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木村 第 7回「磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会」を始めたいと思い

ます。今回はpaired stimulationと repetitive simulationに 絞つて討議するということ

で、先程の磁気刺激のシンポジウムとは異なった内容になっております。先生方に

も面白い内容かと思います。

司会は和歌山県立医大の玉置先生と北大の長野先生にしていただくということで、

ざっくばらんに活発にご討議いただければと思います。どうぞよろしくお願いし

ます。

司会 (玉置) 早くも第7回になりましたが、「磁気刺激法の臨床応用と安全性に

関する研究会」を始めさせていただきます。

でtよ 、第一題目といたしまして、和歌山県立医大・整形外科の石口先生、お願い

します。演題は「サルを実験mOdelと した高頻度磁気刺激法の高次脳機能に及ぼす

影響」でございます。
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高頻度磁気刺激法の

高次脳機能に及ぼす影響

和歌山県立医科大学 。整形外科

京都大学霊長類研究所・行動神経研究部門

石口

三上

哲也明、玉置

章允

今回の演題名は、「サルを実験mOdelと した高頻度磁気刺激法の高次脳機能に及

ぼす影響」です。

Slideお願いします。

(Slide)

近年、連続で刺激可能な高頻度磁気刺激法が開発されました。高頻度経頭蓋的

磁気刺激以下、r‐TMSと 略させていただきますが、r_TMSは大脳皮質の効果的な

刺激が可能ですので、サルにおいて、手がかり信号の認識、決定、準備、運動の

実行という、高次脳機能に及ぼす効果を検討いたしました。

一般に前頭連合野障害で遅延反応の遂行の障害が認められることが分かつてお

りますが、今回、人ヵ所の記憶を含んだ遅廷reaching反応課題 (delayed reaching task)

一一以下 DRTと 略させていただきます――をサルに行わせ、前頭葉のうち前頭前

野、補足運動野、前運動野、一次運動野、更に一部の体性感覚野にr‐TMSを与え、

高次脳機能に影響を及ぼした部位の検討を行つております。

また、磁気刺激は簡単に刺激のtimingが変えられるため、遅延reaching反応のさ

まざまな時期に与えた刺激の効果の有無を検討いたしました。

更に、実験終了後、r_TMSに よる大脳皮質障害の有無を見るため、MRI及び光顕

的な検索も行っております。

まず実験 1ですが、go信号後のr―TMSを 与え、その効果をみました。方法ですが、

被検体は 2頭のアカゲザルーーサルA、 Bです。両方とも5歳のメスで、体重は

2



図 1

それぞれ4.5kg、 5:5kgで した。サルAは左手を、サルBは右手を使つて試行が行

えるよう訓練しております。

サルはmonkey‐chttrに 、まず首と腰が固定されております。更に、実験期間には

いる前に頭部に手術を行い、acryl.製のb。ltと かdent』 acryl.を用いて定位的に頭を

固定できるような装置を付け頭部も固定しています。また、頭部には実験期間には

いる前に、sttreoの 台に乗せて、dotを 5 mm間隔に打ち、 8の字コイルの交点をあ

るドットの上に置いたときちょうどその部位力沫J激できるようにしています。磁気

刺激自身の音がありますので、ear plugを 装着させ、wH俺 noiseを実験中ずつと聴か

せています。サルの手元にはleverがあり、これを押すことによってtaskが始まりま

す。サルの眼前23cmの ところに、touch panel付 きdisplayを 置いています (図 1)。

これはtaskの 説明ですが、まずサルがleverを押 します。すると、 1秒間の準備

期間というのが始まります。このときは真ん中に黄色の四角が付いています。更に

サルが押し続けますと、50msと いう非常に短い時間なんですが、後で必要になっ

てくるreachingす べき部位が、八カ所のうちからrandOmに一カ所、この場合は左の

一番下なんですが、それが50msの 間点燈します。更に押し続けますと、4秒間の

遅延時間があり、引き続いて画面が切 り替わり、80信号―一真ん中の責色が赤の

四角に変わり、人力所すべての部位に、少し月ヽぶりの円が付きます。

これをサルが見ますと、サルは、h01dしていたleverを 放して、憶えていた部位
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|こ reachingを 行いtouchを しなければなりません。それがsmOOthに いきtask遂行が

行われると、サルは報酬が もらえます。ところが、まちがった部位とかを押 しま

すと、erorと なります (図 2)。

今回計測いたしましたのは、画面が切 り替わつてgo信号が出てからサルが lever

を放すまでの時間をRT(反応時間)、 leverを 放 してからdisplay touchす るまでを

MT(reaching時 間)と 略させていただきますが、この二つの解析と、erOrの 解析

をやっております。反応時間、reaching時間はそれぞれ500ms以内に行わなければ、

これもまたeFOrと みなされます。

いま説明したとお り、反応時間というのはgo信号が出てからleverを 放すまでの

時間です。Reaching時 間というのは、leverを放 してからsbreen tOuchす るまでの時

間です。ERは eror数 という意味なんですが、正答以外の targetを tOuchす るか制限

時間に行動が行われないとき、erOrと して、それをsessionご とに数えております。

磁気刺激は、小さい 8の字形coil(長径 12cm)を用いております。刺激部位は外

耳道と頭頂部を結んだ線より、あらか じめMRIで 同定 した弓状溝の 5 mm前 まで

の領域です。cOilは、cOilの 交点をサルの頭―-5 mmごとにmarkし たdOtの 上に、

頭蓋に平行になるように三次元的に固定 し、設置 しております。

刺激のtimingは、go信号直後――これをO msの刺激とさせていただきますも更

に、go信号後 100ms、 200ms―― これらをそれぞれ looms、 200msの刺激とさせて

いただきます。そして、reaching運動開始直後。この 4つのtimingで行っております。

PrerIOd reward

|

10(10ms 50ms 4000ms

RT MT

lever prcss

図 2
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O asma‖ green clrctc
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図 3

実験を始める前に、おのおののサルで一次運動野を、単一磁気刺激で刺激 して

おります。単∵磁気刺激により、中心溝周辺で誘発筋電図が得られました。更に、

筋活動の誘発できる最低強度、つまり運動闘値を求め、以後の実験で、サルの個体

差による刺激強度の影響の差がないようデザインしています。

サルA、 サルBで、それぞれ使用している手が違いますので、これは脳を上から

見た図ですがサルAは こつち側が右半球になっていて……これはcentral sulcis、 こ

れが urcuate sulucus、 principal sulcusな んですが、サルAは左手を使いますので、

右の運動野周辺にmotor thesholdが 規定されるareaを認めました。その強度は最大

強度の60%の強度でした。サルBも 同じように……手が違うので反対側の左半球

になるんですが、こっちのほうは40%で した (図 3)。

実験を行う前に、paramettrの設定を行っています。

刺激のparaFnettr設 定は、刺激強度を変えたもの、刺激周波数を変えたもの、刺激
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波数を変えたもの、を行 ってお ります。

サルBの (0,15)と いう、この部位で刺激を行っているんですけれど、結果から

言 い ます と、 premOtOr areaと か SMAの 周 辺 で 、RT及 び MTの 延 長 が 認 め られ ま し

た。今回、parameterの 設定として、サルBの一つの部位で、刺激を置いておき、

いろいろparameterを変えて刺激を行っています。
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まず強度を変えています。周波数を50Hz、 連発数を 5発 としたときに、強度の

MTの及ぼす影響として……縦軸がMTの msです。これはそれぞれ、20%の強度

の刺激、そしてcontrOl、 30%の 刺激、control、 40%の刺激、controlな んですが、

これによります と、サルBな ので、40%と いうのがちょうどこのサルのmotor

tttesholdに あたるんですが、それより小さい、40%の 25%落 ち、つまり30%の強

度でも、MTの延長が認められました (図 4A)。

次に、周波数を変えてみました。10Hz、 20Hz、 50Hz。 すべての周波数でMTの

延長が認められました (図 4B)。

Trai五 数も変えてみたんですが、単発のときは有意差はありませんでした。 しか

し、 5発、10発 において有意差が出て、延長が認められました (図 4C)。

刺激強度ですが、三つの中では運動閾値の75%の 強度が、MTの延長の効果が

得られる量も低い強度でした。刺激周波数は、三つの周波数でMTの延長の効果が

得 られましたが、刺激の持続時間をできるだけ短 くするため、今回、50Hzを選択

いたしております。刺激波数も同じ理由から、 5発を選択 しています。

実験 scheduleは 、l sessionが H2trial。 8方向の、おのおの 14trialで 、半分の56tial

は磁気刺激ありで、残 りの半分の56tialが磁気刺激なしを、randomに組み合わせて

おります。対照実験として、磁気刺激の音だけを聴かせるsessionを 、各 timingご と

に行っております。

I〔X)Oms 50ms 4000ms

leV,r press

TMS

剛
ｍｓ

RT
MT

口 go dgn創 :red square

O ngにen tte

O n Sman gren circに
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screen touch

図 5
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解析法ですが、磁気刺激ありとなしによるRTと MTの比較をT検定を用いて行

つております。有意差levelは 5%水準としました。また、二つの条件一―即ち磁気

刺激ありとなしによるeFOrの 比較は、x2検定を用ぃ、有意差levelは 5%水準とし

ました。

結果です。上段に書いているのがその刺激のtimingな んですが、RTで書いたほ

うは、反応時間の延長の見られた部位が責色で示されております。下のほうは

reaching時間の延長が見られた部位を黄色で示しているんですが、サルAにおきま

して、RTは それぞれ O ms、 loomsの 刺激で―ガ所ずつ延長が認められました。

MTにおきましては、cOntralateral側 のpremotor、 そしてSMAを含むようなareaで、

複数、延長が認められました。loomsの ときも認められました。 しか し、200ms、

そしてreaching時 の刺激においては、有意差は得られませんでした (図 5)。

サルBにおきましても、今度は手が違いますので、左半球になりますが、同じよ

う に 、RTで は 一 ヵ所 、MTで は O ms、 looms、 そ して 200msの と き に 、 cOntralatcral

側に延長する部位が見られ、明らかにmOtOr areaよ り前一―sMAと かpremOtO area

を含むようなareaで延長が認められました (図 6)。

EFOr数は、いずれの刺激部位、刺激timingに おいても、磁気刺激あり・なしで

有意の差は認められませんでした。

音刺激のみでは、いずれの刺激timingで も有意差は認めませんでした。またr_

Mokey A

Oms     10omこ     200ms   reaching

RT

MT
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下

TMS使用時でも、video cameraで monitofし ている間、限球運動は誘発されず、行動

に影響を及ぼしたとは考えられませんでした。

実験 1の まとめですが、contralattral側 の前運動野背側部、補足運動野で、RT及

びMTの延長、主にMTの延長を認めました。r_TMSは 、gO信号後100ms以 内に与

えると最も効果があり、200ms以後になると効果はほとんどなくなりました。また、

error数に有意差は認めませんでした。

次に実験 2を行いました。実験 2は、先程の磁気刺激をずっと前のphase――手

がかり信号のすぐ後に持ってきて、その効果を見ました。方法は実験 1と 同じく、

2頭のサルを用い、同様の課題を行わせています。課題の時間設定などの条件も

同じです。また、RT、 MT、 ERの解析も、実験 1と 同様の方法で行つております。

磁気刺激の条件設定ですが、timingは、手がかり刺激の呈示直後 (O ms)、 100ms

後、200ms後 とし、刺激の物理的条件は、強度を運動閾値の100%と した以外は、実

験 1と 同様に、 5発、50Hzと しております。刺激部位は少 し前のほうで、両側の

前頭前野を中心にしております (図 7)。

刺激は、先程、この後にあったんですが、これをずっと前のほうに持ってきま

して、手がかり信号の直後、100ms後 、200ms後の、三つのtimingで 検査しました。

結果です。サルAの dttaですが、MTにおいては全く有意差は認められませんで

した。RTでは、O msの ときの刺激、100msの ときの刺激、それぞれ各―力所で廷

Mokey B
Oms      100ms     200ms   reaching

RT

MT

図 7

9



Monkey A
Oms      looms    200ms

RT

MT

図 8

Monkey B     Oms     looms    200ms

RT

MT

図 9

長が認められました (図 8)。

サルBでは、同じように、MTでは全 く影響は認められませんでしたが、RTに

おきまして、loomsの とき三ヵ所で延長が認められました (図 9)。

Eror数は、いずれの刺激部位、刺激 timingに おいても、刺激あ り。なしで有意な

差は認められませんでした。

音刺激のみでも、いずれの刺尊 timingで も有意差は認めませんでした。また、r_

TMS使用時でも、撹dcO cameraで monitOrし ている間、眼球運動は誘発されず、行

動に影響を及ぼしたとは考えられませんでした。

実験 2の まとめです。contralateral側 の前頭前野でRTの延長を認めましたが、
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「

r―TMSの timingは 手がか

り信号の後 100msに与え

たときに最も延長の効果

が あ りま した。 また、

error数 に有意差は認めま

せんでした。

実験 3ですが、MRI、 そ

して光顕病理検索と、症候

上の変化があるかどうか

を検索しました。実験終了

後、サルAの MRIを再撮

影 し、大脳皮質の画像的

な異常の有無を調べまし

た。サルBは 、深麻酔下

に大脳 灌流 を し、lo%

formalin固 定した後、100

μmの厚さで冠状断の切

図 10
片をつ くり、Crecyl iolet

で染色 し、光顕的に大脳皮質の損傷がないかを検索 しています。

r―TMS後のふ/1RI的検索ですが、実験期間中、サルAは合計 4万 7544回の五連発

の r‐TMSを受けましたが、実験終了後、Ⅲl:RIに て詳細に検討 したところ、画像上、

変化は認めませんで した。

Tl強調像 しか撮れていないんですが。

r‐TMS後の光顕病理的検索ですが、実験期間中、サルBは合計 5万 624回 の五連

発の r―TMSを 受けておりますが、実験終了後、大脳皮質の光顕による詳細な検討を

加えたところ、変化は認めませんでした。

ちようどこの部位の拡大なんですが、細胞の脱落と異常も認めませんでした。

症候上の変化ですが、実験期間を通じて2頭 とも、TMsの副作用と思われるよ

うな症候上の変化、特にてんかんの誘発等は認めませんでした。

考察及び結果。Parameterの有用性ということで、運動闘値以下、75%の強度の

靴 ISで も、50Hz・ 5発の連発刺激により、サルの遅延reaching課題遂行時に影響を
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与えました。今回の実験では、50Hz・ 5発の刺激が最も持続時間が短くて効果のあ

る刺激条件と考えられましたが、同時に、この短い刺激は、各trialの どのtimingに

卜TMSを 与えたときに効果が得られるのかを精密に調べる上で、非常に有用でした。

運動前野、補足運動野の細胞の中には、go信号直後に最も活動し、その後急に

活動が低下するものがあることが知られています。今回、同部にrTMsを 、go信号

後100ms以 内に与えると効果があり、200ms以後になると効果がほとんどなくなっ

たということを考え併せますと、DRTにおいてgo信号後すぐの時期が、reaching

運動の開始と遂行の制御において重要であるということを示されました。

手がかり信号後のr―TMSですが、前頭前野において遅廷期間活動は、呈示された

手がかり信号に依存 して変化を示し、それは遅延期間中持続すると言われており

ます。また、今回、前頭前野の一部にr―TMSを 手がかり信号後100msに 与えると

最も効果があつたということを考えますと、手がかり信号後特に100msの時期に、

前頭前野がDRT遂行にとって重要な役割を演じていることを示すものです。

実験終了後、r_TMSの 大脳皮質に及ぼす影響を見たところ、変化は認めませんで

した。また、実験期間を通じて、TMsの副作用と思われるような症候上の変化、

特にてんかんの誘発などは認めませんでした。

今回の実験paradi♂nにおいて用いたr_TMsの parameterは 、動物において大脳皮質

障害やてんかんのような重篤な副作用を起こすことなく用いることを示しました。

以上です。ありがとうございました。
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司会 まず、今回のこの研究会は、動物実験に応用する連発刺激ということで、二

つの基礎的な演題を並べていただき、その次に2題、臨床応用という形でまとめ

させていただいております。

この最初の、サルを実験mOdelと した報告に、noorか ら何かご質問、ご発言ござ

いますでしょうか。

藤木 (大分医大) 実験 1で RTに変化を及ぼす場所がかなりmedialで あつたんで

すが、実験 2だ とlateralに 移動しているように見えたんです。それは、その実験の

paradigmと sOmatOtOpyと に文寸応 した結果なんでしょうか。そのへん、もし分かつて

いたら教えてください。実験 2だ とRTに変化を及ぼす場所はlateralで 、実験 1は
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かなりmedialの刺激の部位が有効であつたという結果に見えたんですが、違いま

したか。

石口 そのとおりです。結局、いわゆる直下にある皮質の機能の違いだと思います。

藤本 実験 1と 2の違いが、補足運動野の機能の違いとして現われたと。

石口 実験 2の ほうは主に前頭前野を刺激したdataで 同じparadigmを 用いて実験

はしたんですけれど、実験 1では運動前野の機能を反映し、実験 2では前頭前野の

機能を反映していると思われます。

藤木 同じような仕事を電気刺激でやったものって、あるんでしょうか。

石回 こういうように細かくしたのはないです。ただ、60年代の仕事であることは

あるんですが、ここまで細かくしたのはないです。大体、学習過程にそういう刺激

をして、その学習にかかるまで時間がかかつたとか、そういうdataですが、あるこ

とはあります。

中村 (富山) 二つ質問がありまして、一つ目は、刺激強度あるいは刺激頻度とい

ったものを挙げていつたときに、実際にてんかんを誘発 した場合があったのかど

うかということと、あったのならどういう条件だつたかということです。 i

もう一つは、ngure 8コ イルを……Юtateし ていった場合に、どっち向きの刺激で

一番その効果が強く出たのか、そういうことをやっておられたらその結果も教えて

いただきたいんですが。

石口 二つ日からですが、今回、rOtationと かは行われていません。

最初のほうは、これを行ったのは京都大学の霊長類研究所で、倫理のほうがかな

り厳しく、強度とかtrain数 とかも制限されたのと、機械一― hard自 身がすぐ熱を

持つので、連続の刺激はできなかったということです。やっても1回 30Hz 60発

ぐらいが限界だつたんですが、それで見たところ、てんかんは一度も起こしませ

んでした。

宇川 (東大) 副作用のほうは、dataと して出していただいてありがとうござい

ました。

実験そのもののことでお聞きしたいんですが・―・・まあ、できなかったかもしれ

ない。一つは、prefrontralを 刺激したのにerrorが増えないで遅れるだけだったと

いうことは、むしろ遅れないけれどもerOrが増えるかな、SMAだつたらdelayす る

かな、という気はちょっとしてたんですが、intensityを 変えてたらerOrが増える

可能性があるかとか、やっているかどうか聞きたいんですが。
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す

石口 htcnsityの ほうは、実はこの機械が50Hzにすると60%で saturationし てしま

つて、今回用いた刺激の強度が最強でした。erorに ついては、今回は目のコント

ロールを取つていないことが影響したかもしれません。

中村 これは、サルがそのtaskを覚える過程がありますが、覚えた後にやつている

わけですか。

石口 もちろん。9o%以上の正答率が・…・・。

中村 正答率があるようになってからですね。

石口 ええ。完全に安定してからです。

中村 じゃ、学習過程にどういうことがあるかということはやってないんですね。

石口 やつてません。

広瀬 (金沢医大) たいへん面白い研究です。人間に相当するtaskと しては、恐ら

く臨床的には宙suo mOtOr ataxiaと いうのにかなり近い現象だと思うんですが、そう

すると視野が、右のほうと左のほう、手が右手と左手との 8つの組み合わせがあ

ることになる。解剖学的にはもう少し責任病変として後ろが関係 しているんじゃ

ないかなと思 うんですが、後ろのほうの刺激は しておられないでしょうか。

pれetoo∝ ipital junctionsと いうようなきる位について ?

石口 LIPと か 7Aと か、そのへんですね。頭の固定装置を付けている関係上、

そのへんは強度を持たす意味でセメントをかなり厚 く盛ってまして、そのために

ちゃんと刺激ができたかどうか心配なので、今回はやつていないです。

滝川 (鹿児島大学精神科) 興味深くお聞きいたしました。このようなoperant行

動の場合に、motivationか らactiOnと いう方向は考えられると思うんです。loOms

でやつた場合は影響が出たということですが、どちらのほうにより影響を与えた

と先生はお考えなんですか。

石口 実験 1の ほうは、運動の準備とかそういうところに影響があったというdata

です。

滝サII その根拠はどういうことからですか。

司会 Motivationの ほうに影響があったということになるわけですか。運動の構築

に影響があったということなんですか。そのどちらなんでしょう。

石口 運動の構築のほうに影響があると思います。結局、刺激したtimingと 、その

効果のあったのが・……reaching時間のほうが効果がありましたよね。ということは、

go信号が出て直後のころに既に、どこまでreachingし ろという情報伝達が行われて
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しまっていたと。その後に刺激しても効果がなかったですから。そういう意味で、

運動の構築のほうに影響があったと思われます。

司会 二つ目のご質問のPOintは 、Stimulationの fOcusingが できるのかという点で

すね。

石口 確かに磁気刺激のほうは、こう言つてはあれなんですが、わりと大ざっばな

刺激となります。細胞内に記録電極を置いてそこから電気刺激するのと、根本的

に意味が違うと思います。しかし今回、 5 mmの間隔ではあったんですが、spatial

な分散がある程度できたのではないかと思います。

滝川 というのは、私たちはkindlingを やっていますが、kindlingの 場合は非常に

限局 (localized)し た刺激はできるんですが、magnetic stimulationの 場合はzone刺

激で、cOrtexdを ねらっているようでもamygdalaに より影響が出るような印象を持

つているんです。先生の実験条件を教えて戴けませんか。

石口 trainの 間隔は、random刺 激ですので一定でないですが連続した場合は、 7

～8秒だと思います。実験期間は、両方のサルとも約 1年です。大体、サルは一日

にtrialを 500回 ～600回 ぐらいしますので、そのうちの半分が刺激ありのtaskだ っ

たので、1日 300回 前後です。それをほぼ 1年間。一応、倫理規定で週 1回 は休ま

せるようになってますので (笑 )、 週 6日 でやりました。

司会 サルに対するanimtt ehicЛ なcOnぼ01はかなり厳しいようで、やはりl day/week

はお休みをとらせなければいけないということで、連日の刺激ということにはな

ってないようでございます。私、共同演者の一人ですので……cOmplicationと いい

ますか、side effectに 関する検討は、いま彼が示 しましたようなものではやはり不

十分な点があるだろうと思います。BehaviOr、 あるいはMRIも 、T2weight画 像、

光顕levelの問題、そのほかにもっと詳 しく調べなければならない点があるだろう

と思いますが、今後そのへんのところをまた追及 してみたいと思っております。

どうもありがとうございました。

引き続きまして、大分医科大学の藤木先生に、「高頻度経頭蓋磁気刺激法による

遺伝子発現」についてお話をいただきます。
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2
高頻度経頭蓋磁気刺激法

による遺伝子発現

大分医科大学 。脳神経外科          藤 本   稔 、 堀

Dept. of Neuroscience and Neurosurgery, University of Virgina

Oswald Steward

重口召

私のthemeは 、中枢神経系に加えられました刺激が、その活動性を変化させる

ことにより更にそれが持続 し、そのbackbone、 bacrgroundに は遺伝子発現が存在

するということを、実験的に見ております。したがいまして、今回のthemeの主

眼は安全性 というものではありませんが、今 日お示 しするdataの 中に、その下端

を感 じ得る、どこまでやれば安全かという一部分が含まれているかと思われます。

Slideお願いします。

(slide)

今回の仕事は、私どもとvirginia大 学のOswald Steward Lavo.と の共同研究で行

つております。

高頻度磁気刺激の話に移ります前に、一般に私どもが使つております磁気刺激

装置を低頻度でかなりな回数繰 り返し行つた場合、変化が起こり得るという例を

お示しします。

32歳男性の、diffuse axonal ttury(交 通外傷)後 1年間経過した状態。完全型植

物症で除皮質姿勢を呈しており、このような画像を呈します。cTは、除皮質姿勢

ですから、随意運動は全くないわけであります。にもかかわらず、

こういつた症例の残存機能を検索する目的で頭部を磁気刺激いたしますと、短

拇指外転筋は非常に弱いんですが、近位筋になっていきますと明瞭なresponseが

出てまいりまして、上腕二頭筋は時として正常人よりも大きな反応が出てまいり

ます。この症例の頭部を、o.lHz'300回 、約 2時間以上かけて刺激し、その刺激

後にMEPを もう一回記録しますと、刺激前には非常に小さかった短拇指外転筋の
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MEPが、大きく促通されて出てまいります。この状態でのこの患者さんのCTは 、

もちろん除皮質姿勢ではあるんですが、強かつた近位筋での国縮が弱くなり、他

動運動が容易になっているという現象が観察されます。

そういった状態でのspontaneousな EMGの activity、 刺激する前はこのように近

位筋で非常に大きなabnOmal burstが 観察されますが、刺激後には低頻度であつて

もそのburstが消えています。この現象は、低頻度であっても磁気刺激を繰り返す

ということが、皮質脊髄路の活動性を変化させると同時に、近位筋 t手者明であつ

た異常な筋放電を抑制する効果を有するということを示します。ただし、再現性

とか数の問題に関しては、まだまだ検討の余地があります。

そこで、最近非常に注目を浴びております高頻度の磁気刺激法というものに関

して、少しお話をしたいと思います。

T∝minologyに 関しましては、r‐TWIS一 repetitive a transcranial magnetic stimula―

tion一―は、この6月 にやりましたWashgton,D.C.で の国際会議でも、まだ問題が

あります。ここには l Hzと 書いていますが、狭義では、同じ場所を頻度によらず

2回 よりも大きく (つ まり3回以上)刺激することを卜TMSと 略するわけですが、

実際は、その頻度が l Hzを 超えるか超えないかでhighttequencyか lowttequencyに

分けたほうが賢明であろうという考え方に、現在はまとまっております。刺激の

Parameterに は、このほかにもdurationや intertrainの interval、 さまざまなものがあ

りますが、ここで言うr_TMSと いうのは、一概に l Hzを 超える頻度で刺激した場

合の……これまでの仕事のいくつかを簡単にご紹介します。

Pascual‐ Leoneの 93年の仕事で、右の短栂指外転筋のMEPがわずかに記録され

る場所を、そのMEPの 210%の強度で、8回のpulseを 20Hzの trainで加えていつ

た場合の、その1発に対するresponseを記録していきます。そうすると、 1発、

2発、 3発、 4発 と、■uctuateは するんですが、回数が増すにしたがつて…… 8

発目には非常に大きなresponseと なってくる。そればかりではなく、このtargetの

muscle以外のBBと かdel tOidや 何かでもMEPが記録できるようになってくる。た

かだか20発でこういうrespOnseが出てくるというのは、先程の遷延∵性意識障害例

が300発一一病態の差はありますが一―を要したということとは根本的に……こ

の20と いう頻度は、非常に大きく関係している要素であると考えられることがで

きます。

同様の刺激を頭部に加えながらtranscran五 l Dopplerで 脳血流を測つても、数十%
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の上昇が同側あるいは対側であるわけなんですが、同じ刺激をbrachial plexusに 加

えてもこういったcBFの 変化は起きないということから、高頻度刺激はneurOnal

adctivityを 変えて脳血流をも変化させているということが現われていると理解さ

れると思います。

Behaviorの ヒトでの仕事を同じPascual_Leoneが やっていますが、8例のstOryを 、

reactionが起こるまでの時間とその正答率で比較しています。刺激を与えなかった

群をwhite、 刺激を与えた群をblueで表示 しますと、ある例に関して言えば、reac_

tion dmeが者明に短縮しております。そういった例に関しては、その正答率もか

なり上がっていると。これは刺激の仕方が先程の石口先生とは異なるわけですが、

そういったbehaviorに も刺激の影響が及んでいるとういことが伝えられておりま

す。

こういったmOtOr evokedや CBFや behaviorと いうものはいずれも、刺激中か刺

激後の、非常に短いeffectが mainで あります。しかしながら、kindlingを 含めた不

可逆的な変化というものを観察するためには、解剖学的な変化を含めた細胞分子

生物学的なものにまで及んだ観察が必要であろうと、私どもは考えました。

そこで着目したものが、動物実験でというふうに限定するわけですが、

GFAP messenger RNAの upregulationo GFAPと ヤ`うと、glial ibillary acidic pro―

teinと 申 しまして、細胞間隙にた くさん存在するgliaの 一種、astrocyteが 、reactive

になったときに発現するタンパクであります。そのmRNAがいかに出ているかを

見ようというわけです。Astrocyteは通常の生理学的な状態ではneurOnの 間にたく

さん存在し、興奮性 aminO―酸とか、いらないもののreuptakeを 行う。要するにre―

gulateしているわけですが、neuronal ttutyの際にも非常に大きなreactivityを 示し、

reactive stateに なってGFAP mRNAを 発現します。

これと同様の変rヒが、輌uryではなくてphysiologicalな ……例えば移植をした電

極による電気刺激、あるいはtranscranialな electric∞ nvulsive shockと いう、精神科

で使われている治療の一方法なんですが、こういうた刺激でも質的には同様の変

化が起こることが知られております。

今回私どもは、これと同じ変化がmagnetic stimulationで 起こるかどうかを、c57

black mouseと いう種類のmouseを 使つて行つております。それを見るにあたりま

しては、in situ hybridizationと いう方法を使います。In situ hybridizationと 申します

のは、核酸の分子間の相互的な結合力を利用して、組織内にこのupregulateさ れた
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― Aがどれぐらい存在するのかということを可視的に見るものであります。

まず、electric convulsive shockを mOuseに 加えた場合の結果です。Parameterは 、

10mAの 電流を60Hzで AC。 電極は、両側の耳柔だったり目の間だつたりします

が、そういう場所において、0.5秒ですから、30発のpulseで刺激をすると、その

動物は直後にtonic chronic seizureを 数十秒示します。そして、その後に呼吸障害

を呈するものと呈さないものがありますが、数分間の意識障害の間欠期。意識障

害を呈する。これはほぼ99%の動物に出現します。

こういつた動物を24時 間後に灌流固定してその組織を調べ、in situ hybidization

で GFAPの mRNAを 見 た slideが 、 これ で あ ります 。 MOuseの 頭 部 を前方 、後 方 か

ら見てまして、ここに視床があります。脳室がこういうふうに見えますが、海馬

の歯状核 (dentate gyrus)の 部分に非常に者明にGFAP mRNAの upregulationが 確

認されます。これは、頭蓋を非特異的に刺激したにもかかわらず、この場所に特

異的に、非常に明瞭に、しかも高い確率で出てまいります。

さて、磁気刺激ではどうかと。今回私どもがこの動物に使いましたparameterは、

25Hzの 磁気刺激をlo秒間ですから、250pulse。 これをl trainと します。それで、

intertrain interval― ――trainと trainの 間を5分から10分 間空けて、それをtOtalで

30trainで すから、pulse数 としては動物当り7500pulseが 加わっています。こうい

つた動物は、先程のelectric convuにive shockと は異なり、behaviorと しては痙攣を

起こすことが全 くありませんでした。しかしながら、その動物を24時間後にこう

やつて灌流固定して組織を調べてみますと、先程のelectric convulsive shockと 同じ

ような場所に同じような質的のGFAP mRNAの upregulationが あると同時に、この

近傍のcOHexの あたりにも非常に、孟ldな んですが、upregulationが確認されます

(図 1)。 これはelectric∞ nvulsive shockに 1ま なかった所見であります。

分布を見てみます。左側が 2枚とも刺激を加えない動物、右が加えた動物です。

先程申し上げました海馬の歯状核 (dentate gyrus)の molecular layerに 均―にこう

いったupregulationが認められます。あるいはまた、cAと 、 2、 3と いった場所

にも、mldですがupregutttiOnが あります。先程申しました近傍のcOrttxは 、contЮ l

の動物と比べますと、mildで はありますがdiffuseに 白質、灰白質にupregulationが

認められます。

こういつた変化の質的な状況を検討するために、あるcOndittonで studyを 行って

みましたЬ ttΠ ち、全くのcOntrolと 、先程申し上げました条件で刺激を行つたgЮup、
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非常に低頻度で同じ刺激のpulseを 加えたgrOup、 ある麻酔下で刺激をしたgrOup、

であります。CtttrOlと 申しますのは、同じ長さの持続時間だけ動物をcoilの 下に

holdし 、なおかつ 25Hzで HOdBの click音 を聞かせる。それから、0.lHzの 極めて

低頻度の磁気刺激なんですが、同 じpulse数 だけの磁気刺激を頭部に加えた場合、

あるいは、25Hzな んですが、ketamine麻 酔下一― これはNMDAantagonistの 麻酔な

んですが一―の群を比較しますと、ぃずれも、刺激を加えた群に比べますと、全

く変化がないか、あつても極めてmildで す (図 2)。 これは極めて重要な所見で

あります。私ども、術中に脳表を直接、電気刺激、多くの回数しているわけなん
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ですが、このdataを 見ますと、麻酔という条件がある意味で、そういった症例に

も何も起きていないということを助けている可能性はないだろうかと、retrOgrade

に考えてみました。

もう一つは、intertrain itttewalは 5分からlo分で固定なんですが、いくつの仕ain

つまりいくつの250pulseを 加えるかということで検討してみますと、loないし30

のtrainを 加えると著明にupregulationさ れますが、loを 切るtrain数 ですと、あっ

ても非常にmildであり、FIuctuateし ております。即ち、この 8 trainと 10trainの 間

に明瞭な差がございまして、このtrainに対するmRNAの upregulationの度数という

のは、直線的でもありませんし、exPOnentialで もない、a1l or nothing的 なresponse

を示すということから、仮にこれから安全性のlineを 、小動物ではありますが、

引くとすれば、このへんに引くことができるのではないかと。逆に、多少危険で

はあつてもupregulationし たいのであれば、これ以上の刺激を加える必要があると

いうふうに考えることができます。

こういった有効な30trainあ るいはlotrainを 加えた動物のupregulationの time cou‐

rseを とりますと、12、 24で非常にupregulateさ れて、36で も持続し、481こ なると

GFAP mRNA upregulation in the dentate gyms
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「
若干減ってきます。あと、 4日 、8日 で、ほぼcOntrOl値 に戻ってまいります。

Time courseを 見てみますと、24で peakで 、そこから急峻にdownし てきます。

先程申し上げました近傍のcOrtexの upregulationも 、非常にmildな んですが、24時

間日と48時間目にpeakを持つ、by phasicな upregulationが 出てきます (図 3)。

先程から示 してお ります electric convulsive shockの dataは 、これとはかなり違っ

たpronleを 呈 します。まず、peakが磁気刺激をやった後24時間なんですが、elect五 c

convulsivc shOckで は、たかだか30発、0.5sの 刺激なんですが、peakが 36か ら48時

間日です。Pcak値 は、磁気刺激と比べて 3倍から5倍の大きさ。持続時間も、磁

気刺激のようにス トーンと下がらずに、かなりだらだらと数日間続いて、 8日 目

までにcontrolに戻るということがあります。それから、不思議なことに、electric

convulsive shockで は、cOrtcxの upregulationが 全 く観察されないということが挙げ

られます。つまり、磁気刺激も電気刺激も質的には非常に似通つているんですが、

行動学的には、痙攣を起こさない、あるいはこういったcortexの upregulationが な

いということは、何か根本的に違う部分もある可能性があると考えられます。

問題は、これはcOntrOlで 、正常動物の電気刺激のdataな んですが、uprcgulation

を示 す わ け で す 。 も と も と GFAP mRNAと い うの は 、 近 傍 の cOrtexが損 傷 され た

GFAP mRNA upregulation following

transcranial rnagnetic stimulation
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ときにdentate gyrusに 著明にupregulationさ れるものでありました。これが損傷で

はなヤ1状況でも起こるということで、損傷を受けている動物に刺激を加えたらど

うなるかというのを示 したのが、この図であります。損傷だけの場合に比べて広

範囲に、しかも強いupregulatiOnが 出てまいります。

これを定量的に、まだprelim.な んですが、見てみますと、損傷だけの場合の up‐

regulationの leveiは 、2日 目をpeakに 点線のdOtで ……。あと、3日 目、4日 目と、

だんだん下がってまいりますが、この動物に毎日同じような刺激――これは刺激

だけのdataな んですが一―を繰 り返していきますと、最後の実線のように、長い

duratiOnで 強いupregulatiOnが 持続 して出てまいります。これは数日たってもdOwn

することなく、 2週間目まで高い値を維持しながら続いてまいります。

このように、私どもが今日お示 ししましたdataは、neurOnal tturyの 際に起こる

遺伝子の発現を、輌uryを 加えることなくphysiO10gicalな eventで 、しかも経頭蓋

であつたり、磁気刺激であったり、そういったことで発現させることが可能であ

ると。それには、磁気刺激だけで見た場合、ある程度のbOrder lineも 引けるかも

しれない。

更に重要なことは、もしこうゃって遺伝子を人為的に発現させる可能性がある

としたら、それをいい方向に持っていかなければいけないわけですが、正常でも

起こる変化の一つに、ある種の損傷後には神経成長因子 (NGF)も 神経再生に重

要なfactOrで あるわけですが、どうも同 じような刺激で正常の動物にNGFの

mRNAを 発現させる可能性があるらしいとぃう根拠をつかみつつあります。即ち、

これをもし安全性以外の方向で検討するとすれば、こうぃった刺激が損傷後の神

経再生にどういった影響を及ぼし得るのか、そしてそれに有効なparameterは どう

いったparameterで あるのかということを検討していくのが、今後の課題であると

考えております。

ありがとうございます。

司会 どうもありがとうございました。大変興味のあるお話でごさいますが、Roor

からご質問はございませんか。
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上坂 (虎の門病院) cOntr01と して、頭に対する刺激によってそういう遺伝子を

発現するのか、あるいは非特異的な障害というか、疼通その他の刺激に対して発

現する可能性もあると思うんですが、頭以外の部位で例えば疼通と感 じるような

刺激で同様の実験をし、cOntrolと されていますでしょうか。

藤木 今回のcOntЮ lは 、situationを 同じくするということで、音刺激を加えてmanual

holdingを してcOilの 下に持っていったものですが、そうではなくて、全く違うsitu_

ation、 つまり痛みなどがそういったものを発現し得るかどうかということで、全く

別のparadigmで 、痛みだけをpinchingで加えるというかそういったものをやって、

同じ場所にGFAPが発現するかどうかという検討をしておりますが、少なくとも

GFAPでは発現しておりません。ただし、prObeを 変えて、もっとthrcsh01dの 低いも

ので見た場合には、起こることがあります。

中村 神経がactivateさ れると、神経の核内に発現されるEarly imme― diate geneを 、

mappingに使うというのはよく聞いていたんですが、私、不勉強で、GFAPと いう

もの自体がbio10gicalに どういう意義を持っていて、その出現に一体どういう意味

があるのかということがよく分からなかったので、教えていただきたぃんですが。

藤木 先程、immediate geneで あるcフ ォスの話が出ましたが、これは闘値がかな

り低 くて。例えば、先程申し上げましたのは、cOntr01の stressみたいなものだけで

も上がってくることがあります。ですから、parametcrと してはもしかすると適当で

はないかもしれないと。Neuronの activityの 変化の後に起こるgliaの responseを 見れ

ば、かなりtttesholdも 高いし、その81iaが、biO10gicalな 意味としては、神経損傷後

の再生に非常に重要な役割を果たしているわけです。それが非侵襲的な外からの刺

激で修飾できるということは、その後の再生への活性化というか、促通に関して非

常に重要な意義を持つという観点から、それを観察しました。

中村 GFAPと 神経の再生について何か関連があるという報告があるんでしょう

か 。

藤木 Astrocyteの activationが GFAPで見られるわけです。つまり、astrocyteが 、

例えばnervc grOwth factorと かextracellular matrixと いった、神経細胞の再生、環境

の再生に対 して非常に重要であると言われてお ります。その詳細は現在やってい

る最中です。

広瀬 大変面白い実験、ありがとうございました。ただ、先生、GFAPの mRNAだ

ということで、組織学的にはgliosisは あるんでしょうか。

25



藤本 PrOteinは出ません。したがって、染色では出てきません。同時に、したがって

gliosisは ありません。mRNAが出て、astЮcyteが activateさ れているというだけです。

広瀬 Gliaの形態学的な変化はいかがでしょうか。

藤木 形態学的には、activateさ れたgli▲、asttocyteは 、すべて肥満化する。

広瀬 大きい……BЛ100n。

藤本 そうです。

広瀬 そういうことは組織学的に認められているわけですか。

藤木 ただし、それは一過性で、しかもgliosisは つくらずに、かなり急峻に、 1週

間以内に元に戻 ります。

広瀬 それは形態学的には一応……例えばGFAPで染めてみたら。

藤木 ところが、GFAP染色では染まらない。

今井 (札幌医大神経内科) 二つ前の先生の質問とちょつと関連するんですが、

例えば直接障害がない場所でplastic changeが 起きているときに、このGFAPが発

現 しているというような動物実験はあるんで しょうか。後根を切つて後角の

PlaStiC Changeが起きるときにGAP‐43が発現するとか、そういう形のdataは あるん

でしょうか。というのは、二つ前の先生は、実際にneurai networkが plastic change

を起こしていることとGFAPが発現しているのと直接的な対応があるかどうかと

いうことを一番聞きたかったと思うんですが、そういう実験はあるんでしょうか。

藤木 すみません、ぼくの聞き違いかもしれません。後根を切断した後、後索内

のneuЮnに、micro‐ gliaを 含めたastrO_gliaの reactivity力S上がるという仕事がありま

す。

今井 そうすると、今度、安全性の話になるんですが、このmouseの dataは週齢

が出ていなかったんですが、adultで すよね。もともとそういうタンパクの発現が

多かったり、plastic changeの 可能性が高い、要するに若いcaseですよね。人間で

もそうだし、動物でも。そういう場合は、頻度があまり高くなくても、こういう

ものが発現 して新 しいnetwOrkができてしまったりというようなことも考えられ

るんでしょうか。

藤木 可能性は十分に考慮 しなければいけないと思います。そういった発現を比

較的よく観察するために、わざと若い動物を用いてやるmodelも 存在するわけで

すから、そのへんの可能性は十分にあるかと思います。

宇川 たぶんとても大切なことだと思うんですが、先生の、変化があったというの
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はいいんですが・……先程上坂先生が質問したのと同じことなんです。刺激をしたと

きにconvulsionは起こしてないですが、それは刺激をされると動いているんですか。

藤木 動いています。

宇サII 例えばpe五pheral neⅣ eや spinal cOrdを 刺激したときに、それと同じぐらいの

動 きを出して、その後、同様の変化が起 きているかということと……あれは

reversibleに 戻っているということですね。もちろん、一番conseⅣativeに やるには、

何も起きないのが安全だと思います。だけどあれは、正常の反応……例えば(末

梢神経のSEPを何 Hz何回やったときにどうなってるかというのは、実はやってな

いわけですよね。 5 Hzで looo回 加算を何回かやってshOH latencyを とっているよ

うなときに、本当に同じ事が起きていないか見ていただかないと、副作用の指標

になるかどうかについて……。一つのdataと して出すのはいいんですが、その結

果で決めていいかどうかというのは……もうちょっとcOntrol実験がないといけな

いんじゃないかなという気がしたんです。

藤木 最初にお断わりしたように、これは安全性を指標とした仕事ではなく、あ

る条件下で磁気刺激を用いると定性的には電気刺激と同じような変化が起こると

いうことを見たものであります。

それともう一つ、最初におっしゃった、同じような効果のある刺激を違う場所

に用いたときに同様の変化が起こるかどうかということを、脊髄を刺激して実験

してみましたが、これは起きません。

宇川 なぜかというと、先生は、そのdataは安全性のためのものではないが一つ

の指標になる、8 Hzは 安全だけどloHzは 危ないとおっしゃったんです。それは

すごく大事なことなんです。だから、そのdataを 出したのはいいんですが、その

解釈イよもうちょっと待ったほうがいいんじゃないかなと。

藤木 あくまで小動物のこの系の中で理解 していただきたいと思います。ヒトで

はまた違ってきますし、この変化が可逆的であるということとgliosisな どをつく

らないということは、いい知らせではあるんですが、それが本当にその後も長い

……これは 1回 だけの試行ですから、daily繰 り返 していった場合どうなるのかと

か、もっともっと掘 り下げて考えていかないと、安全1隆 を言うためのstyleと して

は不十分ですから、私もそのつもりでこれを出したわけではないと考えておりま

す。

滝サII ちょっとtechnicalな ことなんですが、私もmOuscを 使つてやった実験があ
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るんですが、円形coilは 、内径とか巻き数とか tesiaと か、どのくらいなんでしょ

うね。

藤木 いわゆる市販されているキャドゥェルのhigh speed magnetic stimulatiOnで 、

外径が 5で、tum数が 6、 2.2teslaで す。長径が 5 cmですから、動物の頭をすっぼ

り覆うわけです。

滝川 私たちもできるだけ、電気shockに 代わる治療法として安全性のほうから

どれだけ攻められるということが非常に大事かと思って、関心を持ってゃってぃ

るわけですが、先生の25Hz10秒間は、毎日1回 なんですか。

藤木 25Hz10秒 間を 1回やって、それを l train lし て、 5分からlo分間あけて、

それをあと何 trainや るかということです。ですから、まだ毎日ではなくて……。

滝,II Dailyじ ゃないですね。

藤木 まだdailyじ ゃぁりません。

滝サII それじゃ、kindlingと は違いますね。

藤本 違います。

滝サII 我々は深部電極を突っ込んで電気的な現象を見ているわけですが、先生は

そういうような形では見ていらっしゃらないんですか。

藤木 見ようとしております。ただし、磁気と深部電極との競合が問題になって

おりまして、この刺激を加えたときに電気的にhippocampal evoked potentialが 変わ

るかどうかという観点で、今やろうとしてぃる最中です。材質を検討中です。

滝サII 磁気刺激を与えた場合にtOnic chronic cOnvulsionが 起こらないというのは、

どういうふうに解釈していらっしゃるんですか。

藤木 一つの可能性は、刺激そのものの症状が異なるために、症候学的にcOnvuト

sionが起こっていないだけかもしれません。subhresholdの cOnvulsiOnが実はあるに

もかかわらず、それがtOnic chЮ nicに 至らない可能性と、いま一つは、limbic seizure

みたいなものが実はあるのかもしれません。しかしながら、典型的なgioomingと

かそういつたものもありませんでしたから、具体的に何かと言われると、何であ

るという根拠をつかんでいないのが実情であります。

滝,II ただ、私たちのimpressiOnで は、limbた のほうにやや影響があるんじゃない

力
i。

これはdttly stimulationで 、kindlingと 同じような条件でやってぃるわけですが、

convdsionは 確かに起こらないから、これは非常にいいと、私たちは思っているん

です。治療法としても今後、精神科の場合も適用 していくべきといぅ方向で私た
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ちは見ているんです。

藤木 Limbic seizureで あればいいのかどうかというのを私どもいつも疑間に思い

ながらやっているんですが、これ、動物のbehaviOrと 言つていいのかどうか。特

徴ではないんです。ある動物は、例えばオス同士ですと、同じcageに 入れておく

とけんかするんですが、そういったightingが なくなるようなimpressionは ありま

す。ただし、再現性はあまりよくない。だから、それをdailyで繰り返していった

場合、limbic seizureが現れるのか、あるいは、それがtOnic chЮnicに なるのかとい

うことは、もうちょっとゃってみないと何とも言えないと思います。

司会 今日の伊藤先生のお話の中にもこのようなお話があったと私は理解 してい

るんですが、電気刺激によるキャリーオーバーエフェクト、可塑性、あるいは学

習といいますか、そういったことにもつながっていく問題だろうと思うんですね。

ですから、非常に面白いご研究だと思います。今後、更なるご発展をお祈 りいた

してます。どうもありがとうございました。
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3
二連発磁気刺激

の臨床応用

宇,H

古林

花島 律子、寺尾 安生

坂井 克之、町井 克行

東京大学医学部・神経内科

FDI muscleか らEMGを recOrdingし て、randomized conditioning test

paradigmを 使っております。cOnditionと testの 刺激をrandOmに混ぜて、その

conditionご とに後で dataを 分析する

とい うことで、 act市 e muscleの

subthresholdで conditionを して、test

stimuliは、relAxed muscleに 0.2mV

ぐらいの小さな反応を出す程度の刺激

で行つています。 刺激間隔はrandOm

にふつております。

これは典型例ですが (図 1)、 con‐

dition stil■ ulusは  active muscleの

subthresholdで す。 1発 目に′lヽ さい束J

激を入れて 2発目に大 きい刺激 を入れ

ると、短い間隔のところ (ISI=1‐ 5ms)

で反応が controHこ 比べて明 らかに小

さくなります。そしてISIが長くなると

だんだん戻っていくというpattemを 示

します。

横軸に先程の刺激の二つの間隔をと

りまして、縦軸にcontrol sizeに 対す

30

義―、

俊晃、
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図 1 正常者での典型例
条件刺激により、試験刺激による
反応が小さくなっている。
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図2 正常者でのtime course

る条件刺激を入れたときの反応のsizeの比率をとる。Areaで とったりresponse size

でとつたりしているんですが、大体同じようなpattemを 示 しまして、短いinterval

では抑制 し、長いintervalで は少 しfacilitationが あるというような形の、正常の

time courseを 示 します (図 2)。

このようなことが実際にどのレベルで起きているのでしょうか。これは同じ位の

control sizeに 対して、条件刺激を入れたときに反応力Ⅵ さヽくなっている正常人で、

FDIに H波を持っている被検者で、同じconditiOnの stimulusを筋肉に入れてH波

をとってみると、H波は小さくなっていないのです。この結果から、この抑制効果が

恐らく大脳皮質のlevelで起きている現象であろうということが推察されます。

同じようなtime cOurseを H波でとると、あまり影響されないけれども、磁気刺激

は小さくなっています。この抑制は大脳皮質のlevelで起きている現象であろうと考

えられます。この事はすべて、鯨井先生の論文1)に 出ていることです。

まず正常者では、条件刺激がmagnetic stimulatiOnの 反応を小さくするが、H波

には影響しない。また、大脳皮質の電気刺激にも影響しないということになります。

1か ら5 msの area ratiOの 平均値は、o。 38。 平均すると大体1から5 msで半分以下

ぐらいに刀ヽさくなる。ちょっとsDが大きいです力S、 そうぃうような効果があるとい

うことになります。
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図3 正常者での条件刺激のH波に対する効果、大脳磁気刺激を抑制する条件刺激がH波に

は影響を与えていない。

Normal subdeCt   Myoclonic ep‖ cPsy

Control

ISI=2ms

ISI=5ms lmV

50ms

図 4 正常者とPME息者での波形 (文献 2よ り引用)PME息者では、正常者が見られる抑
制が認められない。
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ではこの効果が患者さんでどうなっているだろうか。これに関して、ロンドンの

groupと か、いくつかのgroupか ら少 しずつdataが出ていますが、我々が行ったのは、

先程の論文に出ています
2)。 症例のリス トを表 1に示 します。mOtor neuron

disease 17例 と、myoc10nus epilepsy 6例。Movemcnt disordersと いうのは、血管

障害によるもので何種類かの不随意運動を出すものがありますが、他に、変性疾患

などで本当にどこが責任病巣かはつきり言えないものも含まれています。ParkinsOn

病、corticobasal degeneration、 Wilson病 、Huntington病 、chofeaと 。ChOreaと

いうのは、原因が′刀`からない夕Jです。あとは、小さなdiscrete regionの CVDの息者

さんでくputamenと かsMAと か、basal gangliaに 病気がある人、もしくは感覚系に

病気がある患者です。

このように様々な病気で検査をして、先程の効果が変化するかどうかを見ました。

これは重ね書 きで示 した正常と患者さんの例です (図 4)。 Myoclonus epilepsyの

患者さんでは、cOnditionしても、controlと ほとんど同じsizeの反応しか得られない。

恐らくmyoclonus epllepsyで は、この検査には異常があるだろうということです。

これはmyoc10nus epilepsy全 例のtimecourseです (図 5)。 かなり正常に近い人

もいるんですが一― もちろん患者群としては異常になるんですが、先程の正常と

比べて抑制が弱いことになります。
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図 6 限局した脳血管障害病変でのtime course

主にガヽさなCVD病変の息者さんのtime courseです (図 6)。 Putamenと かsMA
とかgiObus pallidusて 'す とか、basalganghaも しくはbasal ganghaか らmOtOr cor‐

texに いく途中に入っている主な系と思われるsMAな どの病気の患者さんでは、抑

制が弱いかないことになります。一方、sensory cortexと かsensOry thalamusと か、

a‐ taxiaを 示したような橋病変の患者さんは、全員、正常の抑制があります。これだ

けのことからそんなに大きなことは言えないんですが、Parkinson病 などのデータを

併せて、basal gangliaの 病気ではかなりの例で異常になる。Sensory系 とかノlヽ脳に

病変がある場合にはあまりこの検査は異常にならないということになります。

ただて我々が興味深いと思ったのは、Huntington舞 踏病と遺伝子診断がついてい

る患者さんは、正常の抑制があります。それに対 して、corticobasal degeneratiO、

Wilson病、その他の不随意運動を出すような病気は、異常です。恐らく、その機序

までは言えないんですが、basal gangliaと いっても、chOreaの ような病態を出す場

合には、あまり異常にならない。ところが、dystOniaと かrigidityと かいう場合には、

かなり異常になる検査であるということは言えると考えています。

Huntington病 とその他のchOrea 3例 では、そのmeanを とると、一応、正常範

囲に入るという形になります。

今まで示したのはFDIあ hand muscleで の効果ですが、これから話しするのが、

今回の学会で一般演題で出していますが、scMでのdataです。
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これはscMの筋肉の二発刺激のdataです。やはり、4 msに subthresholdの cOn―

ditioningを 入れると小さくなります。したがって、脳神経領域のmuscleで もかなり

似た抑制機序があって、同じような反応を拾うことができると思われます。

FDIの muscleでの二発刺激の正常のmeanと 、scMでのmeanを重ねたものです。

ちよつと浅めですが、かなり似たtime cOurseを 示して、手の領域と同じようなこと

がどうもscMで も起きているだろうと考えています。

今度、act肘eに してどうだろうかということなんですが、scMを act沖 eに してもや

はり抑市」がかかります。

SCMの actⅢ eと rclaxの time courseを 重ねたものですが、かなリー致したtime

courseを 示している。したがって、chOreaと かいろんな病態が別にhand muscleに

限られておりませんので、このようなmuscleで も検査ができるかもしれないと思い

ます。少なくとも、正常人で同じような機構が働いて脳神経領域にもあるということ

が分かりました。

いつも私ども、宇川は怖いやつだとかいろいろ言われているんじゃないかと思い、

私の共同研究者の漫画をつくってきました。三重大神経内科の町井先生の作です。

今回花島が行つたものですが、あと何人かの人がいくつかの大学から来ていて、楽し

くやつております (笑 )。

以上です。

文   献

1)Kttirai et江 .cOnicOcOrtical inhibition in human motor cortex.

J Physiol(Lond)471 :501‐ 51う ,1993

2)Hanttima et al.IPsilateral cortic‐ cortical inhibition of he motor cortex in vanous

neurlogical disorders,J Neurol Sci 140 : 109‐ 116,1996

司会 どうも楽しい漫画をありがとうございます (笑 )。

ただ今のご発表に、floorか らご質問・ご発言、ございませんでしょうか。

横田 (東京医科歯科大神内) SCMの potentialの話なんですが、sCMと いうとこ
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ろでは、手なんかと違つて、一つは電極の位置によって生じるポリフェリシティーと、

もう一つは、ご存じのように、速いfiberだけじゃないんじゃないかと言われている

のがありますよね。いま見ていると、遅いところはあまり変わっていなかったように

も見 えたのもあったように思 うんですが、そのへんはどうなんで しょうか。

Amplitudeと か何か分かりませんが、それだけでやっていたけれども……。

宇サII Areaで とっています。問題はいくつかあります。一つは、scMと 言つている

のが全部、SCMの表面筋電図かという事、それにも少し問題があります。どの成分

が抑制されているかという事です。これはcOnstantで はなくて。cOntr01の 反応を見

ても、.後 ろが大きいときとか、前が大きいときとかあって。全体として、areaは 間違

いなく抑制されています。どちらかが保たれているという印象は、私は持つていませ

ん。

横田 ただ、方法論的に、波形がかなりいびつになってくるから、are aと いう評価が

本当にいいのかどうかというのも問題かなという気がします力乳

宇川 問題だと思います。でも、ほかに方法もなく、この方法で明らかに抑制を示せ

ています。この方法で病気を分析していけば、ちゃんと考えればものが言えると思い

ます。ただ、先生がおっしゃるように、どのdescending volleyが抑制されているか

とか、scMじゃない筋電図が入っていないかとか、色々なことについては本当のと

ころははっきり言えません。

持田 (東京医科歯科大整形) また安全性の問題になりますが、2 msのああいう

styleで すと、計算すると500Hzと いうことになるんですが、そのへんをどのように

お考えなんでしょうか。

宇川 実際、l msま ででloooHzですが、2発 までは安全と考えています。New
Yorkの 会議でもこれは非常にartificialな んです力S、 3回以上がrapid rate―― high

fre‐quency。 1、 2は 、もう既にapproveさ れているということになっております。

Trial、 trialの 間のintervalは 、lo秒 とか、非常に長いんです。もちろん、毎 日

kindlingしてるわけじゃなくて、あの検査は、患者さんについていえば一生に 1回か

2回、我々についていえばlヵ 月に 1回かやつているということで、特に安全性につ

いては、今までかなり長い歴史――長いといっても5年 ぐらいですか、ありますが、

今のところは問題ないと考えています。

持田 Slideでは3回 というところに不等号がついていないんですが、3回はどちら

に入るんでしょうか。
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宇川 3回以上はhigh rateに 入れていますが、非常にartificialな 決め方です……。

持田 3回はまだ分からないということなんですか。

宇サII いや、いろいろありまして。4発というのはこれから出ますから、4発をどち

らに入れるかとか、本当のところ、まだ我々も決めていないんです。だから、日本で

はまた、どこまで安全というのをこれから出していきたいと思いますが、今のところ、

2発までは安全、それ以上はちょっと待ってくれ、と思ってください。

持田 待ってくれというと……。

宇サII 結論が出るまで、もうちょっといろいろなdataを 集めないといけないという

事です。

持田 我々がやってはいけないと。

宇サII そういうことはないと思います。辻先生、後で話していただけますか?(笑 )。

先生が、先生の大学の倫理委員会を通して、先生の大学が認めて、ある制限の中で

やる範囲で、ぼくらがやるなと言うようなことはもちろんできないですし、学会での

指標というのは学会の指標であって、彼らの言つてることはいやだといってどんどん

やってる人もいれば、それはその人の責任です。ただ、我々が非常に心配するのは、

そういう人がどこかで一回、事故を起こしたら、もうだれもできなくなるかもしれな

いということを考えていただきたいということです。

原山 (新潟) たぶんやられてると思うんですが、どうしてdepressionが起きたり

起きなかったりというmechanismに ついて、一つは、condition sizeと いいますか、

conditionの 強さによって……たとえば2 msで フィックした場合、その病気によっ

てかなり違うのかどうかということをもしやっているのでしたら。

宇川 Intensityが非常に問題ですね。Test size、 condition sizc、 interヤ al、 全部 va_

riableです。ただ、intervalを 一定にして、conditionを ふったりtestを ふったりして

います。正常でもかなり結果が違います。病気でもたぶん違うと思います。2 msで

むしろfacilitationになりやすい場合がありますが、それを全部評価できないので、

suppressionが 一番低いところというか、5 msま での間のmcanが一番低いのを、そ

の患者さんのdataと して使つています。その機序については何とも言えないですしね。

Myoclonus epilepsyは 、たぶんinhibitory intemeuronが 障害されているとすれば、

皆さんが納得できるようなreasOnablcな 説明がありますが、それが壊れてるから異

常だと言うのは簡単ですが、ほんとかよ、という……。もちろん、basal gangliaは 、

cortexの intemeuronそ のものの障害ではなくて、そこからのinputに よるsccOndary
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な func_tionalな stageの 違いが起きているだろうということを予想してますが、そ

れ以上わからないです。

原山 つまり、見かけ上、闘値が非常に低 くなってて、conditionが 単に不十分とい

うか、そうした可能性はないと……。

宇川 分かんないですね。先生の言うとおり、例えばpositiveな 効果だけがとても闘

値が下がつてて、inhibitoryは そのままだから結果的に抑制が見られないなどの可能

性もあります。

斉藤 (関西医大整形) Refractoryの curveを 見せていただいたんですが、普通、

あの後もうちょっと後ろ・前とりますと、20～ 30あ たりで逆にfacilitaionに 興味が

あるんですが、ちょっとずれて申し訳ないんですが、train刺 激なんかだと、l ms、

2 msで非常に大きくなると。1発日、2発目も、suprathresholdで すね。そのfaci―

litationと 、30msあたりのfacilitationは 、mechanismは 同じなのか違うのか、どう

いうmechanismが考えられるのか、先生のお考えをおうかがいしたいんです力比

宇サII Supra、 supraだと、facilitationですよね。それは間違いないと思います。その

facilitationは cortexで もspinalで も起きると思います。

それから、30msの facilitationが どういう機序かは分かりません。

斉藤 SupraだとなぜrefractOryは起こらないんでしょうか。

宇川 Refractory、 あると思います。Absoluteの refractoryは 、あの細胞自体、l ms

まで発火できますから……0.5だつたらrefractoryだ と思います。ただ、本当に全部

supraに 刺激してたら、0.5msか らl msは 出ないと思いますボ Pyramidal cellの集

団を見たときに、発火してない細胞もあるでしょうから、完全にrefractoryに は見え

ないと思いますが。

斎藤 ただ、末梢神経だけで考えますと、2 msたつとほぼrettactoryと れますよね。

その長い期間というのは……。

宇川 え? 5 ms続いている理由をおっしゃってる……。

斉藤 ではないです。連続刺激のときに、特に末梢神経のrefractory、 なぜ入らない

かということが知りたいんですが。

宇川 先生がおっしゃってるのは、末梢神経で 2 msだうたらrefractoryに なってい

るのに、むしろ大きくなったりするということですか ?

斉藤 中枢内で、ですね。中枢内の線維のrefractoryが なんで起こってないのかと。

宇川 中枢神経の細胞が違うので、その反応って違いますよね。 もちろん拭bration
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に対してはかなりhigh frequencyま で発火できますが、末梢のreceptOrに しても全

然違いますよね。それと同じように、corticospinal tractだろうと思われるpotential

を動物で拾つたときに、single cenで 拾ってrefractoryは l msぐ らいまで対応でき

るはずです。それは細胞の種類が違うからだけで、末梢と同じじゃないと思います。

日寺本寸 いつも易しく教えていただいてありがとうございます。たくさん聞きたいんで

すが、時間がないということなので……。scMと かでact市eで同じようなtime cou―

rseと いうことだったんですが、あれはcOnditiOningは同じなんでしょうか。

宇川 同じです。Act市 eの subthrcshOld。

時村 Act抒 eに しても下げないんですね。

宇サII もともとactⅢ eな subthresholdですから、同じです。

時村 じゃ、相対的には近くなるわけですね、刺激出力は。

宇サ|| そうです。Testと 近くなります。

時村 それについては、scMじ ゃなくて手指筋ではどうだったでしょうか。

宇川 秘密です (笑 )。

時村 いや、論文出てますよね。

宇川 出てます。

時村 あれで、なくなると出てくると思うんですが。

宇サ|I Dr.Ridding,Dr.J.Rothwe■ はそ う言 つてい ますね。

時村 先生はどうですか。

宇サ|| これからジョンと話そうかと思っています。

時村 なくなると言つてました。

あと、myOc10nic epilepsyでそういう〉「帝Uがだめになるということでしたが、ほか

のepilepsyは どうだったでしょうか。もしやってらしたら。

宇サII ほかのepilepsyはあまりやってないです。

時本寸 おやりになったのではどうかったでしょう。

宇川 正常範囲ですね。ドイッの人が、抗てんかん薬を使うとちょっと浅くなるとか、

微量な差をpositiveと して言ってますが、ああいう微量なものは我々は有害ととっ

てませんので。その一例一例が正常範囲を超えてるかという意味では、異常にはなら

なからたです。

司会 どうもありがとうございました。非常にきちんとご説明をいただいたと思いま

す。
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では、この後の2題は、お隣に司会を振らさせていただきます。木村先生、お願い

します。

司会 (木村) 高頻度刺激は、中枢では今後まだまだdiscussiOnし なければならな

いんですが、末梢ではかなり安全かなという意見もあり、今回、磁気刺激による筋の

収縮patternの 検討を、北海道大学のrehabilitation医学の中馬先生にお願いしてい

ます。

よろしくお願いします。

40



4
磁気刺激による

筋の収縮 patternの検討

北海道大学医学部・ り八ビリテーション医学

中馬 孝容、
‐
 渡苫| 一良|、

理江、野呂 浩史

行生

中根

員野

今回、連続磁気刺激装置を用いて磁気刺激による筋収縮?pattemの 検討をいた

しましたので、報告します。

Slideお願い致します。

(slide)

目的ですが、電気刺激による筋収縮pattemは今まで検索されていますが、ヒトの

近位筋での精査は困難であります。今回、磁気刺激法を用いて、ヒトの近位筋一

―これは上腕二頭筋を用いたんですが一―の筋収縮pattemについて検討いたしま

した。

対象は、健常者 6名一―男性 2名 、女性 4名。平均年齢は27歳です。

方法ですが、被検者は座位で肘関節を屈曲させ、歪み計のplateに 前腕伸側が当

たるように手関節を固定 しました。上腕二頭筋の筋腹に円形 coilを 置きまして磁気

刺激を行い、筋収縮 pattemを 歪み計にて記録 します。

磁気刺激の方法は、刺激出力を変えて筋を単収縮させ、検討 しました。

次に、一定の刺激出カーー loHz、 20Hz、 30Hz、 50Hzの 連続磁気刺激を、おのお

の0.5秒 間ずつ行ない、その前後で単収縮を行わせ、筋収縮のpattern、 及び単磁気

刺激時の筋収縮曲線の振幅――以後、張力 と呼ぶ一―の変化について検討いたし

ました。

また、最大筋力の 10%の負荷が歪み計に伝わるように、上腕二頭筋の等尺性筋

収縮を行い、前述の磁気刺激を行い、筋収縮pattemへ の影響についても検討 しま

した。
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歪み計の出力の単位はkg o fOrceで したので、今回はN.(ニ ュー トン)は用いずに、

すべてkg・ fOrceと 、単位を統一いたしました。あらかじめご了承 ください。

それでは、まず、磁気刺激により筋に単収縮を起こし、歪み計によりその張力の

変化を表 した収縮曲線を示 します。

これはここで磁気刺激を行っているんですが、以後すべてこの 2コ マロで行って

おります。刺激出力を次第に大 きくしていくと、出力25%の ところで張力をとら

えることができています (図 1)。 また、このように刺激を強 くしてい くことで、

張力は除々に大きくなり、収縮曲線の立ち上が りも急になっています。

ここでconの 当て方について説明いたします9ま ず 8の字 coilで 、上腕二頭筋の

筋線維の方向に水平になるように渦電流を流すべ きか、垂直方向に流すべ きかを

検討いたしました。その結果、筋線維の方向に対 し垂直方向に電流が流れるように

置きますと、振幅は高 くなりました。また、筋皮神経が上腕二頭筋に入るあたりを

渦電流が通るようにしますと、更に振幅は高くなりました。

以上のように、 8の字 coilで 検討 し、次にfOund coilを 用いて検討 したところ、

同様の振幅を得ることができましたので、今回のdataはすべてrOund cOilを 用いて

います。

これはBurkeら が行った仕事で、single motOr unitで のstudyですが、骨格筋線維

の生理学的特徴を、撤igue indcx(労 疲定数)、 twitch cOntractiOn time(単 収縮時間)、
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tetanus tension(強 縮張力)の三種類で、三次元的に表 しています (図 2)。

これはcatでのdataで すが、Mayerら のヒトのsingle motor unitで のstudyで も同

じ傾向で した。Fatigue indexは 、長 く筋収縮を維持できるかを表わしています。

Fatigue indexが高い筋線維は、so(siow twich)や 、FOG(fast twich oxidative glucolytic)

や、type lと 呼ばれています。Burkeら は、single motOr unitに 対 し、30Hzの電気刺

激を1/3秒行い、それを毎秒刺激 し、2分間続け、その連続刺激の前後での single

twitchの 張力の比を求めています。Twich cOntration timeは 、単一刺激に対 し、1回

の筋収縮が起こり、最高張力に達するまでに要する時間を言います。筋収縮が早い

か遅いかを表 しています。Tetanic tensionは 筋収縮力を示 していまして、筋横断面積

により決定 されています。Tetanic tensionが大きいのは、type 2 Bで あるFGで あ

ります。

これは私たちのdataで、磁気刺激を20Hz。 7回、 2分間続けて、 1秒目、30秒

日、60秒 目、9o秒 日、120秒 目にあたる筋収縮を示 したものです。 1秒目での張

力は2.6kg o forceで 、これを 1と しますと、120秒 目の張力の比は0.65と なり、

fatigue indexで表すとo.65と なります。この値はsingle motor un■ でのfatigue index

ではあ りません。筋を一つのマスとして磁気刺激を行っていますから、筋線維の

type l、 2A、 2Bの 3種が混合 して示されたものです。先程のBurkeの dataよ り、

type l線維のfatigue indexは ほtF lで したので、恐らく主としてtype 2の線維の

43



fatigueを 表 しているのではないかと考えられます。

最大筋収縮の 10%の負荷が歪み計に加わるように、上腕二頭筋の等尺性収縮を

毎秒行い、2分間続けた前後での張力の比較を行いました。Fatiguc indexで は、前

のslideと ほぼ同じ値をとっています。これは随意収縮による負荷ですが、刺激に

よる刺激と違いまして、負荷後の 2回 目のsigle twitchの 張力では著明に回復 して

いました。

健常者での単一の磁気刺激を、磁気出力を変えて検討 しました。この症例では、

100%刺激での張力は50%刺激の張力よりもわずかに大きくなっています。

この例では、刺激出力が大きくなるにつれ、張力も明らかに大きくなっています。

また、先程の例と比べますと、収縮曲線はなだらかに立ち上がり、筋収縮時間は長

くなっております。

この例でも、刺激出力が大きくなるにつれ、張力 も増えています。先程 と比べ

ますと、収縮曲線の立ち上が りは急峻であり、出力 90%以上では二つのpeakが見

られています。

健常者 6名の各刺激出力における張力比を示 しています。loo%出 力を1と しま

した。刺激出力が増 しますと、張力比も大きくなっている例が多いのですが、中に

は100%刺激で少 し低下する例 も見られました。平均では、80%以上の刺激出力で

は、張力の大きさはほぼプラ トーに近いと言えます。

先程のdataを graphに 表しました。80%以上ではプラトーに近 くなっております。

収縮曲線の振幅を張力、磁気刺激から収縮曲線の立ち上が りまでに要する時間を

単収縮時間と呼んでいますが、cOntЮ1 6名 で、刺激出力50%でのおのおのの値と、

最大張力が得られた刺激出力での値を示 しました。

下から二つ目の24歳の女性の例ですが、単収縮時間は52ms、 40msと 、ほかに比

べて明らかに短 くなっています。この例では筋横断面積は小さくて、臨床的にも

持久性に乏 しいのですが、この単収縮時間の低下は筋線維のtypeの 比率を表 して

いるのではないかと考えました。

先程の24歳の例の場合、contraction timeか ら考えますと、大体40か ら50ぐ らい

ということですから、type lは これに当たりますので、type 2の みが主として働い

ているのではないかと思われ、clinicalに は、持久力 もないということともよく一致

していると考えました。

収縮曲線において張力のpeakの 時点より最大張力が半分になるまでの時間を、
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half relaxation timcと 呼んでいます。全筋収縮の時間は、収縮曲線の立ち上が りから

元の基線に戻るまでを言いますが、今回は便宜上、cOntraction timeと half relaxation

tineを合わせたものを全筋収縮時間として提示 しました。cOntraction timeが 140ms

台のgroupと 、おおよそ200ms前後のgroup lこ 分けることができますが、張力比は、

前者は 1.1か ら1.3、 後者は 1.5か ら1,7に 分かれています。これから、張力

比の増大には全収縮時間も一つの因子として影響 してるのではないかと考えまし

た。大体これとこれで、 1.2、 1.1、 1。 3と 、ほか、二つのgroupに 分けられた

ということです。

次に、連続磁気刺激を用いての検討について説明します。これは、各刺激頻度で

0.5秒間の刺激を同様に上腕二頭筋に与えてます。各刺激頻度での第一波目の振幅

はほぼ等 しい大きさで、第二波目より振幅は除々に増加する傾向がありました。

これはo,2ですから、1秒間ということで、o.5秒間ずつ与えています。第一波目の

振幅に関しては、すべて等しい、二波目から上がっていく。そういうのが言えます。

更に、刺激頻度をloHz以 上に上げて検討 しました。各Hzでは2回刺激で行って

います。刺激頻度を上げていきますと、除々に攣縮一―twichの 加重が起こり、

20Hz以上では完全にtetanic contractionが 認められるようになりました。ここまで

は明らかに分かるんですが、まだここもあると。でも、ここにはもうはっきりと

した第一波目……completeな tetanic contractionと 考えました。私たちは以前、 1

S
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から20Hzの 刺激で筋収縮pattemを 検討いたしましたが、 5か ら9 Hz以上で不完

全強縮が見えはじめ、12か らloHzで著明となり、完全強縮は18か ら20Hzで認め

られました。今回も同様の結果となっています。

ここでMayerら のdataを 示 します (図 3)。 これはヒトのsingle motor unitで の

dataですが、30Hz。 1/3秒の連続電気刺激前後でのsingle twichの 張力について検討

しています。左の波形の 1は連続刺激前で、2は連続刺激後の、収縮曲相です。この

1と 2が刺激前と刺激後ということなんですが、これでは張力が、type l、 type 2 A

に相当するS、 FRでは連続刺激後のほうが大きく、type 2 Bに 相当するFFで は連続

刺激前のほうが大きく、連続刺激後ではfatigueが起こっているという特徴が見ら

れています。

そこで私たちも、連続磁気刺激を用いて、その前後での磁気刺激を行い、得られ

たsingle twitchの 張力、波形などを検討してみました。連続刺激の頻度は、loHz、

20Hz、 30Hz、 50Hzで 0.5秒 間与えています。このslideは 、30Hzの刺激をo.5秒 間

与えた前後でのsligle twitchを 比較しています (図 4)。 連続刺激後のsingle twitchの

張力は増加が認められました。これは30Hzで何回かやってるんですが、その前に、

この振幅とこちらのほうが明らかに大きくなっているということが言えました。

これは各連続磁気刺激での検討を一つのslideに まとめたものです。連続刺激前

のsigle twitchと 刺激後のsingle twitchを 、おのおのHzで見ますと、すべてにおいて

31y F

single twitch(prC)~・

30Hz foro.5s

single twhch(post〉

___」
2.OKgf

O.2s
図 4
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連続刺激の後のほうが張力は増加していることが認められました。single twitchで

10Hz行 いまして、その後がこれで、これに対して20Hzの後のこれと。こういうふ

うに比較しています。それぞれ20Hz、 30Hz、 50Hz。 すべてo.5秒間、刺激を行って

います。      ・

Control。 6名 における連続磁気刺激前後でのsingle twitchの 張力比のdataを 示し

ました。連続磁気刺激前のsingle twitchの 張力を1と してぃます。これでは、ほと

んどの例で連続磁気刺激後の張力は大きくなっています。更に、平均値で見ますと、

刺激頻度を増すと張力比が大きくなる傾向が見られました。

先程のdataを graphに したものです。刺激頻度を増したら張力比も大きくなって、

右上がりとなっています。

単回磁気刺激と50Hz・ 0.5秒 間の連続磁気刺激を交互に行つた場合の収縮曲線

です。この場合も先程と同じ傾向が得られ、刺激後のsingie twitchの 張力のほうが

大きくなっています。ほかの 10Hz、 30Hzに おいても同じことが認められ、また、

10Hzよ りは50虫zの ほうが連続刺激前後の張力比は大きくなる傾向がありました。

最大筋収縮時の約 10%の負荷が歪み計に加わるように上腕二頭筋の等尺性収縮

を行いながら、連続磁気刺激前後での単回の磁気刺激で得られた載ngle twhchの 収縮

曲線について検討しました。これも負荷がないときと同様に、連続磁気刺激後の

singie twitchの張力は大きくなりました。ただし、負荷のないときと比べますと、

あらかじめ随意的に収縮を行ったときは、張力の大きさは全般的に低下していま

した。これも、あらかじめlo%の収縮を行っているんです。これが基線で、ここ

に戻 りますから、これだけの刺激があらかじめあると。そういうところで磁気刺激

を加えているというふうな実験を行いました。

6名 のcOn仕olの dataを graphに しました。負荷をかけないときと同様の結果を得、

刺激頻度が上がると張力比も大きくなる傾向がありました。

次に、あらかじめ随意収縮を入れたときと、負荷をかけないときに起きる連続

刺激による収縮曲線を示します。負荷のない場合の張力と、最大収縮 10%の負荷、

20%の負荷をかけた場合で、刺激により得られた張力では、負荷をかけたほうが

低下しており、負荷が大きくなると更に低下しています。これは筋の予備能を見

ることができる可能性があり、更に今後も検討が必要と考えています。随意収縮に

よる張力と刺激による張力を足した全体の張力で考えてみますと、負荷のない場

合よりも明らかに大きな張力を得ることができました。例えば30Hzで言いますと、
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これは負荷がかかってなくてこれだけの張力が得られているんですが、これは

10%ですから、基線はここなので、あらかじめこれだけと。全体の張力の振幅で

考えましたらここからここまで、これではここからここまでと、明らかに振幅は

増大しているということが言えます。         
｀

これはmyopathyの患者さんなんですが、18歳 ?Beker型 筋dystrOphyで 、連続磁

気刺激前後でのsingle twitchに 関して検討してみました。まず、連続刺激前のsigle

twitchの張力は、o.24kg・ fOrceと 低下したのです。先程とはscaleが全然違います。

また、刺激から収縮曲線の立ち上が りまでの潜時が延長 していました。それは、

ここで刺激を行っているものですから、.ヒ からここの立ち上がりのここが延長

していると。これはcOntr01と 比べると約 3か ら4倍 も延長していました。MEPの

i誉時が正常であったことょり、振幅の低下、潜時の延長ということは、筋収縮機構

に障害のある疾患ということが考えられます。また、連続磁気刺激前後でのsingle

twitchの張力比は著しい低下を認めました。先程までは、こぅいう刺激を行います

と張力は大きくなっていたんですが、これはすべてで明らかに低くなってぃる。

数名の患者さんで検討した結果を表します。上段は先程のslideの 症例です。筋

力評価では、MMTで 5~で した。Myopathyの 下段の24歳の例は、inclision bOdy

myositisの 息者さんで、MMTは 3~で した。張力比については大きな低下は認めら

れませんが、shgに twitchの 張力の大きさは60g・ fOrceと 、著しく低下していまし

た。

Neuropathyの 52歳の女性は、mOter neurOn discaseの 患者です。右上下肢の著明な

筋力低下があり、左上肢のbicepsで はMMTは 4 1evelです。左上腕二頭筋において

のsigle twitchの 張力比のPattemは 、cOntrOlと 同じ傾向を認めました。右上腕二頭

筋では、刺激頻度を上げることにより、著明に張力比が増大していました。また、

myopathyと 違い、筋収縮までの潜時は正常です。明らかにmyopathyと は差を認め

ています。

以上のように、連続刺激により筋収縮pattemを 具体的に見ることができ、fatigue

indexな ど、一つの筋をマスとしてとらえることが可能と考えられました。更に、

疾患により筋収縮pattemの 特徴が見られ、障害の状態を検討することが可能であ

ると考えられました。

以上です。ありがとうござぃました。
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司会 どうもありがとうございました。

何かご質問ございますでしょうか。

今井 (札幌医大神経内科) 途中でデビット・パークのtype lと type 2の graphが

出てきましたね。最後のほうに症例が出てきたんですが、実際この方法で、上腕二

頭筋でしたら……ぼくら実際にbiOpsyを よくゃりますが、myOpathyの 最初の人、

dystЮphyだつたと思いますが、経過が長ければ、iber type disprOponiOnが 出てきた

り、極端な例で、dyStЮphyではなくてもtype lが揮端に多いbicepsと かでゃったら、

初めに考えられていたものと合っていたんでしょうか。そういうものがあれば…

中馬 この方の場合は自分のところで持ってる息者さんではなかったので……本来

であれば、筋生検とか、血管をちょっと切りたかったんですが、聞き漏らしてしま

いまして。非常に不適切なんですが、恐らく、今後もっと症例を増やして筋病理の

生検と比較して詰めていったら、可能かもしれません。ただ、患者さんでははっき

りするんですが、cOn灯01の場合、ドーンと刺激が一遍にくるわけですから……今回

は、患者さんのほうは主に紹介だけで、cOntr01を 中心に述べたんですが、cOntrOlに

関してはtype lと かいう分類は難しいなと、正直言って考えました。患者さんに関

しては今後検討していきたいと考えております。

○○ 私はこの方法をよく知らないんですが、筋肉を直接刺激してるんですか、

それともneurOmuscularjunctiOnが 入っているんでしょうか。そのへんが分からなか

ったんですが。

中馬 先生のおっしゃるとおりで、実際はどうかということ、なかなか難しいんで

す。最初、電気刺激とかいろいろ、筋皮神経、自分で当ててみたりしてましたら、

磁気刺激から発生する渦電流がどうも筋皮神経から筋肉に入る、そこらへんのline

に合わせると、振幅は一番大きいんです。

OO そこのほうが一番、運動コウゲンと言いまして、刺激しやすいので、たぶん

そこ、入ってるという気がしてるんですが。

中馬 恐らく筋肉自体を収縮させてるのではないんじゃないかと考えているんです。

OO もう一つ知りたいのは、電気でやると非常に痛いですが、痛みはどの程度な

んでしょっか。

中馬 これは私自身が自分で電気刺激を経験 しましたが、 1回ですごく痛いです。

ところが、これは全く痛くありません。
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O0 30～ 40Hzぐ らいでも痛いない ?

中馬 痛くない。ただ、勝手に動いてしまいますから、患者さんは気持ちが悪いと

いう言い方をされましたが。もちろんtetanicですから、勝手に動いてしまいますか

ら、ちょっとした違和感があるような言い方をされた方もいらっしゃいます。ただ、

出力が80%ま ではいいんです。9o、 loo%と なると、ちょっと響 くなという言い方

をされた方もいらっしゃいます。その程度です。

司会 muscleの ほうが闘値が高いんじゃないかということはよくいわれることです

から、たぶんそういうことじゃないかなと思つています。

それじゃ、どうも……

玉置 ……50cycle、 60cycleま で上げていったときには、fused typeに なって、安定

化したconttactionが得られるまでのraising face一―上がり方にも差が出てくるんじ

ゃないか。

それからもう一つは、relaxationの time courseも 違ってくるんじゃないかと思うん

ですが、そんな細かいところまではこのfOrce plate方式では計測できませんか。

中馬 いや、計測は可能です。全部、手動で計つていますので。

司会 確かに、いま玉置先生がおっしゃるように、cOmplete tetanusが どこに起こる

かというのは、たぶんtypeの pЮpottiOnが違う1変わってくるんじゃないかなと思い

ます。それから、今おっしゃったように、half relaxation timeあ るいはcOntraction

timeと いうものも、もしprOpOrtionが変わってきたり、何かがatrOphyに なったら、

それは当然変わってくるんじゃないかなと思っております。

それじゃ、どうもありがとうございました。

最後の、「磁気刺激法の安全性に関する文献review」 。これはいつも産業医大・

神経内科の辻先生にやっていただいていますが、今年度もよろしくお願いいたし

ます。
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5
磁気刺激法の安全性に関する

文献 review(5)

一高頻度磁気刺激 (「MS)一

産業医科大学・神経内科 辻 貞俊

日本脳波筋電図学会の磁気刺激法に関する委員会報告で、「磁気刺激法の安全性

に関する文献のレビュー」を「脳波と筋電図」
1)に

載せておりますので、患者さん

への説明とかinfOmed conSent等 の説明をなさるときに参考にしていただきたぃと

思います。

先程から話題になっていますように、磁気刺激で高頻度の程度をどこで引くか

というのが非常に問題となり、本研究会の世話人会ではもう5年以上の経験から、

重篤な副作用も出てないということで、一応、単発刺激と二連発刺激は安全である

という結論を得ています。

高頻度磁気刺激は、 3 Hz以上行うのに対 して適用 しようと考えておりまして、

高頻度磁気刺激の安全性についてはまだ十分なデータが私たちにもございません。

現在のところ、Pascual― Leoneら が 1993年 の「EEG Joumal」 に出 しました safety guide―

hncに のっとってゃってぃただきたいと考えてお ります。

さらに、3発刺激、4連発刺激 というのは、最近行われるようになり、まだ 1年

ちよつとしか時間がたってぃないので、安全であるかどうかという実際のデータ

が少なく、いいとも悪いとも言えないというのが現状だと思います。3発、4連発

刺激等を行っている先生からは、今のところ副作用は出てないとうかがっており

ますので、それぞれの施設において倫理委員会等を通 していただいて、患者さん

に十分な説明をしてぃただき、承諾を得て、例えば痙攣を起こしたときに対処で

きるとか、突発事故に対する対処を十分に考え、それぞれの施設の実行される先生

の責任においてゃってぃただきたいと思っております。特に日本では、さきほど
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宇川先生も言われましたように、痙攣――いわゅるてんかんということに対 して

はかなり偏見がございますので、そうぃうtrOubleが生じれば、ほかの人もできなく

なる可能性があるのを、私たちは一番心配してるという状況です。

先程の演題にもありましたょぅに、末梢神経の高頻度磁気刺激は電気刺激と同

じであるという観点から、全然問題ないだろうということで、ゃってぃただきたい

と考えております。しかしながら、心臓に近い部位とか顎椎部位の高頻度刺激は、

troubleが起こる可能性があるので慎重に対応していただきたぃと考えております。

1985年 にBarkerら が最初の磁気刺激を報告して、199o年 までの 6年間の論文は

154編 と、最初のこの研究会のときに話しましたが、同じように高頻度磁気刺激が、

90年 に報告されてから6年間でどれくらいの論文が出てるかを文献検索いたしま

したら、30ぐ らいの論文がございます。今のところ、単発磁気刺激に比べると論文

の数は少ないように思います。これは器械が手に入 りにくいという面もあるし、

安全性もあるんじゃないかと考えております。

まず、先程から話題になっておりますように、磁気刺激の場合には痙攣誘発とい

う問題がございます。そこで、単発刺激と高頻度磁気刺激で痙攣誘発に関連あるん

じゃないかとぃぅ論文を探しましたところ、単発磁気刺激の場合には635例 中14例

ほど報告がございます。2.2%に なります。これに対 して高頻度刺激の場合には、

31例 中 5例、16%で あり、単純なpercとntageの比較だけでも、高頻度磁気刺激のほ

うが痙攣誘発の問題は多いかと思います (表 1)。

それと、一番問題なのは、単発磁気刺激の場合には正常者における痙攣誘発例は

表 l  suggested TMs_Retated seizures

Single‐ pulse TMs:

11/331 epileptic patients

2/154 MS paJents

1/1 50 stroke patients

tota1 1 4/635 (2.2。 /。
)

Rapidィ ate TMs:

3/22 epileptic patients

2/9 control subiectS

tOta1 5/31

(3.3%)

(1.3%)

(0.6%)

(司
3.6%)

(22.2%)

(16.1%)
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ございませんが、高頻度磁気刺激の場合には、論文になってるのが 2例で、昨年ま

た 1例出たとうかがってお りますので、 3例 ほど正常者でも痙攣誘発がみられて

いることです。高頻度刺激の場合には痙攣誘発という副作用に対する対応がかな

り重要になると考えられます。

最近のてんかん誘発例は1995年の「EEG Jornal」 に出ているもので、てんかん

患者に単発磁気刺激で痙攣が誘発されたという論文です2)。 17歳の難治性てんかん

症例で、最初にpartial motor seizureと してversivc seizure――右側に頭と限球が動

く――が出現し、ついで、右の上下肢にtonic seizureが 出現し、その後、二次性全般

化するという発作が月に5回 から10回 ほどある、難治性てんかんです。そのてん

かん原性病巣部位は、MRI、 epiduralか らの脳波検索等で、左の,Ontal cortexに あ

るということが判かっておりましたが、PETの検査では左の補足運動野に病巣が

疑われております。

この症例に対して、まず円形コイルで単発刺激を行つておりますが、それでは

痙攣の誘発は全 く見 られて

お りません。両側の前睡骨

筋からMEPを検索するため

に、左下肢の運動野領域を 8

の字 コイルで刺激 しました

ら、まず最 初 に右 下肢 の

tonic convulsionを 起こし、つ

いて右上肢の tOnic convul―

sion、 及びversive seizureを

起こしています。こういう痙

攣発作を誘発 したので、翌日

また同 じ部位 を 8の字コイ

ルで刺激 したら、更に同じ痙

攣発作が誘発 されたという

ことで、これは単純部分発作

の磁気刺激による確実なて

んかん発作誘発例だと考え

られている論文です。
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図 1の上が左前睡骨筋、下が右前睡骨筋からの記録で、上段の左睡骨筋の場合は

右下肢の運動野領域を8の字コイルで刺激 し、正常のMEPが出ています。一方、

左下肢の運動野領域を刺激 しますと、tOnic seizureを 誘発 しているのが表面筋電図

で記録されており、こういう所見をとらえた最初の論文です。

図 2は 円形コイルを使って第一骨間筋からMEPを 記録 しておりますが、上段は、

右上肢の運動野を刺激すると正常範囲のsilent pedodが 出てるのに対 して、左上肢

の運動野を刺激すると著明に延長 したsilent periOdが 見られてお ります、てんかん

との関連が疑われています。

この論文では、円形コイルは安全であるけれども、 8の字コイルとか高頻度刺

激を行 う場合は、こういう部分発作を持つてんかん症例の場合はてんかん誘発の

五skが高 くなることに注意する必要があるといってお ります。

↓

先程からずいぶん、磁気

刺激と電気刺激は違うんじ

ゃないかという議論も出て

お りましたが、ヒトでの磁

気刺激と電気刺激の比較と

いうのはなかなか難しいも

のですから、高頻度磁気刺

激と硬膜下電極を電気刺激

する方法はてんかん外科治

療の一環として行われてま

すので、この両者の比較を

まず考えたいと思います。

高頻度磁気刺激の場合に

は、安全性の問題がありま

すが、てんかん症例でも論

文によって異なり、てんか

ん性放電が増えるという論

文 と減るという論文があ

り、意見の一致は見られて

おりません。

LEFT
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一方、硬膜下電極による電気刺激の場合には、てんかん外科手術のpresurgical

evaluation programに 入っておりまして、今のところ大きな副作用は出てないように

思いますし、私どもも行ってます。てんかん病巣以外の部位もこの方法で電気刺激

しておりますが、今のところ大きな副作用は出ていません。

実際どれぐらいのcharge densityが あるかという推測が行われておりまして、ネコ

のdirect coHical elecncal stimulationの 場合には l cm2当 たり20 μ Coulombsぐ らいの

charge densityがあると考えられています。一方、キャドウェルのrapid rate magnetic

stimulatorの 場合には1～ 2 μCOulombsだ ろうといわれておりますので、このデータ

を見る限りでは、電気刺激より磁気刺激のほうがdensity chargeは 小さいというこ

とが考えられます。

私たちの硬膜下電極を挿入した症例では、cottexの表面に60個から80個の硬膜下

電極を置き、まずてんかん発作を記録し、てんかんの焦点を決めます。その後、

それぞれ電極を一個ずつ刺激し、それぞれの電極の部位にどういう大脳機能がある

かということを検討します。

実際この検査で用いますstimulation pararneterと しては、frequencyが 50Hzで、in‐

tensityが 3 mAか ら15mAぐ らいです。運動野の電極の場合には、3 mAぐ らいで

痙攣を誘発させることができます。Train durationと しては、2～ 5秒間を用います

が、大体 5秒を使うことが多いようです。Stimulationは 一つの電極に対して 3～ 5

回行つております。同時に脳波を記録して、aier― dischargeが 出現すれば、その強さ

で一つの電極の刺激は終わるということで、それぞれの電極部位の大脳機能

mappingを行い、最終的に外科手術にもっていくわけでございます。少なくとも、

この硬膜下電極の電気刺激を行つて大きなtrOubleが起きたということは私どもは

ありませんし、cleveland Clinicの Dr.リ ューダスのgroupは、1980年代の初めから

この方法で行っていますが、今のところ大きな副作用はないようです。病理切片の

評価でも、小さな点状出血があることはあるけれども、ほとんど異常は認められて

おりませんので、磁気刺激も電気刺激もそんなに大きな異常は誘発しないんじゃ

ないかと考えております。

運動野の硬膜下電極を電気刺激しますと、左顔面にtonic seizureが出現します。

次に、先程から問題になっております、動物のてんかん実験モデルであるkindl_

ing effectは、高頻度磁気刺激の場合に最も恐れる副作用であり、これがどうぃう条

件で起こるかということを、宮崎医科大学の鶴先生がkindhngの専門家でございま
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すので、お聞きしました。まずamygdalaの 電気刺激の場合には、大体200 μ Aで

60Hzの電気刺激が普通だそうですが、100Hzの 刺激頻度を用いる先生もいるそう

です。kinding effectを 生じるためには60Hzで 1秒間か 2秒間の刺激を毎日行うこ

とが重要だそうです。文献では高頻度磁気刺激を 1日 3000回～6000回 ぐらいやる

こともありますとお話ししましたが、普通、 1回 で大量に刺激しても生じず、毎

日毎日刺激することが重要であるというような意見をうかがっております。大体

の目安として、ratは 2週間前後でkindling effectが 出現するようです。ネコは約 1

カ月、サルの場合は 1～ 2年かかるということです。

kindling effectに 関する最近の論文を検索しましたが、大体、種特異性がありまし

て、小さな動物ほどkindling cffectは 早期に出現 しやすく、サルは年単位での毎日

の刺激が必要になるということで、刺激頻度も60Hz以上を使うことが多いようで

す (表 2)。 現在、高頻度磁気刺激というのは60Hz以上はできないように思いま

すので、今のところ、kindling effectを 生じるような高頻度刺激はヒトには適用に

ならないと考えております。

それと、先程、石口先生のところのサルの実験では、刺激回数がちょっと少なか

ったようですが (回 数が 5回 )、 1年以上の刺激をされています。1日 につき60回

ぐらいやると、大体こういうkindling effectの modelに なるかもしれないと、話を聞

きながら考えておりましたが、1年間やられて痙攣等を起こしてないので、高頻度

刺激も痙攣誘発ということをそう恐れる必要はないかと思われます。

今までのkindling effectの実験はamygd』 aの刺激ですが、motor cottical kindlingを

表 2 Kindling Ettectin Animals

Species Stimo sites        lntensity Freq`   Durat.  Period

(μ A) (HZ)   (Sec)   (days)

Guinea‐ pig

Cat

Beagie dog

Rabbit

Baboon

Monkey

amygdala

amygdala

amygdala

hippocam

cingulate

amygdala

300‐ 800

100‐300

200‐ 700

13.6± 3.8V

300‐ 400

200-400

8‐40

15‐36

2‐ 14

,

70

201‐ 326

everyday sumulaloR(1‐ 2 1mes/day)

６０

６０

３０。

６０

６０

６０

２

　

１

0.5

2
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ネコで検討 した論文をみますと、毎日の刺激はamygdala刺 激と同じ条件ですが、

(1秒間、60Hz、 200～ 500μ A)運動野のほうが amygdalaよ りもkindlingの誘発まで

の時間が長 くなります。ネコの場合、大体、amygdalaで 1々 月前後でありましたの

が、運動野刺激では25日 ～91日 (平均52± 25日 )と 約 2カ 月ぐらいかかるとい

う論文があります。もう一つの論文は 3週間～10週間ぐらいの期間ということで、

運動野のkindling effectは 側頭葉よりもっと時間を要するということになるか存じ

ます。

次に、最近の高頻度刺激の副作用に関する論文を調べてみました。これはポーラ

ンドからの論文3)で
abStractし か手に入りませんが、lo例の正常のv01unteersで 高

頻度磁気刺激を行い、脳波とco五s01、 prolactinの 検討を行ったけれども、全 く変動

を見なかったということです。

次も1991年の「EEG Journal」 のsupplementで、この雑誌が手に入りませんでし

たのでabstractだけ説明いたしますが、fatの brainに 対 して高頻度磁気刺激をやっ

た論文です4)。 31匹 のratで高頻度刺激―-8 Hzで 20分間にわたって行つたそう

です。最低 l万回以上の磁気刺激を行つて、その8日 後に殺 し、病理組織の検討

を行つております。Neoconex、 hippocampus、 basal ganglia、 cerebellum等での病理組

織の検討を行つていますが、病理学的には何も異常がなかったということです。

これもちょっと古い論文ですが、1992年 に出ました、難治性てんかんでtempOral

iobectomyを 行つた2症例で、磁気刺激を行つた後の病理学的変化があるかどうか

を検討 しております 5)。 2症例に1000回 ～2000回 ぐらいの単発刺激をして、その

後、てんかん焦点部位を切除して病理所見の検討を行っていますが、磁気刺激に

よる影響は見られなかったということです。

現在までに高頻度磁気刺激に関して30編 ほどの論文が出ており、高頻度磁気刺激

はいろんなaapplicationが 行われております。特に高頻度刺激の場合もmOtOr function

を見ようという研究は当然のごとくやられておりまして、高頻度磁気刺激を行う

ことによってmotOr cOrtexの inhibitoryや ёxcitatOry pЮcessが どう変化するかを検討

している論文がいろいろあります。さらに、一昨年のこの会でお話ししましたが、

言語野の同定、てんかん焦点の正確な決定やmemOry、 visual、 sensory flinctionに 対

する高頻度磁気刺激の影響を見ている論文等があります。

特に、1994年 2月 号の「Neurology」 に、内顎動脈へのAmytal注入法である和田

テス トと同じぐらいのsensitivityで 高頻度磁気刺激は言語野の同定に有用だという
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論文
6)が出てました力S、 同じ「Neurology」 の94年 9月 号には、高頻度磁気刺激は

言語野同定には、sensitiveで なく、むしろ副作用が問題となるとの逆の論文が出て

おります 7)。 例えば刺激部位の痛みとか不快感、更に、10例ちよつとだったと思い

ますが、speech arestを起こすために患者さんが泣き出してしまったとか、 1側上

肢のjerkingや 一過性の視野欠損等が起こつたとのことです。こういう言J作用があ

るために、このイタリアのgЮupは、高頻度磁気刺激を言語野同定に用いるのはむ

しろ有用でないというような結論です。二つの正反対の論文が出ておりまして、非

常に興味深いものです。

次に、高頻度磁気刺激を行うと、大脳機能のいろんな抑制が生じることが分か

つてきております。例えば、visual systemの機能評価に高頻度磁気刺激を頭頂葉

で行いますと、■sual extinctionが 起こるという論文があります。両側のsuperior

occipital conexを 高頻度磁気刺激するとastereOpsisが 起こるという論文もあります。

更に、記憶のdeicitを起こすということが言われておりまして、verbal recall

deicitの例としては 12個の単語を見せて、その見せてる間にleht midtporalと か両

側のdOrsottontal cortexを 高頻度磁気刺激すると、刺激中に呈示されたその単語を

憶えていないという論文や、delayed respose taskの 例としては左ないし右側の

prefrontal cortexを 刺激するとtaskができなくなるという論文もあります。central

gyrusを刺激するとpares thesiaを 誘発するという論文もございまして、高頻度刺激

を大脳に応用しますといろんな一過性のdysfunctionが 起こるようですので、これを

副作用と見るか、大脳機能評価法と見るかというのは、意見が分かれてくるかも

しれません。

もう一つ、最近興味ありますのは、高頻度磁気刺激を治療法として使えないかと

いうことです。

一つは、高頻度磁気刺激をmid thoracic levelに 応用すると、自覚症状及びspasticity

のscoreが よくなるという論文があります。これは大脳を刺激しない方法ですので、

臨床的に使っても問題ないんじゃないかと思われます。

もう一つは、depressionに 効 くという論文がありますが、それは後で紹介いたし

ます。

それともう一つ、Parkinsonの 症例で、両側の前頭葉を30回ほど単発刺激すると

歩行障害が改善するという報告もあります。しかし、効かないという人もいます

ので何とも言えませんが、磁気刺激を治療法として使えないかというのが最近の
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流れとしてあります。

実際、薬を使ってもよくならないdepressionの 6症例に対して、毎日、leA ttontal

cOnexを 高頻度磁気刺激したら、Hamilton depression score(前 23.8± 4,2、 rTMS後

17.5± 8.4)がよくなって、 1例 は完全に寛解したという論文8)がぁり、depresdon

等の治療に使えるんじゃないかということです。

それともう一つ、このmoodに関する実験としては、prefЮ ntalを刺激することに

よってmOOdの 変化をとらえたという論文
9)で、運動野のMEPを誘発させるmaxi‐

mum pointか ら5 cmほ ど前方のprettontalの 、左右のprefrontalと midとOntalを 磁気

刺激して、気分がどう変わるかをlo例 のv01unteersで検討しております。l rainを

10Hzで 5秒間の刺激とし、l sessiOnを lo trttnsで 行ってますので、l sessionで 500

回の高頻度磁気刺激となります。これを2～ 3回行いますので、tota1 3000回 ぐらい

の刺激を行っております。この検査には3時間半ぐらいかかっているそうです。

刺激 した後、pain、 tiredness、 happiness、 anxiety、 sadnessの scOreが刺激前後でどう

変化するかを、被検者自身に評価してもらうという実験です。

実際のデータは図3よ うに、 0点に対して右側が (十 )、 左側が (― )と いうこ

とになります。closed cOlumnが leA prettontalの 高頻度磁気刺激のデータで、一番下

のsadnessの scOreが右のPrettOnt』 やmidttontal刺 激に比べてscoreが ちょっと増え

Raung

Dolor/Malestar

(pain/dる COmfortl

Cansanclo

(tiredness)

■ L Prefrontal

日 Mid Frontal

國 R Prefrontal

Ansledad

(anXiety)

Tristeza

(Sadness)

図 3
‐0.6  -0.4  ‐02  ‐00  02  04  0.6  0.8  1_0  1.2  1 4  1.6 iCmi
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ています。さらに、 3段 目のhappinessの scoreは (十 )か ら (― )に変わるという

ことで、左のprefЮntalに はこういうmoodに関するfunctionが あるんじゃないかと

いう論文です。

30編ほどの高頻度磁気刺激の論文で副作用のことが書いてあるのをpick upし ま

すと、痙攣発作や 1側上肢のjerkingの ことが報告されており、このことが高頻度

磁気刺激では一番問題になるかと思います。次に、脳波をとりながら高頻度刺激を

やる場合には、metal electrodeが 熟せられることによつて火傷を起こすという危険

があります。しかし、これは注意すれば避けることができる副作用かと思います。

それ以外には、泣き出したようなemOtional in continence、 一過性の視力障害、頭痛、

刺激部位の痛みとか不快感、倦怠感、更には一過性のdizzinessな どが報告されて

います。それと、動物実験でhe瀬ng disturbance等 のことが言われておりますので、

こういうminOrな副作用は出現するかと思いますので、ヒトで応用される場合には

こういうことに注意しながら高頻度磁気刺激を利用していただきたいと思います。

以上でございます。
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司会 どうも、大変広範にreviewし ていただきまして、ありがとうございました。

この発表に何かご意見ございますでしょうか。

飯塚 (埼玉医大総合医療センター整形) いつもありがとうございます。二つ、お

聞きしたい点と確認したい点があるんですが、第一は、最初のほうのslideに rapid

rateの 定義がございまして、「mOrethan 3 Hz」 と書かれてましたが、あれはどういて

うふうに解釈したらよろしいですか。

辻 3 Hz以 上といいましたが、3 Hzを 含めてのことです。今のところ、単発と二

連発までは安全であろうという結論を、この研究会の世話大会では得ております。

飯塚 そうすると、「 3 Hz and・ 中mOrethan 3 Hz」 の方が正確な英訳ですね。

辻 そうですね。先程から、宇川先生のときの質問に出ておりましたように、これ

以上はやってはいけないということじゃなくて、一応、 3 Hz以上は十分に注意し

て対応 していただきたいというのが、私たちの意見でございます。

飯塚 もう一点は、お触れにならなかったんです力S、 最近、本屋さんでも、立花隆

さんが書かれた「脳を究める」という本があって、素人の方も読んでいらっしゃ

るんです。東大の杉下先生でしょうか、言語野の中枢あたりを高頻度刺激されて、

ああいうことに関してaphasiaが出たり、そういうことも最近広 く認識されてると

思うんですが、これに関して、患者さんから質問を受けることもありますので(

何か先生のcOmmentを いただきたいんです。

辻 現在、私たち自身も、和田testで 言語野の優位半球の決定を行っています。

この方法は、内頸動脈にカテーテルを入れてAmytal注入するという、非常に侵襲

的な方法です。Neurologyの 94年 2月 号の高頻度磁気刺激の最初の論文では、和田

testと 同じぐらい優位半球の決定ができたという話ですが、 9月 に出たイタリアか

らの論文では、それほどsensitiveじ ゃなくてむしろ副作用のほうが強かつたという

ことです。正反対の結論が出ておりまして、どちらがいいとは今のところ言えませ
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んが、少なくとも非侵襲的に検査できる方法として高頻度磁気刺激は可能じゃな

いかという考え方だと思います。

持田 ちよつと勉強不足で申し訳ありませんが、今まで何か起こったというのは

高次脳機能の検査目的の場合が多いわけですが、運動機能検査で何かそういうこ

とが起こったということはあるんでしょうか。

高頻度刺激することは少ないんですが。

辻 運動機能検査ではinhibitOryと かexcit疵oryの検索を行っている論文が 3編か 4

編出ておりますが、それは安全というような書き方をしてあります。

持田 もう一つ、いわゆるshOtt interpulse trainと いうか、そういう刺激方法で報告

は今のところないと思うんですが、各国で使用されている現況、もしお分かりでし

たらお願いしたいんですが。

辻 ばらばらだと思います。イギリス、イタリア、ポーランド、そういうところか

ら数編ずつ、日本でも杉下先生たちの論文が主だと思います。そういう面でて単発

刺激の場合は6年間で論文の数はずいぶん増えてまいりましたが、高頻度磁気刺激

の場合にはまだ毎年10編以下の報告です。検索の方法が悪いかもしれませんが、

最低それぐらいはあるということで、やはりだれも躊躇があるんじゃないかなと

いう印象を持つております。

時村 (鹿児島大脳外科) 二つほど教えていただきいたいんですが、経頭蓋の顔

面神経刺激は高頻度やつていいんでしょうか (笑 )。

辻 顔面神経の場合は特にtemporal lobeの 近くになりますので問題が生じるかも

しれません。

時村 ぼくは小脳がちょっと分からなかったものですから。

辻 小脳に対する影響はわかりません。結局、円形コイル、 8の字コイルを使い

ますが、どこの部位にどれだけいくかというのはよく分かつてないので、なかなか

難しいんじゃないかなと思います。それと、mentが どうぁるのか。

時村 たぶんBell麻痺とかアナス トモーシスをした後にrehabilitationに やるといい

んじゃないかと思って、前から、したいんですが、ちょっと怖いので。

辻 それは先程、宇川先生もおっしゃいましたように、先生の大学の倫理委員会を

通して、患者さんのinfolilled consentを ちゃんととっていただければ、可能じゃない

かと思います。

時村 あと、首はどうでしょうか。Rootの刺激についてはどうでしょうか。
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辻 先程も、首とか心臓近くの磁気刺激は慎重に対応してくださいとしか今のとこ

ろは言いようがないように思います。

時村 心臓の近くの慎重にというので、もう少し詳しくおうかがいしたいんですが。

辻 例えば、左のErb点近くというのは心臓に近くなるので、ひょっとしたら心臓

に対して不整脈等の作用を出す可能性があるかもしれないと思います。

時村 それは迷走神経を刺激するということですか ?

辻 はい。今のところそういう論文は私が探 した範囲ではございませんが、慎重に

やつてほしいということで、禁忌とはひとことも言つておりません。

時村 では、そういう副作用、報告はないわけですね。

辻 ございませんし、頸椎も高頻度やったという論文は、私の調べた限りでないん

ですが、やはりこれはずいぶん起こるんじゃないかと思います。特に、spondy,

lolysis等があれば……。北川先生、何かご意見ございますか。

北サII(富山医科大) 今まで、単発の刺激に対して大学の倫理委員会を通しまして

150例 ぐらいやってきてるんですが、今回の磁気刺激法の安全性に関する委員会

の結果を基に、今後単発の刺激に対してはinfOmed consentは とる必要はないと考

えてよろしいでしょうか。

辻 単発に関しては一応そういう感じになっております。高頻度に関しましては、

この研究会の世話人会で、infOmed consentを 、どういう書類にするかとか、そう

いうことを検討しようということに、今日の世話人会でなりました。

それともう一つは、Pascual― Leoneの 93年のguidelineが ございますが、1996年 の

6月 に員野先生たちも出席されたNIHの symposiumで、また新 しいguidelineを つ

くつてて、それがもうすぐ「EEG joumal」 に出るんじゃないかということですので、

私たち世話大会としては、それをたたき台にして日本でのsafety guidelineを検討

しようということになっております。しかしながら、93年のguidelineよ り厳 しく

なっているという話を聞いておりますので、どうなるか、今のところ私には分かり

ません。

司会 それは後で員野先生のほうからcommentを いただきます。

宇

'II Infomed consentと

、倫理委員会は通したほうがいいと思います。あれ、厚生

省がapprOveし てないですよね。

辻 単発もですか ?

宇川 単発も。例えば、biOpsyを するときとか、脳波をとるにあたっても、infOmed
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consentが本当になければできないじゃないですか。だから、inf011:led consentを とら

なくていいということはなくて、どの程度の説明をするかはその医者にかかって

ますが、infomed consentは 必要ですし、今の時点で厚生省、appЮ veしてないです

から、倫理委員会を通しておいたほうが、何かあったときはいいと思います。

辻 今朝の本研究会世話人会での話しは、高頻度だけではなくて単発磁気刺激でも

info111led consentを つくろうという話だつたんでしょうか。ちょっと私は誤解があ

るみたいです。

司会 2発刺激までは安全性をここで確認しようという形にいたしております。

1発刺激の場合にも、一応私どものところは、脊髄 mOnitoringに 関連して行うと

いう意味でのinfomed consentは 得ているという形なんです。いわゆるrutinの検査

もある意味ではinfOmed consentは それぞれとってると思うんですね。

辻 はい。一応、普通、承諾をえていると思います。

司会 そういう意味で、一応、患者さんの承諸を得るということは大切だろうと思

います。

辻 承諸は得てやつてると思います。というのは、脳を刺激するものですから、

いやといわれる方には普通はやらないということを前提に話 したつもりでござい

ます。誤解があつたみたいです。

OO 補足ですが、kindlingの ところで、rabbitの ところ、question markに なって

いましたがЬ

辻 私の調べた論文には書いてなかったものですから。先生がよくやってあると

うかがつておりますが。

OO 日本では、関東では私たちのところでやっているだけだと思いますが、大体、

amygdalaの 場合は2週間ぐらいです。cortexは 非常にできにくい。やっぱり1カ 月

以上かかると思います。そういうふうに理解していただければと思います。

辻 私自身、こういう論文を調べておりましたら、ヒトのこう頻度磁気刺激の場

合には、回数は非常に多くわけですが、やりましても大体 1日 か2日 で終わって

しまうものですから、kindlingを induceす る可能性は非常に少ないんじゃないかと

いうのが個人的な意見です。滝川先生はkindlingに お詳しいとうかがっております

ので、専門家の立場としていかがでしょうか。

滝サII 私もそういうような感 じで、今、実験をやっております。Kindlingは やっ

ばり1日 1回。確実に。1日 1回 というのが非常に大事なんですが、ババッとやる
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分にはそれほど、という気はしまするだから私たちも、電気shockよ りもいいんじゃ

ないかという感じで、精神科領域に押し進めるべきじゃないか。むしろ、先生たち

のほうからより安全性の報告があれば我々も非常にやりゃすいという方向で、私

たちもやっているわけです (笑 )。 やろうとしているんですが、ご存 じのように、

我々も仲間に入れてもらわないと……精神科は、東大紛争以来、厳しい状況にあり

ますので (笑 )、 ぜひ先生たちのほうで、いかに安全かということを教えていただ

きたい。

というのは、我々は電気shockをやってるわけですよね、実際。だけど、あれは見

てると非常に悲惨です。だから、あれよりもこの方法はもっと……今もdepressiOn

にいいという報告が出てますので、私たちもそういうことをやりたいんですが、

まだなかなかそこまで臨床的にやれないでおります。それで基礎実験をやっている

わけです。磁気刺激、高頻度で毎日1回、kindlingと 同じような形でやっています

が、磁気刺激の場合はなかなかkindlingが できにくい。それは恐らくzOne刺激だか

らだと思っております。こlect五calに やるには非常にlocalizeし てやります。そして、

aier―dischargeが必ず出るという状況の下でやっていますので、確実にてんかんを

つくることができるわけですが、いわゆる臨床で使われるような状況でやっては、

なかなかkindlingは できにくいという感じを我々は持っているんです。それが一つ。

ただ、私たちが,と、配しているのは、今、深部に電極を打ち込んでやってぃるわけ

ですが、先生、metallicに ……そうしますと、2.5teslaぐ らいですよね。あの場合でも

熟を持たないのかというのがあるんですが、その点について先生の……。

辻 それは持つと思います。subdural electЮ desを 配置した状態で頭皮上から高頻度

をやると、大脳が焼ける可能性があるかもしれませんので、非磁性の電極が必要に

なってくるんじゃないかと思っています。

滝川 そういう論文は、基礎実験はあるんですか。

辻 頭皮上で火傷が起こったという論文は出ております。

滝川 ただ、見ていますと、非常に減衰していきますので、電気刺激でやる、頭皮

上からやるのとまた違つた意味で、むしろそれほど危険はないんじゃないかなとい

う感 じではくはやってるんですが。

辻 そううかがうと安心 しますが、subdural electЮ desを 置いた状態で頭皮上から

高頻度刺激することによっててんかんのfOcusが もっと正確にdetectionで きないか

という論文は、数編出ております。しかしながら、痙攣を誘発するというような
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ところまでいっていない論文もございまして、まだ有用であるという報告はない

ようです。電極がmetalか どうかはっきり分かりませんが、そういう症例で副作用

が出たというのはないように思いますので、先生がおっしゃいますように、頭皮上

と頭蓋内に置いたのとは違つてくるかもしれません。

湾サII いずれにしても、kindlingを つくろうと思つてやってるんですが、なかなか

つくれないでいるというのが実態です。

辻 それはまた先生、この会で発表していただければ、非常に勉強になると思います。

それで、先程滝川先生がおっしゃいましたように、精神科の一部の先生たちは

大脳電気刺激を治療としてまた最近やりはじめておられるとうかがっております。

奈良医大とか大分医大で特によく行われているとうかがいましたので、来年度まで

に、どういう条件で行つて、副作用問題がどうであるというのを調査いたしまして、

結果がえられれば、また次回でも発表したいと思つております。

司会 どうもありがとうございました。

過去 7回、磁気刺激法の研究会をやってきたわけでございますが、最近、高頻度

刺激、またそれをtherapeutた な意味で使おうという姿勢も出てまいりました。した

がいまして、私ども高頻度磁気刺激法に関するwOrking groupも 対応 しなければな

らない問題が広がってまいりまして、いま滝川先生からもご指摘ありましたよう

に、そういった意味でも精神科領域の先生方のご協力を得なければならない時期

になってきているだろうと、今朝も話したところでございます。その点もまた十分

に、脳波・筋電図学会といたしましても考えていきたいと思っております。

終わりに際しまして、今年の夏の心TIHでの高頻度磁気刺激に関する会議のご報告

も兼ねまして、北海道大学の員野先生にお話しいただきたいと思います。

買野 大変お疲れのところなんですが、最後に少し……。

まず、玉置先生からご紹介がありました、今年の6月 にNIH主催で「Risk ttd safety

in repetitive transcranial magnetic stimulation」 という国際会議がございまして、私の

ところへ案内がきたものですから、日本から私のほかに藤木先生と坂井先生で出

席していただきました。これの記録は「EEG joumal」 に出ると思います。かなり

厚いvolumeの もので、それがguidelineと していくのではないかなと思うんです。

どんな内容であつたということを少しお話しします。

まず、高頻度刺激といっても、どういうparameterを とるといいのかということ

なんですが、先程から何度もありましたように、刺激の頻度、強さ、ttteshOldと の
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関係で強さをとるのかなと。それから、刺激のduration 何秒あるいはo.5秒 とか。

そして、各sessionの 間隔、即ちintenrain inteⅣ al。 そういうものをparameterと して

とる。そして、Pascual‐ Leoncの 1993年 のguidelineが あったと思うんですが、それ

以降、脳波controlで 痙攣を起こしてるcaseがあるものですから、そういう起こし

た例を踏まえて、少 し改定したのを出そうということになっています。しかし、

subhresholdの 強さなんかでかなりやられていない、どれほどのinteⅣ alでやったほ

うがいいかとか、まだ分かってないのがあるものですから、すべてcOverし ている

のではないと思われます。

一番大切な点は、何の目的でこういうことを患者さんにやるのかと。必ず しも

安全ではないという前提のもとに、何の目的でやるのか。sctentincな かなり高い、

outstandingな 目的でするのか、あるいはclinical rialで もかなり新しいことをいう、

何かoutstandingな も'の があるかどうかということが問われるのではないかなと思

われました。

それから、こういうことをやるときに、いろんなものを用意しなければならない

と。例えば、ABCと 言われる、airway、 breahing、 circulation、 あるいは静注をどう

いうふうにするのかとか、life supportの equipmentも 、抗痙攣剤などを用意すると

か、やるときには、そこには訓練 された臨床神経生理学者がいると同時に、

medicalな 、救急に詳 しい人がすぐ呼べるような状態、あるいはその人たちができ

ればそれでいい、というようなdiscussiOnも されました。

Monitorと しては、EMG monitorを付けたほうがいいと。それは、闘値がどんどん

変わ?て くるということが、repetitⅢ eを やっていますと経験 します。EMG
monitorは 、最低二ヵ所以上やったほうがいい。というのは、何回か刺激してると、

刺激の広がりが違ってくる。

EEG monitorも したほうがいいと。これは、もし痙攣が起こる場合、aher discharge

が最初に出る一―数msあ るいは数秒起こるということで、そういうものでmonitOr

すると、痙攣をpreventで きるんじゃないかと。

それから、必ずしも痙攣を起こすのは運動機能だけじゃないものですから、neu‐

ЮPsych010gical mOnitorも 何らかの格好でしたらいいんじゃないかとか、いろんな意

見がここにありました。

もし何か起こった場合、それがどんな状態で起こったのかということを後で判

断できるように、歯deo tapeで monitorし たほうがいいのではないかと。
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それから、これは我々も今後考えていかなければならないんですが、アメリカの

人たちの意見で、痙攣を起こったら保険なんかにかなり影響があることがあると

か、痙攣が起こった人の心理的suppo五 、あるいはmedical supponも 考えておかなけ

ればならないということで、やはり、先程から指摘されたように、倫理的な配慮て

infomed consentな どが必須であろうと。

この会では、アメリカのFDAと か精神科のお医者さん、あるいはヨーロッパの

磁気をやってる人たちも一緒にdiscussionし た。そんなところが合意を得たところ

かなということで、数力月後にそのときのguide lineが 出ると思いますから、それが

一つ、我々のこういうところの参考になっていくのではないかなと思っています。

以上、報告でございます。

司会 どうもありがとうございました。

大変遅 くまで、予定より少し遅れましたが、ご熱心にご参会いただきまして、

ありがとうございました。来年も、またその次の年も続けたいと思っております。

よろしくご参加くださいますようお願いしますbどうもありがとうございました。

(お わり)
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1 )

2)

3)

8)

9)

4)

5)

6)

7)

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を行い、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 )
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