん、

どこで同期してくるかということは、刺激のtimingによって……いろいろ時間

関係で決定されるわけです。これは多数のunitの ことを言っているわけじゃな

くて、一つのunitについてずっと調べているわけです。Un itによっては、ちょ

うどよいTimingで束∬激がやってくると、primary peakの ところでtimelockして

くるけれども、それをしなかったときには、secOndaryの ところでtimelockす

る。ただ、その両方ともtimelockし なかったunitも あるんだということです。

それtま当然そうなると思うんですが。

正門 声1激の与え方ですが、先程も示されましたが、刺激を与えるときに、そ

の前の潜時が例えば八十何msec,だ った場合と、百二十何msec,一―motor unit

のfiringが上がっていた場合で、確率が変ゃPて きてしまうと思うんですが。

幸原 それは影響されます。

正門 それで、さきほど先生が言われていましたが、そういぅのを除外するに

はどうしたらいいんでしょうか。

幸原 発火確率の平均値を、前のところ―― -250か ら200の ところで求めてい

ます。それに対する比で求めていますから、intervalが短いものではそれが当
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然大きくなってきますから、この計算法でいくと大体問題ないと思うんですが。

正門 それからもう一つは、secondary peakを “peak"と いうお、うにおっしゃ

っていますが、先程もslideで出ていましたが、1.3倍ということで、これはと

ても有意なpeakに は思えないんですが。

幸原 Mi nsがそぅ名づけましたがヽ僕はpeakと いう呼び方は適当じゃないと

思っています。というのは、最後の模式図でも示したけれども、恐らく抑制性

の影響というのはあの時間の間にもきているわけです。それに対して、それを

乗り越えるような興奮性の一つの部分が何かあるという意味であって、peakと

表現するのは本来正しくないと思っていて、先生の意見に賛成です。

宇川 (東大・神経内科) 他の報告に比べsecondary peakが長いように思いま

すがどうでしょうか。

幸原 それは定義の問題です。今日は細かい定義を話しませんでしたが、例え

ば平均発火確率よりも上と考えた場合には、持続時間はもっと短くなります。

Milisな どはそうしています。

宇川 つまり抑制が終った直後から最後までを計っているわけですね。

幸原 平均発火確率よりも高い部分だけを数えているんじゃなくて、ああいう

お、うにinhibitoryの 間にボーッと出てきた部分すべてについて計測しているわ

けです。

上野 SecOndary peakの 最後はまた下がって、inhibitに見える。

幸原 そういう意味です。だから、いま言われましたように、あれはpeakじ ゃ

ないと思っています。そこで出てきたものというお、うに僕は考えています。

木村 言葉の問題ですが、SPと いうのはもう一ついかんですね。SPと いう

のは普通、silent periodの ことを言う。それがsecondary peakと 一緒だと、

全く混同してきていけないので、名前を変えなさいと言っているんですが。

幸原 ただ、このことに注目したのはKo Ro MiHsですが、先人の業績とい
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いますか、originalの paperの表現を尊重し、用語の混乱を避けるためにこの

ように呼んだわけです。

加藤 それでは、時間も差し迫ってまいりましたので、次に移らせていただき

たいと思います。

次は「磁気刺激法による運動野ニューロン機構の解析」、奈良県立医科大学

・神経内科の員野先生、お願いします。
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磁気刺激法による運動野ニューロン機構の解析

奈良医大・神経内科  員野 行生

本日は、大脳運動野での0「 ganizationに 関与する三つの点より臨床症例を中

心に観察した結果をご報告申し上げます。

Stideお願いいたします。

大脳運動野を磁気刺激して運動誘発電位・ MEPを 誘発するときに、大脳皮

質の刺激部位が問題になります。

正常者の大脳皮質を刺激してMEPを 記録するときに、刺激部位を少し変え

ることによって、MEP波 形が同じにもかかわらずその潜時が変わることをし

ばしば経験します。この変動の原因について探ってみたいと思っております。

今回の発表では主としてtwin coilを用いました。磁気刺激計としてはマグ

スティム200及びSMNH00を用いました。刺激出力を表示するときに、前者

ではper cent.で、後者ではvoltageで示して、区別しました。

ここでは、著明な下位運動ニューロン障害を呈した運動ニューロン疾患の症

例の検討結果をご報告申し上げます。筋電図上、最大収縮しても一つの筋に 1

個あるいは 2個の運動単位しか見られない上肢筋にて検討しました。

末梢神経最大上刺激、及び刺激電流を下げても波形は変化せず、さらにさげ

るとa1l or noneでMEPが 消失します。左小指外転筋記録ですが、 1個の運

動単位と思われ、M波とF波の振幅も同じでございました。

対側大脳運動野を l cmあ るいは 2 cmずつずらして抑in coil刺激を行いまし

た。五つのMEPを 記録できましたが、波形は全く同じで、潜時は二つのgroup

に分けられました。
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向かって右が頭皮上分布です。右側に注目していただきたいんですが、CM

CTの頭皮上分布を示します。CMCTは 7,9msecと 9.5msecで した。この二つ

のCMCTの 差は1.6msecで した。

対側の大脳皮質を同様に磁気刺激して、右短母指外転筋記録を行いました。

1～ 2 cmずつずらして記録したものを示します。19ヵ 所よりMEPが 記録され

ました。このうち16ヵ 所は一つの陰性peakを有し、すべて同じ波形を呈し、末

梢神経誘発電位によく似た波形を星しました。

三個所のMEPは 二つの陰性peakを有しておりました。その初めの波形は他

の波形とほぼ同じと考えられました。

向かって左に示したのは、同様に頭皮上分在です。刺激してMEPを 呈した

部位と、そのCMCT値 を示しております。

その16個の記録の潜時は五つのgroupに分けられました。

記録した19個のCMCTを 計算し、その累積回数をグラフに示します。一つ

を除いてそのおのおのの差は、0.7ま たは0.8msec.、 及びその倍数でした。

二つのpeakを記録できた三個所のMEP波 形を示します。二つは全く同じ潜

時で、もう一つはやや遅れておりました。その遅れは、二つの陰性peakと も同

じように遅れており、coupHngし ているように思えました。

しかし、脊椎部を同様に刺激すると、C7近傍部分では二つのpeakの前の部

分のみが記録され、それから一髄節下で記録すると後ろのpeakの部分のみが記

録され、刺激している髄節が別のものとも推測されました。また、この筋には

これ以外の誘発電位を記録できませんでした。このことは、大脳刺激で見られ

たMEPの coupHngし た潜時の遅れは必ずしも脊髄由来ではなく、大脳由来か

と推測されます。

今回のstudyでの大脳皮質での興奮性は、ほぼ最大強度の刺激で誘発された

状態でした。
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以上のことは、大脳刺激のMEPで は潜時が異なって出現することがあり、

その出現が単一運動単位反応と推測される今回のMEPの studyで分析すると、

そのMEP潜 時の遅れの差は0,7msec.ま たは0.8msec。 、及びその倍数である。

これはsynaptic delayの値と近似し、このような非常に少ない運動単位のstudy

での大脳刺激では、幾つかの介在nむ uronを介して大脳錘体細胞を刺激し、発射

させると推測されました。

次に、少し話を変えて、大人の中枢神経系でのreorganizaHonに ついて触れ

てみます。この一部は昨年の本学会で発表しましたが、その後の経過を含めて

報告したいと思います。

一側完全腕神経麻痺で、右の第 3、 第 4、 第 5肋問神経を筋皮神経に縫合す

ると、数ヵ月後、胸椎、第 3、 第 4神経根近傍の刺激で、上腕二頭筋にMEP

を誘発可能となります。そのとき、同様に対側肋間筋からもMEPが 記録可能

です。

手術後、最高33ヵ 月までfollow upで きた 4症例のbrachial plexus palsyの

手術後の症例です。大脳刺激でのMEPの 潜時は、経過とともに非常に短縮し

ております。

胸髄部神経根を刺激したMEP潜 時の経過です。その潜時の変化は、末梢神

経での伝導時間の短縮と推測されました。

機能的には、手術後、呼吸とともに上腕二頭筋に筋放電が見られましたが、

この症例では一-33ヵ 月後ですが、おもりを前腕にかけ、肘関節を屈曲して

も、呼吸は乱れず、また肋間筋にも筋放電を認めませんでした。

左側に非手術側を支配する大脳皮質、右側に手術側を支配する大脳皮質の、

刺激される分布を示したものです。誘発可能な部分を示しました。50μ V以上

を誘発可含ヒな部分で、正中が CZ、 大脳皮質の中央線、そして左へいくと、大

脳の外側に向かったものです。Brachial plexus palsyを 呈する側を支配する
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ほうを刺激すると、初期には対側と比べて大脳皮質のやや中央寄りに限局して

MEPを 誘発可能ですが、経過とともに、より広く、より外側へ広い範囲で

MEPを 誘発できるようになります。

また、一部の症例で、より外狽1の ほうの狭い範囲のみで刺激可能の傾向も示

します。

更に、MEPを 最も誘発させる部位での興奮性を刺激の出力で表すと、弱い

刺激でも、手術側を支配する大脳ではMEPが 誘発可能となります。

同様なことが上腕切断の場合にも認められます。症例は40歳男性で、右前腕

切断後の患者です。三角筋でのMEPを 誘発できる部位と、MEP振 幅を示し

ます。切断側を支配する大脳では、より広範囲にMEPが 誘発可能です。

これは上腕二頭筋での記録で、左側が切断側を支配する大1函皮質、右側が正

常側の大脳皮質です。明らかに、切断側を支配する大脳皮質においては、MEP

誘発可能な範囲は広まり、その振幅も高く、しかもやや外側に寄っている。刺

激されやすい部分が大脳皮質のやや外側寄りな傾向も認められます。

このように、末梢でのdamageが 中枢神経系の状態を変える。中枢神経系のpl一

asticityあ るいはreorganizationを 表しているということも考えられます。

次に、二つのコイルにより両側大脳刺激について触れさせていただきます。

Conditioning stimulusと してmiddle sizeの coilを、test stimulusと しては

twin coilを 用いて、conditioning stimulusを前駆して刺激のintervalを変え

ております。                        、

正常者では、二つの刺激間を10msec.と して、conditioning stimulusを刺激

効果のほとんどない100Vで刺激したときと、最大強度900Vで刺激したときを

比較して……■。

Stimulus intervalを 10msec.に して、patrで、conditioning stimutusを最

初 100V、 次は900Vと変えて、test stimulusを与えるとtest sHmulusに よる
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MEPが 、900V刺激では著明に抑制されることが観察されます。

次にconditioning stimutusと test stimulusを同時に刺激すると、その抑制

はほとんどございません。

Conditioning stimulusと test stimulusを 30msec,の intervalを置いて行う

と、同様に抑制は者明ではござい'ま せん。

正常人でtest stimulusだけによるMEP振 幅に対しての、conditioning st―

imulusを強めていったときの振幅比をplotし ました。10msec.の刺激間delayの

ときには、conditioning stimulusの 強い刺激でMEPは 抑制されます。一方、

5 msec.の delayで は振幅は逆に少し大きくなる傾向がありますが、著明ではご

ざいません。

ほかの正常人ですが、同様なstudyで、delayが O msec,で 、刺激が強くなる

と、やや克進。10msec.で は著明な抑制がございます。30msec.で は著明な変化

はございません。

このような10msec.の delayで MEPの 振幅の抑制は、クラコーらによると、

corpus caHosumの 機能の可能性を生理学的に示唆しておりますが、

本症例はcorpus ca1losumの hypOgenesis。 臨床的には、通常の運動、知覚、

反射系はほぼ正常です。MRIで うすいcorpus callosumが残っているだけで

す。

この患者さんのMRIで すが、agenesis of corpus ca1losumを 示します。

この患者さんに10msec.の delayで両側刺激をすると、conditioning stimulus

を強くしてもtest stimulusに よるMEPの 振幅に者明な変化はございません。

同様に、caHosal A VMに 行いました。順次、conditioning stimulusを 強

く、10msec.の delayでやりました。特に振幅に変化はございません。

これは、10msec.の delayで のcorpus ca1losumに 障害を有する二人の患者さ

んの、conditioning stimulusを 強めていったときのtest sHmulusに よるMEP
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の振幅の変化を示します。正常人に認められたMEPの 抑制傾向は著明ではご

ざいません。

次に、hydrocephalusの患者で、corpus ca1losumが極めて薄く、ほとんど見

られなくなっている患者さんです。大脳皮質も正常よりは薄くなっていますが。

10msec。 のdelayで同様なconditioning stimulusと test sHmulusを行いました

が、MEPの 抑制はございません。

二つの刺激間のdelayを 10msec.、 30msec.に しても、両者とも著明なMEP

の抑制は見られませんでした。

これらの患者で単一刺激での刺激強度を除々に変え、大脳皮質の興奮性の検

討を行いました。細胞のhydrocephalusの 患者、あるいはcorpus callosumの ag一

enesisの患者さんでは、興奮性の閾値がかなり低下していることが推測されま

す。

次に、motor cortexの同じ部位を、 2個の連続刺激を行いました。

この学会でも報告がございましたが、10msec.以下のintervalの 検討を省き

ました。正常者では、conditioning stimulusを 先にやり、test stimutusを 与

えます。最初の15msec.あ るいは20msec。 では著明なfacilitationが 見られます。

しかし、40msec.、 60msec.、 80msec.等では著明に振幅の抑制があり、200msec.

ぐらいではかなり回復してくる傾向が見られます。

これも正常者の例で、11記録の平均です。Stimulus intervalが 20msec,あ る

いは15msec.で最高のfacilitationを 示して、次にinhibitionが 60～ 100msec.

でみられます。

同一人でcoilの sizeについて検討しました。MEP振 幅の増加あるいは抑制

が異なる傾向がございまして、twin coilを 用いたときのほうがより強くfaciト

itationが起こる傾向があります。

しかし、このようなことは、初めのtest stimulusで見られるMEP振 幅が
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低い場合にdouble stimulationを行うと、よりfacintatiOnがおこる傾向でご

ざいます。これは最初のtest stimulusだけの振幅の大きさで、これがfaciHt―

ationの強さで、intcvalが 10msec.の ときでございます。

これがcoilの差を説明するものかもしれないと思われました。

先程のhydrocephalusの 患者さんですが、抑制が見られなかった興味ある 1

例です。

この症例では、波形にほとんど変化がございません。hydrocephalusの患者

で、corpus ca1losumが非常にatrophyになっているんですが、脳梁の問題だ

けではなく、大脳全体の障害が障害され、さらに脊髄前角へ下降する機能も障

害されているためかとも思います。これの意義づけというのはまだまだこれか

らやっていかなければならないことかと思って、本 1例だけを提示しました。

以上、今日は主として大脳の運動野のorganizationと いうことに焦点を絞っ

て、症例を基に臨床的に検討させていただきました。

まとめますと、大脳運動野の磁気刺激の作用部位は、介在neurOnの 関与がか

なりあり、……刺激される部位によって潜時が異なる可能性が示唆されました。

四肢の運動障害時に大脳運動野は興奮性が増大し……reorganizationが起こっ

ている可能性が示唆された。AmputatiOnあ るいは末梢性の完全麻痺のときでも

同様な傾向が見られました。

3番目として、対側大脳刺激の刺激によって運動野が抑制されるのは10msec.

前後で、corpus ca1losumの障害症例においてはこのようなことが見られず、

corpus caHosumを 介する機能をみている可能性が推測されました。

以上です。
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3:1993 in print

加藤 (司会) どうもありがとうございました。

豊富な臨床例で二つのことをお話ししていただきましたが、どうぞご質問あ

るいはcomment。い。・・。

梶 (京大・神経内科) 大変盛りだくさんで、ちょっと理解できなかったとこ

ろがありましたので、お教えいただきたいんですが、最初、ALSの 方でいろ

いろ、0。 7msec,で したっけ、0.8msec.の 倍数で、非常に高い確率で出てくるよ

うな潜時が幾つかあるということで、それがcortexの刺激部位によって違うこ

とをお示しいただきましたが、一つの場所で何回ぐらいの試行をしてその潜時

が出てきたということを判定されたんでしょうか。我々もALSで やっている

んですが、さきほど幸原先生が出したprimary peakの中のsubpeakは 、1.2か ら

1.5msec.ぐ らいの差で非常に確率が高く出てくるところがあるんですが、あれ

と非常に相当するように思えてならないんです。一つの場所で何回ぐらいの試

行でああいうお、うなtopographyが出るんでしょうか。

員野 後のほうの質問で、一方では1.6msec.で 、もう一方で0,7あ るいは0.8と

いうことです。この試行はかなりの回数をしているんです。同じ部位で少しず

れることももちろんございます。少しだけずらしてもかなり変わるということ

も、先程の表でも見せました。 l cmで その0.8msec.の 3倍 ぐらい変わってしま

うということもあります。しかし、観察されることは同じような傾向があると

思われました。

加藤 同じ場所で刺激している限りは、先程の幸原先生の I waveと 考えられる

ような変動はあまりないと考えてよろしゅうございますか。
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員野 少しコイルを動かすと、MEP潜 時が変動致します。これらのstudyに

おいてfaciHtationをする方法はやっておりません。

横田 (東京医歯大・神経内科)今 日の年後、私たちは、motOr cortexの dOub―

le stimulation、 短いほうの潜時も含めてずっとゃってきたんですが、特に今

のお話にもあった短いほうのfaciHtationの mechanismで、10msec.以降……普

通、magnetで 2回たたくと20msecに peakが くるんですが、恐らくそのmechanism

は二つあるだろうと。早い 2～ 3 msec.の ところは、motoneuron levelの 通常

のtempOralsummation。 20msecの faciHtationは 、分からないんですが、可能

性として一つは、fusimotor系 をたたいたことによるspinal levelの secondary

のもの。もう一つは、非常にdelayedの cOrticomotoneuronの volleyの影響では

ないかと考えております。先生のdataで hydrocephalusで 20msec.の faci H taH―

onがなくなったというのは、やはりこのfaci H tationの 機序がsupraspinalで

あることを示すものではないかと思って拝聴しました。

加知  (国療中部病院・神経内科)最 初にお示しいただいた例は、結局どう

いった疾患なのでしょうか。

員野 これは臨床上および筋電図上、非常にALSに 近いものと思います。し

かし、上位neurOnの所見はみられませんでした。

加知 刺激部位によって、action potentialの誘発される部位が異なるのでし

ょうか。

員野 先程も示しました、かなり離れたところに……部位的じゃなくて時間的

|こ ?

カロタ同 時間的 1こ と寺ヽうことですが。

長野 かなり離れた部位を刺激した場合、その隣では潜時はかなり短かったに

もかかわらず、すぐ近くで短い潜時を持ったのものが出現したところはありま

す。
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加知 同じところを刺激している段階では。

藁野 ほぼ同じと思われます。

加知 出ないこともありますか。

長野 出ないこともあります。

加知 CMCTと いうのはどうやっ
4て
算定されたのでしょうか。

長野 CMCTで すか? F波 は非常にconstantに 、常にM波と同じ波形で出

ておりますから、これは一応それで差し引いたというCMCTと しました。そ

れはどういう意味を持っているかは、また別です。

加知 頭部刺激は被験筋をrelaxさ せて行っておられるのでしょうか。

員野 これはすべてrelaxしてとった状態です。

加知 私の経験ではMNDな どでなかなか安静が保てなくて、筋電図上mOtor

unit polentialの ようなものが時折みられる例があり、そういった例では頭部

を刺激した時にみられる電位が本当に刺激で誘発れたのかどうか確認できない

ことも多いのですが、先生の例ではどうだったのでしょうか。

員野 先程示したように、ほかの部位では全く出なかったのが、ずうっと記録

があって、頭の前の、CZからearを結んだH noから大体 8 cm、 そして後ろ 8

cmぐ らい記録していまして、ここらへんまで記録しております。それでは離れ

た所では全くftatで、MEPを 誘発できません。MEPを 認めたところだけ記

録して、ここに提示しました。

加藤 それでは、員野先生、どうもありがとうございました。

本来ならば総合討論ということでdiscussionすべきなんですが、時間がほと

んどなくなりました。あと 2分 ぐらいございますので、全体を通して何かご発

言、ぜひといわれる方がございましたら……。

議論も非常に白熱してきたんですが、夜も更けてまいりましたので、非常に
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残念ですが、これはまた来年にもつながる問題だと思いますし、ここで一応、

「討論を終わらせていただきたいと思います。

それで、昨年、員野先生に安全性に関するアンケートをしていただきまして、

その結果についてちよっとお話ししていただきます。

,
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磁気刺激法の安全性についてのアンケー ト集計結果

奈良医大・神経内科  員野 行生

員野 slideをお願いいたします。

これは数ヵ月前に皆さんにお配りしたアンケートです。この磁気刺激は本当

に安全なのかどうかということが、常に我々の問題になっていると思います。

今度も玉置先生の大変細かいご発表があったんですが。

質問は磁気刺激研究会の会員に出させてもらいました。百何十名の方でござ

います。回答をいただいた方が82名で、 3名は先週いただいたものですから、

間に合いませんでした。

磁気刺激法を臨床で使用しているのは36名で、使用 していない人でも、今後

使用するというのは33名 ございまして、ほぼ90%の人が臨床に関与するという

ことでございます。

何例ぐらい行っているかということですが、使用した症例数では、多い人だ

と500例以上やっている人があります。100例から500例 という人はかなりござ

います。

対象疾患は、神経系の疾患がほとんどすべて含まれています。ヒステリーあ

るいは内臓疾患にやっている人もあります。

磁気刺激法で望ましくない作用を認めたというのは、 2名の先生からご報告

がございました。5.6%です。一例は頭痛とか気分不快感が起こったというの

と、もう一例は検査後非常に疲労感があったのです。認めなかったのは94.4%

でございます。

磁気刺激法の問題点あるいは注意点など、感じたことを書いていただいたん
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ですが、いろいろな示唆にとむことが書いてあり、非常に重要なswggestiveな

ことがいっぱいありました。

一つは、安全性について。

被験者については、まず療病のある患者に用いるときに注意したい点と。そ

のような患者には抗鷹病剤を飲ませて行っている人もありました。

clipを有する患者には注意をしたいと思います。最近、必ずしも磁性を有し

ないclipも ございますが。

多数回刺激の場合、頭痛が起こるときがあるから注意したい点。

短期
fイ

こは何も副作用が出ないけれど、長期間の副作用の追跡調査が必要であ

るというご指摘もございました。これも貴重なご意見と思います。

機器については、今後、高頻度磁気刺激法の安全性の検討ということが問題

になります。

試行時の問題点では、技術的な問題点で、顎部刺激で首が動く点。一定の部

位を刺激するときに動いてしまうので、何か固定するものが必要である点。ど

んな麻酔剤がいいかの検討が必要との記載もございます。

刺激機器の問題で、出力の測定の点。この学会でも一つ報告があったと思い

ます。それから、機器による差、coil形状による差等のことを指摘していただ

いています。

twin coilの刺激範囲。この学会で報告があったんですが、ここらへんをか

なり明確にしていきたいと思います。

MEPを 記録し難い症例ではどうしたらいいのかの問題点。正常者でも記録

し難い症例があるのではないかというご指摘がありました。下肢のMEPが 記

録できない点。それからartifactの 問題。

このような問題点を皆さんがご指摘になりました。これらの御意見は非常に

貴重だと思います。副作用については今後もさらにmonitorし ながら、どこか
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で何か起こりましたらできるだけ皆さんに早くお知らせするということも一つ

の大切な点であると思いますのでよろしくお願いします。今後のモニターの方

法等もまたさらに検討したいと思っています。

以上です。

1

文献
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也,辻 貞俊,坪川孝志,町田正文 :磁気刺激法の安全性について一第 1報―.

脳波筋電図 21:76-78,1993

加藤 (司会) どうもありがとうございました。

それでは、ほとんど時間がなくなりましたので、これで今日のsympOsiumを

開じさせていただきたいと思います。

この機会をお許しくださった福山会長に感謝いたしますとともに、 5人の演

者の先生方、ありがとうございました。それから、最後まで熱′亡ヽにご討議いた

だきました皆さま方、本当にありがとうございました。
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1)

2)

3)

磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会規約

本会は磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会と称する。

本会の目的は本会設立の趣意に沿い、磁気刺激法を生体に安全に用い、磁

気刺激法の研究に関する知識の交流の行い、医学および関連領域での進歩

をめざすものとする。

本会の会員は会の目的に賛同し、その達成に協力する者で構成し、個人会

員と団体会員をおく。

本会は顧間と世話人若干名をおく。

代表世話人は本会を代表し、世話人会と研究会を開催する。

世話人会は重要事項を審議し、会の円滑な運営にあたる。

会員になることを希望する者は所定の用紙に必要事項を記入し、事務局に

申し込むこととする。

4)

5)

6)

7)

8)会員で退会を希望する者は事務局に届け出る。

9)本規約の変更追加の案は世話大会によって審議されるものとする。

(1990年 4月 )
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