
磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会

199フ年 ll月 19日

ア ク ロス福 岡 に て

磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会



CONTENTS

Page

1 眼球運動中枢の磁気刺激による分析

東京大学医学部・神経内科     寺 尾  安 生 …2

2 Task‐specric dystoniaの磁気刺激による解析

奈良県立医やr大学・神経内科     生 駒  一 憲 14

3 経頭蓋磁気刺激運動誘発電位における持続的な意識的脱力の影響

山口大学医学部・整形外季}    淵上  泰 敬       …………… … 22

4 磁気刺激の Parkinson病治療への応用

久留米大学医学者卜・脳神経外科    島 本 .宝哲 ,… …37

5 高頻度磁気刺激とkindling現象

鹿児島大学医学部・和,経精神科    滝 川  守 回 中 …52

6 磁気刺激法の安全性に関する文献 review.(6)
―高頻度磁気刺激 (rMs)の 安全性 ―

産業医科大学・神経内科     辻   貞 俊

奥付 ………74



木村 第8回「磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会」を開かせていた

だきたいと思います。

皆さん、この会のprogramは 非常にぎっちり詰まっていて、朝から晩までお疲

れのところだと思います。実は私も大変疲れております。頑張ってもあと3時間

なんですが。我々の案では20分講演で10分質疑ということになっておりますが、

討論を5分にしたいと思います。これは演者の方々は25分 しゃべってもいいとい

うことではありません。20分話していただいて5分討論してということで、30分

かせいで30分早くすませたいという村井先生のご提案で。ぼくはそんなもの3時

間やりゃいいじゃないかと言つたんですが、そういうことになりました。ですか

ら、r演者の方々はご協力願いたいと思います。

この会はエーザイさんのスポンサーで、8年前、オオタワラ先生のところ―一

岡山であったときから始まったんですが、当時はまだ磁気刺激が認められていな

いときだから、販売してもいいか悪いかというようなこともあって、こういう会

を開くのに演者を探すのに大変苦労したんです。ところが、その後それが認めら

れて、磁気刺激をする人口が急に増えてきて、最近はその演者をみつけるのが非

常に容易になちてきました。そういうわけで、今日は6人の先生方にも話してい

ただけると。そういうことでありますので、ゆっくり討論をしていただければと

思います。

それで、最初の司会を村井先生にお願いして、あと員野先生、辻先生などにし

ていただくということにしております。

それでは、どうぞよろしくお願いします。             ‐

司会 (村井) それでは早速でございますが、第1席の「限球運動中枢の磁気刺

激による分析」、東京大学の寺尾先生お願いします。
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眼球運動中枢の

磁気刺激による分析

東京大学医学部 。神経内科 寺尾 安生 先生

まず最初に、この場で発表する機会を与えてくださいました京都大学神経内

科・木村先生、産業医大神経内科・村井先生に深謝いたします。

Slideお願いします。

(Slide)

Positron emission tomography(PET)や flinctional M R Iを 用いた研究により、

ヒトで衝動性限球運動 (以下サッカード‐saccade― )を 司る大脳皮質の限球運動中

枢には、主要なものとして前頭葉に缶ontal eye field(FEF)と 頭頂連合野に

posterior parietal cortex(PPC)及 びsupplementary eye neldが あることが知られて

います。この研究の目的は、これらの限球運動中枢の直上で磁気刺激を行つた場

合にサッカードがどのように変化するか調べることです。

磁気刺激が限球運動中枢に及ぼす影響を調べた研究は既にいくつかあります。

主なものとしては、ベッセルら、ミューリらが、■Ontal cye neldの 上で単発の磁気

束J激 を行ってもサッカー ドを51き 起こすことができないことを報告しました。一

方、プリオリらは、サッカー ドの開始直前の適切なtimingで 磁気刺激を与えると

サツカー ドの開始潜時を遅らせることができることを示しました。この現象の説

明としてプリオリらは、磁気刺激が、皮質の限球運動中枢――具体的にはFEF
やPPCで行われている情報処理を一過性に混乱させ、課題の遂行を遅らせた、

即ちその部位の生理学的機能をb10ckし たと考えました。

しかし、これらの研究では、円形coilを 用いて広範な皮質領域を同時に刺激し

ているので、どの皮質領域がblockさ れたことによる効果であるかは不明でした。
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局所的な刺激ができる磁気刺激coilに より皮質の狭い範囲だけをblockす ること

ができれば、狭い範囲の皮質領野の生理学的機能の分布を示すことができると思

われます。もし、ある皮質領域の直上の刺激ではサッカー ドの潜時が遅れるのに

他の部位の刺激では遅れないならば、遅れを生じた直下の皮質領野が限球運動を

準備する情報処理にかかわっていると推測できます。

そこで我々は、より局所的な刺激のできる小型collで頭皮上の各所を刺激 し、

潜時の遅れる領域を明らかにして、頭皮上から限球運動中枢のmappingを するこ

とを試みました。更に、視標呈示後いろいろのtimingで刺激して同様のmapping

を行うことにより、この生理的活動の分布が時間とともにどのように変化してい

くかも調べました。

我々が用いた視標呈示装置はこのようなものです (図 1)。 これは視標呈示を行

うための円形黒色の凹面のdOme(外径は約90cm)が、垂直に立てられたもので、

被検者がこの前に座ってアゴ当てを適当な高さに調節すると、ちょうど正面に

domeの 中心点が見えるような位置に頭を固定することができます。このdOmeに

は視標用のLEDが埋め込まれていて、LEDを点灯するtimingと 持続時間は外

付けのcOmputerに よりprOgram制御されています。被検者がbuttonを 押しますと、

あらかじめplogramし ておいた限球運動課題が開始されます。同時にtriggerが磁

気刺激装置にも送られ、視標呈示後の適切なtimingで 磁気刺激ができるようにな

っています。

Contrai sPot

spots
Video Cttmcra

biltton
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サッカー ドの実験において最も標準的に使われる課題は視覚誘導性サッカー ド

です。これは、stidc(図 2)の下段にありますが、被検者がbuttOnを 押すとdome

の中央のLEDが点灯しますので、まずここを固視させます。その後、 1～ 2秒

後にこの固視点が消え、同時に右か左 20° のところにLEDが 点灯 しますので、

そちらのほうにできるだけ早 く限球を動かすという課題です。我々も当初、この

課題を用いていましたが、この限球運動課題に及ぼす磁気刺激の影響は極めて小

さいためすアンチサッカー ド課題を用いることにしました。アンチサッカー ド課

題 とは、視覚誘導性サッカー ド課題とは逆に、視標が右か左に動いたら、それと

左右逆の位置に限を動かす課題です。いわば<あ っち向けホイ>の要領で眼を動

かす課題であると言つてよいかもしれません。

実際に記録されるサッカー ドのtraceは このようものです (図 3)。 横軸が時間、

縦軸が限球運動の位置を示 します。上方向が右向きのサッカー ド、下方向が左向

きのサッカードを示 します。点線で示された時点で視標が右か左に呈示されます

と、アンチサッカー ド課題では、それから平均約250ms後に限球が動きはじめま

す。この図にもあ りますように、眼球運動の振幅、速度、持続時間などの

parameterを計測しましたが、今回はこのうち潜時に注目して解析を行いました。

△ntisaccade
1｀とlrget:I.t&Rt1 20 dc=

Target delay:O mls

F

T

Prosaccade
F

T

図 2
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磁気刺激は限球運動が開始される前に頭皮上の各点で与え、磁気刺激を加えな

いcontrolの試行に比較して潜時がどの程度遅れるかを調べました。磁気刺激に伴

う音が潜時に及ぼす影響を除外するため、cOntrolの 試行では、刺激coilを 頭皮か

ら離して同じtimingで磁気刺激の音のみを聞かせた場合に眼球運動課題を行わせ、

この反応時間を、各頭皮上で実際に磁気刺激した場合の反応時間と比較しました。

以上の限球運動課題と装置を用いましてⅢ 8名 の正常被検者を対象に限球運動

中枢のmappingを 行いました。磁気刺激は8の字coilを用い、刺激強度は、磁気刺

激によって瞬目が誘発されないようにするため、運動野上で刺激 した場合の運動

誘発反応の刺激聞値の 5%上 に固定 しました。予備実験では祝標呈示後 60～

200msま でのさまざまなtimingで 磁気刺激を与えましたが、そのうち一番効果の

大きかった80、 100、 120msを 中心に実験を行いました。       主

1人の典型的な被検者での実際の眼球運動のtraceを示します (図 4)。 上段は

磁気刺激を加えない場合のcontrol試行での眼球運動数回のtraceです。下の二つは、

それぞれ右と左の運動野の 2 cm前 、 2 cm外側の位置にcOilを 置いて磁気刺激し

た場合のtraceの 重ね書きです。磁気刺激は視標呈示後100msに加えました。

左向きへのサッカードの潜時は、下の二つのいずれのtraceで も、cOntrolの 試行

と比較してわずかながら遅れているのがわかります。一方、右向きへのサッカー
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ドのi替時は、右・左半球上いずれの刺激でもそれほど遅れていません。

この被検者において左向きのアンチサッカー ドの潜時が磁気刺激を加えた場合

にどの程度遅れたかを、頭皮上の刺激部位ごとにplotし たgrtthを つくった後、等

高線図として表 しました (図 5)。 頭の右上方からながめた図を上段、左上方から

ながめた図を下段に示 しました。Mappingに先立って、磁気刺激により両側の手

指運動野の位置を決めておきました。ここで、白丸は第一背側骨間筋に最大の振

幅を誘発することのできる点の位置を示 し、手指の運動野に対応 しています。白

い×印はCZ(頭 頂)の位置を示 します。右の凡例に示 しますように、赤い色調

の領域が磁気刺激を行った場合に潜時が遅れる領域を示 し、青や緑の色調の部位

は、イ替時が変わらないか、むしろやや短縮 した領域を示 しています。

80msの imingで磁気刺激 した場合には、潜時の遅れは両側手指運動野の 6～ 8

cm後方、やや側方の領域で最大となりました。loOmsの刺激では運動野の 2～ 4

cm前方、 2～ 4 cm側 方の領域で最大の遅れが認められました。ここには示 して

ありませんが、120msの 刺激では潜時の遅れは非常に小 さくなっていました。

さまざまなtimingで 磁気刺激を加えたときのmapは 、被検者全員で同様の傾向

を示 しました (図 6)。 即ち、潜時の遅れは正中線上の刺激ではあまり認められず、

むしろそれより外側一一手指の運動野の前方から頭頂葉の後部に至る領域で目立

っていました。                           ,

コントロール

右前頭策領域

左前頭葉領域

図 4
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80ms 100ms

図 5

解析を行なった関心領域

F :前頭葉領域

M:運動野額域

AP:頭頂葉前部額域

PP:頭頂察後部領域

o:後頭葉領域

HMAを 基準にした各領域の位置

2‐4cm前方、と4cm外側

左右前後に2Cm以 内

2‐6cm後方で、左右に2cm以内

6‐8cm後方で、外側に0‐4cm以内

後方にfO‐ 12cmで、三中線より0‐■m

,    図6            ・
:手指運動野(HMA)の位置

潜時を遅らせる効果のある領域の位置が被検者ごとに若干異なっていましたの

で、手指の運動野の位置を基準にして、このstide(図 6)に示すような五つの頭
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皮上の領域に注目して解析を進めるのが妥当と考えました。五つの領域とは、両

側の運動野のやや前方の前頭葉領域 (F)、 運動野付近の領域 (M)、 頭頂葉の前部

(AP)及び後方の領域 (PP)、 後頭葉直上の後頭葉領域(0)です。

その結果、前のmap(図 5)に も示 したように、どの被検者においてもサッカ

ー ドの潜時を遅らせる領域は両側の前頭葉領域 (F)と 頭頂葉後部領域 (PP)で

あることがわかりました。

この五つの領域ごとにサッカー ドの潜時の変化の平均値を、被検者全員につい

て求めました。このslide(図 7)は得られた平均値を刺激を加えた領域ごとに棒

graphと して示 したものです。各領域上で、左側の棒graphは右半球上での刺激を

示し、右側の棒 graphは 左半球上での刺激に対応 しています。

80msの磁気刺激では潜時の遅れは両側の頭頂葉後部領城 (PP)で認められまし

た。100msの刺激では遅れは両側の前頭葉領域 (F)で最も日立ちました。120msで

は磁気刺激による遅れは少なくなっていました。即ち、磁気刺激によって潜時の

遅れる領域は時間とともに後方から前方に向かって移動 したことがわかります。

左半球、右半球いずれの上で刺激した場合でも同様のpatternの潜時の遅れが認

められました。図の左側が左向きのアンチサッカードで、図の右側が右向きへの

アンチサッカー ドですが、全体に左向きへのアンチサッカードのほうが潜時が遅

れやすい傾向がありました。                      r
これらの領域をPET等 の研究から明らかにされている限球運動領域と対応さ

せるため、被検者の一人でfunctional M R Iの 実験を行いました (図 8)。

まず、この被検者が lHzの頻度で左右に眼球を動かしている際に血流の上昇し

た部位を調べました。次に、同 じ被検者で、母指 と示指を対立させるfingcr

tappingの 運動をさせた場合に賦活される領域を調べました。

side左側にありますように、眼球運動の際に血流上昇の見られた前頭葉の領域

は仕ontal eye ieldに 相当すると思われますが、その位置はslide右 側に示しました

inger tapping課題の際に賦活される手指運動野の位置と比べますと、約 1.7cm前方、

2 cm側方の位置にありました。したがって、この位置関係は、磁気刺激により頭

皮上より推定した手指運動野と前頭葉領域の相対的位置関係とほぼ合致していま

した。一方、頭頂葉での血流上昇もありましたが、あまり広い範囲での賦活はあ

りませんでした。これは、この実験では視標なしにlHzで左右にサッカー ドを

繰 り返す課題を用いたからであるかもしれません。

日
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Sweeneyら (1996)は 、眼球運動課題を行っている被検者のPETを 撮影 し、

正面を固視 している場合と比較 してアンチサッカー ド実行中には、仕ontal cye held

を中心とする前頭葉と頭頂葉後部のPPCを 中心とする領域の血流が上昇するこ

とを示 しました (図 9)。 本研究の結果と併せますと、頭頂業後都領域がPPCに 、

前頭葉領域はFEFに ほぼ対応すると考えられます。

図 9

このslideは 、アンチサッカードを準備するために、大脳で行われていると考え

られる情報処理をschemaと して表した図です (図 10)。 黒い楕円の部分は活動し

ている領域を示し、点々で示した部分は活動の低い領域を示しています。

アンチサッカード中、PPCは 80msで最も活動しており、仕ontal eye hcldは 少

し遅れて10omsで活動します。これらの領域間の情報伝達は皮質問を連絡する投

射線維を介すると考えられます。また、左及び右半球のいずれの上の刺激でも潜

時の遅れが認められたことから、脳梁線維を介する情報の伝達もあると考えられ

ます。
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結果のまとめです。

以上より、前頭葉領域や頭頂業後部領域がアンチサッカー ドに関与 しており、

これらの領域に適切なtimingで 磁気刺激を加えることによってサッカー ドの

Parameterを 変化させ得ることが示されました。サッカー ドの潜時を遅らせる領域

は、このslideに 示 しますように、頭頂葉後部領域、前頭葉領域の二つで した。

80msの磁気刺激では頭頂葉後部領域で有意の遅れが認められました。loOmsで は

前頭葉領域で潜時の遅れが認められました。120msでの遅れは目立ちませんでし

た。

これらの領域は、これまでのPETや functional M R Iの 治験を考慮に入れます

と、それぞれ主としてFEF、 PPCに 相当すると考えられます。視標呈示後

80msと いう早いtimingで は頭頂葉後部領域が、それより少し遅れて10omsで は前

頭葉領域が最も機能していると考えられます。したがって、この間に後方から前

方の領域に向かって限球運動を準備するための情報処理が移動したことが示唆さ

れました。

FEF

PPC

③

0
Vl

ca‖ osal fibers

I
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最後に本研究の共同研究者を示します。

ご静聴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。

ご質問Ⅲ cottlment、 ございましたらどうぞ。

木本寸 ぼくがparadigmを ちょっと理解 していないのかもしれないんですが、80ms

とかloomsと いうと、特にposteriOr parietalの 場合は見えなくなりますよね。視覚

にも影響 しますよね、磁気刺激をしているわけだから。

寺尾 実際に見えなくなるということはあまりないんですが・…・・。

木本寸 話だと、ちょうどloOmsの ところで刺激すると見えなくなるということが

あるけれども、それは全然問題にならない。

寺尾 アマシアン(AmassЙ m)の研究のことですか。

木村 ええ。

寺尾 後頭葉上で、視覚呈示からちょうど100msぐ らいの刺激を入れますと視標

が見えなくなるという論文は確かにありますが、我々は非常に低いintensityを 用

いているので、まだそこまでの効果は出ませんでした。          ィ

滝川 (鹿児島大・神経精神科) ぼくも情報処理ということについては非常に興

味がありますのでお聞きしたいんですが、parietal cortexか らfrOntalの ほうに情報

が流れていったとおっしゃいました。そういう神経回路的なことで何かお考えが

あったら教えていただきたい。Neuroanatomicalに ですね。

寺尾 まず、postettOr paietal cortexと 缶Ontal cye neldを 結ぶ連絡線維は双方向性に

かなりあるということがサルの実験などではよく知られています。ですから、こ

れらの皮質領域の間の情報伝達はその連絡線維を介すると考えるのが一番自然な

解釈であると考えています。また両側の抒Ontal eye neldと pOsterior parietal conexを

連絡する脳梁線維の存在はサルではよく知られております。

広瀬 (金沢医大・神経内科) サッカ‐ ドのサebcityが遅れているようにも見たん

ですが、そのへんの研究は……いわゆる潜時が遅れているとおっじゃるんですが。

寺犀 実際にはvetOcityに ついてもやっていましてて一般に効果は非常に弱いです。

Velocityを 変える因子としては、疲労などもあるわけですが、疲労の影響につい

12
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て実験するのは実際かなり大変で。 1人の被検者で 1回のタイミングについて実

験するのに一日中かかってやったりしていますので。ScssiOnに よっては被検者が

非常に疲れていて少し遅いということはあるかもしれないですが、全体を解析 し

た感じではあまり大きな影響はないと思います。

司会 そのほかありませんでしょうか。

サツカー ドにかかわる皮質領域が時間とともに刻々に変わつていく、非常に

excitingな 仕事だと思います。どうもありがとうございました。

それでは次いで、「Task― spccinc dyStoniaの 磁気刺激による解析」、生駒先生お願

いします。

13



2
TaSk"specific dystoniaの

磁気刺激による解析

奈良県立医科大学・神経内科 生駒 ―憲 先生

初めに、発表の機会を与えていただきました木村先生、村井先生に深謝いたしま

す。

(Slide)

Dystoniaの責任病巣は十分解明されておりませんが、脊髄や脳幹 levelで の機能

異常のほか、体性感覚誘発電位や pOSitrOn断層撮影を用いた研究により、大脳皮

質での機能異常が報告 されてお ります。我々は経頭蓋的磁気刺激を用いて、

dystoniaで の運動興奮性について刺激最適点での運動誘発電位及び運動誘発電位の

mappiRgに ついて検討いたしましたので、報告いたします。

まず、刺激最適点での運動誘発電位について述べます。対象としましたのは 9

例のTask―specific dystoniaで 、内訳はwritcrs cramp 7例 、musician cramp 2例 であ

ります。右利 きが 7例で左利きが 2例です。まず、罹患側が利き手側の症例に限

定して解析を行いました。後程、特異例として、罹息側が非利き手狽Iの例につい

てもお示しします。正常対照は■例です。

方法ですが、利き手側の携側手根屈筋上に表面電極を置き、運動誘発電位を筋

電計を通 してcOmputcrに 記録いたしました。手関節の屈曲力をfOrce transducerで

測り、あらかじめ規定した屈出力を維持したときにcomputerか ら磁気刺激装置に

trigger信 号を送 り、平円形 coilで 頭部を刺激いたしました。平円形 coilは外径約

9.5cmの ものを用いております。被検者の収縮力をOscilloscopeに表示 しまして、

被検者が規定の収縮力を維持できるようにいたしました。
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磁気刺激は頭皮上でMEPの 振幅が最高になる部位、即ち刺激の最適点で行い

ました。安静時に10回の刺激のうち、振幅が50μ V以上のMEPが 5回得られる

ときの刺激強度を刺激闘値といたしました。手関節屈曲による促通levelは 最大収

縮力の 10%、 20%、 40%、 80%と し、刺激強度は安静時では刺激F,月 値の110%か

ら150%の 4段階、促通時では90%か ら150%の 6段階で行いました。各記録条

件で 10回 ずつ磁気刺激を行いました。

測定しましたのは、刺激 F,司 値、M E P area%、 silent periodの 持続時間です。M

E P area%は 、肘部での最大上電気刺激によるM波に対するMEPの面積比です。

また、MEPは 10波形を加算平均 したもの、silent periodは lo波形を整流後加算

したものを用い計測しました。

結果です。

刺激闘値は右利きの被検者でのみ比較いたしました。正常群、患者群で有意差

はありませんでした。

安静時の刺激強度を増加させたときのM E P area%の 変化を示します。患者群

で若干高くなっております力S、 両者に有意差はありませんでした。

安静時と10%促通時のM E P area%の変化を示 します。同じ記号は同じ刺激強

度を示します。患者群では促通によるM E P area%の 増加度が正常群より大きく

なっておりました (図 1)。 この実線の傾きと破線の傾きにご注目ください。これ

‐“・E ・̈ Pa‖ent.150%

_口_Nom18',150%

‐―● ‐̈Pa∬ent,190°/●

―
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図 1

15

（誤
）
ざ
蕪
注
呼
Ｌ
Ш
〓



は動作時にのみTask_specinc dystonぬ の症状が発現することをよく反映する結果と

考えられます。

促通を加えたときのM E P area%の 変化を示します (図 2)。 同じ記号は、左の

図では同じ促通level、 右の図では同じ刺激強度を示します。刺激強度、促通level

が大きくなるほど、M E P area%は 大きくなりました。左側のgraphで は、刺激強

度の増加に対し、息者辞のM E P area%の 増加度が正常群よりも大きくなってお

ります。実線が正常群で、破線が患者群です。右側のgraphで は、促通にvclの増加

に対 して、両辞のM E P area%の増加度に差はありませんでした。

以上より、両群間では、促通効果に差はないが刺激強度に対する大脳皮質の反

応性には差がある。即ち、患者群のほうが皮質の運動興奮性が高まっていると考

えられます。

Silent pcriod持 続時間の変化についてですが、Silcnt period持 続時間は刺激強度が

大きくなるほど延長し、促通levelが大きくなるほど短縮いたしましたが、両群で

変化度に差はありませんでした。

以上の結果を簡単にまとめますと、正常者に比べてdystoniaで は、刺激閾値は変

わらず、M E P area%は 大きく、silent periodは 同じということになります。しか

しながら、silent period持続時間の解釈にはMEPと の関連を考える必要がありま

す。

Inghilleriら の論文 (1)に よりますと、一般に高振幅のMEPに は長いsilent
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す

periodが続 くことが報告されております。 しかしながら、MEP振 幅とsilent

penOdは ぁる程度平行 して変化するものの、刺激強度が強いときは平行せず、M
EPと silcnt periodと は異なる神経系を反映するものと考えられます。このMEP
とsilent pe■ odがある程度平行すること等を考えますと本研究では、M E P areaが

大きいにもかかわらず正常者と同程度のsilent pcriodの 持続時間が記録されました

ので、相対的にsilent pcriodが 短縮していると考えられ、dystoniaでは運動興奮性

の克進とともに抑制系が低下している可能性が考えられました。

次に、罹患側が利き手側の 2例 について示します。これらの症例はkeybOard奏

者、guitar奏 者でありました。

患者の罹患側、即ち非利き手側と、正常者の非利き手側を比較しますと、刺激

強度の増加に対し、強い刺激強度ではM E P arca%の増加度が小さく、facilitation

の低いところではM E P area%の 変化が若干大きくなっておりました。これらの

患者では、過度のtrainingに より利き手側が罹患 したdystOniaと は異なった変化が

中枢神経系に生じている可能性が考えられます。

次にmappingに ついて述べます。対象としましたのはTask_speciic dystoniaと 健

常者で、安静時の運動誘発電位の記録にはTask_speciac dystonia10名 と健常者 7名

を用い、促通を加えたときの運動誘発電位記録にはdystOnia 7名 と健常者 6名 を

用いました。先程の被検者と一部は同一人物です。Task―speciac dyStOniaの 被検者

は、この場合は全例、利き手側と罹患側が一致している人を選びました。

方法は、先程とほぼ同じでありますが、cOiと が 8の字形であるところが異なる

点です。

MEPの 記録には同じく携側手根屈筋を用いました。 8の字形 coilを 用い、ま

ず記録筋と反対側の頭皮上で刺激の最適点を決定いたしました。この部位は、頭

皮上のCzを基準にし、 l cm単位で測定いたしました。この最適点で10回の刺激

のうち5回 、50μ V以上の振幅が得られる刺激強度を刺激聞値とし、MIE Pの記

録にはこの刺激闘値の120%の 刺激強度を用い、記録筋である携側手根屈筋を安

静状態に保つたときと、最大収縮力の20%の促通を加えたときの二つの状態で磁

気刺激を行いました。頭皮上の刺激は最適点を中心として 2 cmご とに格子状に行

いました。

測定しましたのは、刺激閉値、M E P amplitude%、 silent pcriod持 続時間です。

M E P amplitude%は 、肘部での最大上電気刺激によるM波振幅に対するMEP振

17



幅の百分率です。

M E P amplitude%は 先程 と同じように 10回 刺激 した波形の加算平均から求め、

この場合、0.1%未満はMEPが 誘発 されなかったと判定いたしました。Silcnt

period持 続時間は10個 の整流後の加算平均 したものから測定 し、MEPの 終了後

から測定いたしました。10ms未満は 0と いたしました。以後の分析ではCzを 中

ッと、とした 2 cmご との値を用いましたが、これらの部位で値が存在 しない場合は

(l cmご とに最適点を測つてお りますのでCzを中心とした 2 cmご との部位で値

が存在 しない例があ ります)、 補間法を用いてCzを 中心 とした 2 cmご との値に

変換いたしました。

結果です。

刺激闘値については 8例の右利 き患者 と5例 の右利 き健常者で比較検討を行い

ました。患者群と正常辞の間及び各辞の左右間で刺激閾値に差はありませんでし

た。

安静時の結果を示 します。

まず、正常者と患者群の頭皮上で各半側ごとにMEPが 誘発 された部位の数を

比較いたしました。誘発部位数が多いということは頭皮上の広い範囲でMEPが

誘発されたことを意味 します。MEPが 誘発されたかどうかは、方法で述べまし

たM E P amplhudeO/Oの 値で判断 してお ります。以後、正常群の利 き手狽1と 表現し

た場合は、正常群の利き手側 と反対側の頭皮上、即ち右利 きの場合は頭皮上の左

側を表すことといたします。同様に、dystoniaの 罹患側は、患者群の手での罹患側

と反対側の頭皮上、即ち右手が罹患側の場合は頭皮上の左側を表 します。統計的

な比較は、正常群での利き手、非利 き手側間、または患者群の罹患側 と非罹患側

間(及び群間の比較では、正常者の利 き手側と思者側の罹患側、または非利き手

側 と非罹患側間で行いました。患者辞の罹患側と非罹患側で比較すると、罹患側

でMEPが 誘発された部位数は非罹患側より多 くなってお りました。また、息者

の罹患側でMEPが 誘発された部位数は正常群の利 き手側 より多 くなっておりま

した。

安静時で頭皮上の各半側内でのM E P amplitude%の 最高値を比較 しますと、患

者の罹患狽1で M E P amplitude%は 非罹患側よりも増大 してお りました。

各半側ごとにその範囲で誘発 されたMEPす べてについてM E P amplitude%の

合計を計算 しますと、各半側ごとの全体的な運動興奮性の指標になると考えられ
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ます。息者群の罹患側でのM E P amplitude%の 合計は非罹患側よりも増大してお

りました。

次に筋収縮を加えたときの結果を示します。

MEPが 誘発された部位の数は、各半側とも利き手側と非利き手側、または罹

患側と非罹患側で、有意差はありませんでした。両群間、即ち利き手側と罹息側、

非利き手側と非罹息側でも、差はありませんでした。

各半側でのM E P amplitude%の 最大値に差はありませんでした。

M E P amplimde%の 合計においても差はありませんでした。

silent periodに ついての結果を示します。

Silent periodが 記録できた部位の数は、両側間または両群間で有意差はありませ

んでした。

Silcnt periodの最大値に両側間、両群間で差はありませんでした。

Silent peiodの合計についても、Dystoriaの罹患側で少 し小さめですが、有意差

は売りませんでした。

正常者と患者群の安静時のM E P amplitude%の mapを 示します (図 3)。 頭を

上方から見た図で、上方が頭の前方です。向かって左が手の罹患側または有意側

と反対側、右が手の非罹患側または非優位側と反対側です。それぞれの円が2 cm

ごとの部位を表し、M E P amplitude%の 大きさは円の面積で表してあります。統

計的処理は、群間ではMann_whitneyの U検定を、両側間ではWilcOxOnの 符号順

位検定を、BOnferoniの attustmentと ともに行いました。統計的な有意差は得られ
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ませんでしたが、比較的小さい p値が得られた部位は罹患側の外側と前方であり

ました。(-8,0)(罹 患側の外側点)では非罹患側の対称部位および正常者の同じ

部位と比較 し、大きい傾向がありました。また、前方の (ぃ6,2)では、非罹患側

に比べ大きい傾向がありました。

促通を加えたときのM E P amplhude%の mapでは、両辞間、両側間で差はあり

ませんでした。

Silent periodの 持続時間のmapで も、両群間、両側間で差はありませんでした。

以上の結果をまとめますと、dystoniaで は、罹患側に対応する頭皮上でMEP振

幅が高 く、mappingさ れる領域が外側と前方に拡大していることが観察されまし

た。これらの結果は、dyStoniaで は皮質の運動興奮性に変化が生じていることを示

していると考えられます。

今回報告しました二つの研究では、安静時の結果に有意差が出るかどうかとい

うところに差異が生 じましたが、これはcoilの 形状によるものかもしれません。

今回報告いたしましたdystoniaで の克進 した運動興奮性と運動誘発電位 mapの拡

大は、dyStOniaの 特徴である過剰な運動活動性と関連があると考えられました。

以上です。

文   献

1)Inghilleri M,BerardelL A,Cruccu G,Manttedi M.Silent period evoked by

transcranial stimulation of the human cortex and cervicomedull餌 y junction.J Physiol

(Lond)1993,466:521-534

司会 どうもありがとうございました。

ご質問、comment等、ありましたらどうぞ。

運動負荷も、taskと 関係があるでしょうか、例えば箸を持ったときと鉛筆を持つ

たときで違いがあるでしょうか。

生駒 確かに今回は必ずしも症状としてのdystoniaと 直接関係ある運動をさせて

いるわけではありませんので、それはわからないんですが、そういう作業をさせ
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ますと、個人差もあって定量的に見るという点ではなかなか難しいので、そこま

でやっていないんです。今回やりました研究で、もう少し運動方法を工夫すると

か、どういう運動負荷をさせるかということを検討する余地は残っていると思っ

ております。

斉藤 (関西医大・整形) こういう会ですのでちょっとざっくばらんに聞きたい

んですが、この病気のことは全くわからないんですが、磁気刺激で発生するsilent

periodは 、末梢で起こるsilent periodと mechanismは 一緒と考えていいんでしょうか、

いけないんでしょうか。それともう一つ、mechanismは どうやって起こるんでし

ょっか。

生駒 詳しいmechanismは わからないんですが、一応、中枢の抑制系を主に反映

しているものだろうと思っております。Silent periodの 起源につきましてはいろい

ろなdiscussionがあるかと思いますが、一つはspinal cOrd level、 それから中枢の更

に上位のlevel。 最初の部分はspinal levelで 、後半は大脳皮質のlevelではな▼ヽかと報

告苺れています。今回の実験ではsilent periodに はっきりした差は出なかったんで

すが、MEPと の関係から短いかもしれないということを推察いたしました。じ

ゃ、そのsilent periodの短縮がどこからきている部分が一番関係しているのかとい

うことについては、今のところわかりません。

斉藤 我々整形外科で顕髄症の患者さんをとりますと、silent periodの 期間が短縮

するんです。どういうことを示しているのかなと、よく理解できないで困つてい

るんですが。

どうもありがとうございました。

司会 そのほかございませんか。

それでは、次にいきたいと思います。どうもありがとうございました。

次は「経頭蓋磁気刺激運動誘発電位における持続的な意識的脱力の影響」、山口

大学・淵上先生お願いします。
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3
経頭蓋磁気刺激運動誘発電位における

持続的な意識的脱力の影響

山口大学医学部・整形外科 淵上 泰敬 先生

Slidcお 願いします。

(ShdC)

近年、経頭蓋磁気刺激の臨床応用が盛んですが、持続的な意識的な脱力を行っ

た場合にどのような影響が出るかということで検討しました。

左の大腿四頭筋の筋力低下を訴えたhisterical paresisの 58歳の男性を経験 しまし

たので、今回このようなことを行ってみたわけです。この方の場合、安静時、,患

側からは出力 100%誘発できませんでしたが、健側では簡単に誘発できました

(図 1)。 こういう症例を経験 しましたので、その持続的な脱力が長 く続いた場合

にはMEPの 振幅に何らかの影響が出るのではないかということで行つてみまし

た。

maHngering or
hystericat paresis

右

頭部刺激

安静時

健側

随意収縮時

図 1

58歳 男性
左大腿四頭筋筋力 P

左
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市

当科で経験 した脱力を主訴とした症例は 10例 で、男性 6例、女性 4例です (表 1)。

みんな片側例なんですが、この中で、安静時にほとんど左右差なく記録できた

のは 6例で、息側での振幅低下を呈 した症例が 4例ほどありました。

これは右TAの脱力を訴えた25歳の女性ですが、安静時は左右差なく両側の振

幅が記録できまして、器質的な障害はないだろうと判断した症例です (図 2)。

大半はそのような反応だったんですが、この方は、随意収縮をしてくださいと

脱力を主訴とした症例

年齢 性別 target muscle安静時の振幅  促通時の振幅

起例1 17

注偶2 21

症例3 25

症例4 42

症例5 42

建例6 43

農傷7 43

建例8 55

症例9 S8

虚傷1061

女性

女性

女性

男性

男性

女性

男性

男性

男性

男性

TA(筋力T)

ECR(P)

TA(P)

TA(P)

TA(P)

APB(T)

TA(P)

ADM(P)

BB(P)

RF(P)

左右差なし

左右差なし

左右差なし

左右差なし

左右差なし

患側低下

患側低下

左右差なし

患側低下

患側低下

左右差なし

左右差なし

左右差なし

左右差なし

左右差なし

左右差なし

左右差なし

左右差なし

左右差なし

左右差なし

表 1

HystericaI Paresis

右TA(筋力 :P)

25歳 女性

左TA(筋力 IN)

安静時

26:9hS ,2,7.5

陛,OuV
8ms

随意収縮

図 2

26.0

1字ⅢV
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言いますと患側がかえつて振幅が低 くなるというparadOxicalな 反応を認めました

(図 3)。

この方は手の脱力を訴えられた方ですが、安静時には出力100%で明らかな

MEPを 記録できませんで、長い脱力が続くと何らかの影響があつてこういうふ

うに低振幅になるのではないかと考えています (図 4)。

そこで、健常人 9名 を対象にして経頭蓋磁気刺激を行いました。刺激強度は安

静時の閾値+20%と いうことで、大体80か ら90%ぐ らいで行っています。左の△

PBを target muscleと しました。

弾力包帯で左手を固定しまして、この状態で意識的に脱力を続けていただきま

した。

HystericaI Paresis
43歳 男性

左TA(筋力:P)右TA(筋力:N)

対側
随意収縮

同側

随意収紹

・29.4 ・ウ31.3 ・・・

図3

HystericaI Paresis
43歳 女性

右APB(筋力:T)

安静時 随意収縮時

130.6ms
・・31.9 ,・ ・

3ms
Ш

OI

図4

墨 ,olV
Sms
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健常人の34歳の男性では、 6時間目ぐらいの脱力から振幅の低下が見られまし

て、しばらく随意運動を行った後また安静にしてもらうと、bandageす る前と同じ

ぐらいの振幅がとれています (図 5)。

9例の結果なんですが、脱力を長時間続けた後、安静時にとりますと、全例、

振幅が低下 しています。Bandageを とりましてしばらく持続運動をしていただき、

安静時に振幅をとりますと、ある程度回復 しておりました (図 6)。

これは35歳男性で、10時 間後にはこのように振幅低下 していまして、促通をす

るために反対側の母指を対立させますと、ある程度、振幅が出ています。

左母指球の

運動誘発電位

Simutation前

(100%)

4時間後

(102)

出力80%
身呼
8時間
(21)

随意運動後

(99)

34歳 男性

図 5

Simulation前後の振幅

1007ο

50

0

―
SimulatioE―・+」°:untar4

movement

‥
と
▼

巳町Y
3ms ,

図 6
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これは25歳男性例で、 9時間後にはこのような振幅で、対立させても明らかな

増加はなかったんですが、しばらく随意運動をして安静にした後とりますと、こ

ういうふうに反応が出ています (図 7)。

これは31歳男性なんですが、bandageし て意識的に脱力を続けていただきます

と、 9時間後、振幅が低下して、ある程度随意運動をしてしばらくしてからとり

ますと、またbandage前 と同じぐらいの振幅が出ています (図 8)。

運動の発現には、上位運動neurOnの 興奮と、それに引き続 く下位運動neurOnの

興奮が必要で、時実先生は、上位運動 ncurOnの興奮をcomcalization、 下位運動

neurOnの 興奮をspinalizationと 名づけておられます。持続的に脱力 をすると、

Simutation前後のMEP  25歳 男性

安静時    右母指対立   左母指対立

simulation

前

simulation

後

随意運動後

図 フ

Simutation前後のMEP
安静時    右母指対立

31歳  男性

左母指対立

simulation

前

simuiation

後

随意運動後

十 γ

熱
8ms
Lmヽ

__」 tと 。 __執凱

と

1l mV::I L500uЧ  i
‐‐3ms t i

IS00uV

図 8
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I

corticattaionが落ちるかspinalizationが 落ちるか、どちらかで振幅が低くなるので

はないかということで、とりあえずはF波を使いまして、spinalizationと いうか、

前角の興奮性について検討しました。

MEPも F波 もM波 も基線から頂点の振幅を測つておりまして、F波は50μ V

以上あるものの頻度を検討しました。

この例では、F波はbandageす る前の安静時には75%の 出現率で、このような

振幅で出ております。Bandageを 続けて8時間後ですが、F波の出現率が30%低

下して、振幅も低下しています。随意収縮すると、出現率は100%で振幅も増大

しています (図 9)。

この27歳男性健常例では、同様に、bandageす る前は45%の F波の出現率があ

り、安静時にこのような波形が出ています。Bandageし た後、出現率も下が り、

MEPの振幅も下がつています (図 10)。

9例のF波の出現率は、安静時、bandageす る前は69± 15%、 bandageし た後は

39路 に下がつて、一応有意の差を認めました。振幅に関してはそう差はなかった

んですが、振幅と出現頻度を掛けたものを出しますと、bandageを続けた後は下が

っていました (表 2)。

運動の発現には前角の興奮性が大事ということで、これは腕神経叢損傷の 19歳

男性例で、麻酔下での状態を見たものです。当科の場合、腕神経叢損傷の患者さ

んに術前に頸椎に硬膜外電極を入れまして、術中に展開したrOOtを 刺激して反応

F波 とMEP   35 y.。 .male
Simulation前 Simulation後   随意収縮

・  10B uVrn
,   i nR′ D

F:100。/。

=7幣 乾 ==

抒

一

t

図 9
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S

F波とMEP

Simutationtt    Simuiauon後

27y.0.male
随意収福

1れ V′D

図 10

Simutauon前 Simulation後

安静時 随な収福時

MEP振幅 1,4± 1.OmV

F波振幅 156± 43uV

3.3± 1.8

184± 41

F出現頻度 69± 15% 39土 6 95± 7.1

(F恒侶 )

X(出 現頻慶 )

112± 49 49± 25 176± 49

M波振幅  7,7± 1.6mV 7.6± 1,7 8,0と 1,7

■ Pく0.01

表 2

を見て術式を検討 しています。その患者さんの麻酔中のものです。筋弛緩剤はあ

る程度切れていまして、M波が出ていますが、F波は、このセボフルレン麻酔の

場合は出現 していません。頭から磁気刺激しますと、こういうふうに三つの波形

が出ていまして、硬膜外からとれました。これはcorticalization――上位運動

neuronの 興奮を表 しているものと思います。上位運動neurOnが興奮しているのに

筋肉からは記録できていないという状態です。 F波が出現 しておらず、前角の興

奮性が筋収縮に大きく影響するという一例です (図 11)。    
｀

これは別の腕神経叢損傷の患者さんで、kctamine麻酔下にとったものです。

Ketamine麻 酔下では、F波が出現しまして、頭の刺激で筋肉からもpotent協 1が と

133± 35

0.7± 0.8

安静時
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れています (図 12)。

これは35歳の頚髄腫瘍の患者さんなんですが、こちらが麻酔下です。Ketamine

麻酔下ではF波が出てお り、頭刺激でADMか ら反応が出ているということで、

結局、前角の興奮性が大事だということです (図 13)。

MEPの 振幅一一筋電位を増大させるためには前角の興奮性を上げるか上位か

らの刺激を増やすかということで、2連発刺激を4例で行っています。この腕神

経叢の患者さんで2連発刺激しますと、 ISIに もよりますが、20msで行いまし

たら硬膜外からは大きな振幅が出るので、連続刺激では上位運動neurOnか らの

impulseが かなり大きくなってくるということで、これを使つてみました。

4例 を対象にして 2回連続刺激を行いました。      ｀

経頭蓋磁気刺激

19y.。 .male

吸入麻酔下 (セ ポクルレン)

leぃ V′D 2・

“

′D

硬膜外記録 .

図 11

経頭蓋磁気刺激
19y.。 ,male

ケタミン麻酔下

ADM記録

図 12
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図 13

Simulation前後の安静時MEP

単発刺激       2回 連続刺激

0す
°
/。・ .100% 00%

Smulation

前
LIVi
18ms

8時間後

図 14

これは単発刺激で同じように8時間bandageし ますとこういうふうに下が りま

すが、 I S 120で conditioning 80%で tcst stimulus 100%に すると、一応下がつて

いるんですが単発刺激よりは大きな波形が出ている (図 14)。

この4例では、単発刺激の場合は50%以下ぐらいの振幅だつたんですが、 2回

連続で I S 120で刺激しますと、持続的な脱力を続けてもある程度大きな波形が

出ている (図 15)。

Simulation前 の振幅を10oと しますと、simulation後は、単発刺激では54%ぐ ら

いの振幅、 2回連続では80%近い大きな振幅が得られています。

一方、潜時は、simulation前 もsimulation後 もほとんど変化はありません。

2回連続刺激しまして、上位運動neurOnの impulseが 増大して反応が大きくなっ

30



たと思うんですが、安静時とか脱力を続けた場合―一 simulationと しましたが一―

では、運動神経の興奮性が低 くなって反応しにくいであろうと考えています。

上位運動neurOnの impulseが どれだけ変化するか、bandagcし て意識的に脱力し

て上位運動neurOnの 変化を調べたかつたんですが、それはまだ調べていませんで、

随意収縮がどのような影響を及ぼすかということで見ています。これは腕神経叢

の患者さんで、術前にこういうふうに入れて記録したものですが、磁気刺激の出

力を上げますと、硬膜外からとれるimpulseが大きく数も増えてくるということで

す。

そのときに出てくる安静時のMEPが こういうふうな感 じで、

随意収縮 していただきますとMEPの 振幅は大きくなるんですが、硬1莫外から

とれる波形はそんなに変化は見られていません (図 16)。

Simulation前後の振幅比
100%

〕留詔完ぞP4)。 %)

50

図 15

}
単発刺激

出力100%)

0

simulation

経頭蓋磁気刺激 21y.。 .

安静時        随意収縮時

Cv3

100uV′D

Cv5

24 8
ADM
lmV′ D

31

'・
2ギ .3・

CMCT:6.0
3市 s′

図 16



これは頚権の先天性癒合椎です。だいたい硬膜外に電極を入れるのは、腕和経

叢損傷とか腫瘍の方とか、臨床症状で必要性があつて入れるわけですが、これは

実は私の首で、全 く無症状で入れて。患者さんに試行する前に自分が入れてもら

ったんですが、そのときとつたもので、安静時と随意収縮時、硬1莫外からとれる

振幅はほとんど変わつていないということです。ここにちよつと出ていますが、

これはncckの 回りの甲uscle potentialだ と思うんです。先に早 く出てくるこの小さ

な波形自Ч休は変わつていませんでした (図 17)。

これは胸郭出口症候群の方で、こちらが安静時、こちらは随意収縮時です。硬

膜外からとれる波形はほとんど変化ありませんが、筋肉からとれる振幅はかなり

変化がありました。これは2回の記録をsuperimposeし ているんですが、硬膜外か

らとれる波形はほとんど変わつていないのに、特に安静時では振幅に差が出てく

る。上位運動 neurOnの impulscは 変わつていないのに、恐らく脊髄――前角細胞で

の興奮性の変化によつて波形が一回一回違つてくる可能性があるということで、

安静時にはヒステリー性麻痺とか脱力を訴える詐病の方では、前角の興奮性が下

がっているのでこれが低 くなる可能性が高いのではないかと思つています。随意

収縮では変わっていないので、恐らく長い間脱力を続けても上位からくるimpulse

は変わっていないのではないかという印象を持つています (図 18)。

長い間意識的に脱力を続けると安静時にはこういうふうに低い振幅になってし

まうということで、MEPを 記録する前には何らかの促通操作が必要であろうと

考えています。

結局、頭刺激によつて上位からimpulseが きて、multipleな dcscending volleyが 出

るんですが、前角細胞での興奮性の如何によつては振幅が出にくいという症例も

あり得ると。

いかにしてその振幅を大きくするかということで、上位運動neurOnの impulseを

増やすために、 2回刺激とか、出力自体を上げるというのも必要ですが、前角の

興奮性が一番大きいのではないかと考えています。そのためには、target musclcを

随意収縮させるか、促通操作を行う必要がある。

これは腰椎椎間板ヘルニアの患者さんなんですが、T H levelと 、L3~~馬尾

levelに 電極を入れて記録 した波形です。AHを targct muscleと しています。

Output60%で 頭を刺激しますと、脊髄からは安静時に上位運動 ncurOnの 興奮とし

てこういうふうに波形が出ています。ただ、馬尾 levelに なりますと、下位運動
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図 17

経頭蓋磁気刺激運動誘発電位 17歳 胸郭出口症候群

安静時   刺激強度80%
随意収繕時

SuPrriB,.・  ・ ・ ,Э
2,■V′n.・ 、 .コ 亀.

・na
B.BB

硬膜外
Ｖ３
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ncuronに なりますが、明らかな波形を認めることはできません。Muscleか らちょ

っとMEPが あるんですが、それを表 している電位は馬尾ではとらえられなかっ

た。ですが、随意収縮をしますと、脊髄 levclの振幅は変わつていないんですが、

馬尾 level一―下位運動neurOn levclか らはこういうふうに波形がとれまして、それ

に応 じて筋からも活動電位が出ている。MEPを 記録するには、安静時の所見も

大事ですが、促通操作が必要だということです (図 19)。

同じ患者さんで、出力を上げますと、脊髄 levclで 記憶できるimpulseも 増えま

先天性癒合椎

rest

C

votuntary
contraction

132歳 男性
よ
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ιV′ B

24.ヽ■鴻
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すし、馬尾 levelで記録できるimpulseも 増えてくる。Muscte potenhalも 大きくなっ

て見えるようになってくるということです (図 20)。

結語です。

運動発現には上位運動neurOnの興奮と脊髄への下位運動ncurOnの興奮が必要で、

hystcria性麻痺のあるものや脱力を訴える詐病などでは前角細胞の興奮性が低下し

ている症例もあって安静時には記録できにくいこともあるので、何らかの促通操

作が必要であろうということです。

最後に、発表の機会を与えていただきました加藤会長及び、司会の労をおとり

いただきました木村先生、村井先生に感謝いたします。

経頭蓋磁気刺激運動誘発電位

安静時        随意収縮時
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図 19

経頭蓋磁気刺激運動誘発電位
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司会 どうもありがとうございました。

ご質問、comment等お願いします。

本間 (干菓大) 私も磁気刺激がどの程度までいっているか最近の進歩の知識が

ないのでお尋ねするだけなんですが、あなたの今の実験の中でγ系というものが

刺激に対 してどの程度関与しているのか、そのことについての何かお考えがあつ

たら教えてください。

淵上 痙性がある場合とかない場合とか、どうなるかということだと思うんです

が、ちょっと……。

本間 それから、随意運動時にγ系が活性されている状態なのか、そして磁気刺激

によってγ系が束1激 されているのか、ヤヽないのか、COrticalization、 Spinalizationに

関係して何かご見解がありましょうか。

淵上 そのへんについてはあまり検討していません。ただ、痙性とMEPの 出や

すさとか――錐体路という話になってきますが、若千違うような印象があ りまし

て。頸髄症の患者さんを術前、術後とか検討 しているんですが、臨床症状がよく

なって手がsm。。thに動くようになっても、頭を刺激しますと反応が出にくい、術

前とあまり変わつていないというのはよく経験 しまして、それについてまだ十分

検討しておりません。

OO 磁気刺激とF波でやっていますよね。同じ患者を見て、磁気刺激で出ない

ときはF波 も出ないという結論ですか。
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淵上 一応、出にくいという結論で、pard鯰 1に きちんと相関するかどうかはまた

剪としいと思うんです。健常人でやつたんですが、それでは、bandageし て意識的な

脱力をするとF波が落ちて頭からの刺激での反応が出にくいということで、前角

の興奮性が大きく関与しているのだろうということなんです。

○○ もう一つ、これはぼくちよつとわからないんですが、bandageを すると、こ

れ、動かそうと思つても動かないわけだ。ズルしたら中でも動かせるわけだね。

淵上 動かせますが、一応……うちの若い者を使つてやつているんですが、動か

さないようにと (笑 )。

oO あまり動かさないようと言つてるわけ (笑 )。

淵上 ええ。動かしているやつもいるかもしれませんが。

司会 そのほかございませんか。

先生、持続的な意識的脱力とありますが、持続的な意識的relaxationじ やないん

でしよつか。

淵上 Relaxationで もいい……そうですね。

司会 脱力なのかですね。Ketamineの 実験などがありましたが、例えば 10時間寝

て起きたすぐ、何も随意運動 しない、そういうときはどうでしよう。

淵上 それはやつていないんです。恐らく睡眠時に、REM睡眠とかは違います

が、興奮性一― F波の頻度が下がるという報告もあるので、そういったのをやっ

ていないんですが、ちよつとtryし てみようと思います。

司会 脱力とrelaxと どう違うかなと思つて聞いておりました。

そのほかございませんか。

最後に、先生の多少 invasiveな 検査の被検者になられたことに敬意を表します

(笑 )。

では、あとの残 りの 3題、員野先生にお願いしたいと思います。

司会 (買野) それでは第4席で、「磁気刺激のParkinson病 治療への応用」、久留

米大学 。脳神経外科の島本先生、よろしくお願いいたします。
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4
磁期 J】散の Parkinson研請

治療への応用

久留米大学医学部 。脳神経外科 島本 宝哲 先生

初めに、本研究会に発表の機会を与えていただきました村井教授、木村教授に

深謝いたします。

Stideお願いします。

(Slide)

経頭蓋磁気刺激によるParkinson病 の治療効果の研究は本年で4年目になります

が、

これまでの結果をご検討していただき、皆さまからのご助言をいただければ幸

いと存じます。

対象症例ですが、slideの ごとく、Hoehn&Yahr stage I、 ⅡをA群、ⅢをB群、

そ して a、 bを C群 に分け、A群は16例、B群は32例、C群 は15例 、計63例 で

す。性差は男性25例 、女性38例。年齢は40か ら82歳で平均63.3歳。発病 してか

ら磁気刺激治療開始までの罹病歴は、△群 5,6年 、B群 8。 2年、C群 7.7年 で、B

群が長い傾向を示 しております。

Follow up期 間は、A群は3カ 月から37カ 月、平均 18.4カ 月、B群は 1カ 月から

40カ 月、平均 16.2カ 月、C群 は lヵ 月から39カ 月、平均 H力 月。全例 totalは 1

カ月から40カ 月、平均 15.3カ 月の経過を追っております。

1年以上の治療経過を行った症例は、A群は12例、B群は21例、C群は 4例、

tot証 37例です。

薬物治療はA群の 1症例以外のすべての症例において行われています。薬物 1
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日平均投与例ですが、B群、C群においてはレボ ドーパ、 ドロキシドーパ、ペル

ゴライトの量が考明に増加しております。

刺激方法ですが、日本光電社製 SMN-1100を 使用 し、刺激coilは 大円coil、 刺

激強度は700V、 刺激頻度は0。2Hzの条件で行い、両側前頭部に各30回、計60回

の刺激を週 1回線り返して行っていきます。

これは右前頭部刺激の図です (Fig.1)。

評価ですが、運動機能評価として、20m歩行時間の推移と両側前腕の回内・回

外運動を30秒間行い、その回数の推移を検討しました。電気生理学的には、前腕

屈曲 。伸展時の上腕二頭筋表面筋電図を測定し、刺激前後の変化を検討しました。

また、生化学的検査として、腰椎から脳脊髄液を採取 し、刺激前後の神経伝達物

質の変化を測定 しました。なお、本研究は久留米大学医学部・倫理委員会の承認

を得て行いました。

結果を提示します。

stideは 、各群の初回、 2回 目、 3回 目の磁気刺激前後の歩行時間の推移を示し

ています。各群とも刺激前から刺激直後にかけて歩行時間の短縮が有意に認めら

れます。 1週間後の 2回 目の刺激前では、 1回 目刺激直後よりも歩行時間は短縮

し改善傾向が持続していることが認められました (Fig.2)。

30秒間の回内・回外運動の 1回 目、 2回 日、3回 目の刺激前後の回数の推移で

す。各群とも刺激前に比べて刺激直後、回数が増加し、 1週間目後にはA群では

増加してB群・C辞では軽度減少 しておりますが、 2回 目刺激後また増加 し、 3

Fig.1
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回目刺激後また増加するというpatternを 示 して、徐々に回数が増えていきます

(Fig,3)。

1回の刺激でどの程度の歩行特性に変化をもたらすかということを、久留米工

業大学工学部 。田川教授らと共同研究を行いました。対象症例はParkinson病 患者

5例で、健常者 10例 と比較検討しております。
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歩行時の右足立脚時の床反力計を用いて歩行特性を検討 しております。Video

cameraを 使つて歩行の歩調を検討しております (Fig.4)。

床反力計の特性ですが、左が健常者例です。鉛直方向、即ち垂直方向ですが、

かかとが着いて爪先が離れる時に重力がかかる二峰性のpatternを 示します。左右

方向ですが、かかとが着いた瞬間に外側に圧力が加わり、爪先が離れるときにも

う一回、外側に圧力が加わります。前後方向ですが、かかとが着いたときに前方

に制動力が働いて、離床時には推進力、即ち蹴る力が後方に働いています。

中央がParkinsOn病 5例の磁気刺激前の床反力計の特性ですが、典型的な二峰性

一一かかとが着いたときに明らかな圧力がカロわるのではなく、ジワーッとかかつ

ていく一峰性を示しています。また、かかとが着いたときに外根1に加わる圧力は

非常に低下 し、離床時にほとんど力は加わつていません。前後方向ですが、制動

力は非常に弱 くなつて、蹴る力も正常者に比べてかなり弱くなっています。

これが、磁気刺激直後では健常者とほとんど変わらないpatternを 示すようにな

ります。即ち、鉛直方向では二峰性のpattemを 、左右方向では外側に力が加わり

離床時にも少 し力が加わつてきます。前後方向でも制動力・推進力が増 してきま

計瀾システム

“

●・・
― ―

“

″
^,^
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Fig.4
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す。

このように、 1回の磁気刺激で歩行特性のpattCrnが 著明に変化することがわか

りました (Fig.5)。

Vidco cameraで 歩調を計測しますと、 1分間のstep数が、刺激前では平均 102.5

回、刺激直後ではH3.6回 で、有意差をもって増加 しております。また、videOに

おけるひとコマひとコマの推移を表していますが、刺激前、ひとコマの移動が非

常に小さいのが、刺激直後、速いspeedで 移動 しているのがわかります。また、

刺激直後、上体が軽度挙上していることがわかります (Fig,6)。

そこで、息者さんの中には磁気刺激後、四肢が非常に軽 くなって歩行が楽にな

ると訴える方がおられましたので、前腕屈曲・伸展時の表面筋電図を測定してみ

ました。測定方法は、50 Hzの metronomcを 聞かせ、できるだけ力を加えず屈

曲・伸展を行っております。上段が刺激前の上腕二頭筋の表面筋電図ですが、屈

曲時から著明な群化放電が認められます。伸展時にも群化放電が認められます。

刺激直後ですが、屈 曲時の群化放電が著明に減少 しているのがわか ります

(Fig.7)。 Dataを 解析するために、屈曲時から1秒間の波形分析を行いました。

10回試行し、平均値を出しています。

波形のarea(m V ms)を 求めて評価をしてみました。
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歩 調
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Yahr grade Iの 2例については、2例 とも刺激後、著明にareaの 減少が認められ、

1例では有意差が認められました (Fig.8)。

Yahr grade Ⅱの 3例 については、 2例 に者明な有意差が認められ、 1例は減少

EMG(Area)of Yahr grade l
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Fig.8
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傾向を示 してお ります (Fig,9)。

Yahr grade mの 4例については、全例とも著明な減少を認めております (Fig.lo)。

表面筋電図はどう評価 していいかまだ検討中ですが、今後、周波数分析等の評

価を行 う必要があると思っています。ただ、臨床症状に対応 した所見を示 してい

るのではないかと考えております。

EMG(Area)of Yahr grade｀ 111

(mVme'

―
  Case 6 ・ (P=0,0016)

―
  Case 7 ・ (P=o・ 0050)

-8- caSe 8 ・ (P=0.039,

―
 CaSe 9 ・ (P却・037)

Pre stim.

Fig.lo

Post stim

ここで代表の 3症例について宙deoを提示したいと思います。

(VideO)

●59歳女性、Yahr stage Ⅱの患者さんです。歩行が緩慢で、刺激前の状態です。

Tumも ちょつと時間がかかつております。

8回 目の刺激直後一―約 2カ 月後の歩行の状態です。歩行は非常にsmoothに な

っておりまして、tumも smOO血 になっております。

●82歳女性、Yahr stage Ⅲの患者さんです。磁気刺激前、左上肢のtremorがあり、

小刻み歩行です。

この方は日ごろは杖をついて歩行されております。     Ⅲ

8回 目の刺激後一一約 2カ 月経過した状態です。VideOで ははっきりしません

が、歩行のspeedが刺激前に比較して速くなっております。
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この当時は、日常生活は杖を使わずに過せるようになっております。

●66歳、stage Vの 最重症例ですが、刺激前の状態です。この方は2年間、自力歩

行が不可能でした。非常に起立も困難で、ほとんど車椅子かbed上で生活してい

る状態です。

奥さまの介助でどうにか歩いている状態です。

8回 日、2カ 月後の状態です。上体がかなり起きております。足の運びがかな

りsm00hに なっていますが、両手の介助が必要な状態です。

20回 日、 5カ 月後の状態です。両手の介助が必要なくなり、片手で手を添える

だけで歩行が可能になっております。ただ、まだtumはかなり困難な状態です。

(Shde)

刺激前と刺激 3ヶ 月後の安定 した状態で腰椎穿刺を行って脳脊髄液を採取 し、

神経伝達物質の変化について検討を行ってみました。A、 B、 C群、合わせて 9

症例を検討しております。刺激前、刺激後のGABA値 はほとんど変わらないか、

2例で低下、 2例で上昇ということで、ほとんど変化はありませんでした。

Dopamincに ついては、 5例で刺激前に比べて刺激 3カ 月後、低下を認め、 2例

は上昇を示しておりました。

Dopamineの 代謝産物でありますHVAについては、1例以外ほとんどの症例で、

刺激 3カ 月後、低下を示しています。

統計的な分析を行うと、GABAは 有意差はありませんでした。

Dopamineに ついてはわずかに減少傾向を示していますが、有意差はありません

でした。

HVAに ついては明らかに有意差が認められて、刺激後 3カ 月すると著明な減

少を示 しています。この結果は薬物療法とはちょっと相反する結果でありました

(Fig.11)。

次に 1年以上の治療経過観察が行えた症例について提示 します。A群は12例、

B群は21例、C群は4例ですが、このC辞の 1例 は先程お見せしました介助歩行

の結果を提示しています。磁気刺激前の状態から回を重ねるごとに、A群、B群、

C群、徐々に歩行時間の短縮が認められます6C群に関しては、 lヵ 月日、極端

な改善が認められますが、 2ヵ 月から4カ 月日ぐらいまでほとんど変化はありま

せん。ただ、 5カ 月日、 6カ 月日ぐらいになると、変動 しながら徐々に短縮が認

められています。
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この中でB群について一一 Yatt grade Ⅲですが、刺激をしていないmedicationの

みの方で 1年以上 followで きたH例の患者さんを対象症例として比較検討しまし

た。磁気刺激前の状態は、こちらはmcdicationの 対象群ですが、有意差をもって

磁気刺激をやった群が歩行時間の延長を認めていました。刺激後 1カ 月日で逆転

しますが、刺激群は徐々に歩行時間の短縮を示します。非刺激群―一 medication

の症例はほとんど変わらないんですが、8カ 月を超えると明らかに有意差をもっ

て刺激群のgroupが歩行時間の短縮を認めております。

回内 ,回外運動の 1年の経過を各群示しております。治療前に比較すると 1カ

月日から極端な回数の増加を認めて、その後、徐々にゆつくりでありますが回数

が増加しています。C群については、刺激後 1カ 月から4カ 月ぐらいまでは変化

はありませんが、 5カ 月から6カ 月ぐらいになると極端に改善傾向が認められま

す。                   (
同様にB群についてもmedicationの 症例と比較検討 しております。刺激前は回

内・回外運動の回数に有意差はありませんでしたが、 1カ 月後から有意差が認め

られます。ただ、medicationを 行つている症例も月を重ねるごとに徐々に回数が

増えて、慣れの現象があると考えられます。

最後に、最近経験しました4症例について、U P D R S scoreで 、磁気刺激前、

刺激後 3カ 月の状態を検討しております。Mentalですが、4症例とも磁気刺激前、
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5か ら10であったのが、 3カ 月後、2か ら7ま でに減少しております。

Motorは、刺激前 12か ら37あ りましたが、刺激後 3カ 月目で 7か ら24に 減少し

ております。

ADLは 、刺激前32か ら76ま でありましたが、 3カ 月後、22か ら49ま で減少

しております。

Totalで は刺激前49か ら122あ りましたが、3カ 月後、31か ら76ま で減少 して

おります (Fig.12)。

考察ですが、slideは 基底核出力計の神経回路 (1)です。Parkinson病では黒質緻

密層のdOpamineの 枯渇により、直接路の出力neurOnは 抑制され、間接路の出力

neuronは抑制がなくなり賦活されます。その結果、大脳基底核の出力系である淡

蒼球内接や黒質網状層の活動性が増加し、視床は抑制され、皮質運動野の興奮が

抑制されて運動がγ「制されると言われています。

ところで、Davis KD(2)ら はglomus pallldusの stimulation後 にP E T studyを 行い、

臨床庫状の改善とともに、同側のsupplementary motor areaの 局所脳血流量の増加

と同時に、同側のputamenや glomus pallldusの 血流量増加が認められていることを

示し、これらの結果から、stratumを 介 して経 synapticに 活性化が生 じた可能性が

あることを推察しています。

Changesin UPDRS scores(Total)
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今回我々は経頭蓋磁気刺激を両側前頭葉、特にmotor cortcx、 pre― motor cortexや

supptementary motor areaを 含む領域に与えており、臨床効果は刺激直後だけでは

なく1週 間を経過 しても持続が認められています。このことは、大脳皮質に興奮

が伝えられて経 synapticに stratumを 介 してputamenや淡蒼球外節の活性化が生 じて

いる可能性があると推察されました。治療効果のmcchanismの解明については今

後の課題と考えております。

結語ですが、本症例において経頭蓋磁気刺激治療法は歩行及び上肢運動障害を

改善 し、ADLを 改善する上で極めて有用であり、薬物療法との併用により維持

療法として意義ある方法と考えられました。

ご静聴ありがとうございました。

文   献

1)Alexander GE and Crutcher MD.

Functional architecture of basal ganglia circuits i ncural substrates of parallcl

proccssing.
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2)Da宙 s KD etal.

C'lobus pallidus stirnulation activates the contical rnotor systcm durhg alleviation of

paridnsonian symptoms,                        `

Nature rnedicine 3:671-674,1997,

司会 どうもありがとうございました。

このご1寅題についてどなたかご意見ございますか。

Parkinsonでかなり有意差をもってADL、 mental functionも 含めて磁気刺激投

与で改善するとの御発表でした。

藤木 (大分医大・脳外科)歩 行と回内・回外以外に、trcmorと rttdttyの 変化が
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どうかということと、表面筋電図以外にMEP自 体が変化する症例があるかどう

か、変わる場合はどういうふうに変わるか、芽攻えてください。

島本 TrcmOrと rigidityに 関して詳細な検討は行っておりませんが、trcmorが軽度

改善する症例は認められます。例えば、右上肢のtremorが ひどかったけれども 1

年を経過したら料理ができる状態になっている患者さんもおられます。Rigidityは

刺激前後に関して臨床的になかなか評価できないというのが実情です。またME
Pに関しては、一度、MEPの 評価を行っていますが、その後のf0110wで やって

おりませんので、何ともいえません。

幸原 一つは今のと同じ質問だったんですが、もう一つの質問は、回数を最初ど

のように決められたかという点です。例えば、刺激回数を増やせばもっと効果が

あるんじゃないかとか、fl・equencyを速 くすればもう少し効果があるんじゃないか

といったことです。

島本 実は最初の刺激条件を決めるのに非常に苦労しているのが実情です。安全

性の問題がありましたので。最初、Parkinson病 患者さんのMEPの responseを とる

ためにこの検査を始めたんです。その中で 2～ 3人、刺激後少し軽 くなる、 2～

3日 ぐらいまでいいと言われる患者さんがいましたので、こういうstudyを 始めた

んですが、その安全性の問題がありまして、まず 1回の検査では安全だろう、こ

の安全な検査を週に 1回 ごと繰 り返していけば安全じゃないかと、私が単純に考

えたんです。

1回 の検査の (刺 激)回数、当大学ではどのぐらいやっているか計測しますと、

大体40回から60回 でした。バーカーらの「ランセット」の論文でも、大体四十数

回与えているというdataがありましたので、その値を超えたくないというのが一

つありました。

刺激強度に関しても、初期の時代は実は900Vでやっていましたが、機械の能力

の面と、 1回刺激した後に20秒ほど待たなければいけないという実情がありまし

て、できるだけ低強度にしたいということで徐々に刺激強度を下げていき、700V

ぐらいまでだったら臨床効果は十分にあるのがわかりましたので、こういう方法

にいたしました。

幸原 今、depressionに対して磁気刺激のことが話題になっているんですが、いま

表情を見ていても何 となく明るい顔 をしている人がいたように思 うんです。

Parkinson病 患者には、depressionが ある方がおられますが、そういう精神面での影
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影響はどうなんでしようか。

島本 ほとんどの方は非常に表情が明るくなりました。U P D R S scoreの dataが

示すように、deprcssionは かなりの症例で改善します。今現在、精神科のdoctorと

一緒にそのdataを 収集しております。

幸原 たまたまECT(electroconvuisive tterapy)を パーキンソンdepressionで あ

った人にやつたら、すぐパーキンソンニズムがよくなつたという報告は以前から

ありましたが、同じような延長の形として考えていいんでしようか。

島本 それはどうか私にもわかりません。

幸原 かなり近いものじゃないかなと感じております。どうもありがとうござい

ました。

横田 (東京医科歯科大・神経内科) 大変素晴らしい結果で、ぜひ教えていただ

きたいんです。先生の最後の仮説では、刺激されている部位で、恐らく前頭葉に

cOnを置いたので前頭葉一―たぶんpremotor cortexと か、そのsupplementと か、そ

のあたりを考えたようですが、最初は先生の条件を決めるときに苦労されたとい

うことなので、ほかを刺激したとき、やはりnOnspecincな 影響がこの場合とても

問題になると思うので一―先程言つたmOOdも 含めて、いわゆるtopographyの 結果

を出されている方と同じ質問なんですが、左右に分けてやつたときに、例えば

rigidityと か……ま、アキネジアは難しいと思いますが、通常はやはり対側優位に

pallidotomyで もstimulationで も改善しますので、そういう左右差が出たかどうか

についてやつていたら教えてください。

島本  前頭葉以外の場所には刺激をしておりません。現在やっているYahr grade

Iの方で一側のsymptomの 症例がありますが、Yahr grade Iの 患者さんでも両側

前頭葉を刺激しています。片側だけということはやつていません。初めてのstudy

でしたので、あくまでも検査に準 じた刺激でやつています。Parietal、 occipital、

temporalの 刺激、または小さい領域の刺激はやつておりません。

◆井 (札幌医大・神経内科) 先生、効果を見るのに肘の屈曲運動をさせていま

したね。あのtaskは できるだけ速く屈曲させるように行わせているんでしようか。

島本 この表面筋電図の測定法は非常に問題がありまして、なかなかうまくいか

ないんですが、taskに 関してはできるだけ力を入れないような感じで、屈曲 f伸

展をやっているだけです。力を入れたときにはdataと しては削除して評価をして

います。お見せしたdataは dataな んですが、自分自身まだちょつと問題があると
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思っています。

今丼 Parkinson患者の例えばbradykinesiaと か表面筋電図で治療効果があったかど

うか見たりするんでしたら、肘の屈曲運動でagonistか らEMGを とるのでしたら、

むしろできるだけ速く動かさせて、initial burstが ちゃんと出るようになるかとか、

そういうふうに見たほうが,・
・…。あれだと、EMGの発射が少なくなっているよ

うに見えるんです。ですから、むしろ速く動かさせて見たほうがいいんじゃない

かと思うんです。

島本 どうもありがとうございます。

司会 先生、歩行速度というのは患者さんに自由に歩かせた時の歩行速度という

ことですか。

島本 そうです。

司会 最大歩行速度というわけではないんですね。

島本 はい。

司会 それから、治療していない髄液での経過というのはあるんですか。

島本 いや、とっておりません。

司会 そのほか何かございますでしょうか。大変興味あるんですが。

それじゃ、先生、どうもありがとうございました。

第5席で、「高頻度磁気刺激とkindling現象」について、鹿児島大学・神経精神

科の滝川先生、よろしくお願いします。
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5
高頻度磁気刺激と

kindlingT見象

鹿児島大学医学部・ 4申経精神科 滝川 守国 先生

高頻度の磁気刺激が脳に与える影響とその安全性及び精神科領域における治療

法の可能性については、今も指摘されたとおりでありまして、私たちも非常に関

心を持っております。しかし、磁気刺激というのも脳内における作用という方向

から見ますと最終的には電流刺激でありますので、今日はこのような視点から、

いわゆるpa五ial seizureの modelで あるkindlingと いう現象と対比して検討しましたの

で、ご報告いたしたいと思います。                    ″

slldeを お願いします。

(Shde)

これは共同研究者の坂本、岡村、土井、米沢、森岡、福迫 らと行 った実験であ

ります。

まず重ndlingと いう方向からお話しさせていただきたいと思います。

Kindlingは 日本では主としてratま たはネコでやつておられるわけですが、私た

ちの教室はずつと伝統的にrabbit―一 家兎でやってまいりました。その場合に、

aher dischargeが 出ることがまずkindlingの 条件となります。この場合はamygdala

complexで すが、例えば右のamygsala対 しまして、50μ Aで刺激しますとほとんど

変化がありません。その次、10糀 A。 若千ありますが、ほとんどありません。150

μAま であげますと少しdischargeが出てきます。そこで、その閾値上の50μ A超

えた200μ Aに しますと、a■er dischargeす なわち後発射がこのように出ます。それ

で、この電流閾値をもちまして毎日1回、電気刺激を扁桃核に与えるわけであり
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あります。

これはamygda10id kindlingで 、このようにしてまずここでaher dischargeがバー

ッと出ますが、第 1回 目はcortexに 波及することは決してありません。限局して、

amygdala、 そして対側のamygdalaに見られます。Attentionがみられるこのような

stage lか ら、これからお話ししますstage 5ま で、こういった段階的な経過をとっ

て確実にpartial seizureが 出るようになります。刺激 してstage 2に なりますと、

attentionか らfacial twitching――amygdalaの場合ですが一 という状況になりま

す。Facial twitchingを 起こしますと、ゃやここ(cOrtex)に 波及が見られます。それ

をstage 2。 stage 3に なりますと、attcntionか らmastication、 それからadversive

seizure、 そしてrearingと いう、そこまで進展しますが、tOnic― clonic、 いわゆるG

TCは起こりません。stage 5に なりますと、attentionか らmastication、 大体こう

いった経過をとってtOnic_clonic convulsionを 起こします。TOnic― clonic convulsloR

を起こすときには、a&er dischargeは amygda10id complexだ けにとどまらず、 こう

いうような形で確実にcortexま で波及して、parOxysmal patternが 出て、secOndary

gcncralize convulsionが出現いたします (図 1)。

Arnygdaloid X&ndling

Rab Ke stElge l
L・ Cm

L・ Co
R・ Co

L・ Am(κ )

R・ Am

stage 2
L・ Cm

R・ Co

し・Am(К〕

|

facial twitching

stage 3
L・Cm

L・Co

l igH
mastlcation

ndversive seizure

L・An(【 )町

脚ヽ 4A"叩

L・ Am(K)~l 肺
世■■″ポ

clonic convuision

53



これが一般的に言われるkindlingの形成です。大脳辺縁系が非常につくりやす

いので特に扁桃核だとかmppOcampusが 選ばれています。

これは電気kindlingで す。これが完成したときreaingか らfall downし てtonic_

clonicに移 ります。Urinary incontinenccな ども起こしていますが、いわゆるGTC

secondaryを確実に起こします。

kindlingが 今のような形で臨床的にも完成された後では、interectal dttchttgeが こ

ういうふ卜うにしてときどき出現してまいりますので、ちようどヒトに見られるよ

うなinterectal dischargeが at restの 状態でも見られる。いわゆるてんかん脳波が見

られます。これは永続的な変化であります。

こういうふうにして、電気のfocalな 刺激では確実にkindlingさ れてpan』 seizure

を形成することができます。

磁気刺激の安全性で一番問題になつているのは高頻度磁気刺激ということであ

りますので、私たちもhigh Speed magnetic stimulator一 一今はrapidと なっています

のでRTMSで すが、それを行って、安全性という方向から基礎的な実験を行つ

ております。

これがキヤドウェルの高頻度磁気刺激でありますが、家兎にこういつたfocal

point coilを 置き、閾値としましては、電気刺激の場合はaner dischargeで したが、

この場合は上肢が twitchす ることを指標として、毎日1回与えました。刺激強度

としましては132Vの 80%で、pulse幅 は200μ
 s、

durationは 5秒間、そして 10 H z

ないし30Hzで毎日1回、坂本、岡村らがやりました。

それで、focal coil pbintで どういうふうに電流が流れるかといつたsimulationを

まずやってきちつと押さえていかなければならないということで、これはその

さimulatiOn dataで す。CIか らC5ま でこうした座標をとりまして電流がどのように

流れるか見たわけです。そうしますと、これは前頭から後頭に向かっています。こ

れは脳内のinduced curent densityで す。ここが底からl cm(実 線)と いうのは、表面

に近いほうですね。Cortexに 近い。それからこれが底から0.5cmの ところ (点線)。

これからわかりますように、cortexに近いほうではdenshyは前頭部から後頭に

向かってこういうふうに低下していく。ところが、底部のほうでは逆に、こうい

う形で若千上がる傾向が見られます。これは頭蓋底のいろいろな形態によるかと

も思いますが。実際、この電流密度を測りますと、これはF、 H、 Gですが、F、 H、

このように違いますし、Gがこのようになつております。
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いずれにしても、実際問題としては、ここに刺激を与えているつもりでも、脳

底のほうでは磁場を与えているところから若干遠いところでむしろcurrent dcnsity

がやや高い。少なくとも低くはならないというのがこのsimulation実 験では得られ

ております。そういうことも知つておくべきかと思います。

これは10Hzでのr‐TMSです。いわゆる電気kindlingと 違うのは、これは第 1回

目ですが、こういうふうにしてやりますと…… 1秒間、 5分後を見ているわけで

すが、第 1回 目は特に問題ないわけです。30回 、10Hzで連続 してやりますと、

この直後数秒間はほとんど変化がありませんが、数分後からこういうふうに

paroxysmal pattcrnが (矢印)出現するよう!こ
なります。それが我々電気kindlingを

やっている者にとつては面白いというか、非常に違う機序であると思いました。

電気的なdischargeが 数分後に出てくるという特徴があります (図 2)。

これは30 H zの r―TMSですが、これも第 1回 目で特に変化はありません。とこ

ろが、30回 、30 H zで r―TMSを 与えた場合、やはり5分後ぐらいからこういうふ

う嘔してparoxysmal patternが 出ます。しかし、少なくとも私たちの実験では、

kindlingで 見られるような段階的な経過をもって、cOrtexま で波及して臨床発作が

確実にできるというようなところまではいっておりません (図 3)。

しかし、parOxysmal patternが出ることは事実ですので、特にamygdalaを 中心と

したところは非常にsensitiveに なっているということを踏まえまして、次のよう

な形でまた追加実験を行ってみました。
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次に、rabbit Ⅱ一一今度は、30Hzでやつたやつに対して電気kindlingで やるのと

同じような順序で 150μ A・ 2秒間やりましたら、1回 日からこういうふうにGTC

が起こつてしまった。またその下は 10Hzの 場合ですがそれでもGTCが起こつ

てしまいました。

ということはどういうことかということになるわけですが、いずれにしても磁

気刺激では、臨床発作は起こらないけれども、parOxysmal pattemは 、このような

過剰な、通常与えないようなやり方でやりますと、やはり何らかの影響を、特に

sensitiveな大脳辺縁系に起こすことがわかりました。

それではということで、cortexと amygdalaの 間の誘発電位の状態を見てみまし

た。Controlの 場合は、amygdalaを刺激 しましても、こういうふうにNl、 Plと

いう感 じで、非常に小さな形でしか出ません。ところが、電気kindlingを した場

合は、kindlingが完成しますと、これは後頭葉ですが、Nl、 Pl、 に加えてこう

いう多層性になりまして、振幅が非常に大きくなる。ということは、電気kindling

の場合も……kindlingと いうことは結局、脳の可塑性ができるということですの

で、そういつた意味のことをこういつた誘発電位の変化が裏づけているのではな

いかと思っています。それで、kindlingさ れた後ではこのように、非常に者明に振

幅は増大し、そして多層性に誘発電位が出ます (図 4)。

磁気刺激の場合はどうかということで見ました。こういつた振幅、波形にしても

SG
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kindlingよ り弱いですが、Nlがやや増強し、Plがこのようになり、N2が出て

きます。だけど、kindlingの ようなN3、 P3は出現 しておりませんし (?)電気

kindlingよ りも脳の可塑性の形成は弱いけれども、やはりpath01ogicaIな 可塑性が

形成するのではないかということが示唆されました。    i
私たちはこれまでの高頻度磁気刺激に関する実験結果から、本法が精神科領域

においても安全なguidelincに 沿って施行されるならば、電気shock療法に代わる

新しいsubshOck療 法として今後大変有用であるという考えでおります。

以上です。
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司会 滝川先生、どうもありがとうございました。

このご演題について何かご質問ございますか。

辻 (産業医大 。神経内科) 大変興味ある所見とともに、ちよつとshockを 受け

ているんですが、paroxysmal slowingと いうのはどれくらい持続しているんでしょ

うか。

滝川 ParOxysmЛ pattemで すか。

辻  はい。Magnctic stimulationで 誘発されている分です。

滝川 数秒だと思います。バーツとkindhngみ たいに出ません。弱いという感 じ

ですが、最初は〉「制がかかるんです。VF制 が totalと してはかかるような感 じがし

ます。そして、後でrebOundみ たいにパラパラパラと出てしまう。

辻  それで一つ不思議だったのは、刺激後 5分後から出現するというのは、か

なりintervalが長いという感じで、私たちのsubdural stimulationと はちょっと違う

なという感 じを受けております。

滝川 すぐは出ませんね。電気kindlingの 場合は、刺激後 ;aher diSChargcが出て

連続的に後発射がでますが、30回 やつた後ではすぐそういう形にはならないで、

どちらかというと電気現象としては抑制的な方向でだらだら徐波が出現 します。

けれども、数分 も見ると、30回 とかいつた過剰な刺激をやった後では、やはり

paroxysmal pattemが 出てきます。特に大脳辺縁系一一amygdalaが ~番 kindlingが

できやすいですが、そこがやはリー番 sensitiveと いう感じを持っております。

だから、先程のParkinsonの 例を見ていましたが、表情がよくなるとか、ヤヽろい

ろ感情 levelで言われましたが、cortcxを 刺激していても、深部のほうにいってい

ますので、私たちはdeprcssionと かschizopllrenicと かいうものはどちらかといいま

すとやや深部のほう、大脳辺縁系も含めたhypothalamusも 考えていますので、そ

ういった意味での方向からも考える必要があるんじゃないかと思っています。

藤木 ParOxysmal pattemが いいか悪いかという議論はちよつと別にして、その

sessionと scssionは 30回 ということで、24時間おいて、つまり30日 目ということ

ですね。

滝川 そうです。

藤木 例えばそれをもうちよつと短くしたり、あるいは長くした場合というのは、

おき方は変わつてくるんでしようか。

滝サII そこはまだやつておりません。というのは、kindlingは 1日 1回 という定義
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がありますので、それに準 じてということで。ただ、電気kindlingの場合も大体

6Hzぐらいまでですね。ウサギの場合は一般的に60 H zで やっているんですが、

それでは確実にできます。しかし、私たちの教室で家兎でやった結果では、周波

数をずうっと下げてきて、最終的に、だいたい6Hzぐ らいまではできる。

堀 (金沢医大 。神経内科) 明日のsessionで 発表しますが、私たちは同じキャド

ウェルのfOcal point coilを 使いまして、ratに single pulscで lHzで 40回 の刺激を与

えた後、脳波がどうなるかを調べました。成ratで はほとんど変化がないのに、幼

若ratでは、直後から1週間にわたってs10wingや paroxysmsが 出るという変化があ

りました。 1週間以上の変化は見ていないんですが、先生方は刺激 した後どれぐ

らいの間変化が起こるかを見ていらっしゃいますでしょうか。

滝川 私たちは成熟雄性ratを使っていますのでそれについては何とも言えません

が、先生が言われましたように、脳波の変化というのは、先程言いましたように、

最初、siOwingと いうような感 じで出てきます。しかし、数分後からparOxysmal

pattttmが出てきやすいということです。

堀  その変化がどれだけ長 く続 くかということを知 りたいんです。何回か

sessionを やられて、その起こった脳波の変化が 1週間とか lヵ 月とか、どれぐら

い続 くのかといっこと。

滝サII それについてはまだきちっとしたdataは 出しておりませんが、大体そうい

う傾向が形成されれば、先程見せましたように、plasticityがある程度できており

ますので、そういう傾向は家兎については続くと考えていいかと思います。ただ、

果たしてkindlingの ような形でずうっと続 くかどうかといったところまではまだ

検討しておりません。

宇川 (東大・神経内科) かなり衝撃的な発表で、ちょっと驚いているんですが、

いくつかお聞きしたいことがあります。少なくとも30回 やった後はやっていない

わけですか。その後もずっと続けてらっしゃるんですか。       ～

滝川 その件に関しては詳しく検討しておりません。

宇,II 脳波上の変化が出ているということは、cOnvulsionは 起こしていないけれど、

何らかの影響を起こしてしまっていることは確かだということですよね。しかも、

SEPではないかもしれませんが、巨大evOked potentialが ずっと残ることになっ

てしまうと思うんです。

それで一つは、深部にかなり電流が入っているとおっしゃってぃますが、たぶ
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ん上野先生がいらっしゃると答えてくださると思うんですが、頭蓋の大きさと、

それから骨の周 りに電流が流れてしまいますから、ウサギの場合には深部にかな

り入ると思うんです。ヒトで 8の字collと かを使っているときは、浅いところ以

外はいくら回つても下にはあまりいつていないので、今回の実験条件とはかなり

違うと思います。またamygdalaま で影響が及ぶ とは思いません。それから

Parkinsonの ときの効果が、nigraと かgiObus pallidusと かに効果を及ぼしている結

果ではないだろうというのが、私の個人的な意見なんです。むしろ、先程の先生

と同じなんですが、動物では脳の深部まで刺激の効果が及んでいることが脳波変

化としてずつと続いてしまったり、巨大evOked potentialが ウサギにずっと残る原

因だとすると、かなり問題だと思うんです。

もう一つは、種によつて違うと思うんですが、先生は6Hzと おつしゃいまし

た。バンクーバーのワダ先生とお話ししたときに、ワダ先生は、lHzで も0.j Hz

でも1年、 2年続けたらkindlingは 起こる、convulsionが 起きていないから大丈夫

だというのはぜんぜんapologizeに ならない。逆に起こり得るとおつしやっており

ました。我々としては、起こり得るかもしれないけれども、末梢神経でもそうだ

と思いますが、それがrecoverで きるものなのかというのが一番大事なことで、30

回やつた後、何 もしないで脳波が戻るようなことがあるかについて今後やつてい

ただけたらなと思います。                      か

滝川 大変貴重なcommentを ありがとうございました。ただ、私は逆に、何 も

plasticityが できないような刺激だつたら、これは治療に使えないと思うんです。

我々は電気 shockと いう非常に衝撃的なものをやっておりますので、私自身とし

てはguidelineは 、ちようど電気 shockと の中間、またはそれよりもやや弱いかな

と思つております。私たちが電気shockを やるときには、100Vの電流を3秒間流

しまして、あの大痙攣一一 tonic― clonicを起こすわけですが、それを大体 10回 ぐら

いやるわけです。それでamnesieと かがside effectと して起こるわけですが、それ

をもって我々は治療法としているわけです。例えば 12回 ぐらいまではよろしいと

いうことで。だから、私としては、この場合はその倍ぐらいまではguidelineと し

て許されるかなという目標でやつております。

やはり何か効果がなければ……。SterOidだ つて、非常に切れ味が鋭いというこ

とが、ある意味では治療として使える。何も効果がない……漢方薬はそうでもな

いですが (笑 )、 やはりside effcctが ある、何か影響を与えるということが、我々
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にとって大事だと。けれども、限界を知ることと過剰なことをやらないという、

それが大事ではないかと思うんです。

宇,II それはもちろんよくわかっておりまして、いい薬はいいお医者さんが使え

ばいいですが一―悪 くなったら困りますが (笑 )、 使い方を間違えればもちろん死

んでしまうこともある。抗ガン剤などもそうだと思います。先生のお立場はよく

わかるんですが、すごく大事なことで。特にrapid rateを これからどうしようかと

いうときに、精神科領域の治療――特にECTを使っていらっしゃる患者さんに

使うことについては、私どもとしてはもちろんencOurageし たいと考えているんで

す。それ自体が日本の精神科のお医者さんの中でどういう立場にあるか私どもに

はよくわからないので、それはそれとして、私どもは磁気束J激 をECTに使うこ

とだけを目的にこの会を開いておりませんので。もちろん効果がなかったら何も

できないですし、筋肉も動かないような磁気刺激をしていたら何もわからない。

ただ、検査とか正常人の生理を分析する手段として使おうとした場合には、や

はり安全基準は……ECTの代わりに使う息者さんをきちんと選んだ、その治療

を目的としたときのguidelineと 、息者さんの検査に使う場合と、正常人の生理学

的な検索に使う場合と、それぞれ違わなければいけないと思うんです。それで、

ある場合にはひょっとすると患者さんに脳波異常がある程度の期間起きるかもし

れないというriskがあってもいいかもしれませんが、正常の生理を分析するときに、

特に研究者同士でやるときは、意外と頻度が多いものですから、その安全基準と

いうのがどの程度なものか大切です。恐らくこの中に、一番浴びているのは私か

もしれませんが、何人かの者は一万回を超える刺激を浴びていまして、しかもそ

れは 1日 l Hz40回 というものではなく、かなりの量で、週に 1回 、kindlingを ず

うっとつくっているかもしれないというような状況の者もいると思うんです。

そういうことを考えて、我々としては、特に種の差とかありますから、もうち

よつと人間に近い動物でくしかもあまり深部まで電流が入らないようなintcnsityで 、

何が起きているかということを調べていかなければいけない。先生方は、けいれ

んを起こしてもいいからこの基準でやりたい、transmitterが動こうがplasticityが 起

ころうが、そうじゃなくては治るわけがないではないかと。その立場もよくわか

つているんですが、私どもの立場もおわかりいただきたいなと思いました。

滝川 先生のはcOmmentですよね。それは大変よくわかりました。私もそういう

検査 と治療は違 うべ きだと思ってお ります。ただ私 も、見てお りまして、
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demonstrationに 出られるのはいつもある特定の人を選んでいますよね。本当に、

こいつはよく出るからということで。あれでいいのかなと私は思っています (笑 )。

先生、 1万回もやられるということはやはり恐ろしいことだと思います (笑 )。

堀  追加させていただきたいんですが、先程、宇川先生もおっしゃつたように、

kindlingと いうのはなにも高頻度 じやなくてもいいわけで、ご存 じのように3Hz

とか lHzで も起こってきます。私も実際にやりましたが、普通のa&er discharge

が出てくる閾値、例えば閾値が200 μ Aですと、その倍ぐらいで 1～ 3Hzで刺激

しますと、数分でscizureが起こってきます。ですから、決して高頻度刺激でなく

ても、single pulseで も十分seizureは起こり得るということを念頭に置かなければ

いけないと思つています。Commentです。

滝川 先生はどこをkindlingさ れていますか。

堀  Amygdala及びhippocampusで すが、cortexで もkindling effcctは ありますか

ら、たとえTMSで cortexか ら深部には刺激がとどいていないといつてもやはり

そのriskは 考えないといけないということを言つているんです。

滝川 Amygdalaが 一番起こりやすいんです。Hippocampusがその次です。Cortex

は非常に起こりにくいです。

堀  私が使ったのはratです。ですから……。

滝川 coHexは起こりtiく いと言つているだけで、起らないとは言つておりません。

堀  それで私どもはage dependencyを 考えたわけです。

辻  去年のこの研究会で述べましたが、電ndlingに は種の特異性というのが非常

にありまして、ratは起こしやすいといわれています。しかし、サルなどは 1年以

上かかるし、種によりkindlingの 出現にはずいぶん期間が違うと言われています。

Ratで確かに起こるから注意は必要かと思いますが、それですぐ危険かどうかとい

うのはまた別だろうと考えています。

堀  もちろん承知しています。私どもはratで 、幼若ratと 成 rat、 さらにその間

1週間ずつ、五つのgroupに 分けてTMSの 脳波への影響を調べました。ほんの

40発のsingle pulseの 刺激です。それだけで、成ratは ほとんど何も起こりませんが、

P20ぐ らいの幼若ratでは脳波変化が明らかに出てきますし、臨床的に、chewing

ですとか、autOmatismに 似た症状が出てきます。ですから、年齢依存を考えた場

合にはやはり、たとえ種に差があつたとしてもkindling effectと いうのは考えない

といけないんじゃないかと思つております。
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滝川 私はなにも積極的にやれというほうではないんですよ (笑 )。 むしろ私は最

も安全なことを言わないと、今の精神神経学会ではたたかれますので。私は数年

前に大学に帰ってきて、精神科医が大学紛争以来そういうことを全 くやっていな

いということに大変危惧を感じました。それである程度積極的な姿勢でやってい

るつもりです。しかし、我々が最も用心深 くなくてはいけないと思っております。

司会 私も少 しcommentを させてもらいますと、明日、ポスターセッションで発

表するんですが、mouseで、反復 magnetic stimulationを 使用して、3Hzと 10 H z

の頻度でマウスの頭部を刺激しました。 3Hzで はそれほど影響はありませんが、

10 H zで は、運動失調マウスの運動失調の改善傾向がありますもかなり付equency

というのに影響されるかもしれないし、そういうのはヒトにpositiveに 使えるのか

なとも思っています。先生の研究では、我々がこういうものを使うときに、何に

何の目的でどれほどのvariableな ことに使うのかということがかなり大切なことで

はないかと強調され、先生のご意見に賛成をするんです。

ぞうもありがとうございました。

滝川 単発刺激で起こるということで非常に危惧を懐いておられることはわかり

ます。それは、電気shockに してもちゃんと限界がありまして、我々は若い例え

ば18歳以下の人には電気shockを やらないわけです。だから、幼若ratは起こりや

すいと言われましたが、年齢的なことを考えて、電気shockを やっています。電

気shockで も高年齢者、心疾患がある人にはECTは やってはいけないことにな

っているんです。

司会 どうもありがとうございました。どうもhotな discusslon・ …・・。

それでは最後の演題、磁気刺激法の安全性に関する文献revicwの 6回 目になり

ますが、今回は「高頻度磁気刺激の安全性」について、産業医大の辻先生にお話

ししてもらいたいと思います。よろしくお願いします。
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6
磁気刺激法の安全性に関する文献review(6)

高頻度磁気刺激 (rMS)の安全性

産業医科大学 。神経内科 辻  貞俊 先生

早く終わる予定が活発な議論が続きましてずいぶん時間がたちましたが、先程

のヒトでの高頻度磁気刺激法の安全性は重要な問題だと思つています。今日の磁

気刺激法の安全性の世話大会でも、精神疾患でECTを使う症例と正常な人への

応用とを分けて考えるべきであるということで、正常者に対 して高頻度磁気刺激

が安全であるかどうかというのは、私たちのほうではまだ全く決めておりません。

といいますのは、後の方でお話ししますが、Pascual‐Leoneら の1993年 の安全性の

ガイドラインに合せた高頻度磁気刺激でも、正常controlで痙攣発作を起こしてい

ます。このため1993年の安全性のガイドラインでも安全でないという論文も出て

お りますので、E.M.Wassermannの 高頻度磁気刺激に関する新 しい安全性の

guidelineを 待っておりますが、「EEG Joumal」 に投稿して、校正が終わった段階ら

しくてまだpublishさ れていません。さらにこれを基にし、hternational Federation

of clinical Neurophysiologyの ほうでも高頻度磁気刺激法の安全性のguidelineを M.

Hallet、 E.M.Wassermanilら で作成することになっているとのことです。この研究

会としてはそれらを踏まえて日本での安全性を考えましょうということになりま

したので、高頻度磁気刺激法が安全かどうかというのはもう少しお待ちいただき

たいと思います。

最初のstideお 願いします。                ヽ

(Sl10C)

いまhotな議論が出ておりましたように、高頻度磁気刺激の応用の変遷をみます
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すと、最初は高次脳機能評価法として使えるということでした。ついで運動野の

興奮性の研究に応用され、最近は治療法としての応用が期待されています。更に

は、正常者での痙攣誘発の問題はあるが、てんかん患者へ治療法として使えるん

じゃないかという考え方もあります。

これは動物での高頻度電気刺激に絡んだ考え方で、高頻度電気刺激を20 H z以

上でやりますと、central Synapsesに LTP(10ng―term potentiation)が惹起される

ことによってkindlingが 生 じる。一方、 lHzぐ らいの低頻度でやるとLTD
(long― ten■ depression)が 生じるため、低頻度磁気刺激はひょっとしたらてんかん

の治療法として使えるかもしれないとの論文があります。これはあくまでも推測

の段階であり、これが本当かどうかわかりませんが、こういう考え方もあるとい

うことです。

1996年 のLancetに 、1993年 のPascual中 Leoneら の安全性のguidelineは安全でない

という論文が、Wassermannら 1)の groupか ら出ております。正常対象者での痙攣

誘殆の 2症例に関する報告です。

1例 目は27歳の女性で、750msの duration、 15 H zの頻度、運動閾値の 1.2倍の

強さで高頻度磁気刺激を行っています。刺激部位はいろいろな場所を刺激 したと

しか書いてありません。しかしながら、let prettontalを 250 trials刺 激後にseizure

を起こしたということです。まずinv01untary noiseを 出して頭を右に向けたと書い

てあります。これは昨日もH.Luders先 生が講演されていましたように、てんかん

発作のlateralization signで あり、左半球にけいれん発作の焦点があることがわかり

ます。その後、clonic movementが右上肢に出現して、意識消失をlo分間呈したと

いう発作です。その後回復して、脳波上、posticttt slowingが みられたそうですが、

てんかん発作波はなかったとのことです。高頻度磁気刺激はPascual―Leoneら の安

全性の基準内で行っているみたいですが、唯一あのguidelineに 合わないのは、各

trialの 間隔を250msでやったとのことです。なぜそんなに短い間隔でや?て いる

のかわかりませんが、まずこの正常者で痙攣発作を誘発したということです。

2例 目は39歳の女性で、これはあまり詳しく記載されていませんが、800msの

trainで 25 H z、 motOr thresholdの 1.1倍の刺激強度でやっております。臨床症状と

して、まず左の肩と上腕部に痛みを感じ、ついでtonic contractionが右上肢に出現

し、lonた cOntrachonが左上肢→躯幹→両下肢と拡がつていわゆるmarchingを 起こ

し意識がなくなり、最後に全身の間代発作が出現 しております。いわゆる単純部
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分発作から二次性全般化を起こした症例です。この症例は4分 ぐらいで意識を回

復 したそうですが(や はりこの症例も発作直後の脳波ではpostictal siowingが あり、

その後ある期間を経てからの脳波の再検査は正常であつたということです。

もう1例の正常者での痙攣誘発は、Chenら のAnnals of Neurology(1997)の 論

文です 2)。 全く別の目的で高頻度磁気刺激の研究をしている途中に発作を起こし

たという例です。15人の健康成人 (21～ 64歳)に対して研究を行つている途中に、

Pascual―L∞neら の安全性のguidetine内 で高頻度磁気刺激を行つていたとのことです。

26歳の女性が単純部分発作から二次性全般化を起 しているので、1993年 の

guidelineは 安全 じゃないという論文が、同じNIHの groupか ら出ております。

Pascual―Leoneら の安全性のBuidelineに 沿つた高頻度磁気刺激で今までに 5名 の正

常者 (未発表もふ くめて)で痙攣誘発が報告されています。このうち4名 は二次

性全般化がみられています。    ・

もう一つはラットの実験の論文でkindlingは起こしていませんが、てんかんを

生 じる可能性があるという研究が、Epllepsy Rescarch(1996)に 出ております 3)。

高頻度磁気刺激をラットに 1回 だけとと力月間連続行って、pentylenetetrazole―

induced seizure(PTZ induced seizure)が 起こるまでの時間がどれぐらいかかるか

研究したものです。

Wistar ratを使つた実験です。高頻度磁気刺激は、外径が 12.5cmの 円形コイブνを

使用 しています。しかしラツトにこういう大きいコイルを使うと磁気刺激はほと

んど脳に入らないという論文がずいぶん前のEEG Joumalに 出ておりますが、この

研究では異常が出ています。刺激頻度は50 H zで、急性高頻度磁気刺激実験は運

動閾値のO,9と 1.5倍の 2種類の刺激強度で、 5秒間の刺激を 1回 のみ行つており

ます。慢性高頻度磁気刺激実験は運動闘値の1.8倍の刺激強度で刺激時間が 1秒と

5秒の2種類の高頻度磁気刺激を、30日 間、毎日やつております。しかしweekend

はやっていないそうで、合計24回前後の慢性刺激実験ということになります。

PTZ induced seizureの 方法は急性実験では、 1回の高頻度磁気刺激を行つた後、

pentylenetetrizOle(PTZ)を 1秒当たり0.4mg、 持続点滴 して、何秒後にclonic

seizureが起こるかというものです。慢性実験の場合は、急性実験と異なり、30日

間刺激した後、PTZを 170mg/kg、 皮下注射 して、cionic seizureが どれぐらいの時

間で起こるかを検討しています。

急性実験の結果は図 1の ように、controlsと 、運動閾値の 0。9倍、1.5倍の刺激強
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図 1

度の3群間で全般性間代発作の出現までの時間は平均時間57、 59、 43秒 と有意差

はみられていません。

慢性刺激を行つたラットでは、刺激中ないしはその直後にfacial contractionsや

chewingを起こしたり、head movementを 起こしたりするラットがいたそうです。

しかしtOnicや clonic seizureは 誘発されていません。図 2に示すように、PTZ

inducedの c10nic scizureの 出現時間がcontrOlに比べて慢性刺激群では有意に早くな

っています (cOntrol群 :338、 335秒(慢性刺激 l秒間 :206秒 、 5秒間245秒 )。

即ち、慢性高頻度磁気刺激をやったラットのほうがclonic seizureを 意起する時

間が短くなったという結果です。

この著者たちのconctusionは 表 1に示 しているが、慢性高頻度磁気刺激は

kindling modelに なるんじゃないかということです。さらに、電気刺激の場合には

埋め込み電極等で行なわなくてはならないため、こういう侵襲的方法でなく、非

侵襲的方法として高頻度磁気刺激がkindling modelと して使える可能性があるとい

う論文です。これを読みましてちょっとshOckだ ったんですが、この論文と先程

の滝川先生のお話を聞いていますと、kindlingと いう問題は高頻度刺激の場合には

考慮 しなくてはいけないと思います。
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Conclusions
l.A銀〕te suprathreshold stimulation wih a sumullas

tequency of 50 Hz dOeS not attectthe indttOn

of donic PTZ seizures.

2.ChЮnic stimulauOns have a facititatory ettect.

his indicates that chЮ nic sumulatton wtth rTMS

may induce a kindling process in the rat.

3.ChЮnic rTMs may represent an interesung

dternttve nonlnvaSvdv mnainc modd to

chemical and electttcai sdmula暫 ons.
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表 1

図 2

Wassermannら (1996)は Dantecの高頻度磁気刺激装置を使ってヒトでの安全性

の検討を報告しています4)。

結果は、脳波は刺激前後で変化なく、anger tappingの とequencyは刺激後に増加、

pЮlachn lcvelは 刺激後に減少し、neuropsychological testも 全く変化なかつたという

ことで、正常者にはあまり異常は出ないということは言えるかもしれません。

先程から話題になっております高頻度磁気刺激の最近の臨床応用としましては、

多発性硬化症での痙縮症状の改善、うつ病、強迫性障害や分裂病などの精神疾患

に対して治療法として有効という話が、精和科関連のjournalに かなり出ています。

その理由としては、先程から話が出ておりますようにECTに比べると、磁気刺
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激のほうが痛みやけいれんがなくてずいぶん楽で使いやすいという考え方がある

ようです。それと、先程のてんかん部分発作の頻度を減少させるんじゃないかと

いう考え方と、島本先生がお話しになったように、Parkinson症 状に高頻度刺激も

効果があるという論文が出ております。

Greenbcrgら (1997)は 強迫性障害に対 して高頻度磁気刺激が効果あると報告し

ています 5)。 先程からmOOdに対してよくなるんじゃないかという話の関連の論文

で、特に右側のprettontalを 刺激するとよくなったという論文です。20 H zで 運動

聞値の0,8倍の刺激強度、 1分間に2秒間の刺激を20分間やつたということです。

右と左のlatcral pRttontalと 、contr01の ためにmidoccipitalを 磁気刺激しています。

結論から言いますと、mOodが改善 して、特に刺激中と刺激後 30分 間は右の

lateral prettontalを刺激すると改善したという結果です。

図 3がデータで、気分 (mOOd)の 改善度がどうかというのを見ますと、右の

lateral prcttontal刺 激ではbase lineに比べて刺激中が有意に改善して、30分までよ

くなり、その後は有意差はみとめません (図 3下段 )。 訴え二―強迫性の症状も

右のlatcral prettontal刺激のほうが少なくなるという結果です (図 3上段)。 右の

latcral prettontalを 刺激すると強迫性障害の症例に効果があつたということです。

図 3
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後で滝川先生のご意見をうかがいたいと思いますが、右と左でそんなに違うのか

どうか私にはわかりませんが、こういう結果も出ております。

Gellerら (1997)は 、うつ病、分裂病患者でprettontal cortexを s10w magnetic

stimulationす ると少 し効 く症例があると報告しています6)。 刺激は30秒間に 1回

で計 30回刺激しております。PrefrOntalを 刺激しますと、副作用もなく、うつ病 10

症例中3例、分裂病が 10症例中 2例改善したということです。こういう結果から、

ECTの かわりにmagnetic stimulationが治療法として有効 じゃないかという考え

が出てくるかと思います。

Foerstcrら (1997)は心拍数、血圧に磁気刺激が影響を与えるかどうかを検討し

ています 7)。 刺激方法は、Cadwellの刺激装置を使い、20 H z、 500msの durationで 、

C3、 C4、 Fz、 Pzの各部位を刺激し、Pzは ∞ntr01と して刺激しています。

磁気刺激を開始 しますと、systolicも diastolicの 血圧も共に低下して、心拍数は

明らかに増加しています。このdataだ けを見ますと、高頻度磁気刺激が循環系に

影響するんじゃないかというように見えます。

Parietal(Pz)は 自律神経系に関係ないと解釈してこの場所をcontrolと していま

すが、心拍数が増えて血圧が下がつているようなdataに なっています。したがつ

て、 C3、 C4、 Fz、 Pzの刺激で収縮期、拡張期血圧、心拍数に有意差がなかつ

たので、実際には影響を与えていないという考え方です。         '

刺激の不快感と拡張期血圧の関連では不快感が強くなるにしたがつて血圧が下

がるという相関があり、高頻度磁気刺激で不快感を感 じることが循環器系統に影

響するという結論です。

Epsteinら (1996)は 、speechの localizationを 決めるのに高頻度磁気刺激は有効

と述べています 8)。 4Hzの刺激頻度でやつたほうが失語と顔面筋収縮による構音

障害を区別できるので一番有効だということで、言語野の検出にはあまり高頻度

を使う必要はないようです。

最後に、高頻度磁気刺激法の問題点 としましては、93年の安全性に関する

guidelineで は正常者で痙攣誘発が起こつているということと、kindlingの 問題とい

うことになります。現時点で欧米では高頻度磁気刺激の治療法としての応用がか

なり考えられるようになってぃますが、種々の副作用の問題を考えながら日本で

は対応していただきたいというのが私たちの今のところの現状かと思います。

以上です。
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司会 (買野) 毎年、辻先生にはその年のreviewと いうのをしていただいたんで

すが、どうもありがとうございました。               マ

何かご質問ございますか。

安全か安全じゃないかという議論は、今お話があったように、仕equencyは どの

くらいなのか、強さがどのくらいなのか、あるいは何回与えるのか、そしてOne

trainを どれだけ線り返すのかという、いくつかの要素があると思うんです。また

疾患についてどうなのか。そして、常に言われているのが、どこまで安全のこと

を考えてやってぃるのか、monitOrし てやっているのか。そのmonitorは 、脳波
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monitorと か、宙sualの monitofと か、いろいろなmOnitorがあると思うんですが、

しっかりとそのとき起こつたことを言己録していくということが常に求められてい

るみたいです。

飯塚 (埼玉医大 。医療センター整形) 大変ありがとうございました。

一つ、先程の滝川先生の実験のときに、SEPを とっていて大きくなったとい

う症例がございましたね、clonicに なっての。ああいう報告はヒトではないんで

しょっか。

辻  最近はあまりないですが、SEPは 単発刺激でも振幅が増大するという

paperは ずいぶん前に出ております。

飯塚 それはmagneticを やった後にも……。

辻  はい。

飯塚 Lateあ るいはchronicに やつた結果ということではないですか。

辻  いや、そのときに60回 とか先行刺激をやって正中神経刺激をやれば振幅が

高 くなるという話がありまして、私自身もやってそうなりましたが、なかなか難

しいです。刺激後すぐそばで刺激のartifractを いかにとるか、technicalに かなり難

しいですね。

飯塚 宇川先生もおつしゃつていましたが、ぼくらも自分たちを被検者にしてよ

くやっているものですから、自分で 1年後にまたSEPを とってみようという気

にもなりましたが。

辻  Floorの先生方でご存じの方おられますでしょうか。何回もやって、やる前

とchrOnicでやつた後にSEP等に変化が起こるというような論文は、私自身ちよ

っと気づいておりません。

滝 川  SEP云 々で ち よつ と誤解があった ようですので……。あれは

comcoevoked potentialな んです。末梢を刺激するいわゆるsensory evoked potential

を見たのではありません。Amygdalaを kindlhgし ている部位を刺激して、そして、

その深部電極を動物に植え込んでいますので、同じ部位一一 amygdalaを 刺激して

cOrtexを 見ている。その結果新 しいneuro circuitができているんじゃないかと。そ

ういう意味です。

司会 (員野) さきほど辻先生からご紹介があつた、昨年もご紹介 しましたが、

ワッサーマン氏 らの論文はつい最近連絡 してみましたら、もう校正が済んで、

17pageか 18pageに わたる非常に長文だと。それは、アメリカのFDAと か精神科
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医も含めて一一我々も数名、日本から参加したんですが一―のdiscussionで できた

のだと思います。精神科、neurologist、 リハビリテーシヨン医とか、そういう人た

ちのdiscussionの 下でつくられたものですから、我々にとってはかなり参考になる

んじゃないかなと、私は思っております。

何かございますか。

辻先生、どうもありがとうございました

おかげで、皆さんのご協力で10分早く終わりました。私のほうからは特に何も

ございません。ただ、この会はエーザイさんのご協力で、エーザイさんに感謝を

いたします。

皆さん遅くまでどうもご苦労さまでございました (拍手)。
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