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司会 …………・お疲れのところ、この会においでになった方は、恐らく連続刺激の

できるmagne面 c simulaterの ように非常にenerg誠 cな方だと思って、来年の国際脳波

筋電図学会にもこれぐらぃの本力流agnedcの sessionに 参加されることを希望してお

ります。

木村先生からひと言ご挨拶がございますので、早速ですがよろしくお願いいたし

ます。

木村 皆さん、こんにちは。お疲れのところをたくさん参列してくださつて、あり

がとうございます。実は私どももみんな疲れておりますが、あと2時間、頑張つ

てやりたいと思います。

私はちよつと来年の宣伝をしようと思います。この会は今日は第5回 になりま

す。それで、エーザイさんのsuppoltに よって、第4回……前回の詳録集、非常にい

いものができて、皆さん利用していただけると思うのです。第5回 も同じような

格好で出しますが、第6回 は、来年の京都の学会のときに、今までの会を少し拡

大してsatelite symposiumと いうことで、18日 の午後に6時間ほどかけてやることに

なっております。もちろん6時間全部しゃべるのではなく、2時間のsesdonを して、

co∬ee breakを 入れ、2時間sessionを して、それからreceptionを するということで、

h俺m瓶ondの、有名な本当に仕事をしている人たち8人ほどに、頼んで来ていただ

く。それをこの研究会の第 6回 という形でやりたいと思いますので、皆さんぜひ

参加していただきたいと思っています。

今日は廣瀬先生と関先生に司会をお願いして会を進めたいと思います。どうぞ

よろしくお願いいたします。                     ″

司会 それでは、早速始めさせていただきます。

第 1席、「経頭蓋磁気刺激法による術中neuЮmo面 to五 ng」。富山医科薬科大学の北

川先生、よろしくお願いします。
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1
経頭蓋磁気刺激法による

術中n(判romonitottng

難 不欄 状 学・暫榜嘱消津 JヒlH 秀 機 姓

では、亜deお願いいたします。

(sLde)

私のは、経頭蓋磁気刺激法を術中いかに応用するかという演題でございます。従

来、日本では、脊髄を刺激して脊髄から記録する脊髄誘発電位が信頼性の高いmOn_

itOrと して普及 しており、私は今でも使用しております。しかし、それに加えて、

経頭蓋に電気もしくは磁気刺激を行つて筋から記録するということになると、その

間にsynapseが入ってきて、困難となってまいります。

それを模式図で示しますと、axonだけを刺激・記録している場合は麻酔下でも非

常に安定 してお り、信頼性の高いmOnitor力S可能ですが、interneuronを 介して、

synapse一つ、前角細胞でまた一つ、pdysynapticに なってくればくるほど、困難とな

ってまいります。しかし、その分、脊髄刺激・脊髄記録では、安定はしております

が選択性に乏しいという欠点もあり、それを考えますと、経頭蓋磁気刺激筋記録は

究極のm(如mttg法 になり得ると考えております。

これはピッッパーグで、このあたりにピッツバーグ大学がございますが、そこで

まず1989年に臨床応用を始めました。

ミュンヘンにおりますurs schimdと Walter J.Levy、 neuro― anesthesiologistの Marc
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BI∞m、 私と、4人でやりました仕事です。

刺激は、dttimerを 用いまして、mOtorcOItexの 直上にanode、 その 5cm前方にcath‐

ode。 磁気刺激はキヤドウェルのME S10。 これはmultiphasicに 刺激が出ますので、

Юund collを このように置きますと両手足全部刺激できるということをもくろんで行

いました。               イ

麻酔法は、抑制の少ないfentanyl、 etorudate、 両任ous oxideを使いました。

経頭蓋電気刺激の結果です。頸椎の手術患者で、右の小指外転筋から記録してお

ります。いずれもsinge ttaceの記録ですが、やはり不安定さはconttolし 難いものがご

ざいました。当初、inttmeuЮ4を 介した磁気刺激よりも電気刺激のほうが有効では

ないかと考えていたのですが、同一の症例で磁気刺激で行つた患者のCM△ Pを見

てみますと、これも変動はございますが、記録のできる例ではこのように言己録され

ます (図 1)。 しかし、不安定です。

このように、磁気でも電気でも記録はできますが、安定した記録は困難でした。

これは8例行いましたまとめです。これ力Sarnplimde、 こちらには10回 の刺激で4

回のresponseが 出たということを示しております。電気刺激におきましても磁気刺

激におきましても、やはり不安定さは否めません。この方法だけでは信頼し得る
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momtomg法になり得ないということで、中止しました (図 2)。

そこで、もう少し、脊髄からの磁気刺激によって得られるsigndに ついて解打を試

みました。

サルのleg areaの直上に8の字coil(マ グステイムのsmal1 8 coil)を 置いて刺激し、

胸髄の硬膜外腔、下肢筋から誘発電位を記録しました。麻酔はketarnineだ けで記録

しております。このように、単一の刺激によってもかなり安定した誘発電位が、

ketam流の場合は記録可能です。

このときの脊髄から記録した磁気刺激による誘発電位は、この例では、最初のD

波ははっきりしません。 I波から出てまいりまして、4相性、5相性となります。

刺激強度を上げるとD波に一致する潜時に出てまいりまして、ほぼ5相性、6相性

となります (図 3)。 刺激を更に強くしますと、磁気刺激であってもかなり潜時が

速くなって刺激が広がるということも分かります。実際、人間で記録しますと、

awakeも しくは麻酔下でも5相性、6相性となってまいります。しかし、最初から

このようにD波が出てくる症例もございます。ヒトでも同じことが言えまして、 2

割、3割の人はD波が出てまいりますが、7～ 8割の人はI波から始まると考えて

おります。
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開頭してmOtorcOHexを

直接、電気刺激しますと、

刺激を強くすると4相性、

5相性となってまいりま

す (図 3)。 これら同一の

サルで、すべて閾値の 2

倍の刺激強度で潜時を比

較すると、最初のD波は

同じ潜時のところに出て

きます。経頭蓋電気刺激

では、刺激を強くすると、

第一陰性波はすぐに潜時

が速 くなってまいります

(図 3)。 しかし、磁気刺

激のsignalは 当初考えた

程、電気に劣るものでは

ないのではないかと考え

られました。

Amassianに よると、磁

気刺激で大脳皮質とcottex

にparallelな curentが 出る

と、intemeuЮn力漸J激され

やすいと当初言われてい

たのですが、このように複雑なcortexの形を考えますと、電nkし たここでD波が直接

刺激されて出てきてもおかしくはないと考えられます。        ″

更に、磁気刺激を行って、微小電極で胸髄から……‐各点から記録をし、ndd

po俺nti」 を描いてみますと、

サルの胸髄の∞面cottnd ttaCtに 一致すると思われる甘aceを 示しております。まず

背側のほうでは、中 dural d∝甘Odeか ら記録されたのと類似した波形が出ております。

更に進めて深くなりますと、このあたりで陰性の電位振幅は最大となり、更に前方

のほうへ進めていきますと、phase reversalが 起きて陽性化してまいります。ここで

5

0 2 4 S a'0'2 14 16 ma

MAGNETIC

、/‐

‐ユーぅ‐ぃ、.、

10pV

ELECTRICAL

イRA‖ SCRAN,AL

10り V

9,nccT coRTtCAL

図 3

．ヽ ＼

ヽ
A

′

Ｐ
Ｍ
Ｐ

― ―

サ

Ａ
ＩＩ
Ｒ

Ｉ

Ｉ
！
ｆ
Ｉ

Ｗ
Ｖ

・
  B。 3"V



hO,mmШ 出中 H Hl―

＼

|

＼

‐ I li l

I II II II II I ■

図 4

注目していただきたぃのは、epidural dec―

trodeではここぐらいまでしか同期性のも

のが確認されなかったのですが、微小電

極で記録しますと、全例に、40msec.ぐ ら

いまで、このような非同期性のpottnd』が

認められたことです。これについては、

何を意味するのか、まだ分かりません。

このD波の潜時でのidd pttЮ n苗』を解析

してみます。

等電位図を描いてみますと、脊髄後側

索のtrackに 一致して陰性の缶eld potendЛ 、

脊髄前側索にpositiveの nem potenti』 があ

り、cttcospintt tractに ‐致してD波のO五 _

ξnがあると考えられました (図 4)。 NI…

…この症例ではD波 と考えられたわけで

すが、N2の POtenti』 を見てみますと、同

様の部位に陰性のndd pottnd』 がございますが、更に前方にも陰性のndd pottn市 測が

出てまいります。NFを見てみましても、同様に、こちらとこちら。

N4で もやはりこちらと前方にございます。N5、 N6と なってまいりますと、後側

索よりも前索のほうが更に明らかとなってまいります。Anteiorの cOHico― spinЛ  ttact

では、胸髄以下になりますとlo%以下と考えられますので、単にcO面 cOspind mctだ

けというよりも、extra pyHmidal ttctも 5番 日、4番目、6番目あたりになってくる

と関係しているのではないか。実際にヒトでepidural decttdeを 記録しますと、麻酔

をかけると後ろのほうからどんどん消えてまいります。Ns、 N6あたリカS出 る 。出

ないによってmuscleか らの記録が可能かどうかということになってくると、経頭蓋

磁気刺激でD波が出ようがI波が出ようが、どちらでもいい。逆に、遅い成分があ

るかないかが問題となってまいります。

どのくらいのimpulsが出てくればmuscleか ら記録できるかということを見るため

に、ネコを用いてmOtOr coltexを 電気刺激しました。頸髄からは2相性、3相性、4

相性の波形が記録されます。

こちらには、同一のネコでwri試のextensorか ら言己録したCMAPを示しております。
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1回、 2回、 3回、4回、 5回 と、刺激の頻度を増やしてまいりますと、ほぼ4回

から5回 ぐらいの刺激回数でかなり安定した大きなpo俺面alが とれます (図 5)。 ち

なみに、これは400Hzでやっておりまして、先程フジキ先生がおっしゃっていまし

たように、自然に下りてくるmpulseの hteⅣ江に一致しているものです。これはその

周波数を示したものです。100池、200Hz、 3()(lHz。 400Hzぐ らいが一番大きな安定

したものがとれる (図 5)。 即ち、脊髄でtemporal summationが起きて、そのEPS
Pが落ちる前に次のものがくれば、それがどんどん加重されて、血resholdに 達した

ときにmuscleか ら記録できるということが分かります。

そこで、改良を加えて当科で行いました臨床例についてお見せします。対象は32

例。脊椎疾患について行いました。

刺激は、douЫe cone coil。 麻酔がかかりますと刺激出力は高いほうがよろtいので、

小さなigure dght coilではなかなか出しにくいと思われますので、double cone coilを

使つております。

刺激は 1回で出る人もおります力S、 2回、有効に刺激をしたほうがいい場合もご

ざいます。この際、もちろん筋弛緩剤を入れませんと・……磁気刺激を行うたびに患

者が手を挙げて挨拶をするわけですから、術中はこのように筋弛緩剤投与前の電位

振幅の10%ぐ らいになるようにしております。当初、computtrを 使つてseⅣo contЮ l
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し、Tlが 10%に なるぐらいにやったのですが、持続
`点
滴投与を行いますと、lo%ぐ

らいというのは一番、conttolの しやすいlevelで 、現在はcomputerは 使つておりません。

単に微量点滴計でベクロニウムブロマイドをo,lmg/kg/hourで 流していき、最初にボ

ーラス をやって、それが上がってくると、その後、術中はずうっと10%ぐ らいに

controlさ れます。これが磁気刺激装置です。Bisdm MOduに と、 2台の磁気刺激。こ

ちらは筋電計です。

Coilの 固定は絆創膏が一番てつとり早くて確実です。こちらにdouble cone coil。 こ

の場合は左のhand areaに 置いております。Czの 5cmぐらいタト組1の ところ、もしくは

後方 としlliあ たりが一番多いようです。

これは前方固定の患者で、ありあわせの足や手の固定台を使つて固定しております。

先程お見せしましたrelaxographです。尺骨神経を手首で刺激して、小指外転筋か

ら記録をする。それで、筋弛緩剤投与前の10%、 つまり90%を bl∝kし た状態でやれ

ば、手術操作に支障はございません。McЮ手術でも、10%ぐ らいであれば特に問題

となることはありません。

これが、実際の手術中の脊髄からのsign』、筋からのdgn』です。脊髄からは40%ぐ

らいの刺激強度で既に I波が出てまいりますが、こちらではまだCMAPは 出てま

いりません (図 6)。 刺激強度を上げますと多相性の波となり・……1、 2、 3、 4、

8



5相性で、この人の場合はsingleの 刺激で

安定した記録が可能でした。このような

方は平均加算する必要もありません。 1

回の刺激で判定できます。

しかし、閾値の高い人や麻酔の深度が

深くなってきたような場合には、それで

不安定になってまいりますので、 2回刺

激……有効な間隔でtemporal summttionを

起こすようにして刺激を行いますと、こ

のcontroIの 電位振幅が 2 msecの ISIで
はやや抑帝1を 受けております。 5 msecも

まだ小さいですが、10msecで 電位振幅が

大きくなり、30msecで もこのように大き

くなっております。更に刺激間隔を延ば

していきますと、もう一度、抑制を受け

て、8(X)msecぐ らいで元に戻ります。詳細

曽い 郵hnnm
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は、明後日、うちの中本す君が、この脊髄からのsign』 とmuscleか らの記録を出します

が、脊髄のsignalも このときは抑制されており、単にtemporal summ茄 on以外にconex

にvelでの抑制、促通も関与しております。

これは頸椎椎間板ヘルニアの患者です。筋弛緩levd T l%で、術中、ほぼ10%前

後で経過しているのが分かります (図 7)。

これは 1回の刺激で得られたCMAPで す。こちらを見ていただくと分かります

が、出ていたり、出なかったり、大きかつたり、小さかつたり、不安定です。これ

では、mOnitorと して使うには信頼性に欠けます。しかし、この人に、25msecの刺激

間隔で2回刺激を行つたものについて見ますと、かなり安定した波形が得られます。

これは実際の症例で、前方要素が多椎間に、後方要素も多椎間にある症例です。

この患者については後方からの除圧を行えるlarnino∬ astyを 行いましたが、後方、前

方の同時手術の可能性も考えられます。この方の場合は、これが手術開始時です。

Bicepsか らはこのような波形。APBか らは記録されておりません。ここで椎弓を

浮上して除圧を行いますと、 5分から10分たつとすぐに電位振幅は増大し、潜時も

短縮してまいります。記録できなかったAPBか らも記録されるようになり、脊髄

9



卜刺目EMAP

にft 峰 欧 A閣
TれⅣ,,72yD。

CCr7畑 F
ig単41

base h トーー‐‐れ……い特…………・一

14嗣
「‐――_― ………Ⅲ″

'一

―一一………

1尋
徹苗品 |_JIⅢⅢ

“14:43

|ヽ～IЧЪ
(

1525 1駕k、が1
|_F串 】

れさ

一

沖

図8

からのsign』 だけを見るよりも、muscleか らのsign』で見たほうが、脊髄前角細胞を生

体のalnphierと して見ることもできる、より鋭敏な指標になり得ると考えております。

これはまた別の息者さんですが、 C6、 C7の椎体、椎間板炎で脊髄障害が出てま

いりまして、前方から除圧した患者です。左のbiceps、 左のAPBで 記録をしてお

ります。障害高位のC6、 C7の除圧を行いますと、障害高位よりも上のЫcepsの誘発

電位はあまり変化しておりません力S、 障害高位を経てくるAPBか らのCMAPは
除圧後すぐに電位振幅カサ曽大し、術後の神経症状改善と一致するものでした (図 8)。

もちろん、従来のようにepidural eに ctrodeを用いて脊髄から記録しますと、この方は、

1、 2、 3、 4、 5…… 5相性の波形が出ておりますが、CIの椎弓下に胡ingを通す

際にaveragehgし た波形がこちらです。W置ngし ている最中は,ingleでずっと見ており

ますが、前邸eで もこのように非常に安定した波形が得られますので、従来どおりの

甲iduralか らの記録でも十分にmonitorが できるということになります。

これはOs OdOntddeulnに 対し,C12の後方固定をした患者です。今までどおり、上位

頸椎の手術でも、術野に電極を入れたりという煩わしい操作なく安定したmOhto血g

が可能です。

10
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これは胸髄のmeningiomaの 患者です。

腫瘍摘出の際に一時的に低下しましたが、

その後すぐに戻り、術後も題 OVeryし てお

ります。

今までmOnitOrを して臨床的に一番有効

であつたと思われるのがこの症例で、TB

からT12ま で、黄色靭帯の非常に強い骨化

症のある患者です。Conusの monitorは 従

来のepidutt electodeか らのmo正めingで は

ANESTttSIA

ketaminc

fentanyl

Nρ
 
Ъ

midazolam

vecurontum
hmtte

INDUCrION
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図 9

なかなか難しいものですが、右のTA、 左のTAと 、左右別々のtractを 選択的に、

術野を煩わすことなくmO前 toringす ることも可能です。

このように言いますと、このmonitoingが バラ色のように聞こえますが、実は問題

もありまして、麻酔法が一番の問題です。これは、今までmOnit前 ngを行つて非常に

うまくいぅた16例の平均を出したものです (図 9)。

導入には、midaz01とmを使う場合と使わないこともありますが、midaz。 1とm、 fen‐

tanJ、 ketamhe。 最初、ボ‐ラスでv∝即飼h bЮmideを投与しております。その維持

は、fentanylが 14μ g/kg/hourで す。しかし、麻酔科のレジデントが変わるたびにい

ろいろなことをやってくれまして、fentanylは 大体0,05mgを ボーラスでやりますと、

5分ぐらい、muscleか らの電位は消失します。ですから、人によっては0.o5mgで も

問題ありませんがで きれI釣.o25mgぐ らいのボーラスでやっていったほうが、cMAP
への影響という点では有効です。Ketamineは これだけの量ですが、まだ増やせると

思います。笑気は500/0は 超えないほうが安定 した記録が可能です。筋弛緩剤は、

河hion pumpでやればかなり安定したcontOlカコ賄とです。

CMAPか らの記録についての麻酔の結果が示してあります。術中の磁気刺激で常

に安定して記録された10例。これもほぼ全経過を通して安定して記録されたもので

すが、一時的に不安定になったものが 6例です。Poorは 非常に不安定だつた症例で、

imposdbleの 中には、術中、刺激coilが移動したものなども含んでおりますが、麻酔

の影響が非常に大きいことが分かると思います。最近ではだいぶ慣れてまいりまし

たので、 7～ 8割はモニター可能であると考えております。しかし、kettmineを 使

いますと、血圧が上がってまいります。更に悪夢が出ると言われておりまして、当

初、それを抑制する意味で覚醒前に前dazolarnな どを使つておりましたが、あまり強
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い副作用を経験しませんでしたので、し

ばらく使わずにいた時期 もございまし

た。しかし、この中で一番強いと思われ

るのは、エレベーターに乗つていて、そ

のエレベーターがずうっと落ちていき、

更にそれに追いかけられたという悪夢を

見られた患者さんが、 1人おられました。

それ以外は、術後、覚醒して、やや不穏

であった、もしくはグリーンの上を歩い

ていたとか、「ミクロの決死圏」のよう

に実際に何か乗 り物に乗つて手術を見に

いつたという楽しい夢の方もいらっしゃ

ったのですが、ピッッバーグ大学では、

1人、後で性格変化が出たということで、今は使用はやめたということです。まだ

十分に注意していかなければぃけない点だと思います。嘔吐もかなり見られますが、

覚醒後に、数時間注意して見ていれば、そんなに問題になるとは思いません。

麻酔の影響ですが、これはawakeの患者さんで、術前に電極から記録したもので

す。先程もお話に出ておりましたが、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 かなり大きな多

数の I波が出てくるのが普通です。Ketanine、 fentanyl、 笑気の麻酔では、この抑制

は比較的少ないものと思われます (図 10)。 右に示しましたのは術中にsewOnuraneを

同時に吸入させたものですが、このように後ろのほうから消えてまいります。後ろ

のほうは4番目、 5番 目がなくなると同時にmuscleも すぐに消えてしまいますので、

D波、 I波、どちらであろうとも、いかに4番目、 5番 目、 6番目あたリカ乳iming

よく出てくれるかが、muscleか ら罵己録する際のpointと なると考えられます。

まとめです。

このm(如toring法 にはGOKF‐蹴 酔が必須です。

2回連続磁気刺激は、安定したCふ′TAPの導出に有効です。従来言われておりまし

た潜時だけではなく、このように安定したCMAPが記録されますと、電位振幅もこ

の指標となり得ると考えております。

Herdmanら は、 3 msec、 電位振幅で50%を 、神経障害発現のciticA pointに してお

りますが、我々はまだsevereな 合併症の経験をしておりませんので、更に症例を重

awake
MESCP

漁 R詔
・

20% ,トーー___…―――‐_―――一

40% t

朗　嘲　　嘲 I

COKF anaesthesia

100%

図10
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ねないと、これについてはまだ分かりません。

もう一つは、運動機能がいかに改善するかを術中に即座に知ることができる非常

に鋭敏なmmお血g法になり得るということです。

これらがすべて解決されれば、次の新しいmOnitoingへのstepに なると考えており

ます。

ありがとうございました。

司会 どうもありがとうございました。

あと4分ほどございます。ご質問、cornmentございましたら、お願いします。

飯塚 (埼玉医大医療センター整形)大 変素晴らしいdata、 ありがとうございまし

た。先生は電極の位置に関して述べられなかったのですが、私も2～ 3年前から同

じような波形を導出しているのですが、電極の位置によって波形とかその大きさが

違つてくるかと思うのです……硬膜外の電極に関しまして。

硬膜タトの場合、先生は後方に置かれていらっしゃる……。

北川 後方ですが、なかなか真ん中にはいきませんので、ちょっと左右に寄つたり

することもございます。

飯塚 前方に入れると、大きさが変わつてきたり数が増えたりしませんでしょうか。

北川 前方へいった症例はまだありませんので、ちょっと分かりません。

飯塚 それはcase by caseで違うかと思いますが、私の経験では、数が増えたりarn∬ i_

mdeが増えたりというcaseがあったものですから、もしございましたらと思いました。

どうもありがとうございました。

横田 (医科歯科大学神経内科)硬 膜外のD、 Iが、今日の先生の出された中には、

Iか ら出ているのもありますし、Dと 両方出ているのもあります。Awakgの を見る

と、潜時の間隔がよく分からなかったのですが、麻酔と比べてD力S出 ているように

思うのです。先程のフジキ先生のお話だと、磁気刺激でもほとんど闘値はDが低い

と。最近、シドニーのバークも似たような結果で、D I hypohesisが おかしいのでは

ないかということを言われています。実際にとられていて、まず麻酔の問題が一番

大きいとは思うのです力S、 最終的に通常の状態で磁気刺激において、人によって違

うとは思うけれども、Dの閾値が一番低い例がむしろpopularと 考えていいのかどう

13



かについてご意見をおうかがいしたい。

北,IIこ れはサルの例です力゙、人間を7～ 8例、awakeでやった場合には、 Iのほう

が閾値の低い人が多いと思います。明後日、うちのナカムラ君が出しますのはD波

が出ている症例ですが、それは2～ 3割ではないかと考えております。ですから、

predominantに I波を誘発していると。しかし、刺激強度を上げていけばDも誘発し

得ると考えております。

OO 次のご講演にも関係するのですが、麻酔の条件がよくて、doubleconeを うま

く使ってやれば、2連刺激をする場合、脳波がとれる。お聞きした範囲では、かな

り理想的なmく加tOringが完成に近いような印象を受けたのですが、du江 舗md価onで、

全markerで、そのときには何も起こらないと思うのですが、何かseizureを 起こした

とかいうことはございませんか。安全性に関して。

北
'H今

のところ、そういう合併症は経験しておりません。

司会 ほかにございませんか。

それでは、次の講演に移らせていただきます。「ネ申経疾患における大脳運動野二連

発刺激」。東大神経内科の花島先生、お願いします。
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「

2 神経疾悪における

大脳運動野三運発刺激

荊 訣 学・B闘石榊 経郡 梓 花 島  律 子  先 生

今回、発表の機会を与えていただきました廣瀬先生と関先生に感謝いたします。

大脳二発刺激については鯨井先生らが既にご報告なさっていますが、私たちも

同様の方法について正常者と疾患で行つております。本日は、この方法について

私の分かる範囲でお話しいたします。

Slideお 願いします。

(slide)

本日は、まず正常者での結果をお話し、次に神経疾患として、進行性 ミオクロ

ーヌスてんかんと、脊髄小脳変性症、大脳基底核疾患についてお話ししたいと思

います。

方法ですが、第一背側骨間筋の反応を表面筋電図で記録 し、Magsti“ 社の

MAGSTIM200磁気刺激装置 を用いて運動野磁気刺激 をしてお ります。

BISTIMmoduleを 用いて、条件刺激と試験刺激を同一のコイルから与えておりま

す。条件刺激は閾値以下の強度で、試験刺激は闘値以上の強度で、刺激間隔を 1

～10msec。 として、両刺激を連続して与えます。試験刺激のみのときの刺激条件

(コ ントロール)の時と、両刺激が与えられる試験条件をランダムに試行し、刺激

条件ごとにデーターを解析 します。また、同じ大きさの条件刺激がH波に及ぼす

15



影響についても、同様にラ

ンダムな刺激条件にて検討

しました。

正常者での波形を示しま

す (図 1)。 最上段が条件

刺激のみのときで、これで

は反応 は得 られてい ませ

ん。 2段 目が試験刺激のみ

のときで、約0.5m Vの 反応

が得られています。その下

に、 1から6 msec.の さまざ

まな刺激間隔で条件刺激を

与えたときの反応の大きさ

を示します。試験刺激のと

きよりも反応の振幅は小さ

く、 条イ牛刺ittに より〉p希1効

果が得られています。

前のスライ ドの効果 を

time courseで 示 します (図

2)。 横軸に刺激間隔、縦

軸に、試験刺激のみのとき

ConO苗oniw
a:ono

Tost a10ne

Both

iSI=l ma

2

3

4

5

6
lmV

40ms

図 1

と条件刺激を与えたときの振幅の比率が示されています。正常人10名 でのmeanと

SDですが、刺激間隔 1～ 5 msec.ま で有意な抑制効果が得られています。

H波に対する条件刺激の結果です。上から2番 目が、尺骨神経刺激によって得

られた第一背側骨間筋のH波です。先程の大脳皮質刺激と同様に、約0.5m Vの反

応が得られております。大脳皮質磁気刺激による反応と同時点にH波が誘発され

るようにタイミングを合わせて尺骨神経に刺激を加えました。その下に示すのが

先に示したスライドと同様に、 6種類の刺激間隔で条件刺激を与えたときの反応

です。即ち、ここに示す刺激間隔の ISIと は、前の大脳皮質二連発の刺激 IS

Iと 同じタイミングでの条件刺激のH波に対する影響を見ていると考えられま

す。H波の反応はコントロールの波形に比べ、条件刺激によりむしろ大きくなっ
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ています。               
イ

この効果を同様にtime∞urseで示します。刺激間隔 ユ～ 5 msec.で はむしろ大き

くなっており促通効果が見られていることが分かります。このように、磁気の二

発刺激では抑制効果を示した条件刺激が、脊髄レベルでは促通効果を起こしてい

ることから、本抑制効果は脊髄より中枢側の現象であると推論しました。恐らく

大脳皮質内の機序であろうと考えています。              
ヤ

以上、正常者での結果を簡単にまとめますと、闘値以下の条件刺激が大脳皮質

磁気刺激の反応を抑制し、同じ条件刺激がH波に対 しては促通効果を示すことか

ら、この抑制効果は大脳皮質内の機序と考えました。

次に、疾患での大脳二発刺激について述べます。まず進行性ミオクローヌスて

んかんの結果をお話 しします。皆さんご存じのように、ミオクローヌスてんかん

では、何らかの病変により大脳皮質内の脱抑制が起き、その結果としてミオクロ
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―ヌスが生じていると考えられています。このような疾患において、いま述べた

抑制効果が保たれているかどうか検討するために、分析を行いました。既に

Marsdenら のグループにより、本疾患で異常であることが推察されています。

ミオクローヌスてんかんでのpolygraphを 示します。上が脳波で、下が筋電図を

示します。右のbiceps、 ECR、 APBに 、持続の短い筋放電が見られ、典型的

なmyoclonusと 思われます。脳波上、myoclonusに 対応する異常波は見られていま

せん。

柴崎先生らが報告し、我々も報告 していることですが、感覚野での脱抑制を見

る目的で二発束J激によるSEPの変化が検討されています。ミオクローヌスてん

かんでのその検査の結果を示します。一番上が、正中神経を一発刺激したときの

SEPです。その下に、さまざまな刺激間隔で二発刺激 したものを示します。刺

激間隔60msec.以 降の記録は、一発だけの記録を差 し引いてあるものです。刺激

間隔20～ 80msec.で は、二発目のSEPの振幅はかなり大きくなっています。

このSEPの変化をtime courseで示 します。横軸に刺激間隔、縦軸は、一発刺

激のときのSEPの振幅に対する三発目のSEPの振幅の比をとったものです。

上がN20P25と 、下がP25N3,の、peak tO peakの 振幅についてのものです。●が

正常者のmeanと sDです。 ミオクローヌスてんかんの結果をOで 2例示します。

正常者では100msec。 以内の刺激間隔で抑制が見られておりますが、ミオクローヌ

スてんかんではむしろ lよ り大きく、促通効果が得られています。上のグラフで

も同様です。これらは感覚野での皮質内の脱抑制を示 していると考えられます。

ミオクローヌスてんかんでの大脳運動野二発刺激の結果の波形です。コントロ

ールと刺激間隔 1、 3、 5 msec.の 波形ですと正常で抑制効果が見られていた刺

激間隔 3 msec,、・ 5 msec.で の抑制効果は得られていません。

ミオクローヌスてんかん 3例でのこの検査の結果をtime courseで示します。正

常者で見 られた 3～ 5 msec.での抑制効果は全例で見 られていません。つまり、

皮質レベルの脱抑制が、感覚野で見られたのと同様に運動野でも見られていると

考えられます。

次に、脊髄小脳変性症での大脳二発刺激法の結果を示 します。我々は小脳部刺

激も大脳皮質の抑制効果を示すことを報告しています。大脳二発刺激と小脳刺激

の効果が、関係 しているものなのか、独立しているのか、即ち小脳が本検査へ関

与しているかどうかなどは分かつていません。これらを検討するために、脊髄小

18



下

脳変性症で分析しました。

対象は脊髄小脳変性症の患者さん7例です。大脳二発刺激は先程述べたのと同

様の方法で行つております。小脳刺激法は、条件刺激は小脳部への電気刺激で、

試験刺激は閾値以上の運動野磁気刺激とし、刺激間隔は4～ 10msec.と しました。

その結果をtime courseで示します。Oが正常者で、0が脊髄小脳変性症の平均
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の値です。上のグラフが大脳運動野二発刺激法の結果です。小脳失調症のtime

∞urseは 正常者とほとんど同様のカーブを描いてお り、有意な差は見られており

ません。下のグラフは小脳刺激法の結果で、Oの正常者では 5 msec.で 始まり数

msec.続 く抑制効果が得られていますが、小脳失調症では有意な抑制は見られて

いません (図 3)。

以上より、大脳二発刺激法の結果には小脳系は大きな関与はしていないと思い

ます。           .
次に、大脳基底核疾患についてお話 しします。大脳基底核病変でしばしば、不

随意運動など運動系の脱抑制と思われる症状が出現します。そこで、このような

疾患について検討しました。患者数は必ずしも十分ではなく、はっきりとした結

論は出ていませんが、何例かの特徴的な症例の結果をお話しします。

39歳の男性で、右上肢にmyoclonuSと dystonicな 動きが見られている患者さんの

MRIで す。T2強調画像です。左被殻に、TP高信号域、TI低信号域の病変が、

症状と同時期に出現しました。

本症例での血流のPETで す。ほとんど不随意運動が見られない時期に撮影し

ましたが、MRIで 病変が見られていた左被殻では、対側に比べて血流の増加が

見られています。

この例での大脳二発刺激の結果をtime courseで 示しました。dystOniaが 出現して

いるときの筋電図の反応は除いたdataです。●が正常側で、Oが患側です。患側

では正常な抑制は見られていません。

2例 目のMRIで す。27歳男性のBehcet病の患者さんです。右上下肢に姿勢時

にdyskinesia様の動きが見られました。左淡蒼球にT2高信号域が見られています。

もう1例示します。糖尿病の74歳の男性で、非ケ トン性高浸透圧性昏睡後に両

側性で左上肢優位に舞踏病様不随運動が出現 した患者さんです。不随意運動と同

時に、線条体のT2高信号域が出現しました。

今まで示した3例の基底核に病変がある症例に、大脳二発刺激法を行いました。

3例のtime courseを 示 します。全例とも正常な抑制は見られていません。これ

らの例から、この検査の抑制効果には基底核の大脳皮質べの影響が何らかの形で

関与していると考えられました。

(slideお ゎり)

以上をまとめますと、正常者の結果から、この検査の抑制効果は大脳皮質レベ
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ルであろうと考えられました。そして、皮質の興奮性が克進しているミオクロー

ヌスてんかんでは異常を示し、皮質内の脱抑制を反映していると考えられますと

また、脊髄症の変性症での結果から、この検査には小脳系は大きな関与はしてい

ないだろうと思われます。最後に、基底核の影響が何らかの形でこの検査の抑制

効果に関与していると考えています。

今回、我々の行つている大脳二発刺激法についてお話ししましたが、本検査の

歴史は浅く、生理学的にどのような意味を持つ効果を見ているのか、またどのよ

うな系がこの検査に関与しているか、結論を出すことはまだできません。

今回お話ししたような疾患でまた更に多数の分析と、違った種類の疾患での分析

が、今後、必要かと思われます。ありがとうございました。

司会 どうもありがとうございました。

ただ今のご講演に、comment、 質問ございましたら、お願いします。

中村 (富 山医科薬科大学整形外科) 私たちは術中二国連続磁気刺激による誘発

筋電位と誘発脊髄電位の同時記録を行つており、これについて明後日発表する予

定なのですが、 2～ 5 msecぐ らいの短い刺激間隔ですと誘発脊髄電位もやはり抑

制されています。したがって花島先生やクジライ先生のおっしゃるとうり、これ

はcOttic』 inhibitionであると考えております。しかしながら、神経疾患患者の場合

当然thresholdも 健常者と異なりますので、刺激強度の設定が難しくなると思われ

ます。私たちも術中の記録であるために刺激強度の問題には頭を悩ますことがあ

るのですが、そのことにつきご教示願えますでしょうか。

花島 実際、患者さんでの検査は大変難しく、一つのintensityだ けでやりますと、

その結果が異常で出ているのか、intensityの 設定が悪いのか、よく分かりません

ので、実際やる場合には、私たちはいろいろなintensityで 何回もやっております。

中村 とゆうことは、先程お示しいただいたdataは 、一番抑制がかかつた条件での

結果だつたということでしょうか。

花島 そういうことです。

○○ 先程と同じなのですが、安全性ということに関しては特に問題なかったの

ですか。
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花島 私たちは何例もやりましたが、一度もそういう (危険な)こ とはありません。

司会 抑制、脱抑制というのが基底核の関与があるということなのですが、もう

少しはっきりしたような病変で、discreetな 、基底核のどこなのかということが分

かっていたら、教えていただきたい。

花島 まだはっきりしたことは申し上げられませんので、更に数が必要かと思っ

ております。

司会 演者が少し時間を余してお話しいただいたので、十分、時間がございます。

もし同じような経験をお持ちの方、ございましたら、いかがでしょうか。

池田 (京都大学脳病態生理学)先 程示 されました基底核疾患の患者さんは、

myoclonusと か不随運動ということで、むしろhyperkineticな病態でのdataだ ったと

思うのですが、むしろParkinsonと か基底核のほうの機能が落ちている状態と思え

る患者でのご経験がもしありましたら、教えていただきたいのですが。

花島 Parkinsonで もやりましたが、あまりきれいなdataが そろいませんので、はっ

きりしたことはまだ言えません。

宇川 基底核疾患と言つてわざわざ3例、病変がある程度解 りそうな症例を出し

たのは、Parkinsonで 異常があるとか、ないとか、∞童i∞basalで 異常があるとか、

いろいろなことが言われていますので、実際にそういう疾患で見た場合、どこの

系がどうして異常になったかというのは全然分からなくなってしまうからです。

私も変性疾患でも行つていますが、Parkinsonで のakineticな ものとか、tremOrが

mainの ものとか、PSPと思われる症例とか、conicObasalで はないかと思われて

いる症例とか、まとめて全部、異常だと言うことはできないと思います。やり方

によつては正常に出ます。ParkinsOnは逆に、igidityと かあって、condhionの inten‐

sityの決め方が難しい。そこをいい加減にやると、簡単に異常と出てきますが、

よく見てると、ちゃんと正常に出るやり方があると思います。これは、わざわざ

正常で、一番うまく出せるようなところを∞ndittonと testの設定でやつているので、

そういう条件を患者さんできちんとつくってやつたかどうかということで結果は

変わつてくると思います。したがって、私どもはまだ、bas』 gangliaだから異常だ

とか、hyperkineticだから異常だとかいうような結論を出したくないと考えていま

す。いろいろな症例でやってみて。結局、結論は出なぃかもしれませんが、彼女

はちゃんとしたdataがないからと言つたのですが、きちんと結論を出すような形

のdataを 入前に出せないので、今のところはこの位でとどめております。
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木村 subhresholdと いうのはcOnditiOning shockが ante面 Or homの levelでsubthreshold

という意味ですね。

だから、co面 cospinal tractで は発射しているけれども、anteior hom cellは 発射して

いないということがあり得ると思うのです。そういう意味でそこれは非常に複雑

なparadigmに なってくると思うのですが、そのへんはどういうお考えですか。

宇川 SubthreshOldと いうのは、むしろクジライ先生が最初に報告したときに、

r』ax muscleの subthreshold。 それはrelax muscleで反応を見ていますから、relaxで

一発目が影響しない条件をとったというだけで、実際にDr.Rottwellに コンサルト

したら、activeな muscleの hresholdよ りちょつと高いほうがいいだろうということ

です。要するに、coHicospinalに はsupra。です。Descendinig volleyは 下りています。

したがつてH波がfasciculationし ています。H波力dttsdculttionし て潜時が短くなる

けれども、筋電図のamplitudeは小さくなる。したがって、脊髄levelで fasciculation

をしているけれども、coHicalは inhibittonし ていると考えられるわけです。ぼくら

は、本当にcoHicospinalの suprathresholdが いいのか、ひょっとするとsupra,でなく

ても出るのではないかと思っています。それらのintensityの 検討も行つています

し、やり方によると、 5 msま での間で 1回、fasciculationが起きたり、いろいろ

なことが起きてきます。したがって、機序を一つできれいに説明できないですし、

先生のおっしゃるように、∞hicalに ついてはむしろsupra.で す。

木村 だから、解釈が非常に難しい……聞いているほど、単純なことではないで

すね。cOnicalで supra.だ と、一つのce11で なくてpopulationが対象ですから、発射

したcellは もちろんrefractoryに なるだろうし、coHicalで subliminalに excitationし て

いたものは次のimpulseが きたらすぐ発射するだろうし、かなりばらばらな現象を

解析することになります。H renexの recovery cuⅣ eで も同じことで、neuЮn一部

は既に∞nditioningで発射しているし、一部は発射していないので、その両方が全

然別の挙動を示して、そのtotalを hnal common passで 見るわけなので、解釈が非常

に難しいのですがそれと同じと言いたかつたのです。だから、同じpass wayを 使

わずにconditioningを 別のところにあたえるというやり方もあると思いますがそう

いうこともなさっているのですか。conditioningと test shOckが別の経路でanteiOr

hom cellの ところには達するというようにすれば、もう少し解釈しやすいかなと

思います。

進藤 (信州大学) 先程のbasal gangliaの 話に戻してもらいたいのですが、
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basal gangliaで この3例 に関してはdyskinesiaな どの不随意運動があつたわけです

ね。確認したいんですが、抑制がないというのは、先生方は、抑制を起こす経路

として∞五exか ら basal ganglionを 通つて云々とか考えているわけではないんです

ね。どちらかというとヽ 大脳皮質からtonicに basal gangliaに 対して、γ「市1な のか

知らないけれども、とにかく落ちていて……そういう状態で考えられているわけ

ですね。そうしますと、今回出ているこのdyskinesiaな どの不随運動がcottical o五 ―

藤nと 考えられるのですか。

宇川 そんなことを言つたつもりはないのですが (笑 )、 myoclonusて んかんは

∞五ical myoclonus。 それはjerk 10ckと SEPと かから考えております。あの不随運

動がconicalか どうか、分からないです。ぼくらが考えたのは、先生がおっしゃつて

いるように、coHicalを 刺激してloopで界ってきたというのではなくて、bas』 gan_

gliaか ら恐らくSMAを 通つてmOtor contexに 到達する系の異常が、∞五ical levelの

何らかのexcitabilityを 変えているかもしれないと。しかし、それでcoiex由 来の異

常運動も、ほかの異常運動も出てもいいと思いますし、出ていた異常運動力滝oHi‐

calだ ということとは全然関係ないです。

司会 それでは、時間となりましたので、どうも先生、ありがとうございました。

引き続きまして、「運動neurOn疾患における脊髄運動neurOnの 興奮性について」。

京者卜大学 。神経内科、幸原先生、よろしくお願いいたします。
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「

3 運動neuron疾悪における

脊髄運動neuronの興奮性について

京都大学・神経内科学 幸 原  伸 夫 先 生

我々神経内科医にとりまして、ALSと いう疾患は限前に立ちはだかるエベレス

トのようなもので、本当にどうしたらいいのだろうと、毎日毎日、考えています。

私は、一昨年の本symposiumで、正常者における単一運動単位発火に対する磁気

刺激の影響……発火確率による検討ですがヽこれが錐体路を知る上でかなり有用

なのではないか、おそらく運動ニューロン系が障害されるような疾患では非常に

有用性があるのではないか、そう期待している、という言葉で終えました。今日

お話しすることは、それから2年間に分かつたことのうちの一部ですが、もしそ

の立ちはだかるエベレストヘの第一歩だけでも踏みしめられたかなと皆さんが感

じ取つていただければ、幸いだと思います。

それでは、餌ideお 願いします。

(slide)

前々回のsymposiumを 聞いていなかった方もおられると思いますので、もう一

度、方法から説明させていただきます。

我々は、通常はarst dorsal interosseous muscle(F D I musde)か ら、針筋電図…

…普通の∞ncent五c needleですが、これを用いて単一mOtOr unitを記録します。弱収
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Magnetic Stimulation
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縮下で単一運動ニューロンを記録 しながら、磁気刺激を加えます。この磁気刺激

を適当な強さで加えますと、単一運動ニューロンの発火確率が自然の状態から変

動します。その確率変動を記録し、computerで解析 しようということです。

これはALSの例です。ここでmagnedc stimulationを 加えますと、図 1を見てく

ださい。自然の状態では比較的regularに 運動単位が発火してくるわけですが、刺

激が加わったことによって、本来ならもう少 しあとで発火すべきunitが、早 くな

ります。この記録では、全 8回 のうち 7回 ぐらいが、刺激から勘定 して25～

30msec.の ところに並んできます。即ち、表面筋電図で普通とっているMEPに
相当する変化がここで起こっていることになります。

さて、各試行において、magnetic stimulationを 加えた時点を時間ゼロとして、
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iingし た点をpiotし ていきます。そして、shmulationの ゼロからの時間……stimu―

lationする前は (― )、 した後は (十 )と して……を計測するわけです。これをloo

～150回行いまして、この時間を一つずつplotし ていき、histOgramを 作成します。

そうすると、peistimulus time histograln(PSTH)と 言われている、このような

histogramが完成するわけです (図 2)。

正常ですと25～ 30msec.ぐ らいのところに、primary peak(PP)と 呼んでいる

peakができます。この大きさは、いろいろな研究から、EPSPが 十分大きいと

きには大体EPSPの 微分に相当すると考えられています。

当然のことながら、こういうparadigmで はstimulus intensityが 問題になります。

これは正常者ですが、例えば45%で刺激した場合、Primary peakに 相当するのが

わずかにここに出てきます。刺激を上げていきますと、primary peakがだんだん

大きくなっていきます。

しかし、このparadigmで注意していただきたいのは、single motor unitを 導出し

ていますから、あまり刺激を強くすると、その時点では動員されていない、即ち

ireし ていないほかのmotor unitが 、areしてしまいます。cOmpOund unitに なってし

まって、実際上、計測は不可能になるわけです。

こういうparadigmで 、刺激の強さをどうして標準化するかということが一番問

題になるとは思いますが、我々は一応、最も闘値の低い単一運動単位を安定して

発火させた状態で適当な強さの磁気刺激を加え、次第に強度を上げていき、20～
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30msec,付 近に、まれに。…・・5%ぐ らいと考えてください……複合筋活動電位が出

現する強度を探索し、試験刺激強度として用いました。

このことから分かりますように、試験刺激強度というのは、いま針電極で見て

いる、記録している単一mOtOr unitの 周囲の運動単位の開値で決定されていること

になります。即ち、voluntaryの 少しactivationし た状態でまだ発火していない周囲

の運動単位の関値を、我々のParadigmでの刺激強度の標準として用いています。

このような方法を用いまして、ALS及び関連疾患における運動ニューロン系

の興奮性を、磁気刺激後の今の方法を用いて検討しました。

まず正常例について話します。以前の学会のときにも話しましたが、正常者で

は、これは実際の記録ですが、刺激点 (刺激ゼロ)か ら二十数msec。 のところに

大きなpeakができます (図 2)。 この例では140回 ぐらい刺激していますが、ピーク

では十数個あたりまで発火確率が高まっている。これがp五mary peakと 言われる、

direct cottiC』 VOlleyを 反映している発火確率の上昇です。

このP市mary peakの 部分を拡大して0.2msec.幅 のhistogramを 構築しますと、図 3

のようになります。

ここでは、一つのように見えていたpeakが、更に三つぐらいに分かれています。

これは即ち、D波、 I波 という意味での、multiple descendinig volleyを 反映してい

ます。もちろん全例でこのようにきれいに見えるわけではありません。Dispersion

があつたりして、正常で半数ぐらいはこのような二つないし三つのpeよが識別で

(0。2ms∝ 血 )

12

PP
8

4

生9 50 CnS) 図 3
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きるということです。

一つ一つのtrialに つ

いて考 えてい きます

と、発火確率は刺激の

timingと その前の発火

との時間関係に影響さ

れることが分か りま

す。Membrane pOtential

が上がってきた状態

`刺激が くれば、当然、

発火しやすい。

図 4は そのことを模

式的に説明したわけで

す。もう一度、繰 り返

しますが、平均発火間

隔は、unitに よってか

なり差があ りますが、

100msec。 前後です。こ

れがnaturalな 発火paト

tern中 ,中 omembrane

potentialの 動 きだと考えてくださぃ。そこに磁気刺激用のEPSPが ゃってきま

すと発火が起こり……要するに、natur』 な発火刺激が比較的後のほうにきたとき

に発火が起こり、naturalな cOurseで予想される発火timingよ りも早くなるというこ

とです。ところが、timingの 比較的早い時期に刺激がやってきますと、threshold

に到達しないために、natur』 な動きにあまり変化は生じない。ただしEPSPが
このように単純であった場合で、実際には他に抑制の影響とかいろいろありまし

て、単純ではないのですが、今、simpleな mOddと して理解しておいてくださぃ。

図 5は ALSの 例です。発症 して 1年 ぐらいの……bulbarで発症 した例だった

と思います。……の症例です。この症例の特徴は何かといいますと、p五me peakが

あるわけですが、非常に高くなって、大きくなっているということです。

先程示 した正常の例と比べ、ずっと高くなっており21msec.ぐ らいのところから
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急に発火確率の上昇が起こっています。Durationは 5～ 6 msec.で す。このp面mary

peakの duradonは正常とほとんど同様です。特に延長していることはありません。

いずれにせよ、このduradon… ……即ちこれはdescendiny volleyの summa慣onを表す

わけですが、temporal summation自 体は保たれて、しかも非常に大きな発火確率の

上昇を示している。これは比較的早期のALSの特徴的な所見でした。

一見、ALSと いうのは、闘値も上がっており、excitabilityが落ちているよう

に思いますが、こういうparadigmで 一つ一つのunitを 見た場合、むしろ興奮性は

高まっているのではないか、特に発火周期の早期のほうでの興奮性が高まってい

るのではないか、あるいはEPSPが大きくなっているのではないかと推定され

るわけです。

そのことをもうちょっと数量的に明らかにするために、 P P extracount・・i・

Contro,(55%)

250 (ms)

ALS(40%)

?sa tns)

図 5
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これはPPの高さを標

準化 し指標にしたもの

です…を用いて分析 し

ました。すると比較的

早期のALSと 後期の

ALSと は挙動がだい

ぶ違うということが分

か りました。 6ケJで は

1例 を除きまして、ほ

とんどみなP P extra‐

countが高値になって

いました。

ところが、比 較 的

durationの 長いALS、

そのほか、CVDと か

MSと かいうのでは、

こういう上昇は認めら

れません。ただ、10wer

motor neuron syndrome

……主として平山病な



どがこのstudyに 使わ

れているのですが,中

…でも、やや上昇し

ていました。しかし、

この差は恐らくAL
Sの ほうがより明ら

かだつたと思います。

さて、ALSに は、

今のべた大きくなる

ということと別に、

12例 の検査した患者

さんのうち、4例で、

二峰性のpeakを 示す

ものがあ りました。

そのうちの 3例 は比

較的早期のもの、 1

例は後期のもので、

これは早期か後期か

ということに直接関

係あるかどうかは分

かりません。しかし、

ALS(95%)
a(lmsec bin)

ψ

ψ

-2Sa
(mS)

b(0。 2msec bin)

I II    I
e

4

(nS)

図 6

二峰性という特徴がありまして、このことについて次に考えてみたいと思います。

図 6はそのO.2msec。 で構築したhistogramで すが、24msec.ぐ らいから、 2つ ない

し3つの、ほとんど正常と言えるpeakがあります。それに加えて、32か33msec.ぐ

らいから46msec.ぐ らいまで続 く、dispersionの 著しいlate excitationが ある。これ

は正常ではこのようにはっきりと出てくることはあり得ません。正常例について

は、明日、私の共同研究者であります小島先生がその話をすると思いますから、

それを聞いてください。とりあえず、正常の人では、発火確率はほとんどゼロで

あるという部分に発火確率の上昇が明らかになっている。このことをもう少し分

析してみました。

もうちょっと詳しく検討するために、図 7に示すgraphを つくりました。P五ma‐

31



ry peakの始まり、

景「ちfirst descen‐

dinig VOlleyが脊髄

に到達した時間に

対応するわけです

が、これと、その

前 のfiringと の

inteⅣalを 横軸にと

ります。それに対

して縦軸に、刺激

か ら発火 までの

latencyを とります

と、きれいな二つ

のグループに分か

れます。即ち、こ

れが正常とほとん

ど同じ早期のpri‐

mary peakと 後期

のprilnary peakで

す。これはsinttle unit Studyで すから、末梢でのcOnduction苗 meは同一です。したが

つて中枢でのおおよその伝導時間は後期のピークでは前期のピークの 2倍になっ

ていて、かつ、時間的分散が 3倍 ぐらいになっています。

そのことから考えますと、ここでの発火は、少なくとも通常見ているような

monosynapticな 太いiberではない。伝導速度が半分ぐらいのmonosynaptic iberで あ

る可能性もありますが、dispersi6nの 大きさから考えますと、あるいは一つか二つ、

synapseを 介したoligo‐ synapticな 経路に由来するものではないかと思っています。

さて、これがALSに 特異的かということに対 しては、残念ながらNoと 言わ

なくてはなりません。これはmultiple sclerosisの 患者さんですが、この場合も、ほ

とんど同じ潜時のところにばらばらと出てきます。

あるいは、CVDで もこのように二峰性がみとめられ、lateに 出てくる場合が

あります。ただ、こういう患者さんの場合には、CVDに してもMSに しても、
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早期のピーク自体もtemporal dispersionを 起こしていることが通常です。したがっ

て、最初のsynchronizadonが よく、かつ後ろに、こういう。ligosynaptic passway、

あるいは非常に遅いpyrarnidd ttactの iberのningで はないかと考えるような発火が

起こるのは、ALSに特異的だと考えられました。

いずれにしましても、ALSと いう疾患では、こういう現象も含めて、単一運

動neuЮnか ら見た場合、特に早期のものでは、刺激に対する発火確率は非常に高

まっているということが言えます。

今日の話をまとめます。正常ではこのように、磁気刺激をしますと単一運動単

位の発火確率の変動が起こり、発火する。ところがALSに は、非常に大きなE

PSPを生 じるか、あるいは運動ニューロンの膜の興奮性そのものが異常かもし

れませんが、そういうことが起こって発火確率が高まる。あるいは、もう一つの

pattemと しては、lateの 何らかのpasswayが賦活される。正常人ではほとんど見ら

れることのないlateの passwayが、このparadigmで 賦活されているということが言

えるもこれが今回の話のまとめです。

これからはぼくの勝手な話で、あまり科学的ではないですが、今回、omci』 な

symposiumではないという木村先生の話ですので、もう少し付け加えたいことが

あります。つまり、ALSの 治療を考えていく上で、いろいろなapprOachがなさ

れていますが、成功 していません。そこで、こういう現象から私がいま何を考え

ているかというと、とりあえず、ALSの 患者さんの場合は非常に早期にfaζ cicu_

lationと か起こりやすいわけです。それは末梢由来かもしれませんが脊髄前角の

membraneと かを含めた意味でのhyperexcitabilityを 表しているのだろうと思いま

す。恐らく、こういう病態は、一旦悪 くなりだすと、そのexcitabilityが 高まって、

それが悪循環を起こし、ますます悪 くなっていると。そういう経過をとって、ど

んどん進行 していくのではないかと思います。

もちろん一義的な原因は分かりませんが、少なくともこの初期の興奮性を抑える

という何らかの手段をとることによって、進行を止める、あるいは遅らせること

ができるかもしれない、私自身はそういう目で今後、ALSを考えていきたいな

と思っています。

そういう意味で、エベレス トヘの第一歩を踏み出し得たかなと考えています。

司会 どうもあ りがとうございました。

工ベレス トに踏み込んだというお話ですが、ほかにも踏み込んだ方がございま
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したら、ぜひ……。

正門 (慶応大学 リハビリ科) 二つお聞きしたいのですが、先生が最初お示しに

なられた、正常人で、緩やかというか、45か ら501こ なって、55に なって、Pimary

peakが だんだん高 くなってきますね。ああいう変化の仕方と、いわゆるALSと
かほかの患者で、low intensityか ら上げてきてそのthresholdを 決め、MEPの peak

……変化を見ておられると思うのですが、それがちょっと違うのかどうかという

のと、ALSと かですと、もちろんcOnico‐ spinalの neulonの 数の問題 とか、それ

自身が刺激に対 してどういうふうに反応するか、それが本当に脊髄levelで 適切な

EPSPを 出しているのか、更にそれに反応するspinalのmotoneuЮnの 問題という

ことを考えると、非常に複雑だと思うのです。そのへんの解釈をもう一回、どう

お考えになっているのか、お聞きしたいと思います。

幸原 まず最初の、intensityを 変えていつて行うということですが、この分析には

100回 ぐらいの刺激が必要です。それをinttnsityを 変えてやつていくということは、

正常人では可能ですが、ALSの 患者さんでは実際上ほとんど不可能なことだと

思います。休み休みという感じでやっていますので、 1回行うだけでもかなり大

変なことなのです。だから、そのことについての情報はありません。

それから、lower motor neuЮ nのpopul茄 onが変わることの影響は、私もずっと考

えています。ALSで も比較的後期のもののほうがむしろ、lower motor neuЮ nは、

clonic deneⅣ 耐onと かreinneⅣ ationは進んでいるわけです。

そういう状態のほうがむしろ、ぼくが言つている発火確率の上昇というのは低く

なっているわけです。だから、lower motor neuron iossに よるの刺激の強さの相対

的な上昇とかそういう問題だけでは、恐らく説明できないと考えています。

それから、今日は全 く話しませんでしたが、刺激した後の■ing inteⅣ alが非常

に延びるのです。すなわちsilent periodが延びることに対応 します。た しかに

late excitationや secOndary peよの問題とか、その後の問題というのはたくさんある

と思います。

加藤 (九大脳研臨床神経生理) ちょっと話は細かくなりますが、ALS患 者で

pimary peakの 振幅が高いのと、前回発射と磁気刺激の間隔が短 くても発射し得

るというところの関係が、ちょっと理解できなかったのです。もし前回発射と磁

気刺激の間隔が短 くてもALSで はより発射しやすいということであれば、その

次に示されたgraphで 、.spike inteⅣalと stimulationか らのlattncyの 、水平に点が集ま
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つていた部分が、spike intewalの 短いほうに正常人よりも寄っているという所見

があれば理解できると思ったのですが、それはどうなのでしょう。

幸原 しヽま言つたように、二つのりpeがあるわけです。ああいう非常にsynchronize

したりpeの は、近くでも発射し得る。ところが、そうではない、最初にupperが 日

立ってくるtypeの ALSの 場合は、後のようなlate excitationの ほうが目立ってき

て、むしろ最初のpeak自体は正常で、double iingは起こさない。

加藤 正常という意味は…h。

幸原 Duradonが正常という意味です。大きさ自体もそれほど……。

加藤 Duradonと いうのは、前回発射と磁気刺激の……。

幸原 そういう意味でもそうです。それ自体がそれほど異常ではないわけです。

ただ、tOtalで見たときの発火確率は、その場合にも高まりますが。時間は遅れま

す。詳しくそこまで分けてはしゃべ りませんでしたが、実はその二つのtypeがあ

るわけです。それは恐らく病気によって違うのだろうと考えています。

可ヽ森
γ
(部立神経病院) この方法では、弱収縮ですから、闘値の低いれrst unitを

おとりになるので、 1人の患者さんからはいくつぐらいとれるのですか。

幸原 ALSの 患者さんの場合だと、ほとんど一つです。それは患者さんのstudy

が大変だからという意味ですが。

小森 ともかく、閾値の低いunitだ けを見ているというsalnplingの 問題が一つあり

ますね。ですから、正常人で出てくるそれと、ALSで 出てくるもののmotor unit

自体のもともとの性質の違いがこういう結果に反映しているかどうかというの

は、どうでしょうか。

幸原 正直言つて、そこは分かりません。ただ、表面筋電図をとりますと、実際

にsingle unitで記録しているときでも、強く収縮してとつた表面筋電図の、rectify

して加算したような波形と、PSTHの 波形を対照しますと、ほとんど同じよう

になるのです。つまり、PSTHは ield pOtentialを かなりよく反映しているので

はないかと考えています。ただし、本当に高閾値のものについては、ぼくはそれ

以上は分からないです。それから、患者さんのunit・ …・・fiingの性質が全然違うの

ではないかとか、その可能性はもちろん否定できません。そこはもう限界だと思

います。

小森 ここから先は、明日午前中に私力Sし ゃべることと関係しているものですか

ら、∞mmentみ たいなのですが、ALSを対象にしてF波からsingle motor unitを
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取 り出し、いろいろなparameterを 測 りましたが、A市 ng ttquency'… …F波がback_

れingし てくるrateを 見ていると、先生はALSが 早期の例でexcitability力 S高いとい

うようなことをおっしゃいましたが、ALSが まだ軽い例ですよね。始まってか

ら時間のたっていない、臨床症状が比較的軽いのでそういうのが高い例があると

おっしゃいましたが、F波で見ていても、mOtOr unit数 が減らない時期にはそうい

うunitがいくつか観察されるということで、先生の結果と恐らく一致 しているの

だろうと。そして、mOtor unitの 数がずうつと減つてしまいますと、そういうunit

は出なくなってくるというか、そういうning rateの高いunitは なくなってくると

いうことで、たぶん同じようなことを見ているのだろうと。

幸原 Systemと してのこの系のhyperexcitabilityが あると、私は信 じています。

梶 幸原先生の発表に付け加えるところは特にないのですが、一つだけ、彼の結

論の傍証というべき所見を述べさせていただきます。それはupper mOtOr neuЮnの

兆候があるALSの 人は、非常に早期においては、ほかのCVDと かMSな どの

upper motor neuЮ nの兆候のある人と比べて、thresholdは有意に低いということで

す。それが時間がたつにつれて、thresholdがだんだん上がってくる。つまり同じ

upperの徴候がある患者さんと比べてthresholdは低いということが一つと、この病気

ではfasciculationが musde atrOphyに 先行するということがあります。Fasciculation

はほかの病気とは違って、自発収縮ではactivateさ れないfasciculation Potentialが

マグステイムで誘発されるということがあるのです。そういったマグステイムに

よつて誘発されるfasciculation potentialは 、H波、つまりspinal∞ rdを indirectに刺

激する方法では誘発されない。これはやはりupper motor neuЮnま たはその脊髄に

おけるシナプスの伝導効率が異常に高まっているということを示唆しており、彼

が言つたような∞耐cospinal tractの hyperexcitableな状況があるのではないかと考え

ています。

OO 一つだけお聞きしたいのですが、upper motor neuЮnがやられている、いわ

ゆる p面mary lateral sclerosisのtypeの ALSと 、SPMA… …10"er motor neuron

typeで数例ずつ見たら、それは明らかに二つのgroupに分かれますか。それとも、

ove■ apがあまりにもありすぎるか。というのは、恐らくこの興奮性というのは、

cottcospin』 tractの状態と、lower mOtor neuЮnの activiり の二つ、非常にややこしい

状態を反映していると思うのです。この方法でもしそういう二つに分けられると

したら、面白いとは思うのですが。もし。ve』apし てしまうなら、非常に複雑な系
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を見ているのだと。

幸原 今日お見せしましたp遭mary peakのみに限定するとなかなか難しい面がある

のです。実はlowerの場合でもSPMAり peで も、平山も含めてですが、上がるの

です。

しかし、もう一つ、このstudyで 特徴的なのは、ALSではその後のinhibitionが

非常に長くなるのです。だから、少なくともupper motor neuЮnが障害されている

場合にはその後のinhibitionが延びますから、そのことと二つ組み合わせれば、診

断確率は高くなります。診断というか、ipper motor neuronの 障害があるのかどう

かということを検査する感度としては、いい検査ではないかと思っています。

堀 (金沢医科大学神経内科)安 全性という面で一つおうかがいしたいのですが、

excitabilityの 話につきましては、私も、平山病の検討でやはり磁気刺激の後に

fasciculationが増えた経験があり、先程梶先生が言われた意見に同感です。その

excitabilityが glutamatとなどに関係しているのか等は分かりませんが、あまり多く

の、
″
何百発というstimulnionを ALS患者に行つた場合、それがvulnerabilityを 有

するmotor neuronの 死減を早めることにはなりませんでしょうか (笑 )。 先生のエ

ベレストヘの第一歩を引つ込めさせるつもりは毛頭ないのですが、いかがでしよ

うか。

幸原 このparadigmに 使つている刺激は、先生が考えているよりずつと弱いので

す。つまり、singleで activateし ていて、本当にわずかに発火確率を変動させるよ

うな刺激ですから、問題はないと、私は信じて,い ます。私自身は何千回も刺激を

受けています。

堀 その仮説が正しいとしますと、幸原先生がもうALSになっているはずです

ので、大体、時間が説明すると思います。

司会 Lattncyが問題かもしれないo

幸原 患者さんで、検査を行つた後に症状が悪くなったとかいうことはありませ

ん。実は1人、検査後、bulbarの症状が非常に楽になったという人がありました。

それは本当かどうか分かりませんが、少なくとも悪くなった人はありません。

司会 では、時間となりました。どうも幸原先生、ありがとうございました。

それでは、続きまして、「Pudenda nerveの運動、知覚成分の磁気・電気刺激によ

る分析」。10wa大学?山 田教授、わざわざおいでいただきましてお話を願うわけ

です。どうぞよろしくお願いぃたします。
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4 Pudendai nerveの運動、

知覚成分の磁気・電気刺激
による分析

bW猷諄・相程 学・出缶沫 欄 霞 理 評 日 山 田 徹 先 生

先生方の非常に活発なご発表と議論を聞きまして、アメリカではFDAの appttVe

がないためか、アメリカは遅れているのではないかという気がします。今日の私

の話は、非常にstraighforwardで simpleです。

最初の観ideお願いします。

(Slide)

Iowaで は、いろいろなところを刺激したり、いろいろなところから電位記録を

していますが、最近やることがなくなって、だんだん下のほうへいったと思われ

るかも知れませんが。(笑)実際はそうではなくて、この研究のP五 nciple investiga‐

torであるVera Loeningは 小児科医で、便秘の専門家と言つたらおかしいのですが、

小児のconstipationに 興味を持つていて、Ano―rectalの motinty、 それから知覚検査

をphysio10gicalに示すことはできないかということから始まっているわけです。

Motorを 始める前には、sOmatOsensoryを 、rectumな いしanusを 刺激することによっ

て、電気的またはbal100nのexpansionに よる……m∝hanic瓜刺激で記録していたの

ですが、何かmOtOr functionの記録ができないかということで、結局、magneticに

移ったわけなのです。ところが、FDAの appЮvaで したがなかなかとれませんの
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で、イギリスのDr.Bakerの ところへ行つてVeraが 6ガ 月間でした仕事を発表させ

ていただきます。これは既に今年の「E E G Joum』」に載つたものです。

Pudendal neⅣeの motor inheⅣ ationは 、ご存じのように、buibo‐ cavemous muscle、

pelvic aoor muscle、 extemal urehral sphincter muscle、 anal muscleと 、あるわけです。

もちろん、sensory、 motor function、 それ以外にautonomic functionと 、非常に複雑

な神経なわけです。Functionと して、penile erection、 可aculatiOn、 orgasmic function

……もちろんこれはhmbic systemと 関係 していると思いますが。それから、排便、

〕,尿、uinary、 stool coninen∝ というfunction力 Sあ ります。

これはネッターのきれいな図ですが、anorectalあ るいはanusの muscle。 中の神経

支配を示しています。…ここでpudendal neⅣeが、 S2、 S3、 S4に 入ります。これ

はafferentと efferentの両方のiberを 含んでいます。

Penis又 はClitOnsの dorsal genital neⅣeも 、 S2、 S3、 S4に入ります。これはaffer‐

ent neⅣ eです。

S"jeCtと してやったのは、totalで27人。13人、male、 14人 、female。 ちようど

半分、半分。Heightsを調べますと、maleの ほうが少し、statistic』 に高 くなってい

ます。175± 7cmに 対 して、162± 6cm。 座高を調べますと別に差はないもので

すから、このstudyで はmalettfemaleの区別はしておりません。

このstudyで やつたことは、原則的に三つです。一つは、magnetic stimulationに

よりtranscranialで stimulationし て、anus muscleか らEMGを とる。もう一つは、

lumbosacralを刺激してanusか らEMGと る。これがmagnetic stimulation motorで す。

もう一つはsacral re■ exで、genital neⅣeを刺激してanusのmuscにからmOtor potenti』

を記録する。それからもう一つ、somatOsensory evoked potentialo Dorsogenital

neⅣ eと anusを 刺激 してscalpか らとる方法。一つずつの別個のstudyは もう既に発

表されているのですが、この三つを同時に同じgrOupで とつたのがこのstudyの 特

徴です。同じsutteCtを 使つていますからそのlatencyは 各Data間でcompattbleに な

ると思うわけです。

それで、stimulatorは 、Magstim……Bntish―made、 mode1 200。 Coilは普通の9

cm diameterで 1.5 Tesiao Anusか らのrecording electЮdeは 、二つのing electЮdeで 、

POSitiVe、 negatiVe極 は大体 lcm離れております。Recordingは ダンテイックを使

つております。

これがrecording electЮ de……響us刺 激用のですが、ここに二つ、electЮdeの pole
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がありまして、balloonを 膨らませることによってanus内 に固定しているわけです。

これは先月の「 E E G Journal」 にのったstudyだ と思うのですが、同じような

ことを、JOstと Schmimsighがやつています。これは ドイツからの論文です。

変な図ですが、指をanusに 突つ込みまして、仙骨部をmagneticで刺激し、rettrd_

ing引∝tЮdesが ここ (anus内 )に ある。それから、gЮund dectrodeを ここ (座骨部)

につけると、stimulus artifactは 少なくなると報告しています。

それで、transcranial stimulationで すが、Coilのedgeを 4cm……別のstudyに よる

と2cmな のですが、我々の場合は4cm、 CZの後方に置いています。それから、

lumbos“ral Юot stimulationは 、cOilの centerを spineの 5cm側方に置いて、lewelと し

てはillac crestの levelで 刺激しております。もちろんpudendal neⅣ e stimulationは、

penisな いしchtoisの 上に、electЮdeを 置いているわけです。

これは非常に簡単なシマテイックにmagnetic stimulttionに よるcentral conduction

timeを 測る図ですが (図 1)、 transcranialと lumbOs“ral Юot stimulationを して、an』

musleか らMEGを 記録する。ここで刺激 して、ここでとるというふうに……。こ

の差力沌entral conduction timeに なるというわけです。

これがextemal anus sphincterの transcranial stimulationに よるmotor potentialで す

(図 2)。 これはrestで は非常に小さい。ほかの四肢のmotor potenti』 と同じように、

restでは小さく、facilitationす れば大きくなるし、latencyも 早 くなるというわけで

40



A:Transcr帥瀾 loo●ノ。

EAS atrast

●

ぞ

ピ
B● 舶

BI Tran能阻nia1  100γ. Lmv
19mぉ

EAS duttng

iacilittltion
呻.2

C:LumbOsacra1  7聰
rool sumulattorl

EASュヒTest

巳

朝V

.2 ma

●

23

(Fron V. Lo金 ni,19-Dauche et a■ . Electro色 nctph. じlifl. Neurophyttio14
■99■ , 9]i35‐ 41 vith oermiS目 16詢

)

図 2

す。Time scaleが違うのですが、lumbOsacral stimulationし ますと、このように出ま

す。問題は、stimulus anifactがかぶっていまヽして、このonsetを 調べるのは非常に

難しいわけで、technicalな 問題を今後解決するべきだと思うのです。

それで、intensityの 問題ですが、確かに、足を刺激するよりもはるかに強い

intensityが必要で、80か ら。100%に なっていますが、これが実際、supra.maximum

simulationな のかどうかは分かりません。

そこで、27例にcomcal stimul洒 onを おこなったわけですが、restの】犬態では17人。

Maximum stimulationし ても17人 しかとれなかったわけで、そのonsetの iatencyは

25。 1± 2.9msec.。 (表 1)平均振幅は20uvで す。Facilitationし ますと、27例中24例。

それでもまだ3例はとれなかったわけですが、24例 とれました。Facilitationで 、

lattncyは 5～ 6 msec.ぐ らい早くなって、もちろんamplimdeも 平均40uvに増大しま

す。   ・

Lumbosacralを 刺激しますと、21例 とれたのですが、そのlatencyは 3,7± lmsec.。
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5‐60120〕

10-20140,24

Lumbosacral 21 3.7+1.0 5-200150,

・  Central motor corlduction time: 21,0ど二2,3 mslec trest〕
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表 1

BFaln StimulatFon with andi Sphincte『 MEP Reco7ding

This study l1 994)

」ost and scHmrigh(1994,

Opsomer et al.(1989,

20.9上 2.O msec(facititation,

19。 4」Ll.7 msec tpre‐ dilation〕

22.8上 3,S msec(faci‖tation,

30む 0■ 4,4 msec trest,

36.1_±
=6.l msec teleCtricJ rest,

Ertekin et a,こ (1980〕

表 2

ここの二つの違い……lumbosacral刺 激によるlatencyと coHical stimulationに よる差

から、central conduction timeを 推定 しますと、restの状態では大体21± 2.3msec,。

Facilitationで は16.7± ■8msec.と いうことになるわけです。

それ以外の、以前に出た仕事と我々のstudyと 比べてみます (表 2)。 JOstに よる

仕事が一番最近のstudyですが先月号の「E E G Joumal」 からです。我々のstudy

によりますと、facilitationす れば大体20msec.。 jostに よる結果も (pre_dilatation)、
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Lumbosac『胡 Stimulatton Wlth An31 SphinCter MEP Recordng

This Studv(1994)

Jost and Schi『 nrigk(1994)

Opsomer et al(1988,

3.7 とと1,O msec

5,6 JL O.7 msec

7.9ど二2.l msec

表 3

20msec.ぐ らいであり

ます。opsomerの 1989

年のstudyに よります

と、restで は我々の

studyよ りだいぶ遅く

なって きますが 、

facilitationではかなり

近い値になっている

わけです。pre_dilatationと いうのは、JOstの場合、指を突つ込んで……いわゆる

anttsの muscleが dilatationし た状態ですから、たぶんfacilitationと 同じような状況で

はないかと考えられるわけです。Electtcal simulationで restの状態で刺激したとき

には、36msec,と いう遅い値が出ております。

これはLumbosacral stimulationし た場合のanal sphincterの MEPの latencyですが

(表 3)、 Opsmerの dataが非常に遅く、我々が一番速 くて、Jostの 5.6msec。 が中間に

きている。これもstimulus anifactの問題があって、それで隠れて、Onsetが正確に

測れなかった例もあるわけで、それがやはりtechnicalな imprOvementが 必要ではな

いかと考えられます。

そこでCentral conduction dmeを 、MEPの 、transcraniai stimulationに よる latency
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からlumb6sacral stimulationに よるlatencyを 引いたもので計算 しますと (表 4)、

我々のstudyは facilitadonに よって大体16msec.。 Jostの studyも 非常に近くなってい

まして、16msec.。 Restで すと20msec,ぐ らいに出て くるわけです。Herdmanの

studyも 20msec.ぐ らいで落ち着いています。このcentral conduction timeを 、fOOt

muscle、 tibi』is anteior muscleで 比べてみますと、Amassianに よれば12.2msec。 とい

うことですからやはりsphincter muscleの central latency… …central∞ nduction timeは

長いことになります。

次に、sacral re■ exま たはpudendOmal re■ exですが、これはelecticalで もmagnetic

でも刺激できるわけです (図 3)。 Doぉal genit』 neⅣeを刺激してpdvic aoor mus_

cleで とった場合、bulbo―cavemous renexと なり、anus muscleか らとれば、puden‐

doand reRexに なるわけですが、そのtechnicalな 見地からpenisな いしclitoisを直接、

表面電極で刺激するのは非常に格好悪いものですから……想像していただければ

分かると思いますが、magneticの ringで外から刺激すればまだまだ格好がつくの
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ではないかと思われます。

これがmagnetic stimulationと electical simulationの renex muscleですが、latencyが

30～ 36msec。で起こってくる (図 2)。 30か ら36msec.の latencyと いうのは刺激部位

を記録部位のdistanceか ら考えますとずいぶん遅いことになります。

Impuleeがdorsogenitalか らspinal cordに 到着するのに、12msec.ぐ らいかかること

はSEPで分かつております。それから、先程見せましたように、sacrumを mag―

neticで刺激して、ここでmuscleを とりますと、 3～ 5 msec.ぐ らいで起こる。です

から、両方あわせますと17msec.ぐ らいでdorad pudendム i neⅣeか らp』vic■ oor mus‐

cleに到達するはずです。

実際には、36msec。 というのは随分遅れているわけで、これはpolysynapticを 通

ってくるからという証明になるわけです。それで、magnettc stimulationと elect面 cal

stimulationと 、どうしてこれだけ違いがあるのか、よく分からないですが、これ
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This study(1994, 3717上 7.3 msec telectricl

43.8上 11,2 msec tmagnetic)

Opsomer et a111989,     35.9ュ E4.3 felectric〕

表 5

もやはりstimulus anifactの 問題があるわけで、ときどき測りにくいことに一つの

理由があるかと思います。

Sacral renex latencyを見てみますと、Opsomerに よれば35.9± 4,3甲 Sec.… …electi‐

c江で。これは我々のと非常に近い37.7± 7.3msec,(表 5)。 Magneticで どうしてこ

れだけ遅くなるのか、よく分かりません。43.lmsec。 という値が出ております。

ただ、やはりstimulus attifactの 問題が多いかと思います。

最後に、somatosensory evoked Potenti』 に移りますが、dorsogenit』 neⅣeを刺激し

て、頭皮上からとる。もう一つは、anusを刺激しても頭からとれる。Dorsogenit』

neⅣeを刺激したときには、 L t spineか らspinal potentialが とれることもあるわけで、

もしとれれば、sensOryの central conduction dmeが 測れるわけです。ところが、名nal

stimulationし ますと、まずspineか らのsurface dectrodeで は記録されません。

これが、tibial neⅣ e(dorsal genitai neⅣ e、 それからanai neⅣ eを刺激したときの

SEPです (図 4)。 poste五〇r tibiai neⅣeを 刺激しますと、 P37ま たはP40と 言わ

れていますが、それがmttor posiive waveと して出る。Dorsogenitai nerveを 刺激し

ても、 P40Ⅲ …中大体40msec.出 るわけです。もちろん、traveling distanceか らいい

ますと、dOrsal genital neⅣ eは もっとpЮ瓶malあ りますから、conduction timeは dor‐

solgenital neⅣ eのほうが遅いことが分かるわけです。Anusか らの刺激では潜時が

45msec.で dorsogenital neⅣ eよ りも遅い波、amplitudeも はるかにpoorで小さい波が

出るわけです。

それで、SEPを dOrsOgenital nerveで 刺激しますと、我々のstudyが大体40、

Opsomerの studyも 41、 H』domanの studyは 42msec.。 大体このへんで落ち着いてい

るかと思います。もしspineか らSEPがとれるのであれば、実際、dorsogenital

nerveか らとれることもあるのですが、大体12msec.か ら出ることから、central
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conducdon dmeを 計算すると、27msec.に

なるということです。それはtibiai neⅣ e

と同・じような条件から計算すると、大体

16msec,で すから、や I事 りpudendal SEPの

方力発onductiOnが遅いことが分かります。

もう一つ、an』 neⅣ e stimilatiOnし ます

と、spineか らとれないのでcentral condi―

償on timeは 測れませんが、absOlutt laten―

cyか らいきますと、 dOrsOgenital nurve束 J

激よりもっと遅く出るわけです。

Pudendal nerve S E Pで P40の前に出

るP251ま tibial SEPの P31に相当するもの

であって……・CZからear referenceで 記録

することが出来 ます (図 5)、 これは
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median nerve S E Pの P14つ まりbrainstem起源に相当するものであります。ですか

ら、 L Ispinal responseと P31の latencyの 差はpureな spinal conduction dmeと なるわけ

です。それと同じsutteCtで たまたまとれたpudendal nerveを 見てみても、sPinal

conduction timeは 遅いわけです。実際、 P40で測れば、もっと遅 くなるのです。

P31か らの計算では少しは差が小さくなるわけですが、それでも遅いことが分か

ります。

Pudendal neⅣ eの SEPで気をつけなければいけないと思うのは、sleepに よって

respOnseが非常に小さくなってしまうわけです (図 6)。 これは普通の、例えば

median neⅣ eと かtibialと かsural neⅣeの SEPと は随分違つていまして、deep sleep

になると、ほかのSEPは p40の波がかえつて大きくなるわけですが、pudendal

SEPの場合こういうふうに非常に小さくなってしまう。ですから、consciousness

levelを cOntrolし ないと危険なことになります。例えばpudendal nerveを 刺激して、

こんなふうに■atに なってしまう。Abnormalではないかと、判断を間違える危険

性があるわけで、同じようなことがたぶんanalS E Pで も言えるかと思います。

それで、mOtorと sensoryの cOnduction dme、 directlyに compa五sonす ることはでき

ないと思うのですが、motorの場合、restで大体21msec.、 f“ mtationす れば17msec.

です (表 7)。 Sensory Central conduction timeを 、lumbar potentialか らscalpの P40
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Moto『 Centrai Conduction Time 2¶ mseC trest)

1 7 msec tracintation)

Sgnso「y CentraB Conduction Tine 27 msec

(Lumbar‐ ScaBp P40,

表 6

で見ますと、dOrsogenitalの SEPで、27msec.。 Scalpの P40が必ずしもarst conical

potendalと は限りませんから、これ力淋屯粋のcentr』 ∞nduction dmeと 言えるかどう

か疑間ですが、それを少し加味してみても、やはりsensOry∞ nductionの ほうは

mOtOrcOnducdonよ りも遅いのではないかと考えられるわけです。

以上、三つの方法により、それぞれ別々に例えばmOtOr cOnductionを 測つた、

sacral reRex latencyを 調べたということで、非常にsporadicな 臨床応用・…。例えtぎMS
t破った、diおetic neuЮ ptthyに 使つた、sacral tumorに 使つたというふうなcase repo五

はありますが、今日お話ししたようにsystematicに この三つの方法をあわせて使え

ば、もう少し詳しい臨床検査ができるのではないかと考えられるわけです。我々

の場合、非常に難しいのは、magneticを 使うのにFDAの許可が通つていないも

のですから、臨床的に一般に使うことができない。ただ、institu面 onの resettrch

protocolで 、ある一定の疾患ないし非常に限られた範囲で頭を刺激することは、

可能なわけですが、一般臨床にはアメリヽ力ではまだ使えない状況になっているわ

けです。

以上です。                            '
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司会 どうもありがとうございました。

仙髄のlevelで のいろいろな記録ができるということで、臨床応用の範囲が広ま

ると思うのですが、ご意見ございませんでしょうか。

木村 実は山田先生は私のIOwa時代の仲間で、ぼくがIowaにいたときは彼は「E

EG」 を読んでいたのです。最近非常にcreativeに なってきまして、uЮlogistな の

かgynecЛ OJstなのか分からなくなってきた (笑 )。

山田 刺激出来るところはどこでも刺激します。

木村 しかし、むこうではpudendal neⅣ eの刺激は昔からしょっちゅうやるので、

日本ほど抵抗はありません。先生が今日話されましたが、Pudendal nerveの刺激の

SEPと 、tibiai neⅣ eの刺激のSEPは ほとんど同じに見えるのは何故なのかば

くは前から疑問を持つていたのです。

山田 非常によく似ています。

木村 両方の波形を同時にみせてどちらといったら、どちらがどちらか分からな

いぐらい似ていると思います。

山田 Latencyも 似ています。

木村 Latencyも 全く同じになるでしょう、最初の陽性頂点はいずれも40msく ら

いですから。phdendal neⅣ eと tibialと いつたら、刺激点から頭までの距離は相当離
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れていますね。だから、latencyが同じになるためにはpudendalの 伝導が相当遅い

と思うのですが、それは主にpe五pheralで はなくて中枢で遅いわけですか。

山田 両方で遅いのだと思います。結局、dorstt neⅣ eを刺激してspin江からとれる

場合、もし出れば、大体12msec.。 それをsubtr“donし ますと、大体27msec.。 とこ

ろ力乳ibialの場合、16、 少なくとも20msec.ぐ らいで終わってしまいますから、cen_

tralも 遅いと思うのです。それで、先程申しましたように、awakeと sieepのbehav―

ior、 随分違うのです。そのへんがよく分からないですが。

梶 日本にはFDAと いうようなものはございませんが、日本人は非常にshyです

ので、やりにくいお仕事をよくやられたと思います。一つ教えていただきたいの

ですが、sensOryに比べてmOtOrの ほうがわりと早いのですね。もっともっと遅い

のではないかと予想していたのですが、わりと早くて、解剖学的にはsphincter

controlと いうのは、onuf核が行なっており、これに対してdirectな corticospinal

tractは いつていないのではないかというのが定説になっているのです。というこ

とは、イindirectな シナプスを二つ以上余分に介したpass wayで も結構早いというこ

とになるのでしょうか。

山田 ヤヽや、receptorの lev01で 既に遅れている可能性はあると思うのです。刺激し

た時点で。                             ・

梶 Central motor conduction timeは sensOry conduction timeに 比べてかなり短かつた

ですね。足の筋肉からCMCTを計測するときと比べて少し遅いぐらいのCMC
Tだつたように思うのです。つまり、OnuF核 というのはindirectな pass wayし かな

い、directなcorticospinal proJectionは ないとされているからには、 もうちょっと遅

くて当然なのではないかなと思うのですが、先生のご意見はどうでしょう。

山田 そのへん、よく分かりません。確かに、現在、あの程度の遅さですと、

smaller iberの cOnduction dmeと いうことで説明できると思うのです、indirectと い

うよりも、それから多シナプス性というよりも。ご質問に答えたかどうか鞠 りま

せんが。

飯塚 (埼玉医大医療センター整形) 大変貴重な報告、ありがとうございました。

私もlo年前、山田先生に脳波を教えていただいたのですが、今度はMEPを教え

ていただいて、大変光栄です。私も今日、実はポスタでanalの MEPを出しまし

て、先生のところのdataと 同じような結果で、大体19,7msec。。頭で刺激してanal

からとりますと、そのぐらいのdataだ ったものですから、大体、先生と同じで、
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安心しました。ただし、とり方は、先程のbipolarの 2cm離 した電極、よろしいか

と思うのです力S、 monOpolarで とりますと、先程、100%の 刺激をされていました

が、もっと低い刺激閾値でとることができるので、私は最近はmOnOpOlarでやつ

ております。

山田 Ndseの levdは大丈夫ですか。

飯塚 大丈夫です。不感電極をsacrumの遠位部あたりにつけると、比較的、ノイ

ズのない波形がとれます。ただし、おつしゃるように、末梢刺激の場合はそれだ

と非常にa五ifactが大きくなりますので、そういう場合はbipolarの ほうがよろしい

かなと思っております。

それからもう一つ、先程の梶先生の質問にちよつと関係しているかもしれない

ですが、疾患でneurogenic bladderが あるのとないのと分けてやつてみたのです。

足のほうのmotor conduction timeが 落ちているにもかかわらず、an』への伝導が正

常に出るような症例もありまして、経路が違うこともあるのかなと思ったりして

おりますが、先生、こういうご経験ございますでしょうか。

山田 そういう経験はないのですが、経路は違うと思うのです。例えばbladder

incontinenceの 場合、これは(anal COnduction time)使 えないと思います。Case repo鷲

の中でstool incontinenceで 、これがabnOmalであるという例はありますが。だから、

bladder incontinenceの 場合、bladderを 刺激して、s「hincter muscleか らとらなければ

いけないと思うのです。Technicalに 難しくなると思います。

OO Pudendal neⅣ eの構成成分といいますか、いろいろなものがあると思うので

すが、少なくともskin afferentは あるわけですね。そうしますと、いくつかのpre―

ceptor typeが あると思うのですが・…・・普通の皮膚、掌でかなり研究されているの

ですが、receptor typeに よってiberの cOnduction velocityが あまり変わらないわけで

す。かなり速いのですが、なぜpudendal neⅣ eの支配領域だけのskin afferentの 伝導

speedが遅いのか、そのへん何か特別な理由があるのでしょうか。

山田 全く分かりません。ただ、最初はやはりreceptorで遅れる部分があるのでは

ないかと思つたのですが、今はsimpleに iberの conduction velocity、 diameterが違う

のだろうと考えております。

司会 時間となりましたので、どうもありがとうございました、山田先生、遠く

から。

それでは、最後、「磁気刺激法の安全性に関する文献review:そ の4」。本研究会
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のもう一つのhemeであります安全性について、辻先生、過去3回、もう聘↓ie"を

されたわけですが、今回もまたこの 1年間の新しい論文にあたられまして、これ

が恐らく安全性に関しては最も大事な発表ではないかと思いますも

先生、よろしくお願いします。
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5 磁気刺激法の安全性に関する

文献raview:その 4

産業医科疋 許 神経簡 斗学 辻  貞 俊 先 生

先程から何度も質問に出ていますし、各演者の先生の講演でも、単発磁気刺激

では副作用が全 くなかったということで、私はあまり話すことはないのではない

かと思いますが、この 1年間でかなり副作用に関しても報告がございますので、

少し紹介したいと思います。

Sndeお 願いします。

(Slide)

最初の論文は1993年 の「E E G Joumal」 nです。以前に動物実験でbrain輌 ury

を起こすという松宮先生たちの報告 (1992)がありましたが、cOunterが動物実験

で、単発磁気刺激が安全であるかどうかを再検討したものです。

ウサギを使つて磁気刺激し、大脳皮質、小脳、脳幹部で異常が出るかどうかを

検討したものです。以前にこのsymposiumで松宮先生がお話しになりましたよう

に、ratでは大脳皮質にmicЮvacuolar changes等 のbrain輌uryを 起こすというdataが

出されており、本当にこういう副作用があるかどうか力S問題になると思います。

本論文の実験は、cadwdl MES-10を 用いて2 Teua loo%の 出力と、5cmの円形

コイルで4カ 月から12カ 月にわたってウサギの脳を刺激し、この期間中での刺激
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回数はtotalで looo回の束1激になっていま

す。MRI、 及び病理学的検討と、心

拍数、呼吸数の検討で、副作用の有無

をみております。

光顕 レベルでの大脳皮質の病理検査

では、全 く異常はございません (図 1)。

小脳及び脳幹部での病理学的検討でも

異常がなかったということです。

Counterの 論文の結論 としましては、
図 1(Counter 19931))

MRIで ラットの大脳、小脳、脳幹部に異常所見はみとめず、光顕レベルでの病

理検討でも異常はなかったということです。心拍や呼吸数での自律神経機能にも

異常なかったということで、単発の頭部磁気刺激では副作用はほとんどないだろ

うということになっております。

次に問題になりますのは、昨年この会でもお話ししましたように、高頻度連続

頭部磁気刺激が大脳にどう影響するかということです。Pascual‐Leoneら の正常者

での痙攣誘発という報告が出たあとでも、欧米ではかなりの数の論文がこの 1年

間でみられておりますが、重篤な副作用の報告はみられておりません。

2～ 3の文献を紹介します。

単発磁気刺激で最初に痙攣誘発例を報告しているHufnagd Aら うの論文では、高

頻度連続磁気刺激によってshOn memOry(短 期記憶)に影響があるかどうかを検

討しています。

対象は、H人の右利きの正常な若年者 (26～ 41歳)です。神経学的に全 く異常

のない正常者のverbalと wisuOspttial memory spanに対 して連続高頻度磁気刺激がど

のような影響を与えるかを検討したものです。

Memory teさtと しては、∞mputerの screen上 に写し出す二つの異なったtestを行つ

ています。Digit― Span test(sequence of numbers)と COrSi― Block test(POSitions of

cubes)を cOmputer screen上 にそれぞれ400msec提 示し、その後高頻度連続磁気刺激

を行い、刺激後すぐ何を表示したかを言わせるという方法です。高頻度連続磁気

刺激は、CadwdIの 刺激装置で、円形コイル、刺激強度 l Tesiaで 行つています。

刺激頻度は50Hzで、550msecの持続ですから、大体、 1回 の刺激で27～ 28回 の連

続刺激になります。合計刺激回数は一番多い人で、4290回刺激したということで
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Table l.Results of computerized neuroPsychO10gicat testing with
the I)isit‐Span test and Corsi‐ BIock test prior to,during and after

rapid‐ repetitや e traiscraniai magnetic stimulation(rr‐ TMS);P3
(P4)=Po舗 ∬。n Or centre of cdi a∝ Ording to 10′ 20 EEC system

E〉igit‐ Span test

inCan(lSD)〕

Corsi‐ BIock test

imean(lSD)〕

P五 orto r‐TMS
Baseline l

Baseline 2

Basehne 3

During】T‐TMS
Rr‐TMS atP3

Rr‐TMS atP4

7.I(1,3)

7.3(1.6)

7.0(1.4)

4.9(0。 9)

6,0(1.6)

5.,(1.2)

7.3(1.6)

7.0(1.1)

5.2(1.4)

5.8(1.3)

AFter rr‐ TMS
Delayed effects

Sham stilnulation

7.4(1.3)

7.1(1,5)

11

5,8(1,0)

6.3(0,9)

11π

Hufnagel A.et al..1993.2)

表 1

す。円形コイルの中

心はP3と P4に 置い

ていますので、刺激

部位としては、tem‐

poral iobeが superior

とPOsteriOr partで 刺

激されるということ

になります。Pa面 etal

lobeで はlateralと ante―

rior partが束J激 され

るような場所になり

ます。

Digit― Span tOstと

Corsi―Block testを 、

baseline、 刺激中、刺激後で比較 しますが、全 く有意差は出ておりませんで、.短

期記憶に対して影響ないということになります (表 1)。

結論としては、高頻度連続磁気刺激は、sho■_tem memory functionの テス ト手

段としては使えないけれども、将来の研究手段としては安全であるということに

なります。

次の論文はう
、言語野のLteralizationを 高頻度連続磁気刺激で決定できるかどう

かということです。

難治性てんかんで最終的にてんかんの外科手術を行つた21症例に対して、言語

優位野を高頻度連続刺激法で非侵襲的に決定できるかどうかということで、和田

法と同時に検討 しています。もちろん失語症のない症例です。

磁気刺激はMagPЮ (Dantec Medic』 )を用いて、円形コイルでbiphasic Pulse、 最

大出カカS142A/μ sの刺激です。Speech arestが 起こるまで徐々に刺激強度を上げ

ていくという方法ですも刺激頻度30Hzで 1秒間行います。円形コイルはTs/T6、

TVT4、 Fザ Fs、 F7F4が束J激できる場所におき、temporal lobeと frontal bObeの 、

いわゆるWemickeと BrOca野 を刺激するようにしております。speech functiOn test

としては、単語を述べさせるとか、数字の順唱と逆唱をさせるというテス トです。

それと、amoba題協l ttst(不日田テス ト)を行い、言語の優位半球を決定しております。
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表2

表 2が磁気刺激と和田テス トの結果です。一致しなかったのはNo.15の 症例で、

磁気刺激で右優位半球ということになったのですが、和田テス トでは左に言語野

があつたという結果です。それと、一部ちよつと違うのがありますが (No.8の症

夕J)、 あとの19伊Jは全 く和田テス トと同じような結果が得られています。

結論として、高頻度連続磁気刺激では、けいれん発作は全く誘発されなかった

ことより、この著者らの安全基準でやれば安全ということになります。それと、

speech ioc』izationは 和田テス トと同じような一致率であつたということで、高娯

度連続頭部磁気刺激はspeech iOcalizationを 決定する手段としては有用になってく

るのではないかと結論いたしております。特に、非侵襲的で、何回も検査でき、

iskが非常に少なくて、入院も必要ないので、むしろ有用だと述べております。

他の論文としては、視覚野刺激による視覚機能評価
4、 れ

、感覚野刺激による感覚

野の トポラフイーの検討
°
、verbal∞mprehensionの障害が起こるか力

等の、高頻度

連続刺激の論文が出ておりますが、いずれの論文でも痙攣誘発等の副作用は出て
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お りません。 しかしながら、1994年 の

「Neurology」 °で、欧米では高頻度連続

刺激は副作用がなく、安全 ということ。

で利用されているが、てんかん症例 14

例中 7例のみで高頻度連続刺激により

speech a∬ estを 生 じ、 2例で単純部分発

作を誘発 したということで、全 く安全

とは言いきれないという論文 も出てい

るようです。 しか しなが ら、Pascual―

Leoneら (1993)の 正常者におけるてんか

ん誘発 というのは私たちにとっては非

常に衝撃的でしたが、この 1年間の論

文ではそういう副作用はないような報

告になっております。

昨年のこのsymposiumで 、木村先生が

てんかんの症例に対 してどうかという

質問がございましたので、この 1年 間

でてんかんの症例に対 して磁気刺激を

やつた論文が二つほど目に止 まりまし

たので、紹介いたします。

1つ は、てんかんの症例に対 して頭

部磁気刺激を行つて、てんかん症例で

motor∞耐cЛ hyperexdtabintyの指標にな

らないかという論文です
剪
。

motor∞耐cal excitお intyのindexと して頭部磁気刺激による運動闘値が使えない

かということで、89例の正常例と、56伊Jの idiOpathic generalized epilepsyの症例に

対 して行つていますも特にすごいのは、20例の未治療の症例に対して行つており

まして、clinically active epiに psyの症例で、かなりの頻度でてんかん発作も起こし

ております。さらに脳波上でもgeneralized spike and wake complexを 呈している症

例です。残 りの36例は、anticOnvulsant(valpЮate等)で治療されている症例です。

てんかん発作のりpeと しては、generalized tonic― clonic seizure、 市yOc10nic seizure、
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おsence seizure等 があつたそうです。

磁気刺激はMagstim 200を 使つていまして、 9c測の円形コイルで、10o%出 力の

刺激強度の場合は 2 Teslaの強度になります。MEPは 、abductor dgiti minimiで 記

録し、運動闘値としては、 5回 の刺激で100μ V以上のMEPが 3回以上記録さ

れるという基準を用いています。

結論を申しますと、まずthreshold intensityは 、てんかん未治療の症例では46%

と、cOntЮlに比べて非常に低 くなっています (図 2)。 一方、治療中の患者さんは

64%と 、有意に∞ntrolよ り高 くなつています。更に、この検査期間中にvalproate

治療を開始した症例では、治療開始前に士ヒベてhreshold intensityが 8%ほ ど高 く

なるということです。    ‐

実際のdataを 示しますどヽ未治療中の症例ではthreshOld intensityは 46%ぐ らい、

contЮ lが56%、 治療 している症例では64%に なるということです (図 2)。

ここで40%台の運動闘値を呈した未治療中の症例のthreshold intensityは 、v』 _

pЮゴteで治療しますと、 8%ほ ど有意に上昇しております (図 3)。 一方、control

は全 く変化しないということで、むしろ運動閾値をてんかん症例で指標に使うこ

とによつて治療効果等の検討ができるということです。こういう症例において、

単発磁気刺激によるてんかん誘発等は起こつていないようです。

最後の論文は、「Jouma1 0f Clinical NeuЮ physiology」
恥に報告されたもので、磁

気刺激とhypeⅣ entilationの どちらがてんかんの症例に対しててんかん発作を誘発

しやすいかを検討 したものです。     ・
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対象はDrug resistant panial epilepsyの 10症例です。難治性てんかんで、simple

partial seizureと cOmplex pamal seizureの いずれかを呈し、ときどき全身痙攣を起こ

している症例のようです。

脳波上のてんかん発作波を、磁気刺激前500秒、刺激中、刺激後500秒間で解析

して、spike数 を分析しようというものです。HypeⅣentilation(過 呼吸賦活)も 行い

まして、これは3分から8分間行わせています。磁気刺激は9cmの円形コイルで、

1.5TesI酒ミ 大部分の症例は低頻度 (0.05～ 0。3Hz)の刺激頻度で行つていますが、

2症例だけ3～ 10Hzの高頻度刺激を行っています。

Totalの刺激数は40～ 150と いうことです。

実際のdataで (図 4)、 この症例は、10秒間のspike数が縦軸になりますが、図 4

Aに示すように0,05Hzぐ らいからの低頻度刺激をやりますと、てんかんの発作は

著明に抑制されています。ついで、3～ 5 Hzの 高壊度連続刺激をやりますと、こ

の症例ではむしろてんかん発作波は増加しています。しかも、右側頭葉のsubdu』

electrodeか らてんかん発作波の出現がみられています (図 4B)。 低頻度刺激でて

んかん発作波がγp制 され、高頻度刺激で増えているという症例です。

10症例について検討しますと、hyperventilationは 普通の脳波検査でЮutineの賦

活法としてよく用いますが、baselineで得られたspike数 と比較してhypeⅣ entilation

によりsPike数 が6例で増えています。一方、磁気刺激では、3症例でspike数が増

えています。 2例では、むしろ磁気刺激によってむしろてんかん発作波の頻度が

減ったということになっています。

結論的には、hyperventilationの ほうが磁気刺激よりもspikeを 誘発しやすく、

hyperventilationで は2例で、実際の痙攣発作を誘発し、磁気刺激では誘発しなか

ったとの結果です。 2例では磁気刺激により有意にてんかん発作波が減少したと

のことで、一応、てんかんの症例でも磁気刺激が可能であるとのことですが、日

本では禁忌となっています。欧米ではこういう症例に磁気刺激を行つても発作を

誘発しないということになっていますが、安全であるかどうか、私には分かりま

せん。

1994年の「E E G Joumal」 H)に
、 I F C N cOmmittteか ら電気刺激と磁気刺激

の標準検査 (standard mehod)が詳しく出ておりますので、これに沿って行つてい

ただければ、単発刺激に関しては安全であると考えられます。この論文にも、高

頻度刺激に関してはまだ全く安全性は分からないということになっていますの
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で、今後、この会では、高頻度連続刺激が果たして臨床的に安全に使えるかどう

かというのが問題になってくるのではないかと思います。

以上です。
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司会 どうもありがとうございました。大変ご労苦の多い仕事ですが、何かご質

問ございますでしょうか。                      ′

熊谷 (神奈川県総合リハセンター)先 生の今日のお話にはaging(子 供から老人

まで)の問題が入っていないのです力S、 ……adultだけでやられているような印象

を持ったのです。、その点、いかがでしょうか。

もう一つは、先程、山田先生からもありましたが、FDAでなぜ臨床検査をや

らせないのか。

辻 確かに大部分は大人の症例で、子供のは少ないと思います。特に高頻度連続

刺激は安全性の問題があるのでやっていないというのが実情だと思います。それ

と、アメリカでFDA力 S許可しない理由は、山田先生からおうかがいしたほうが

いいと思います。

山田 実は私くしにも理由はよくわかりません。うわさによりますと、永久に許

可することはないだろうと (笑 )。

ただ、したければ、それぞれの大学のinstitutionの approveを とれば、FDAは
appЮveす ると。非常にlimitし た形しかできないわけで、そのへん、理由は分かり
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ません。

石島 (都立豊島病院)私 、ちょっと聞き漏らしたと思うので教えていただきた

いのですが、リュウテンスというのですか、Annals of neuЮlogyに あった。刺激で

開値が下がったというようなgraphが出ていましたね。

辻 てんかん未治療の症例ですね。

石島 はい。あの開値というのは何の闘値ですか。

辻 MOtOr thresholdと いいまして、 5回刺激したときに、振幅が100μ V以上ある

MEPが 3回以上出る刺激強度を言つております。loo%を 最大出力として、普

通は50～ 60%の出力が聞値として多いみたいです。

石島 発作の閾値ではないのですね。

辻 発作の閾値ではなくて、MEPの 出現の闘値です。だから、闘値が低いとい

うことは、co面 cal excitabilityが上がっているということになります。

石島 分かりましたと

それから、その次のシューラーの論文ですが、いろいろなてんかんがありまし

たね。それに刺激しているのですが、刺激部位はどこですか。つまりそのfOcusを

刺激しているのかどうかということですが。

辻 いや、円形コイルでやっているので、fOcusと 関係なくやっていると思います。

石島 それでは、どこを刺激しているのですか。

辻 ちょっと失念しました。申し訳ありません。

石島 円形coilが大きいとはいっても、頭全部が刺激できるわけではないから、何

かどこか・・…・。   ィ

辻 恐らく円形コイルの中心はCZあ たりにあると思います。

(Cz,focus region,contralaterally to the focus力 S円形コイルの中心になるように配

置。)

石島 真ん中をやっているということですか。            '
辻 はい。今日の論文には8の字coilでのfOcЛ刺激のdttaは 全 ぐございません。

司会 PaHial seizureと hypeⅣentilationと の関係、いろいろ論ずるのは少しおかしい

と思うのです。Ceneralize epilepsyに 比較的、特徴的なので。

辻 ほとんどの症例でsimple paHial seizure,∞ mplex panial seizureお よびgrand mal

seizureの 三つのてんかん症状を出しているみたいですが (6/10例 )、 complex pa面 al

seizureと sttple pattial seizureだ けの症例 (2例)と か、いろいろな組み合わせが
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あります。10症例それぞれ、一種類のみのてんかんではなく、半数ぐらい (6/10

例)は三つのてんかん発作型とも呈しているようです。

司会 それでは、どうも先生、ありがとうございました。

最後に事務局から連絡がございます。員野先生、よろしくお願いします。

長野 大変お疲れのところ、数分、時間をいただきまして、この研究会を今後ど

うしたらいいかと。昨年度、この会が終わつてからアントートをとらせてもらっ

たのですが、そのアンケートの結果を少しご紹介して、また考えていきたいと思

います。

Shdeお願いします。

(Slide)

アンケートは92名 から回答をいただきました。

アンケートの内容は、この研究会をどういうときにしたらいいかとか、開催方

法、あるいは記録をどういうふうに残したらいいかということです。

開催時期においては、「日本脳波筋電図学会」と一緒のほうがいいというのが

圧倒的なご意見だつたので、「日本脳波筋電図学会」を踏まえて、今回及び来年

の木村先生のもとでの国際学会では一緒にすることになったのですが、その次か

ら果たしてこのままでいいのか……磁気という研究がこの学会の中でもかなりの

発表がある点で。それについては、今後更に検討をしていきたいと思っておりま

す。

開催方法については、symposium形式、あるいは特別講演がいい、一般演題を

募集したほうがいいというご意見もありましたが、やはり本学会との∞mpetition

とかもあるものですから、とりあえずsymposium形式で。来年は、国際学会の中

で特別講演を予定し、外国から高名な先生をご招待することにしております。

もし異なった時期にするのだったならばということで、 5月 、 6月 、 7月 とか

いう月が比較的多い回答と思われました。

記録集の形態については、今回かなり変えたのですが、このままがよいという

ご意見がほとんどでございます。

その理由としては、dOuble publicatiomと か、あるいは演者に原稿を書く負担を

あまりかけないほうがいいのではないかということで、このような格好にさせて

もらっています。

Slideの図を刷り込んでほしいというご意見もありましたから、今回から図表を
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演者の先生に提出していただきました。それと同時に文献もいくつか入れていた

だきまして、皆さんに参考になるのではないかなと思つております。

抄録は、「脳波と筋電図」に載せてもらうことになりました。それは昨年度から

「脳波と筋電図」の雑誌に載っております。

それから、この会を欠席すると講演会集が手に入らないという意見もありまし

たものですから、今回、申込書を皆さんにすべてお渡ししたかと思います。入口

のところに置いてあるのですが、もし今まで入会されていなくて、今後入会をご

希望の先生方は、必要事項を記入の上、投函されるか、この受付にお渡しくださ

れば幸いと思っております。

それと同時に、来年のneurophysiologyの 国際学会のsecond announcementは 入口に

ございますから、必要な方はお取りください。

私の発表は以上です。この会にはエーザイさんに多大な後援をしていただきま

して、大変感謝をしております。

以上でございます。

司会 どうもありがとうございました。

長時間にわたりましてご協力ありがとうございました。いわゆるdOubleス テイミ

ュラー(stimulus?)に耐えられた先生方なので、来年もこの勢いで……木村先生の

主催される第6回の本研究会は、10月 18日 の夕方にございます。奮ってご出席く

ださい。どうもありがとうございました。

Speakerの 先生方、400字詰のまとめを我々のほうに送つていただきますと、「脳波

と筋電図」に載ることになつておりますので、ぜひご協力お願いいたします。

(お わり)
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磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会規約

1) 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。

会員で退会を希望する者は事務局に届け出る。         「

本規約の変更追加の案は世話人会によって審議されるものとする。

(1990年 4月 )

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)
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代表世話人
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