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はじめに

木村 (ア イオヮ大学)皆さん、こんばんは。それでは、定刻になりましたので

「第 H回磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会」を始めさせていただき

たいと思います。

早いものでこの回も今度で H回になりました。若い先生方はご存じないと思

いますが、最初、この技術が開発されたとき、日本では磁気刺激は全くできない

と言われていた時期がありました。H年 も前の話で、ちょうどぼくがアメリカ

から帰ってきた頃ですが、欧米ではどんどんやっているのに、我が国で応用でき

ないのは、薬事法と同じで磁気刺激機器の販売が認められていないのが最大の理

由でした。そこで安全性を検討する研究会をつくって厚生省と交渉しようという

のがこの研究会の本来の目的でした。幸いエーザイ株式会社に最初からサポート

していただき、本年まで毎年研究会を継続することができました。

当初はぼくらも安全性に関して全く無知で、本当に大丈夫なのかなというよう

な感じでやっていて、賛否両論がありました。「安全性に関する研究会」という

名前がついているのはそのためです。それ以後ずっと「臨床応用と安全性」を2

本の柱にしてプログラムを組んで参りましたが、幸い今までのところ大きな事故

はなく、そのうちに機械も認められて、研究面でも臨床面でも良い方向に向かっ

ていると思います。H年前には考えられなかった進子′夕状態です。

それで今回は、今世紀の最後ということもあるし、もう一遍振り出しに戻って

安全性の検討をしたいと思います。今まで工学部的な見地からの発表はあまり多

くなかったものですから、そういう立場を踏まえて滝川先生にプログラムを組ん

でいただきましたが、後半は臨床応用の演題もありますので、最後までゆっくり

ご討議いただければ幸いです。本会はいつもinfOrmalに やっておりますから、

フロアからも質疑応答など活発にご参加ください。それでは滝川先生、よろしく

お願いいたします。

司会・滝川 (鹿児島大学・神経精神医学)それでは、いま木村先生がお話しに

なりましたように、そういうこともありまして、第 H回 としましては、ここに

書いてありますように、いわゆる生体工学的な基礎と、臨床応用、そして最後に

reviewと なっております。

それでは、第 1席 を東京大学大学院の上野先生にお願いいたしたいと思いま

す。「経頭蓋的磁気刺激法の診断治療への応用の有用性と安全性」。よろしくお願

いいたします。
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経頭蓋的磁気刺激法の診断治療への

応用の有用性と安全性

東京大学大学院 医学系研究科 生体物理医学専政

医用生体工学講座 生体情報学教室
上野 照同じ

どうもありがとうございます。ただ今ご紹介いただきました東京大学の上野で

ございます。

それでは早速始めたいと思いますが、滝川先生から生体工学的なアプローチを

中心にお話をするようにご指示をいただきましたので、経頭蓋的磁気刺激の原理

とその医学的な応用を述べ、その途中途中で安全性を議論したいと思います。

しかし、安全性とひとことで申し上げましても、磁気刺激では、強い pulse磁

気を使って電磁誘導の法則によって頭の中に電気を発生させ、その誘導された電

気でneuronを 刺激するわけですが、頭のどの部分にどの ぐらいの誘導電界が生

じて電流が流れ、神経が興奮するかという、基本的なことがまだよく分かってい

ないのです。
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もう一つは、本当にどの神経が興奮に与かっているか、只「ち、磁気刺激によっ

てpyramidal neuronと 介在neurOnが共に刺激されるのか、それとも介在neurOn

が刺激されてその後間接的に錘体細胞が刺激されるのか、または錘休細胞が直接

的に刺激されるのかといった、基本的なことがまだ十分には分かっていなくて議

論されている段階です。

とは言うものの、経頭蓋的磁気刺激の医学応用の可能性は多くございまして、

例えば、neurOn集 団と集団の間の情報のやりとりと処理はどのように行われて

いるのかを調べるために、脳の一部を磁気刺激によって口舜間的に disturbし て、

その結果、こことここはこういう関連性があるということが分かるわけです。ま

た、うつ病の治療や ParkinsOn病 の治療などへの応用が検討されています。この

ように磁気刺激法が導入された初期の段階では、磁気刺激が脳の機能を調べるの

に使われていたのですが、最近は治療の応用への可能性があるということで経頭

蓋的磁気刺激の研究は非常に注目されている分野です (図 1)。

まず、磁気刺激の原理をお話します。次に、脳を局所的に刺激しますが、その

方法をご紹介して、どの程度空間的な分解能で刺激できるかということをお話し

ます。また、どのneuronが本当に刺激されているかということを調べるための

一つの方法として、conditioning pulse刺 激とtest pulse刺 激を組み合わせて時間

をずらして脳を刺激する、いわゆる三連発刺激がございますが、このことを少し

お話して、それから、そういった基本的な事項のもとに神経の興奮のmodelを

幾つかご紹介します。あと、最初に申し上げましたように、外からの電気刺激や

磁気刺激によって脳の中にどのような電気が生ずるかということをお話します。

安全性というのはこういうことが分かると、きめの細かな検討ができるわけであ

りますので、そこから適切な五skの assessmentが できるというわけです (表 1)。

磁気と生体との関わり合いを論じるに当たっては、どういう作用で生体に反応

表 1

1. Principles Of Transcranial WIagnetic Stiinulation

2. Localized Magnetic StilnulatiOn of the Brain

3. Paired Transcranial Magnetic StilnulatiOn

4. Nerve Excitationふ江odels

5. Induced Electric Fields in the Brain

6. Safety△ spects and Risk Assessment
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があるかということを大きく二つに分類して話を進めることが大切です (表

2)。 磁気というのは、時間的に変化する磁気、時間的に変化しない staticな磁気

がございます。勿論、脳の磁気刺激というのは磁場が時間的に変化するものを利

用するわけで、磁場 Bがあると、この時間変化として電気が発生します。

一方、staticな磁気としては、最近、MRIが非常に盛んで、テスラ (T)オー

ダの強い磁場が使われています。超伝導 MRIでは 1.5Tが多く使われており、一

部 3Tと 4Tが稼働しております。また、アメリカでは、ついに8Tの強い磁場

でヒトの脳の画像を撮るということができております。4Tや 8Tと いった強い

磁場になると、これまでに観測されなかったような現象が見えてくるわけです。

生体を構成する物質はほとんど磁気に感じない反磁性ですが、強い磁場をかける

と、そういったものでも、ひょろ長い棒状の反石ッユ玄性物質に関しては磁場に対して

回転力が働きます。それによって、二brinゃ collagenな どが磁力線に平行に並ん

だり垂直に並んだりします。例えば、abrinは磁場に平行に並び、∞llagenは 磁

場に対して垂直に並びます。物質の持っている磁気的な異方性によってそういう

性質が出てくるわけです。
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磁場に空間的に不均―があると、その磁場 Bと 磁場の強弱 gradientと 物質の

磁化率χを掛けた積として反磁性物質に磁気力が働きます。例えば水に磁場を

かけると、水が真っ二つに分かれて乾いた底が見える。モーゼ効果と呼んでおり

ますが、8Tの強磁場ではこういった現象が見られます。

またもう一方は、化学反応に対する磁場効果ですが、いわゆるradical paifを

経由する一重項と二重項の間の項換交差に磁場がある場合とない場合によって、

その化学反応の結果に生成するものの比が違ってくる。ある種の光化学反応の磁

場効果でありまして、磁場がある場合とない場合によってかご生成物と故逸生成

物の比が違ってくる。そういったことがございます。ここでは、勿論磁気刺激で

すから、磁場の時間変化によって生じる電気で神経を刺激するわけです。

このことを数式に表しますとMaxwellの 電磁方程式になります (図 2)。 磁場

5
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が時間的に変化すると電界が発生します。これは磁場の回転ですが、回転によっ

て電界が発生する。オウムの法則によって、∞nductivityと 電界強度を掛けると

電流密度になりますから、電流が流れる。要するに、磁場が変わると電気が発生

する。これを各成分に分解すると、二つの式になります。要するに、例えば平面

状の dishに 生理食塩水があるものと仮定して、時間的に変化する磁場にdishが

さらされると、この磁場を打ち消す方向に電気が発生します。これが電磁誘導の

法則による渦電流。Eddy(渦 )状に流れますからeddy currentと 言っておりま

す。

その eddy currentを 積極的に利用するのが経頭蓋的磁気刺激です (図 3)。 初

期の方法は、円形 coilを頭の上に置いて数千Aの大電流をЮO～ 200 μs流すと、

その磁場が変化するときだけ eddy currentが ∞ilの 円形に沿って流れた。これ

6
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図 4

は 1985年 にシェフィールド大学のDr.Barkerら が最初に実験に成功した方法で

す。

私たちは8の字 coilを使って局所的に刺激する方法を考案しました。8の字の

筆順に従って coilに 電気を流すと、頭の中に生じる渦電流は二つのloopの pat‐

temを作り、8の字の交点の真下が電流密度が最大になります。数値計算により

ますと、このpointの電流密度が他の部分に比べて 3倍大きくなり、そこで非常

に localizeし た束J激ができるわけです。

図 4が試作第 1号機ですが、日本光電の協力で 1988年に作 りました。それで

大電流を流します。グルグルグルと5 turm巻いて、ここでもグルグルグルと5

turn巻 いて、上のほうにいっております。これで脳の特に運動野を刺激して、

母指球筋、小指球筋、あちこちに電極を置いて脳を刺激して、これが支配してい

る筋の収縮を見ることによって motor evoked potential運 動誘発電位を測定する

わけです。

例えばpoint Aを 刺激すると、これは右の脳ですから、左手の母指球筋から図

5の ような非常にきれいな運動誘発電位が発生します。22 msの潜時をおいてこ

ういった波が発生し、親指がぴょこっと動きます。Point Aか ら5mm前、後、

7



上、下を刺激しても全然反応がないということで、5mmの空間分解能で経頭蓋

的に標的の neuЮ mのグループを刺激することに成功したわけです。

頭に帽子をかぶせて5mmの刻みで座標をつくり、手、腕、足の運動野をしら

みつぶしに刺激します (図 6)。 そうすると、Oの ところは母指球筋が収縮して

親指が、△は月ヽ指球筋が収縮して小指が動く、回は撓骨筋が反応して前腕が、嫁

は足の小趾と親趾が反応します。この矢印の方向が eddy currentの 流れる方向

で、この方向に流したときが一番良くmOtOr evOked potentialが とれるというこ

とで、この方向がneuronの配列まである程度反映しているということが推測さ

れるわけです。

とは言うものの、最初申し上げましたように、本当にpyramidal neuronそ の

ものが直接的に刺激されるのか、介在 neurOnが刺激されてその後間接的にこの

神経が興奮するのかという疑間が出てくるわけです (図 7)。 即ち、pyramidal

8
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tract neuronが directに 刺激されて信号が出るdirect wave(D― wave)であるのか、

あるいは、Inter neuronが まず刺激されて、次にpyramidai neuronが興奮するこ

とによって間接的に刺激されて信号が出るindirect wave(卜 wave)であるのかと

いう議論です。この D― waveと 卜waveに関しまして、経頭蓋的磁気刺激におい

ては、D― waveは なかなか得られなくて、卜waveが得られると言われています。

経頭蓋的電気刺激の場合は、頭皮上に電極を置いて電流を流す と、pyramidal

tract neuronが直接的に刺激される。しかし磁気刺激の場合は、inter neuronが

興省することによって間接的に pyramidal tract neuronが 刺激されるということ

が言われています。

果たしてそうであろうか、pyramidal tract neuronも 磁気的に刺激されるので

はないだろうか ということで、私たちは二連発の刺激を行いました (図 8)。

ConditiOningと して、mOtOr ttresholdの 80%の subthresholdで 刺激してから、

一定時間、interstimulus interval(ISI)を l msか ら 15 msま で変え、その後、

120%の suprathresholdの test pulseに よって第一背側骨間筋からの motor evok‐

ed potentialを 測定し、その反応を見ました。

そうすると、conditiOdng刺 激がない場合の test刺激だけの反応では、非常に

10



図 9

きれいな二相性の波が測れます (図 9)。 最初の上向きの波を Nと、最初の下向き

を PI、 2番 目の上向きのピー クを N2、 2番 目の下向きのピー クをP2と 呼ぶこ

とにします。ここで、NIと N2が ∞nditioning刺激によってどのように変化す

るかを調べるわけです。

ISIが l msの ときは、Nlは そのままで変化はありませんが、N2がほとんど

なくなった。3 msの ときは少し変化した。10 msに なるとかえって大きくなって

います。横軸に ISIを とって縦軸にNlと N2の変化分がどうなったかというの

をプロットしてみると、NI成分に関しては全然変わらないが、N2成分に関し

てはこのように大きく変化しました (図 10)。

Roshwellの ところに行っていらっしゃいました鯨井 隆先生が非常に良い仕

事をなさいまして、鯨井先生がこういったきれいな dataを 初めにとられたわけ

でございます。それから、いわゆる二連発磁気刺激の研究が、宇川先生はじめと

していろいろなところで盛んに行われています。何個 synapseを 経由して反応が

起こるかといったことなどが議論されていますが、私どものこの研究では、逆に

最初の NI成分が全然変化がないということに着目しています。これはどういう

ことかというと、磁気刺激によって直接的に neuronが反応したということを物

11
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図 11

語ってぃるわけです。

以上、まとめますと、磁気刺激では一般的に、interneuronが 刺激されて間接

的に卜waveが出るということが言われていますが、pyramidal tract neuronが直

12



接的に刺激される場合もあるというわけです。そこで、こうぃった神経の興奮を

数学的に解いて、計算機 simulationを 試みました (図 11)。 図のように 8の 字

∞ilを 置いて、その下方に無限長、また有限長の神経を置きます。また、ぁると

ころで折れ曲がった部分を持った神経を置きます。Coilに 電流を流しますから、

この電流とcoilの素片からvectOr potential Aを 算出します。この vector poten_

tialを 時間微分することによって誘導電界 Eを得ることができます。第 2項―▽

φは組織中の conductivityの 違いがあるときに効いてきますが、今はまず Aだ

けで話を進めます。これによって、神経の軸索内に生 じる電界 Eを 計算するこ

とができます。電界が計算できますと、あとは、HOdgking― Huxleyの modelを

改良した神経興奮 mOdelを もとに神経の興省の様子を調べることにします。

これは計算結果の一例です。X軸方向に沿って有限長、例えば 8cmの長さの

神経を置きます。X=0の点は 8の字 coilの交点の真下です。Y軸は時間軸で、

100 μsの時間だけ本よ激を与えております。縦軸は resting potentialか らの膜電位

の変イとです。8の字交点の真下が電界強度 Eが最大のところです。それから、電

界強度が少し弱くなる。即ち軸索に沿って電界強度が弱い、強い、弱いと変化し

ます。この電界強度を微分します。微分して、minusを とっていますが、この電

界強度、誘導電界を 1回、空間的に微分 したものを、activating functiOnと 言っ

ています。なぜかと言いますと、この activating functionの 一番ピークのところ
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が、outward currentが出て、発火のPointに なるわけです。Activating Function

の最大値の場所で depOlarizationに なり、最小値の場所で hyperpolarizationに

なります。このことが simulationの 上でもきちっと出ているわけで、0か ら少し

Xの方向に行ったところで膜電位が脱分極して、action potentialが 出現して両

方に広がっております。一Xの ところではhyper polarizationに なっておりま

す。しかしよく見ると、有限長の長さの場合、端から既に神経の興奮が起こり、

actiom potentialが X=4cmの ところに出ております。その二つの action poten‐

tialが collisionを 起こして消滅している様子もよく分かります (図 12)。

私の前の学生でいま日本光電に就職しております兵頭 亮君の仕事ですが、い

ろいろ神経のcurveを 変えます。そして Coilを 置いてどのように興奮するかを調

べますと、curveの pointの ところが outward currentが 出てよく興奮するという

ことです。8の字 coilと 、このcurveの pointを いろいろ変えますが、少々変え

ても、いつもpointの曲がったところから発火が行われるというわけです。こう

いった曲がりの pointが興奮しやすい。以上、simulationの 結果から言えること

は、神経が無限長の場合は、交点の真下から少し前のほうと、神経が曲がったと

ころが興奮するわけです。有限長の場合は、ある幾何学的な範囲のもとでは

edgeか ら興管するというわけです。

Coilが作る時間変化のpulse磁場によって頭の中にeddy currentが 流れ、それ

によって神経の興奮を模擬したわけです。では、実際これによってどういう応用

があるかというわけですが、ここで一つ面白い例を紹介します。エモリー大学の

Epsteinの グループの研究です。人指し指の先のほうに、ちょうど点字みたいな

感じですが、でこぼこの patternで機械的に刺激します。縦方向の pattern、 横方

向の patternを 機械的な振動で与え、被験者に縦の patternか 横の Patternか を言

わせるわけです。その場合、somatosensory cortexを 、指先の刺激後 30 msの 時

間をおいて磁気刺激します。そうすると、縦か横かというpatternの認識率が 60

%に減ったと言っています。

それはそれでいいのですが、Epsteinの 実験の非常に面白いことは、somato―

sensory cortexの 刺激だけではなくて後頭葉の刺激を行ったことです。それがこ

の一例ですが、まず指先にこの刺激を行います。それから、20 msと 180 ms。 実

際いろいろlatencyを 変えて刺激しているわけですが、20 msと か30 msでは全

然変化がないけれども、 180 ms後に、後頭葉中心に、Inionか ら上 5cm、 左 2
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cm、 右 2cmと いったところを刺激するわけです。そうすると、指先を機械刺激

してここをポンと180 ms後に刺激すると、これだけ認識率が減ったわけです。

縦と横の格子の間隔を変えたわけですが、そういった格子の間隔には全然変化が

ない。ただ縦か横かの認識率にこれだけの差が出たわけです。

要するに、somatosensory cortexだ けではなくて、patternの 縦か横かを認識す

るのに、後頭葉のneuronの 180 ms辺 りでの電気活動が関与していた (図 13)。

二つの領域の間に何らかの情報処理があって初めて認識をしていたということが

分かったわけで、磁気刺激はそのように、タイミングを変え、場所も変えて、異

なる複数の領域のneuronの集団間の情報処理のやり取りがどうなっているかと

いうことを推定することができるわけです。

図 13

このような脳の機能の研究に磁気刺激は非常に良いわけですが、最近は、いろ

いろな治療、特に精神科領域でうつ病の治療などに良いのではないかと注目され

てきました。しかし、その mechanismに 関してはまだよく分かっておりません。

磁気刺激によって遺伝子発現が変化するとか、neurOnの plasticityが どう変わる

かといったことが非常に大事な研究になってくるわけです (表 3)。

磁気刺激による短期の効果としては、運動誘発電位が変わる。また、脳血流が

変わるとか、behaviOrが変わる。長期の効果としては(遺伝子発現の調節や神

経系のsynapseの結合の様子の変化などが起こる可能性がある。2～ 3年前に大

分医科大学の藤木 稔先生から、海馬の glia細 胞が出す GFAPの messenger―

焦
√

15



表 3 Medical Applications and Risk Assessment of Transcranial
MagnetiC Stil■ ulation

1, Estilnation of localized brain function and structure

2. Ⅲ生odulation oF gene expresslon

3. Modulation of neuronal plasticity

4. E〉iagnosis and possible treatxnent of(〕 NS diseases and

mental illnesses

5. Risk assessment

RNA levelが 、外傷や磁気刺激、電気刺激によって変化する、特に磁気刺激をし

て 24時間後に非常に大きな変化が、海馬の CAl領域、また cortexに 起こると

いうことが報告されています。

最近、経頭蓋的な磁気刺激と経頭蓋的電気刺激によってうつ病の治療が盛んに

行われております。特に、ECT、 前回もここでtOpicsに なりましたが、George

とWassermannが 1994年 に磁気刺激を行い、電気刺激よりもかなり良いという

ことを言ったのですが、日本では 2年前、この研究会で荏原病院の上井永史先生

のご報告があって、土井先生のところでは2000例以上の患者さんのうつ病と難

治性の疼痛に対して電気痙攣療法を行っておられます。

そこで私たちは、電気痙攣療法をやつておられるところへ実際見学に行きまし

た。そこでは電気刺激によつてどのぐらいの電流が頭の中に流れるかよく分かっ

ていないということで、早速私の研究室の大学院生が、こういった有限要素法の

modelを 作り、球の表面に電極を置いて、どういう電流が流れるかということを

計算したわけです (図 14)。

これは関野正樹君の計算結果です (図 15)。 例えば、表面電極を頭頂部と右前

頭都に置いた場合、または左右の前頭部に置いた場合、等 potential面 と電流密

度の分布が各々図に示すように出ています。左右の前頭部に電極を置いた場合は

左右対称に電流が流れております。問題は電流の大きさ (電流密度)ですが、頭

皮上に大きな皿電極みたいなものを置いておりますと、電流密度が一番多いのは

まさに頭皮の電極直下のところ。半径 10 cmの球の内部には電流はほとんど入ら

なくて、電極の真下にたくさん電流が流れます。内部に行くに従って電流密度は

1/20か ら1/30以下に減って、内部ではわずかな電流しか流れません。こちらも
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まさにそうで、やはり電極真下の頭皮のところにたくさん流れます。中にはなか

なか入ってこない。だから、ものすごく大きな電流を流してやっと痙攣を引き起

こすに十分な電流が流れるのです。

これに対して、磁気的に経頭蓋的に痢激しますと、頭の中に非常に効率よく電

流が流れる。現在ユタ大学のCandhi教授と共同研究をやっておりまして、その

計算結果を見ますと、8の字 coilに おいてcOilと cOilに挟まれたところに電流

密度が高くなっています。磁気刺激によって効率よく局所的に電流が頭の中に流

れているのが分かります。

以上、非常に駆け足でお話しましたが、経頭蓋的磁気刺激の原理とその locali_

zation、 三連発刺激の有用性、神経の興奮 model、 それに頭の中に発生する電流

分布をご紹介しました。どうもご静聴ありがとうございました。

図 14

．″
‐――
上
■

図 15
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[討 論 ]

司会・滝川 上野先生、どうもありがとうございました。生体工学のほうから分
かりやすい説明をしていただいたと思うのですが、 日常、私たちが臨床に使う場
合、磁気というのは何となくおっかない面もありますので、この際いろいろと質
問をしたいという方があったら、どうか質問していただけないでしょうか。

幸原 (京著Б大学医学部・神経内科)非 常に興味深く聞かせていただきました
が、お話の中に電気療法の電流密度という話がありました。電気療法の場合の
energyは 、何秒間やるかとかいうようなことによると思うのですが、例えば60

Hz 10秒 間とか続けた場合のenergyは 、磁気刺激の場合のenergyと 比べてどう
なのでしょうか。広さとかいろいろなことが影響すると思いますが、両者を比較
した場合どうなのでしょうか。今の話ですと、電気刺激では表面にほとんど流れ
ているのですか。

上野 電流は表面にほとんど流れますが、ここでの計算では頭皮、頭蓋骨および

脳の比抵抗の比を 1:20:Hこ しています。電気伝導度にしますとcortexと 脳全

体をと、頭蓋骨を 1/20、 頭皮の皮膚を 1と しています。そうすると、私は計算す

る前は、脳の中では電流密度が 1/100～ 1/1000落 ちると思ったのですが、意外な

ことに、1/20～ 1/30に減衰するだけで,。

それで、ECTの場合は、100V、 関東は50 Hzですから50 Hzを 大体 3秒から

6秒、通電します。その程度で痙攣を起こさせて治療効果を見ているわけです

が、ちょっと計算したのですが、かなり大きな電流が流れています。20 mA/cm2

ぐらいのかなり強い電流が流れています。

幸原 それでは磁気刺激の場合だとどうでしょうか。

上野 磁気刺激はそんなことはないです。大体 2mA/cm2ぐ らいで十分 neurOn

は興奮します。

幸原 かなり強い刺激をしてもその程度だということですね。

上野 いや、ECTではない電気パルスによる経頭蓋的電気刺激の場合はそんな

に要らないと思います。100-200 μsの電気的 pulseを 与えるだけですから。脳

表に対して垂直の方向の興奮に要するだけの電流を流せばいいですから、磁気刺
激と同じように 1～ 2mA/cm2で 十分興奮できていると思います。ECTは また

全恭別だから。

幸原 要するに、ECTは結構やられていて、痙攣は起きますが、その後のダメ
ージは今までどう言われているのでしょうか。もしひどい後遺症はないとした
ら、それよりずっと弱い磁気刺激の場合の安全率は結構高いのかなと思ったので
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すが、そのように解釈していいでしょぅか。

上野 どうか分かりませんが、電気痙攣療法の場合は、かなり深いところまで電
流が流れて、深いところで直接的に興奮が行われているかと思ったのですが、そ

うではないみたいですね。かなり広範囲にcortexが興管を起こしてくれたら、

それが視床までいってくれるみたいだから。示ムは、cortcxが、ある領域で同時に

興奮が起こって、数秒後に痙攣発作が起これば、それで十分効果があるというこ

とを聞いております。

幸原 どうもありがとうございました。

藤田 (杏林大学医学部・精神神経科)今 の質問 と同様の質問なのですが、

TMSのほうが 15 mAか ら20 mAの電流が脳細胞に流れ、ECTの ほうはそれよ

りはるかに多 くの電流が流れると記憶 してお りましたが、何百とかいう……、先

程のお話だとTMsの ほ うが 2mAで ECTのほ うが 20 mA、 只日ち 10倍 くらいと

いっことでしょっか。

上野 いやいや、私は、電極の真下の骨の上の頭皮内の電流密度はかなり大きい

ということを言いたいのです。例えばneuronを 興奮させるためにlmA/cm2要

るとすると、少なくともその20倍以上の20～ 30 mA/cm2、 電極の直下の頭皮に

電流を流さないとECTの効果はないというゎけです。磁気刺激の場合は、骨で

あろうが関係なく頭蓋骨の中に磁力線が入ってくれて、電気がeddy currentと し
て効果的に流れてくれますから、そういうことは要らない。Neuronに そのまま
電流が流れる。lmA/cm2か 5mA/cm2か知りませんが、それだけ流れればいい

というわけです。
だから、電極を頭皮上に置いて長時間持続して刺激しますと、かなり熱を持つ

し火傷するはずなんですね。だから、先生もかなり広い面積での電極で刺激する
のではないですか、電極を表面に置く方法では。そうしないと、大電流が・…・・。

藤田 どちらの場合ですか。

上野 ECTです。

藤田 それほど広い範囲というか、ECTの場合の電極二つです。私がお聞きし

たかったのは、実際に流れる電流が TMsと ECTでどのぐらい差があるのかを

測定されたとおっしゃったので。

上野 測定ではなく計算です。

藤田 どのぐらいですか。

上野 頭蓋骨の……。
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藤田 頭蓋骨ではなくて、脳細胞に流れる電流です。

上野 私が言いたいのは、電気伝導の比によって違ってくるということです。脳

のtissueの 電気伝導度と頭蓋骨の骨の電気伝導度の比に応じた電流が流れます。

だから、電流が 20倍減衰したら、逆に20倍以上の電流を頭の上に流さないと効

果がないということです。

藤田 実際にどのぐらい脳細胞に流れるのでしょうか。

上野 それは分かりません。すみません。大ざっばな計算だけです、今のとこ

ろ。

藤田 どうもありがとうございました。

司会 D滝川 他に、この際聞いておきたいという方ございませんでしょうか。

先生、今、8の字 coilでやっていらっしゃいましたが、円錐形もありますよ

ね。あれはどうでしょうか。

上野 円錐形というのは、8の字∞ilを 大きくして角度を持たせた形ですね。角

度を大きくしても、この計算結果とあまり違いはありませんでした。水平だけで

も十分ですね、今のところは。将来は、小さいcoilを ヘルメット状にたくさん

置いて、それを時間的・空間的に制御しながら刺激しようという方法を考えてお

ります。Coilが小さくなったら自動的に頭皮上にatす るような格好になってし

まいます。

司会・滝川 どなたかございませんでしょうか。

次も似たような演題ですので、そのときにまた改めて先生にコメントいただき

たいと思います。先生、どうもありがとうございました。

それでは、第2席の「単発および高頻度磁気刺激における生体内誘導電流分布
の検討」。鹿児島大学工学部の湯ノロ先生、お願いいたします。
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2
単発および高頻度磁気刺激における

生体内誘導電流分布の検討

鹿児島大学工学部 生体工学科 湯ノロ 万友

鹿児島大学工学部の湯ノロです。ただいま上野先生から非常に詳しい話があり

ましたので、私は手短に話したいと思います。上野先生みたいにきれいな話がで

きませんが、私が 10年前に磁気刺激を始めましたときに、上野先生からはいろ

いろご指導いただきました。そのときに私が一番興味を持ったのは、どちらかと

いうと実験系で磁気刺激による誘導電流分布を確かめてみようということでし

た。たまたま今日はこういう機会を滝川先生から与えていただき、皆さんの役に

立てるかどうか分かりませんが、私の行っている実験を通して、最近の高頻度磁

気刺激も含めて、磁気刺激による生体内誘導電流について話をしたいと思いま

す。それによる医学的な現象は、先生方にご判断いただければいいかと思いま

す。

それで、先程の上野先生の話と重複しますが、重複したところはご容放くださ

い。背景として、磁気刺激というのは最初診断に使われていましたう。診断のと

きには局在性、即ちどこが刺激されるかということが非常に問題であった訳で

すり。私はそれに興味を持ちまして、実験系で局在性を確かめてみたらどうだろ

うかのということで、実際にtank model(例 えば頭蓋骨 mOdelつ、脊椎 modelめ、

普通の腕 mOde10)を使い、mOdel内の誘導電流の測定をずっと続けてまいった

わけです。最近になりましてだんだんと、磁気刺激を治療に使おうという傾向が

あります。

5～ 6年前の話ですが、疲労した筋肉に磁気刺激を当てると、疲労が簡単に回

復することを確かめました。これは実験的ではないのですが、私のところの学生
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がフルマラソンに出て、足を引きずっていたので、磁気刺激を使いましたら、な

んと前年度は 1週間かかって回復していたものがその年には3日 ぐらいで治った

のです。私に隠れて磁気刺激を自分で当てていたという話を聞きまして、磁気刺

激のそういう反応と何か関係があるのかなというのが少し芽生えていたのです

が、それでもまだ磁気刺激の局在性にだけ注目していました。     |
最近、高頻度磁気刺激に対して関心が高まって、安全性ということが言われて

いるのですが、私はここでは安全性ということに触れることはできませんし、安

全であるかどうかということを聞かれてもそれは分かりませんという答えになる

だけなので、単発と高頻度の磁気刺激による誘導電流というのは刺激という観vミ

からはほとんど同じ原理ですが、今日は、電気量について大きな違いがあるとい

うことだけ、結論にさせていただきたいと思います。

単発の場合は、刺激する目的は局在性を診断に使おうという目的であると思い

ます。高頻度も、一応診断ということで使われていますが、私の場合は、ただ単

にどういう電流が頭の中で流れるかということを単発を通じてお話してみたいと

思います。目的としては、経頭蓋磁気刺激を行う場合に脳内の総電気量が脳に与

える影響について提案するということにさせていただきたいと思います。

さきほど上野先生からも説明がありましたので話は簡単に済ませますが、単発

の磁気刺激というのは今までは、capacitorに 電荷を蓄えて瞬時に放電させ、

diodeで逆方向に流れないように単発の電流を流すというやり方だったわけで

すい。その波形は、8の字であろうが円形coilであろうが、結果的にはどういう
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電流かといいますと、図1の ような電流が一般的に使われています。高頻度にな

aと そういうわけにはいきません。高頻度の場合の∞ilに 流れる電流は、図 1

下の波形が基本となり、これが繰り返されることにより連続の刺激が可能とな・り

ます。

そういうことを考えたら、単純に、頭の中に図1の波形の電流が流れたことに

なります。面積で考えると、波形のピークが電流の大きさだとすると、電流×時

間ということで、電流面積が約 3倍 (図 1の下図)に なったということになりま

す。単発の場合は、使われている先生方は充電するために何秒か待って使います

ので、そんなに高頻度にできませんが、これが高頻度になってきますと、例えば

30 Hzで行うとすると、1秒間に30回 これが繰り返されるということになりま

す。

1[Hz]、 2[Hz]、 5[Hz]、 30[Hz]の連発の場合、図2は線にしか見えない

のですが、この線は実は、上にいって、下にいって、上に行ったというのが、こ

のように直線に見えるだけです。それを l Hz、 2 Hz、 5 Hz、 30 Hzと いうように

やりますと、30 Hzと いうことは、1秒間に30回波形が繰り返されて、その間、

筋肉が連続して収縮するというやり方になるわけですが、当然、1秒間刺激した

llH珂 5ドL珂

Time[司 Tlme[司

30同
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図 2 連発磁気刺激による誘導電界の周波数特性
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ら、先程の面積がここで30倍増えていると考えていただければいいと思います。

それを描画して、電界強度×時間としましたので、導電率を掛けていけば電流密

度にもなるし、これに係数を掛けていけば、たぶん頭の中に蓄えられる電気量と

いう考え方もできるかとは思うのですが、厳密にはちょっと違います。ただ、1、

2、 5、 30[Hz]と するとこれだけ増えてくるということで、頭の中にそういう

ものが流れるのではないかと考えてください (図 3)。 とりあえず高頻度の場合

にこのようになるだろうとをそうすると、私が今までやっていたことを適用させ
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図 3 高頻度磁気刺激による電気量の周波数特性
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ていただきますと、例えばネズミの頭を刺激する、あるいは人の頭を刺激すると

いうときに、よく小動物は刺激できないとvヽ う話があります。Volume∞ nduc‐

torの大きさとcoilの大きさというのは当然影響があります。それを確かめるた

めに以前、フラスコ中に生理食塩水を入れた単なるmodelを作って、このフラ

スコの大きさを変えていって (7cmと 2.5cm)こ の二つの種類で volume con‐

ductorと 電流がどうなるかということを検討したことがあります働 (図 4)。

1,000mと のフラスコを使ったときと50 mlの フラスコを使ったときに、同じ大き

さのcoilでやったら電流が極端に減ります。小さな導体の中で測った電流は小

さくなっています (図 5)。 これが高頻度になったら単純に30倍されるというこ
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とで考えていくと、何れにしろ、単発で行ったときの考え方がただ高頻度に使え

るではないかということで、volume conductorと coilの 大きさは関係があるこ

とが理解できます。

そして次に、鹿児島大学の時村先生と一緒にさせてもらった実験です。医学部

の先生たちが使っておられるプラスチック製の頭蓋骨 mOdelの 中に生理食塩水

を入れ、外から磁気刺激をして渦電流、電流の分布がどうなるかを測 り、それを

arrow mapで表示した結果が図 6です (頭蓋骨の外形は表示していない)。

このときに分かったことは、頭蓋骨の骨に突起があったりすると電流密度が集

中することです。高頻度 (例 えば 30 Hz)の磁気刺激を使った場合には、他に比

べて大きくなったところは単純にこの 30倍 ということになるわけですから、か

なり大 きな電流密度になることも予想されます。例えば 8の字の∞ilではなく

てdouble cornを 使ったcoilでは、側頭葉に相当する辺 りに大きな電流が流れる

のではないかというようなことを私は報告したことがあります。 (図 7)。

では実際に ratの 頭の中ではどうなるだろうかと考え、同じように ratの頭蓋

骨を提供 していただき、その中に生理食塩水を入れて、2.5cmの 8の字 coilあ

るいは図 8の左図に示す focal coilな どでやってみると、意外 と複雑に流れてい

るということが分かりました。複雑に流れても、この中に蓄えられている電気量

は、仮に高頻度にすれば、先程の係数倍掛けてやれば出てくるだろうということ

力【費か ります。

図7 渦電流分布 (半球 double com 6 cm)
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ほとんど中枢の話ばかりだったのですが、末梢のほうで腕や足を刺激したとき

に電流がどう流れるかというのは、寒天mOdelと 我々は言っていますが、導電

率の違うものを入れてみたり形を変えてみたりして実験を行いますと、これも先
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程の頭蓋骨と同じですが、寒天の上のほうで電流が集中して流れたり、思わぬと

ころに偏ったりします。これは最近では計算ができるようになって計算結果と合

うようになったのですが、そうすると電流密度が大きくなって、それを何十回も

繰り返せば、当然その辺りは他に比べて電流密度は上がっているということが分

かります (図 9)。

もう一つは、これも時村先生と一緒に行った、顔面神経はどこが刺激されるだ

ろうかという実験のsystemです (図 10)。 Ringer液 を入れて、T型の水路を作

ります。Passを 作って、この中にカエルの坐骨神経を入れ、この中で神経のど

こが刺激されるかを見ました。さきほど上野先生の話にありました、神経の曲が

ったところで刺激されるということがこれではっきり分かりました。

それともう一つは、このようにpoolを 作って、ここから水が流れるけれども

出口がないような状態とか、このように細いけれども曲がらずにまっすぐ作った

ときの電流がどう流れるだろうかというのを検討した結果をご報告します。

その結果を図■に示します。passな し、Passあ り、Poolと 書いてあります

が、poolと いうのは、出日がなく、ただ passを 作ってpoolが ある、passが な

いとき、というようにしてや りますと、電流はpassあ りというときに一番良く
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流れます。この結果、カエルの坐骨神経を入れてやると、ちょうどくびれたとこ

ろというか、Tの字の直角のところが刺激されたり、入日のところが刺激された

りします。この部分では電流密度の変化が大きくなります。従って、頭蓋骨のと

きと同じように電流密度が集中すれば、あるいは刺激頻度が上がれば、それだけ

大きな電流が、coilの傾きを変えない限り流れる可能性はあるということが言え

ると思います。

最初に既に述べましたが、今日のまとめとして、このように書くとちょっと誤

解を招くかもしれませんが、高頻度の磁気刺激により生体に与えられる総電気量

は、決して極端に増加するという意味ではありません。電流とか電界が単発に比

べて単純に周波数倍しても生体内ではそれほど増加しないということが、実際測

定して分かったということです。

また、いろいろなmOdelを 示しましたが、生体の構造によって予想外に電流

密度が増加するために、精密なmOdelで行ったほうが良い訳です。ただ、mOdel

というのは限界があります。私たちも行っていて、人間の体に近づけたmodel

を作ることは困難ですので、動物実験を行いたい。ただ、動物実験を行うときに

も、先程言いましたように、coilの大きさなどを配慮しておかないと、電流が思

ったより流れなかったり刺激できなかったりということがあると思います。

電流変化
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工学的に見て高頻度磁気刺激の安全性の評価をどのように行うかとぃぅ具体的

な案はまだないのですが、今、行っている頭蓋内に流れる電流密度や電界強度を

もう少し広い体積で積分してみたりして、先程フロアのほうから質問があったょ

うですが、energy的に考えたときに磁気刺激の場合はどれぐらいのenergyが入

ってくるのだろうかということに興味がありますので、そういうことを今後調べ

てみたいと思っています。

非常に雑駁な話になりましたが、以上で報告を終わらせていただきます。あり

がとうございました。
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[討 論 ]

司会・滝川 どうもありがとうございました。上野先生の話を少し具体化したよ

うなところもありましたが、どなたかご質問ございませんでしょうか。

平山 (名 古屋大学医学部・神経内科)基本的なことを教えていただきたいので
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すが、かなりenergyが増えると言われましたが、脳も抵抗があるわけですよね。

そこに電流が流れると、例えば脳の温度がその部分で上がるようなことはあるの

でしょうか、ないのでしょうか。例えば5秒間、刺激を連続的に加えた場合では。

湯ノロ たぶん温度は上がらないと思います。今、電流が大きいように書いたの

ですが、さきほど上野先生からもありましたように、磁気刺激の電流密度自体が

非常に小さいので、ほとんど温度は上がっていないと思います。ここで言いたか

ったのは、温度ではなく、そういう外部からの磁気 energyが脳の中に閉じ込め

られたときに、それによって energyが どうなるかというのにちょっと興味があ

るということです。そこの温度上昇ということに関しては、前に上野先生に指示

いただいたときにもほとんど温度が上がっていない、私も少し調べた結果、温度

は上がっていませんので、心酉己はいらないと思います。ただ、synapse接合部と

か、そういう化学物質の伝達に対して今のそれがどういう影響を与えているかと

いうことは私には分かりませんので、そちらのほうは先生方に考えていただけれ

ばいいのではないかと思います。

司会・滝川 今の工学的な技術ではどれぐらいの頻度まで上げられる可台を隆があ

るのですか。

湯ノロ それは上野先生のほうが詳しいと思うのですが、技術系の会社の方もい

らっしゃるので。いま滝川先生のところで使っているのが50 Hzだ ちたですよ

ね。私はそちらのほうは分からないので、日本光電の技術の方に答えていただい

たほうがいいかと思います。

野中 (日 本光電)今、上野先生のところでは 50 Hzま で刺激できる装置をお使

いいただいています。若干改造しますと60 Hzぐ らいまではいくと思います。

湯ノロ ということだそうです。

司会・滝川 Pulse間隔をずっと縮めていきますと、電気刺激と同じように考え

てよろしいのでしょうか。Kindlingで 使うような形と同じように考えてよろし
いでしょうか。同じ電流が流れるといっても、そこに流れ方の違いとかは考えら

れませんか。

湯ノロ 根本的に磁気刺激の流れ方というのは、さきほど上野先生のお話にあっ

たとおりです。電気刺激の場合は電極から電極にしか流れません。磁気刺激はそ

ういうことがなくて、閉じたloopと いうか、頭蓋骨があろうとどうであろう

と、極端なことを言いますと、平面ですると平行にしか流れないということにな

る。無限平面だったら。その違いはあると思います。ですから、その方向性は私

もよく分からないですが、volumeが決まれば、volumeの中の電流の流れ方は、

磁気刺激と電気刺激はすぐに計算したり測定したりできると思います。

32



上野 (東京大学大学院医学系研究科・医用生体工学講座)幾 つか質問があった
のに私なりにちょっとコメントを述べさせていただいていいですか。

温度が上がるかどうかということは、湯ノロ先生の答えのとおりです。これは
元祖の Barkerが きちんと書いておりまして、私も計算したのですが、どんなに

やっても0.1℃ も上がりません。元々数十 kHz以下の電気刺激では熱は全然出ま

せん。MHzに なってやっと出ます。MHz orderに なると、携帯電話の安全性で

もguidelineで言っていますが、非吸収率 (specinc absorptiOn rate)―一―SAR
で定義しておりまして、脳の場合は6分間平均で2W/kg以下になるように設定

されています。そういうように、熱に関してはかなリシビアな guidelineが あり

まして……ずっと高周波の場合です。だから、熱に関しては、磁気刺激の場合、

一切大丈夫です。

あと、何 Hzま でできるかということですが、これは原理的に、お金をかけれ

ばどれだけでもできるのです。関数発生器でいろいろな波形をつ くり、それを高

帯域の pOwer ampを 通して coilを 駆動すると、どんなことでもできます。MRI
で、EPI(Echo plarar imaging)で gradient磁場をつ くるのがまさにそういっ

た、金をかけて台形波の pulseを作って、1秒間に 32 pulseの trainを 作ってい

ます。しかし、pulse幅 というのは神経の chronaxieに 関係しますから、大体 0.1

msか ら0.2 msの pulse幅 が一番有効に神経刺激できます。それの幾つかの繰 り

返しになりますから、そこでおのずと周波数は決まってきます。そのくらいでよ

ろしゅうございますか。

司会・滝川 それから、脳外科の場合に、やはり深部電極を植え込んでいらっし

ゃる先生がおられるかと思うのですが。

上野 片山先生などですね。

司会・滝川 そのような人に対して磁気刺激を与えた場合、どのような影響があ

るかといっことですが。

上野 既に電極を埋め込んでいる人ですね。ある程度あると思います。しかし、

脳波を測定しながら磁気刺激が結構できます。だから、その場合はいいのです

ね、ある程度は。皿電極に生ずる渦電流で何か変なことが起こるかというと、そ

う起こっておりませんし、針電極ですから、そこに流れる渦電流の大きさはそん

なにないです。だから、意外と心配することはないかもしれません。しかし、や

はりそこのところは慎重に検討したほうがいいと思います。

司会・滝川 それから、この際ですのでちょっとお聞きしたいのは、非常に初歩

的なことですが、MRIでだんだんteslaが高くなってきますよね。先生はいま8

Tぐ らいのもあると言われました。例えば動脈瘤の clip、 今はいいclipができて

いるそうですが、昔 clippinigを やった人などはできるだけMRIを避けています

が、MRIの磁場とこの磁気刺激の磁場との根本的な違いを私たちに教えていた

33



だければと思っております。

上野 あ、そうですね。これは前回も先生の宿題で答えなかったので、すみませ

ん。MRIの磁場というのは三つ種類がございまして、staticな磁場と傾斜磁場の

時間変化の磁場、それにスピンの共鳴周波数の高周波磁場です。Staticな 磁場で

は 1.5Tが主ですが、4Tま ではいいのではないかということに国際的になりつ

つあります。4Tま での staticな磁場は安全である。8Tに なると、いろいろな

物質が並びますから、いろいろなことがあるし。Gradient磁 場になると力が働
きますから。しかし、4Tま では大丈夫だろうというのです。
MRIは staticな磁場に加えて空間的に傾斜磁場を作り画像をとりますが、傾

斜磁場の時間変化がまさに磁気刺激と対応します。Gradient磁 場は、EPIな ど
は 200 μsで磁場を切 り換えるのです。そうすると、大体 20T/sec,く らい以下
で安全である。しかし、pulse幅 にもよりますが、100T/sec.に なると眉間がピ

リピリとくるのです。脳の磁気刺激はそれよりもひと桁大きいT/secの 時間変化
の磁場でやっとneuronの興奮が起こっている。だから、T/secに 関係していま

す。

もう一つは、先程お話しました高周波の共鳴周波数で、これは 100 MHz帯域。
7Tに なると300 MHzに なりますが、それは先程の熱で換算するSARで定義し
ます。だから、磁気刺激とMRIで共通点は、傾斜磁場の時間的な変化 (dB/
dt)で換算しますが、MRIに比べて、先生たちが使っている磁気刺激の dB/dt

は、1～ 2桁大きな値になっています。それでも経頭蓋的磁気刺激の場合は一応

安全ということになっております。

司会・滝川 どうもありがとうございました。他にどなたか、この際聞いておき
たいということはございませんでしょうか。それでは、時間もまいりましたの

で、先生、どうもありがとうございました。

それでは、第 3席、これは臨床応用ということになりますが、これまで小児に
ついてはほとんど報告がなかったと思います。それで今回は、関西医科大学の安
原先生に「小児における経頭蓋磁気刺激法の応用と安全性について」ということ
でお話していただくことになります。先生、よろしくお願いいたします。
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3
小児における経頭蓋磁気刺激法の応用

と安全性について

関西医科大学附層督里病院 小児科    安 原  昭 博

いま紹介していただきましたように、私は小児に対する経頭蓋磁気刺激の安全

性と臨床応用というテーマで話したいと思います。今までの二つの演題ほど難し

い話ではありませんので、リラックスして聴けると思います。

スライドは英語と日本語と作ってみたのですが、よく考えてみたら、会長招宴

で外国人の方はいらっしゃらないので、日本語だけでよかったかなと思います。

安全性の検討に関しては、脳波に与える影響をまず見ました。それから、脳血流

まで見られないのですが、近赤外線法を使って血流に準じたものを見ました。次

に、自律神経系を見ようと思いまして、心電図を記録して心電図を解析するとい

う方法をとりました。臨床応用としては、普段私たちは、運動神経系の発達を見

たり、脳性麻痺の診断などに用いております。

方法ですが、やグスティム社製の M200を 用いて、coilは 8の字形の coilを 用

いて行っています。刺激部位はほとんど、脳波をとるときの 10-20法での C3ヽ

C4ヽ CZ辺 りを刺激しています。刺激の回数は特に制限は設けていませんが、通

常、運動閾値を超える刺激は 20回 ぐらいにしています。最初、脳波の検討を行

つたのですが、まず視診で変化がないかを見て、その後、AR自 己回帰分析を行

いました。自己回帰分析では、dumping frequencyと dumping ettcient、 それか

らpercent Of power spectrum、 information amountに ついて検討しました。

図 1は発作波を持たない子供さんの脳波ですが、見たところα波があって普

通の脳波で、左が刺激前で右が刺激後ですが、特に変化はありません。図 2は
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spikeが認められ、こういったspikeが 10秒間に幾つか出てくるのですが、その

spikeの発作数、頻度などは特に変わりはありません。

10名 の方で運動神経の評価をするときに、最初の段階で脳波をとりましたら、

図 1

Pre― TMS Post― TMS

l | I I ! |ハ

Pre― TMS Post‐ TMS

図 2
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発作波を持った子供さんは3人おられました。3人の発作数、頻度を、10秒間で

幾つ出ているか、発作、間欠期のspikeは 幾つ出ているかを見ましたが、特に変

化はありませんでした。

自己回帰分析の例を示します。私はあまり難しいことは分かりませんが、

power spectrumを 記録したときに一番大きなpeakに なるところ、これは 2帯域

とθ帯域に出ていますが、これを細かくcomponent別 に分けて解析します。図

3の症例では、この一つのpower spectrumが五つのpeakに分かれています。一

つ一つすべて、実は磁気刺激後 (点線で磁気刺激後を示しています)、 少しずつ

右のほう (周 波数の速いほう)に shnし ています。図の右は周波数が速いとい

うことで、周波数は特に小児の場合、磁気刺激後に速くなる傾向が見られます。

Pre‐ TMS

I

Post‐ TMS

1

Isoこ

AVTOCORRELOGRAH

AR PO爾 BR SPiCTRU日 一 営'14Ⅲ・1‐■ H全 14

COH,ONEHT AR '0▼ ER SPECTRUl

図 3
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Power spectrumの P percentを 見たのですが、有意差がありませんでした。

hformation amount(情報量)も 変化がありませんでした。

減衰周波数 (dumping ttequency)を 見ると、刺激側のほうにだけ刺激前から

刺激後にかけて周波数の変動があって、速くなる傾向があります (図 4)。 反対

側は有意な変化はありませんでした。そういった刺激の変化の時間的な問題です
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が、刺激 5分後 ぐらいまで見て、もう既にその変化はなくなります。それから

10分、15分と見てもそういった変化は完全にないままで、刺激直後だけの変化

ということが言えました。

図5は、横軸が年齢で、縦軸は刺激後の周波数の変化をHz数で示しておりま

す。l Hzと いうのは、刺激の後、l Hz速 くなったという意味です。12歳 ぐらい

の子供たちまで刺激後に脳波の周波数が速くなる傾向があります。子供の症例だ

けを集めてその変化率をtopographyで表したところ、側頭部に最もその変化が

大きく見られました (図 6)。 あともう―ヵ所、頭頂部にもそういう変化の強い

ところがあります。

亨
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手
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増

ユ

と

尋

図 6

検出プローブ

照射プローブ OD

ヽ

図 7 近赤外線分光分析装置 (NIRO-300)の測定原理及び特徴

NIRO-300
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脳波は磁気刺激後に周波数が一時的に速 くなります。特に刺激側の側頭部で速

くなります。ただし、この変化は一時的なものであって、恒常的なものではない

ということが言えると思います。脳波的には、小児に対して磁気刺激を行っても

それほど問題はないと思います1～の。

次に、近赤外線分光分析を用いてその磁気刺激中での変化を見てみました。私

たちの使っている近赤外線分光分析は浜松ホトニクス社製のもので、channelは

2 channelま でしか使えません。自分たちのところでは l channelし か持ってぃ

ませんので、前頭部にだけ照射プローブと検出プローブを置いて変化を見ており

ます (図 7)。 磁気刺激部位は、他の検討と同じように中心部です。

酸化 hemOgiobinの 変化値 とか還元型 hemOgiObinの 変化量、酸化型 cyto‐

chrome aa3と 還元型 cytochrome aa3の 差、それからtissue oxygenation index

(TOI)について検討しました。図 8は その 1例の経時的な変化を見ていますが、

その四つのparameterすべて、そう大きな変化はありませんでした。

それを、刺激前 と刺激中、刺激前 と刺激後 という形で、酸化型の hemogio‐
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bin、 還元型、それからcytochrome aa3の 変化、TOIと 示しましたが、すべて有

意な変化はありませんでした (図 9)。

そういうことで、近赤外線法を用いた検討でも、脳血流とまでは言えないかも

分かりませんが、前頭部における分光分析の結果は、磁気刺激の前、中、後と変

化がなかったということが言えると思いますい。

三つ目の検討では、心拍変動解析を用いて心電図の変化を見ました。もう少し

細か く見てみようと思い、心電図に関してもAR自 己回帰分析を行いました。

自己回帰分析の結果を示 しますが、power spectrumの 結果は脳波の場合 と異な

り、二方性になります。そして、componentを 見るとやはりその二つの peakだ

けが見られます。しかし、刺激中も後も、AR自 己回帰分析の waveに は何 も変

化がありませんでした。θという係数を見ましたが、前、中、後 と変化はありま

せん。

減衰周波数ですが、周波数は特に変化がありません。情報量に関しても有意な

変化はありませんでした。Power spectrumの P percentで すが、特に変化はあり
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図 9 5歳 から 12歳までの刻ヽ児、計 14名 におけるTMS時の血行動態の変化
pre― TMS、 post―TMSは 、 10ポ イ ン トの平 均 値 、 on― TMSは 、TMS時 1ポ イ ン ト。∠102-

Hb、 ∠lH― Hb、 超チトクロムaお、TOIのすべてにおいて有意差は見られなかった。
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ません。よく使われているRI intervalの 解析をしましたが、それも刺激前、中、

後と変化はありません (図 10)。

これですべての自律神経系に異常がないということは言い過ぎだと思います

が、心電図に与える影響というか、心拍に関して変化はないということで、そぅ

いった面でも安全に磁気刺激は行えると考えます。

臨床応用には今 日はあまり多く触れませんが、子供さんの場合、運動神経系の

異常のときの評価に一番用しヽやすくて、特に片麻痺とか痙性両麻痺、四肢麻痺の

評価などに用いています。

今 日は 3例だけ示します。片麻痺と書いていますが、具体的には大きな脳の欠

損があり、左側 1ま全 く麻痺しているように思えますが、普通ではないものの歩行

が可能で、肩関節などの動きはできます。母手旨球に置いた反応は、右側の反応が

出るのは当たり前なのですが、左側も全 く同じ潜時で反応が認められます。

Athetosisの場合、mechanismは 私には分か りませんが、特徴 として、反応が

必ず positiveの ほうに動きます。それは上肢も下肢も全恭変わりません。上肢、

下肢の CZの刺激をしていますが、下肢に出てくる反応に関しても下向きに出ま

す。その原因はまだ不明です。

レット症候群は非常に特殊な反応を示しています。下肢の反応はとれませんで

したが、上肢の反応がとれているケースです。刺激後の潜時が短いです。通常、

子供の場合は 20 ms平均で反応が出ますが、この子供さんの場合は 12 msぐ らい

で反応が出てとても反応時間が短いです。臨床応用に関しては今回はこのぐらい

で終 ります。
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経頭蓋磁気刺激を子供に使う場合、何かしら副反応とか有害な作用は出ないか

というようなことで、なかなかためらって私も使いにくかったのですが、運動麻

痺の子供たちの評価をするという大きな目的のもとに、次第に年齢を下げて行っ

てきて、そのときに子供たちに頼んで脳波をとらせていただいたりしたのが今回

のdataです。それで大きな異常は特にありませんでしたので、今後も小児に対

する経頭蓋磁気刺激の応用は行えるものと思います。
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[討 論]

司会・滝川 どうも、大変貴重なdata、 ありがとうございました。
小児というと私はまだほとんど経験がないのですが、どなたかご質問ございま

せんでしょうか。

志賀 (東北大学医学部・神経内科)一つ教えてほしいのは、子供に磁気刺激を
する場合、たぶん子供だとかなり嫌がると思うのですが、何か鎮静をかけるのか

とか、そういったことはいかがなものでしょうか。
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安原 対象になるのは4歳以上で、大体、4歳になると聞き分けがょくなり、私
たちと意思の疎通ができます。3歳はまだそこまでの発達ができてぃませんの
で、とても反抗的で扱えません。だから、私の対象は4歳以上ということでゃっ
ています。Sedationす ると、普通の方法では絶対に反応は出ないと思います。

志賀 ちょっとそれが気になったものですから。どうもありがとうございます。

司会・滝川 他にございませんでしょうか。

上野 (東京大学大学院医学系研究科・医用生体工学講座)先生、ありがとうご

ざいました。結局、脳波のところで一時的に周波数がちょっと増えて、側頭葉の

ところの周波数のcomponentが少し増えてまた元に戻ることが、唯―の変化で

すかね。その場合、音がポンポン鳴りますよね。音だけをそばで鳴らした場合
と、実際に脳の磁気刺激をした場合の比較はなさいませんでしたでしょうか。

安原 音で検討はしています。ただ、少し離しているのですが。全く同じ音とは

思わないのですが、全然影響は出ません。だから、音で何か影響を受けて脳波の

変化があったというわけではないようです。意識の変化もずっと観察していて、

常にcommunicationを とりなんヾらやっていて、日民気があったということもない

です。その評価はそうとしか言えないですが。

司会・滝川 私のほうからもお聞きしたいのですが、今はsham刺激的なことを

言われたと思うのです。いつもそれが問題になるのですが、一番良いsham刺 激

と言いますか、こういうことをしたらどうかというのがあったらお願いします。

上野 Coilを 縦にしてポンとcOilに電流を流したらいいのではないかと思いま

す。そうすると同じ音が出ますから。もう一つ、磁気刺激と自律神経系に対する

影響、非常に興味があったのですが、うちの大学の学生が ratを使っており、高
血圧 ratを 使うと、RR間隔とか血圧も一時的に下がるのです。普通のratは 下
がらないです。だから、自律神経系に対する影響というのもちゃんと測れたら面

白いなと思って拝聴していました。

司会・滝デII どうもありがとうございました。他にございませんでしょうか。

清水 (東京都立神経病院・神経内科)二つだけ。今、4歳以上ということで話
があったのですが、今朝のポスターセッションでも質問差し上げましたが、例え
ば hemiplegiaと か難治性てんかんで脳外科に回るような患者さんで、脳外科の

ほうから2歳 とか 1歳 とかをやってくれという依頼が時にあるのですね。経験が

ないので一応お断りはしているのですが、安全性ということに関して、何歳から

オーケーだとか、どういう問題があるかとか、もしご経験とか治験があれば教え
ていただきたいのですが。
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安原 自分自身は3歳までしか経験がありません。2歳で覚醒で泣かないでやる

ことは不可能なので、とてもできません。それから、海外には未熟児の症例もあ

ります。ただ、未熟児は、そのやり方を見ますと、引き起し反射と言うのです

が、両手を引いて起こして、tractionを かけた状態で刺激をして、bicepsで 反応

を見ています。それで異常はないと書いてあります。特にその副作用とか副反応

を見たreportではないですが、そういった報告があることはあります。

清水 それから、20回以上やらないとおっしゃっていましたが、その根拠とい

うか、理由は何かおありなのでしょうか。

安原 自分の中で決め事 としてや りました。その理由は、飽きるのです、子供た

ちが。小学生 ぐらいになって、協力してくださる子供たちは幾らでもやらせてく

れるのです。面白いのか知らないですがずっとやってくれるのですが、月ヽさい子

はやはりそのぐらいが限度だと思います。

司会・滝デII ありがとうございました。他にございませんでしょうか。時間もま
いりましたので、先生、どうも貴重な症例ありがとうございました。
それでは、次の第4席日、「運動野低頻度磁気刺激によるSEPの変化」という

ことで、東京大学の榎本先生、お願いいたします。

46



4
運動野低頻度磁気刺激による

SEPの変化

東京大学附属病院 神経内科  榎 本  博 之 、 宇 ,H 義 ―

近年、経頭蓋連発磁気刺激法がヒトの中枢神経系に対して比較的長時間に渡る

興奮性の変化を惹き起こしうる手法として認められ、研究の場でも使用されるよ

うになってきています。一方、臨床の場でも、うつ病をはじめとした幾つかの疾

患で治療法として検討されてきています。

更に、動物の dataですが、高頻度の rTMSが facilitadonを 、低頻度では sup‐

pressionを 起こしていることが示唆され、その機序をlong term potentiationや

depressionと いったものに求めているものもあります (図 1)。

このような研究は今までのところ、基本的に運動野について、例えばMEPの

変化を見るなどして行われてきています。しかし、感覚野についての検討はほと

・ High frequency rTMS(HF rTMS)
一Facilitation… ……LTP?

・ Low frequency rTMS(LF rTMS)
一Suppression“……LTD?

・ Sensory cortex excitabttity

―Ⅳ二edian nerve soコ natosensory evoked Potentinis

(SEPs)     .

Introduction

図 1
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んどありません。そこで、今回我々は感覚野についての検討として、正中神経刺

激での SEP(sensory evoked pOtential)を 用いて検討しました。

対象は 7名 の健常成人で、すべて我々の研究室のスタッフです (図 2)。 刺激

は第一背側骨間筋におけるactive threshOldよ りも5%上の強度とし、8の字コ

イルを用いて、l Hzの 頻度で 200発 の刺激 を行 っています。刺激部位は 1)

motor cortex上、2)sensory cortex上、3)1)の 3cm前 の 3ヵ 所を設定 していま

す。また、∞ntrOlと してrTMsを行わず、SEPのみを記録した条件も設定して

います。

図 2

・ Subject
-7 healthy volunteers(6 mlale,l female)

・ rTMS
-1コЙ,l train,200 pulses

-50/。 above motOr threshold fOr active muscles

―Sdmulatiom silぉ s

・ over the motor cortex

・ over the sensory cortex

・ overと 3 cm anterior to the mactor cOrtex

o Non…simula■ Om as control

Method l

rl・ 卜IS S'20'・

Method 2

・ SEPs
―StilmulatiOn::median nerve at the wrist

―Recording:C3'ぃ Fz

tiHne

120

S■正n

before after

0

10 min

interval

図 3
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図 3は SEPの測定法を図示したものですが、SEPは通常の正中神経刺激のも

のとし、recordingは C3/と Fzの bipolarで 、短潜時のものはとっていません。

測定はまず磁気刺激前に 5分間隔で SEPを 数回とり、波形の再現性が得られて

いることを確認した上で、磁気刺激を行います。刺激後の 20分間は 5分間隔で

SEPを 測定し、20分後から2時間後まで 10分間隔で測定しています。また、同

時に、逆行性の SNAP(sensory nerve action potential)を 測定し、刺激が一定の

強さで入力されていることを確認しています。

運動野上で刺激したときの SEPは、rTMS後小さくなりますが、各々の測定

時の SNAPは変化はありません。一方、SEPは N20の onset‐peakは ほとんど不

変なのに対 して、P25が刺激後に浅 くなり、更に 100分後にはほぼ recoveryし

ています。

このスライドの time course lは刺激都位房1に N20-P25の peak― peak ampli‐

tudeの刺激前の値に対するsize ratioを p10tし たものです。運動野以外の刺激で

は size ratioの変化は認めませんが、運動野上の刺激でのみ size ratioの低下が刺

激後 10分前後をbottomと して減少し、その後徐々に回復 していき、100分前後

でほぼ完全に回復しています。

このスライドの time course 2は 運動野上の刺激において、N20の onset to peak

とN20 peak to P25 peakの 二つの componentに ついて刺激前の値に対する size

ratioの time cburseです。スライドでお示しした波形と同様に、N20 peak to P25

peakは減少して回復するというtime cOurseですが、N20 onset to peakは ほぼ不

図 4
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・ Why motor cortex?
―Electrical sirmulation therapy for intractable pain

・ How should the intensity be described in

rTMS?
―Threshold for acdve or relaxed muscles?

Discusslom

・ Is this effect LTD?
―IIeterosynapic LTD?



変で経過しています。

今回の結果のまとめですが、第一に、低頻度経頭蓋連発磁気刺激は運動野上で

行ったときにN20 peak to P25 peakの amplitudeの減少が現れ、P20 onset to

peakは変化を受けないということが言えます。第二に、この効果は運動野上で

行った場合のみ認められ、刺激部位を前後にずらすと現れないということです。

この効果の機序に関する考察ですが (図 4)、 あまり良いアイデアがありませ

ん。一つにはこれは LTDであるという言い方もできるかも知れませんが、細胞

levelでの depressionを考えるよりも、むしろ回路としての神経系での変化を考

えた方が良いのかも知れません。更に何故運動野上では変化をもたらす刺激が、

感覚野上での刺激では変化をもたらさないかと言うことです。たしかにmotor

cortexと sensory cortexに は強いつながりが有ると言うことは理解できるのです

が、少なくともこの程度の刺激強度、条件では感覚野上ではなにも起こりませ

ん。ただ、言えることとしては臨床面で難治性疼痛に対する埋め込み電極を用い

た電気刺激療法でも刺激部位 としては運動野が targetと されていることがありま

す。そういう意味では不思議ではないのかも知れません。最後に、これは安全性

という意味でも一つの提言なのですが、我々は刺激強度の決定に active thresh‐

oldを基準としています。本研究ではその 5%上の刺激強度で、かつ、刺激頻度

は l Hzと いう低頻度です。その程度の刺激でも中枢神経系に対して何らかの変

化をもたらしているわけです。activeと relaxの thresholdの域値に大きな差があ

る場合 もあり、刺激強度の決定には activc thresholdを 使 う方が適切ではないか

と考えています。また、昨年のこの会で宇川から報告がありましたように、この

研究に於いて 7名 の被検者の中で、一名だけ、運動野上の刺激で刺激後数十分に

わたって hypesthesiaを 自覚した方がいました。120分後には hypesthesiaは 消失

したのですが、このようなケースもあったことを付け加えておきます。

[討 論 ]

司会・滝川 どうもありがとうございました。ただ今の研究に対してどなたかご

質問ございませんでしょうか。SEPですが、motor cortexの ほうは影響があった
というお話ですが。

横田 (東京医科歯科大学・神経内科)大 変面白いお仕事だと思って感銘 して伺
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いました。一つお伺いしたいのは、お持ちの条件とだいぶ違うのですが、これ、
voluntary contractionで行った場合、似たようなtaskでやってSEPの変化を見
ておられたら教えていただきたいのですが。Voluntaryに 4野 を興奮させたとき
にといっことです。

榎本 これは active ttresholdの 5%aboveで束J激 していまして、実際には rest

で刺激しているので筋肉自体の動きはないです。磁気刺激自体では。

横田 要するに、磁気刺激の代わりに、ずっと随意収縮を少し、tonicか何かで

筋収縮、phasicな運動の繰り返しをさせて変化がなかったかという質問です。

榎本 そちらのほうはやっていません。実際に磁気刺激しているときもcontrac―

tionは起きませんので。SEPを とっているときのcontractionは ありますが、そ
の比較というのはちょっと考えていませんでした。

司会・滝川 宇川先生、ちょっと補足してくださいませんか。

宇川 (東京大学医学部・神経内科)横 田先生が言っていたのは gatingの こと

で、運動中とか力を入れているときに SEPを とると、対側でも変化があるとい

う仕事があるのでこれに関する質問でしょう。少なくともmOtOr imagingか 何か

やっていてどうなるかという実験をやらない限り、結論は出ないでしょう。我々
のは動いていないですから動いたための二次的な効果ではないでしょう。あと
は、動いたeffectが起きているかというと、実はSEPを 2時間ぐらいとり続け
たというのも彼はやっているのですが、そのときに全然変化がないので、そうい

うsecondaryな effectと か動いているということ自体は影響を及ぼさないだろう
と考えています。もしimaginaryでやったときに変化があればそうかもしれませ
んが、やっていません。

山本 (京都大学医学研究科附属高次脳機能総合研究センター・臨床脳生理)非
常に興味深いdataを ありがとうございました。先生が提示されました sensory

areaと いうところは、具体的にはmotorか らどの程度ということで決められた

のか教えていただきたいのです。

榎本 基本的には3cm後ろということになると思います。

山本 もう一つは、200 trainで されたのはどのように決められたかというのは
どうでしょうか。

榎本 そちらのほうについてははっきりした根拠はなく、それぐらいやるとcoil

のほうが熱くなって止まってしまうというのがありまして。強度を変えるとその
人のthresholdに よって変わりますが、一応全員にできる値ということでその値
になっています。
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山本 もう一つ、hypeshesiaが 出た被験者の方の SEPの変化についてはどうで

したか。

榎本 こちらでやっている中で相別のは出していないのですが、変化率という意

味では他の人に比べて一番大きかったです。戻ってくる時間という意味ではあま

り変わりなかったです。

山本 マグスティム直後から出られたのですか。

榎本 そうです。

司会・滝川 他にございませんでしょうか。

喜多村 (大阪大学医学部・第一生理)Sensory areaの 刺激の方法は、mOtor area

より3cm後方にずらすというだけで、∞11の 向きは変えていないのですか。

榎本 変えていないです。刺激が biphasicですので、monophasicの 刺激方向が

影響 しません。

喜多村 それでいいのでしょうか。私は磁気刺激をやり始めたばかりでよく分か

らないのですが。それでsensoryの areaを ちゃんと刺激できているのでしょう
か。

榎本 それは個人差とかも出てくると思いますし、実際にはもっといろいろな

directionを使ってやらなければいけないとは思います。ただ、今回の dataと し

てはすべて同じ方向でやっています。

喜多村 また、sensoryの areaを刺激しても、被験者のほうは感覚の異常などの

訴えは何もないのですか。

榎本 ないです。それと、方向という意味ではこの機械を使ってやるとbiphasic

になりますので、一回一回、交互、前後は逆方向になってしまうのですが、それ

を横にするとか角度を変えるということはやっていないです。それから、sen‐

soryの ほうで刺激している場合には、やっている間も、やった後についても、

特にsensoryの 異常という訴えはなかったです。

喜多村 どうもありがとうございました。

司会・滝川 それでは、先生、どうもありがとうございました。それでは、恒例

になっておりますが、産業医科大学の辻先生には、磁気刺激法の安全性に関する

文献のreviewを していただきたいと思います。先生、どうもいつもご苦労さま

です。ま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(日 )

―経頭蓋的高頻度磁気刺激 (rTMS)

の最近の動向―

慶業医科大学 神経内科    辻  貞 俊 、 赤 ‖酸  直 樹

まず、ちょっと気になる副作用の文献が二つほどありましたのでご紹介しま

す。

症例は44歳の男性で、20年にわたる難治性うつ病の患者だったそうです1ち

rTMSで治療しようということで、8の字∞ilを 用いてlei dorsal lateral pre‐

仕ontal cortex(DLPFC)を 、20 Hzの刺激頻度、mOtOr thresholdの 90%の刺激

強度、持続 2秒間の rTMSを 30 trainsを 行 ってお ります。htertrain intervalは

30秒だそうです。最初のrTMS sessionで laughingと か elation、 sexual desireが

出現したとのことです。こういう症状はrTMsを やる前は全 く認めなかったそ

うです。要するにeupholiaと despairの著明な変動を起こし、気分が良くなった

り悪くなったり、絶望的になったりという症状が出現しております。Depression

の治療だったので、続いて2日 間もrTMsを 施行しましたが、3日 間同じ症状が

出たとのことです。 しか し、Hamilton Depression Rating Scale(HDRS)scoreは

31か ら 12と 、非常に良 くなってお られます。

しかしながら、こういうmanic phaseの副作用が出たのでrTMSを 中止した

が、2週間後にはHDRS scoreが 35ま で上がったので、再開しております。再

開後はこういうmanic Phaseは 出なくて、HDRS scoreは 14と 良くなりました

が、bipOlar depressionの症例ではrTMS治療がmaniaを 誘発する可能性がある

ので注意が必要であるという論文です。

次の論文めは眉唾ではないかと思うのですが、drug resistant depressionの 症例

で、trazOdOneを 内服し、ECT治療も受けていた患者さんです。他の抗精神病薬
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も内服 していたそうです。この症例も、lei dorsal lateral prefrontal cOrtexを

motor thresholdの 1.1倍の強さ、20 Hzの 頻度で 5秒間の磁気刺激を、lo trains

行っております。Intertrain intervalは 45秒 とし、5日 間のrTMS療法です。最

近は五ght iontalの 刺激を行う研究もあるようで、right dorsal latcral prettOntal

cortexを l Hzで 30秒間、l trainだ け刺激しています。

Tota1 6,500の 磁気刺激を行いましたが、この刺激時間では 3時間程度 しか効

果がないということで、rtMs時間を5秒から 10秒間と長 くしています。そう

したら、frOntal complex partial seizures(CPs)の 症状が出てきたとのことで

す。CPSの持続時間が 8秒間と書いてありましたので、発作持続時間が短すぎ

る点 よ り、 これ は CPSで は ない な とい う感 じです。 Fronta1 0riginの CPSと い

う根拠は loss of consciOusness lcvelと mild oral automatismが あったとVヽ うこと

のようです。脳波では bittontOpolar paroxymal delta activityが 発作直後に出現

し、 多佑作 2日 後のSPECTでイよ、 left dorsal lateral prettontal cortcxに hypoper‐

fusionがあったということで、このCPSは frontal originで はないかというspec_

ulationです。Pseudoabsence seizureと いう論文の titleに なっていますが、どう

もちょっと違うような気がします。

Frontal lobe CPsの 出チ兄機序 は、 nOradrenalineと serotoninの re―uptake in_

hibitorを 内服していたので、この中でも特に noradrenaline reぃuptake inhibitOr

を内服したために全身性痙攣が起こってきたのではないかとの推測です。Nor‐

adrenalineが 原因という根拠は、この息者では transient cuphoric reactionが あっ

たということで、excitingな prOcessに 関与している可能性があるという論文で

す。1999年の終わりから2000年にかけて、副作用に関してはこの二つが注目さ

れました。今までrTMsで痙攣を起こした9名 ほどの listを tableに 載せており

ますが (表 1)、 parameterが それぞれ違っておりますので、どういうparameter

で起こし易いかというのは全く分からない感じがします。

次に、うつ病へのrTMSの治療法としての文献報告をreviewし ましたのでご

報告します。まず一つは、治療抵抗性のmttor depression lo症例に対してrTMs

を行った論文ですω。結論的に効果があったという論文で、rTMSは 20 Hz、 2秒

間、58秒の intertrain intervalで 、0.8× motor thresholdの 強度で行っておりま

す。刺激場所は lei dorsal lateral prettOntal cortexで 、20 scssions/日 行って、週

5日 で2週間行いましたので 10日 間の刺激を行っています。同じようにsham
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刺激も10例で行っています。結果として、rTMS前のHDRS scoreは 37.2± 2.0

(SEM)であったのが、磁気刺激を行うと14.0± 3.7点良くなっています。一方、

sham刺 激では0.2点 しか良くならないので、磁気刺激はかなり有効であろうと

いう論文です。1例は47点が7点になったということで、非常に効果があり、

他の3名の患者さんもHDRS scoreが 40～ 47%改善したということです。一方、

sham刺激では全く変化がなかったということで、この論文はrTMsが depres‐

sionに有効であろうと結論しています。

も う一 つ 注 目 し ます の は 、 rTMSと ECTの ど ち らが 効 果 が あ るか とい うの を

検討している2000年の論文でございます。。

40名 の mttor depression disorderの 患者に対して、rTMSは 10 Hzで 2秒間な

いし6秒間の刺激を20 trains行 っております。刺激強度は 0,9× motor threshold

で、20日 間の磁気刺激です。同じようにECTを行って、どちらが効果的である

かという検討で、全体を通してECTのほうが効果的であるとの結論です。特に

depressionと psychosisを 伴っている症例は有意にECTの ほうが効果があり、

表 l Seizures induced by rTMSi overview ovcr cases in hterature

Source/suttect/seizure type
SI      f

(%MT)(Hz)
Dur(s)Intertrain(s)

Dhuna/epileptic/generalized/η =1/F/32y

Pascual‐ Leone/volunteers/generahzed/

η=2/F/35y

Wassermann/volunteers/generalized/

η==2/F/27y/39y

NINDS/volunteer/generalized/打 =1/F

Mercuri/volunteer/partia卜 motor/刀 =1/M
Pascua卜 Leone/medicatcd,depressed/

generalized/ヵ =1/F

Conca/medicated/depressed/pseudoabsence/

η=1/F/36y
110 20    10 60

2.2T

200

250

105

110

120

130

90

10

10

10

0.75

0,80

2.5

7

10

16

10

25

15

25

15

3

10

After 2 train

300-600

`long'

0.25

1.0

120

long'

60

F=female,M=male;y=age;SI=stimulus intensityI MT=motor ttreshold,

f=frequencyi dur=duration.

(Conca A et al.:Acta Psychiatr Scand,2000)
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psychosisが なかったmttor depressiOn disOrderの 患者さんでは両者は同じ位の

効果であったということです。従って、rTMSも 治療としては使えるのではない

かという結論になっていますが、効果的にはECTが良いだろうということで

す。

2000年夏の九州での臨床神経生理研究会で産業医科大学精神医学の行正先生

たちがまとめてくれたデータを拝借しておりますが、1993年から1999年 まで

の、うつ病の治療としてrTMSを 応用してどういう治療効果があったかという

19論文の文献報告です。刺激場所はほとんどleA dorsaHateral prettOntal cortex

ですんヾ、1例だけ、右側を刺激したというものもあります。先程もありましたよ

うに、左を刺激して右側のDLPFCを 刺激するという場合もあるようです。刺

激強度、周波数、刺激の回数は文献によって随分違っております。

うつ病に対してどれ位の効果があったかということですが、最初の頃の、95

年から96年辺りは50%以上効果があるという報告が多くありますが、最近はだ

んだん減ってきて、20%台 という論文もあります。6論文でのQuestiOm markは

効果がほとんどなかったのではないかということで、やり始めたらだんだん改善

率が減ってきている傾向にあります。

rTMSを 治療法として用いる場合には、刺激の部位、強度、頻度、持続時間、

回数、intertrain interval、 治療期間等のparameterを どうするかによって、かな

り効果に違いがあるという感じがします。また、息者の重症度や評価法によって

も改善率はかなり違うのではないかと思われ、こういう差異があるために文献に

よる治療効果の相違が出ているのではないかと推測されます。

本日、Parkinson病についても文献的 reviewを しようかと思っていましたが、

厚生省の班研究として東京大学の金澤一郎教授を班長とした「脳磁気刺激による

神経難病治療法の開発に関する研究」が始まっています。ParkinsOn病 に対する

TMSの治療効果があるかどうかを、表2の ような刺激条件を決めて全国一律に

やることになっております。この結果は、来年度、宇川先生にこの場で発表して

いただけるのではないかと思いますので、私自身は今日余計な偏見を与えないほ

うがいいのではないかと思い、これに関しての文献的 reviewは 行っていません。

rTMSの ヒトの脳へ及ぼす影響という研究論文が、1999年末から2000年にか

けて随分出ており、低頻度 rTMsではsuppression、 高頻度ではfacilitationを 惹

起するのではないかという結果が多く出ています。Maeda先生たちの論文は、
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表 2 パーキンソン病に対するTMSの治療法としての有用性

厚生科学研究費補助金 特定疾患対策研究事業

「脳磁気刺激による神経難病治療法の開発に関する研究」

班長 金澤 一郎 教授
TMS:刺 激部位 :円形コイルの中心、Cz

刺激強度 :1.1× MT
刺激回数 :A up 50回 → B up 50回

刺激頻度 :0.2 Hz、 期間 ;週 1回、8週間

評 価 :UPRDS、 ハ ミル トンスコア、自己評価

20 Hzではfacilitation効果があって、10 Hzで は変化がなく、 l Hzで inhibition

効果という結論ですり。

また別の論文では、5 Hzでやってもinhibition効 果が見られるということで

す。更に、宙sual cortexに おいてもl Hzではexcitabilityを 下げるような報告が

出ておりますので、ヒトの脳に関して高頻度磁気刺激をやると、10 Hz以上であ

れば恐らくfacilitation、 1か ら5 Hzぐ らいではinhibitionを 起こすのではない

かという考えが浮かんでまいります。

先程、榎本先生も出されましたように、high ttequencyで はlong‐ term poten‐

tiation(LTP)で てんかんを誘発するであろう、一方、low ttequencyの場合に

は、long‐tertt depression(LTD)を 生じることによっててんかんを抑常1す るの

ではないかという考えが浮かんでくるわけです。そこで私どもも、てんかんの治

療としてrTMSが使えるのではないかということを考えております。

しかしながら、今年度になってこれとは関係ないような論文が出ておりますの

で、まずそれを紹介します。「Neuro Science Letter」 の 1999年 に出た論文で、

high ttequency rTMSで てんかん感受性を下げるのではないかという論文で

すOo Amygdala kindlingを Wistar ratに イ子い、single rTMsを frOnto‐ pa五etalの

場所に与えております。20 Hzで 3秒間のrTMSを、刺激強度は 120A/μs(hbove

MT)で行っております。従って、60回の刺激を行ったということになります。

Single rTⅣ ISを イ子った2遇」間後に、 epileptic arterdischargesの induction

thresholdが どうなるかを検討しますと、afterdischarge threshOldは 55%高 くな

るという結果で (図 1)、 こういう刺激はてんかん治療に抑制的な方法として使

えるのではないかということです。先程までは20 Hzは LTPを 起こすのではな
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いかと考えていたのですが、aierdischargeを 抑制するという動物実験も出てき

ております。

図 1に 示すように、aierdischarge thresholdを 検討すると、controlと sham

testは ほとんど変化がないのに対して、fTMS、 60回 の刺激を行った群では、

血resholdが 170 μAぐ らいに有意に上がっているということで、てんかん抑制

に使えるのではないかという考えになるわけです。

もう一つの論文は、2.5T(こ れはかなり強い刺激強度)で 20 Hzを 4秒間、

従って80回の刺激を 1日 に2回やり、16日 にわたってngure 8 coilで ratを 刺

激している実験ですつ。更に、ECS(electrO∞nvulsive shock)を 11日 目、17日

目と21日 目に行っております。21日 目というのは、rTMSが終了した後の 5日

目の dataに なります。3回 ECSを 行って、このECSに 対して生じる痙攣がど

うなるかを検討しているわけです。そうすると、H日 目にECSを 行っても、

shamと rTMsを行った両群のrat共に、同じ回数の seizureを 起こしています。

しかしながら、17日 目になると、rTMSを 行ったrat群のほうのconvulsion

の数が有意に減っています。そして21日 目にはまた元に戻っているということ

図 1
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で、これもやはり、short termで はあるけれどもanticonvulsantの効果があるの

ではないかということになります。

普通は、先程から言っておりますように、高頻度 rTMsは facilitation効果を

起こすのではないかということが考えられますが、こういう動物実験のdataで

はむしろ、高頻度 rTMsでも抑制効果が生じるような報告です。

ヒトのてんかんに対する論文が二つほど出ておりますので紹介します。まず最

初は2000年の「Epilepsia」 に載った論文です働。38歳女性のてんかんの症例で、

left pa五etal cortical dysplasiaが あり、 単純部分発作の sensori‐ motor seizureを 起

こしている患者さんです。この症例に対してrTMSを 、0.5 Hzの 低頻度で行っ

ています。Motor ttreshold.の 0.95倍 の強さで 100回 の刺激を円形 coilで、leA

parietalの場所を週に2回の刺激で、4週間行い、計8回のrTMS治療を行って

いますとrTMSを 施行中は、seizureの誘発はなかったということです。30分間

記録の脳波では、rTMSを 行 う前の interictal spikesは H9個 であったのが、

rTMSを 行うと27個 に減っています。更に発作も、rTMsを 行う前は37回 /月 、

rTMSを行っている lヵ 月間は 11回 まで減っていて、その後も月に20回 であっ

たとのことです。こういうsimple partial seizureの 症例に上記の条件でrTMsを

行ったら痙攣を抑制するという論文です。

もう一つの論文は、「Lancd(1999)」 に載っていて、1999年 にもちょっと紹

介しましたが、9名 の難治性てんかんの症例で、2例が temporal origin、 7例が

extraぃtemporal originですの。この症例に対してrTMSは、9cmの円形 coilで、

Vertexを 中心として刺激しております。どこを見てもintensityは 書いてありま

せんでしたが、0.33 Hzで 500 pulsesを 2 trains、 5日 間行っています。従って、

計 5,000回 の刺激になります。その結果は、1週間当たりのてんかん発作の回数

が 10,3か ら5.8に 減少し、rTMSを 行った後の4週間のmean reductionが 38.6

%と 、明らかにてんかん頻度が減っているということです。

以上の二つの論文は、rTMSはてんかんに対してむしろ治療法として使えるの

ではないかと考えられる論文です。

最後に共同演者の赤松が行っている、低頻度 rTMsに よりratでの pentylene…

tttrazol誘発てんかん発作が抑制されるかどうかという実験の結果を紹介させて

いただきます。rTMSは、Wistar ratだ からちょっと大きすぎるのですが、8cm

の円形∞ilで 0.5 Hz、 motor thresholdの 2倍の強度で 1,000回 の刺激を行って
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います。その 30分後に pcntylenetetrazO1 60 mgを 腹月空内注射し、それによつて

誘発される痙攣発作の変化をビデオ観察しております。

まずビデォ記録を行って、痙攣発作発現までの時間と痙攣発作型がどぅぃぅも

のであるかを検討しております。同時に脳波を記録し、脳波の変化も検討すると

いうことになります。産業医科大学の動物倫理委員会の承認を得てこの実験を行
いました。

Petttylcnetetrazolを 腹腔内に注射すると、contrOl群 は10匹 (100%)すべて

に痙攣重積状態を起こし、ratsは 死亡しました。しかしながら、rTMsを行った

群では、10匹中4匹のみが痙攣重積状態になって死亡したので、重積状態を抑

制するのではないかという結果になります。

Control dataで は、pentylenetetrazolを 注射 します と、60秒前後の時点で

myoclonusが 出現 して、80秒前後の時点でtonic convulsion、 次いで、clttnic

convulsionが 出現します。更にこの痙攣を繰 り返して死亡するという経過をと

ります。

一方、rTMsを 行っているratで は、pentylenetetrazolを 腹腔内注射 して、

myoclonusが 出現するまでの時間が非常に遅 く、HO秒 くらいの時点になりま

す。次いで、todc convulsionが 120秒後に出現し、tonic convulsionを 数回起こ

して、この ratは生存しました。痙攣重積状態となり死亡したのは4匹のみで、

あとの 6匹は生存しております。

統計学的処理をすると、myoclonus出 現時間及び tonic― clonic∞ nvulsion出 現

時間ともにrTMSを 施したrat群のほうが有意に遅いということで、てんかん動

物実験でもrTMsは痙攣抑制効果を生じるのではないかということが示唆され

ます。

文献的に、pcntylenetctrazolと いうのは、GABAA受容体を抑制することによ

る全般性てんかん発作のmodclと 考えられております。先程から話が出ており

ます低頻度電気刺激が LTDを誘導するという論文は出ておりまして、更にヒト

での低頻度 rTMsも LTDを誘発するのではないかという報告がされています。

私共の動物実験の結果からは、低頻度 rTMsは ratで pentylenetetrazol誘発の

てんかん発作を抑制する可能性があります。従って、低頻度 rTMsは ヒトのて

んかん発作の治療に応用できる可能性が結論として考えられます。TMSは痙攣

誘発という副作用を非常に恐れていたのですが、使い方によっては治療法として

61



使えるかもしれないという結論です。

これで私の文献的考察を終わりたいと思います。どうもありがとうございまし

た。

[文 献]

1)Garcia‐ Toro M:Acute mahic symptomatology dur■ g repetit持 e transcranial mag‐

netic stimulation in a patient with bipolar depression,お Firね乃ゴP∫ノじカカど′ノ175:491,
1999.

2)Conca A et al:Transcranial magnetic stimulation induces pseudoabsence seizure.

′εrα P∫ノじカカ″ ∫て,αヵ
=F101:246,2000.
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4)Grunhaus L et al:Repetit持 e transcranial magnetic stimulation is as effect持 e as
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5)Maeda F et al Modulation of corticospinal excitability by repetitive transcranial

magnetic stimulation,Criη ハ砂夕′。Pカノ∫わ′111:800,2000.

6)Ebert U et al:Altered seizure susceptibility aier high‐ frequency transcranial mag‐
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7)Fleischmann A et ali Chronic treatment with repetitive transcranial magnetic stimu‐

lation inhibits seizure induction by electroconvuisive shock in rats.】 デο′P∫ノθカカ′/ノ
45: 759, 1999.

8)ヽlenkes DL et al:SIow‥ frequency repetitive transcranial magnetic stimulation in a

patient with focal cortical dysplasia.Epttps力 41:240,2000.
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intractable epilepsy. Lα ηじ?ど 353: 2209, 1999.

[討 論 ]

司会・滝川 先生、大変貴重な文献の review、 ありがとうございました。精神
科領域におけるdepression、 神経内科領域におけるParkinson病 、あと私たちが

最も恐れるてんかん誘発に対して、むしろ逆にてんかんの治療として使えるので
はないかというような文献の review、 それから自分たちのdataを お示しになっ
たわけですが、どなたかご質問ございませんでしょうか。

上野 (東京大学大学院医学系研究科・医用生体工学講座)あ りがとうございま
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した。今のratの dataは motor ttreshold何 %の刺激だったのでしょうか。

辻 2倍です。

上野 では、人間もmOtOr thresholdの 2倍 ぐらい一-200%し たら効果が出て
くる可能性があるというわけですか。

辻 はい。でも、先程文献をお示ししましたように、周波数や刺激強度等の
parameterが報告により千差万別です。てんかんの症例に対しても、刺激強度は
motor ttresholdの 2倍からsubthreshold等 いろいろありますので、どの param―

eterが良いかというのは今後検討しなければいけないだろうと思っております。
動物実験も、いま赤松助手がやっているのは、高頻度でも先程のああいう抑制が
できるのかどうかです。今までは高頻度にすれば facilitationを 起こすだろうと
いうことで、そんなことをしても意味がないだろうと思っていたのですが、動物

実験では逆のdataが出はじめていますので、高頻度でやってどうなるかという
検討と、刺激強度を下げてどうなるかとか、そういう検討が今後必要だろうと思
っています。

司会・滝川 ありがとうございました。他にございませんでしょうか。

松橋 (京都大学医学研究科附属高次脳機能センター・臨床脳生理)あ りがとう
ございました。赤松先生の ratの実験について伺いたいのですが、例えばヒトで

皮質電気刺激をして aher dischargeが出たときに、もう一回そこに電気刺激を加

えるとそれが止まったなどという報告があったと思うのですが、ratの場合で、
statusを 起こした ratに TMSを加えるとそれが止まったとか収まったとか、そ

んなことはありませんでしたでしょうか。

辻 それを今後やろうと思っています。やっていません。今後やらなければいけ

ないと思って計画しているところです。

山本 (京都大学医学研究科附属高次脳機能センター・臨床脳生理)た くさん

reviewあ りがとうございました。低頻度の刺激でsuppressionが あるということ

で、我々もてんかん患者さんで慢性硬膜下電極からの刺激である程度 dataが と

れていますが、低頻度であっても刺激強度によってはfacilitateし てしまう症例

もあり、我々の現在の印象ですが、硬膜下電極から直接てんかん焦点への刺激に

関しては、非常に小さな強度でもいいのではないかと思っています。それで、先

生が出されたratので、例えば刺激強度をもう少し上げれば逆にfacilitationに 低

頻度でもなる可能性はどうなのかということをお伺いしたい。

辻 あの dataは刺激強度が mOtOr thresholdの 2倍の dataで ありますので、か

なり強い刺激強度でやっていることになります。しかし、動物実験で問題となる

のは、外径 8cmの大きい円形 coilを使っているので、、motor hresholdの 2倍 と
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いう書き方をしていますが、実際に ratの脳にいっているintensityは 低 くなって

いるのではないかと推測されます。というのは、頭の大きさに対して∞ilが大

きくなると、上野先生が前からおうしゃっていますが、脳の中に入るintensity

が非常に弱くなります。その影響で、実際に、2倍 と言っているけれども、強度

自身はかなり低くなっているのではないかという気はします。

山本 ありがとうございます。

慶瀬 (金沢医科大学・神経内科)大変ありがとうございました。先生が最初に

おっしゃった、maniaに なったという症例がございましたね。要するに、
bipolar diseaseか もしれないけれども、depressio五 を治すというのはどちらかと
いうとmanicに するわけですよね。

辻 はい。

慶瀬 実際問題として、去年でしたか、Charles Wilson、 サンフランシスコの脳

外科医が、SMA吻側を刺激すると患者が面白くてしょうがないと訴える。

「Doctor is so funny」 という論文が「Nature」 に出ていました。だから、その辺

に明らかに gelastic seizureの generatorみ たいなものがあると考えられます。そ

ういうところが恐らく刺激されていたのではないかという気もするのと、もう一

つは、ああいう例は他に報告はありませんが、要するに、depressionを 治してい

るということはdepressionを manicに しているということではないのかと。

辻 Parkinson病 でも効くのはそういう感じではないかという印象を持っている

面がありまして、manicに する作用はあると思います。Sexual desiresと か、周

りが困るような状況でmanicに なりすぎている状態だということで報告したよ

うです。その後またdepressionが 強くなったので、2週間後にやったらそういう

症状は出ていないと言いますので、bipolar depressi6nでは shi丘 しやすいのでは

ないかという話ですが、よく分かりません。

司会・滝川 他にございませんでしょうか。非常にたくさんの報告があったわけ

ですが。宇川先生、お願いいたします。

宇川 (東京大学医学部・神経内科)皆 さんLTDと LTPで話を進めているので

すが、基礎的な論文を見ていただいたら分かると思いますが、low ttequencyで

も、intensityに よってはLTDに なったりとTPに なったり。どこで変わるかと
いうのは、その sliceの条件で金然違います。何が起きているかというと、chan_

nelを 通じて calciumが 入っているか入っていないかというだけのことなので、

どちらでも起こし得ます。起こし得ますし、inhibitory neuronに 起こせばLTP
は analに は LTDと い うか depressionに な ります し、 そ の LTDと LTPだ け で

今のことを全部説明しようというのは基本的に無理があって。実際には、たぶん
もっ と複 雑 だ と思 うの です が、 Proi Rothwellの グル‐ プ が、 あ れ は LTDで は
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なく、transmissionに あまり関係ない変化が膜に起きただけだという論文を出し
ています。ですから、今のところそれで説明できるようです。Dr.Chenら が最
初に、lowな らどうせ depressionだ ろうと発表して、Pascual― Leoneは highだ
から上がっていると。最初に彼らが言ったのでみんなそのように考えています
が、そんなものではないんだということをもうちょっと注意深く考えたほうがい
いのではないかなと思います。

辻 いや、LTD、 LTPと いう言葉は論文には全然出てきません。Facilitation、

inhibitionと か suppressionと いう書き方です。1999年 から2000年にかけて出
た論文で紹介したのは全音卜、facilitationと か suppressionと か inhibitionと いう
考え方です。勿論それはそれだけではなくて、channelの問題とかいろいろな問
題が出るだろうなと予測していまして、そちらの研究を私たちもいま検討してい
るところです。

司会・滝川 他にございませんでしょうか。

嶋本 (東京都立荏原病院・精神科)あ りがとうございました。TMSの効果の持
続期間について何か報告はございますか。

辻 長いのから短いのからいろいろありまして、それも分かりません。Parame―

terの問題ではないかと思いますが。非常にshortで 3時・間ぐらいしか効果がな
いので、5秒間の刺激を 10秒間に延ばしたら、ああいうmanic phaseに なって
しまったとのことです。

嶋本 一覧表で有効であったものの判断はどのようにされていたのでしょうか。

辻 HDRS scoreが少し良くなっているかどうかということです。

嶋本 それはどれぐらいの期間の後というか、バラバラですか。

辻 書いていないのがありますし、はっきり分かりません。

嶋本 ありがとうございました。

前田 (UCLA Brain Mapping Center)う つ病の研究を少しハーバー ドでしてお
りましたので、今の方の質問に少しお答えできたらなと思います。今、dataを

まとめているところですが、経験的には、勿論短い方は 2週間 ぐらいで relapsc

をする方もいらっしゃいますが、長い方では、難治性うつ病の人に薬をテーパリ
ングして rTMsを 2週間試行しただけで、1年から2年、寛解状態が続いたとい

う例も、当研究室では認められております。ただし、一般的にはひと月から二月
ぐらいの方が多Viよ うな印象です。

辻 私たちもやっていますが、効 く人は直後に良くなります。しかし、その後長
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く続かない人がいるようですので、parameterの 問題が一番関係あるのではない

かと思います。

司会・滝川 私のほうからUCLAの 方にちょっとお尋ねしたいのですが、

UCLAではrTMSを やる場合、薬の量はそのままにしてやっていらっしゃった

のでしょうか。それとも、少し減量するとか、何かそういう操作をするのでしょ

うか。

前田 現在、UCLAに おりまして、うつ病の研究はハーバー ド時代に Pascualぃ

Leoneと 共にしていたのですが、その際は、幾つか prOtocolがありまして、一

つの protocolで は、難治性うつ病の人の薬をすべてテーパリングして、中止し

てから、2～ 4週間たってrTMSを始めました。もう一つの protocolでは、や

はり全部漸減して2～ 4週間たった後に、SSRIを 始め、それと同時にTMSを
始めるという、それをaugmentす る作用があるかという研究をしておりました

が、うちの研究室では中止して始めるというのがほとんどです。同時に抗うつ剤

を始めるというのはありましたが。Europeと かはopenな studyが 多いですよ

ね。今までのを続けていたり。

司会・滝川 どうもありがとうございました。実は今日は、これまで事故を起こ

したこと、またnear missを 起こした人はいないかということも大事なのです

ね、ここで言うのは。精神科の、depressionに は今までいろいろ報告はあるわけ

ですが、スキゾフレニアにはあまり報告がなく、亜昏迷の息者さんで難治性、治

療抵抗性の人がおりましたので、そのままの状態でrTMsを 、10 Hzですが3回

やりましたら、drug induced Parkinsonismsを逆に起こしてしまって中止したと
いうことがありましたので、報告しておきます。その場合もやはリハロペリドー

ルを減量してから、または中止してからやるべきではなかったかなと思ったので

すが。それをどう理解するべきかということもあるわけですが、かえってdrug

の効き方が強くaugmentationさ れる可能性もあるのではないかなという感じも

しました。本来ならば ParkinsOnismsを 抑制するはずなのに、drug induced Par‐

kinsonismsを 起こしてしまった。それと因果関係があるかどうか分からないの

ですが、事実そういうように薬を継続していたものですから、そういうことを報

告 してお きます。他 にございませんでしょうか。先生の実験の場合、
pentylenetetrazolと いうのは急〕隆実験ですよね。

辻 そうです。

司会 D滝川 rTMsをやられて、そして pentylenetetrazolですか。

辻 30分後に腹腔内注射をやって、痙攣がどうなるかというのを見ています。

司会・滝川 それでsuppressionし たということですが、私たちは慢性実験です
が、やはり低頻度で、l Hzですが、200回、毎日やっているわけですが、むしろ
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parOxysmal patternを 誘発してくる。 それで、 aier dischargeの threshOldも sen‐

sitiveに なってlowに なるというので、低頻度でやっても慢性にやる場合は、そ
して多数回やる場合はやはり慎重にやるべきかなというのが、今の経過報告で
す。実験方法によって、parameterに よっていろいろ違ってくる。まだ今後やる
べきことがたくさんあるなという感じがしております。

司会・滝川 他にございませんでしょうか。

上野 ちょうど去年の先生の文献もありましたから思い出したのですが、10 Hz

の刺激でParkinsonを 誘発したというのは、その 10 Hzが key pointみ たいな気

がしまして。というのは、tremorな どは、いろいろな周波数がありますが、大

体 5 Hzで起こって、脳波のα波が 10 Hz。 だから、10 Hzの 1/2で parameter

励振現象みたいなことが起こるというmodelを昔出したことがあるのですが、

どうも10 Hzで刺激すると、それが脳の中で 5 Hzの リズムを引き起こして、そ

れでParkinsonが誘発できたのかなと感じました。だから、刺激の周波数を 10

Hzでなくて 5 Hzと か 20 Hzに 変えたら、ひょっとしたら起こらなかったのでは

ないかなと感じました。

辻 むしろ自律神経症状が強くて、hypersalivationが バーッという感じで起きて

きた。それで非常に驚いて止めたというのがあります。Rigidityと かtremorと

かよりもむしわhypersalivationが 起きてきたとのことで、自律4申経症状のほう
へきたということです。

司会・滝川 他にございませんでしょうか。最後に、辻先生には世界の文献を集

めていただき、いろいろ勉強させていただきました。今日ご発表いただいた先生

には感謝申し上げます。

それでは、大変長くなりましたが、これで「第 H回磁気刺激法の臨床応用と

安全性に関する研究会」を終わりますが、員野先生 (事務局)か らちょっとご報

告したいことがあるそうですので、お待ちください。

長野 (北海道大学大学院・ リハビリテーション科)大変遅くなりましたが、こ

の「磁気刺激の臨床応用と安全性に関する研究会」として、これだけ磁気刺激

法、あるいは連続磁気刺激法がされることになりましたものですから、この会の

第3回のときに、単発磁気刺激法でのアンケートを皆さんにさせていただいて、

安全に使えるという結論を出して、皆さんに安全だという宣言をしたと思うので

すが、現在日本でどれほど連続磁気刺激法をやっておられるのか、あるいはどん

なふうにやっておられるのかということを調査すると共に、どんな副作用が起こ

っているのかを研究会として調査したいと思っております。いま滝川先生からお

話があったように、自律神経系の副作用があるとか、お薬を使っているとその

augmentationが あるとか、 seizureが起こるとか、 】凶波異常があるとか、 dyses‐

血esiaが起こるとか、そういう報告はときどきいろいろな先生がおっしゃってい
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ると思います。そういうことを実際に皆さんがどれほど経験し、どんな対処をす

ればいいのか、どういう状況で起こったのかということを、調査したほうがいい

と思いますので、何らかの機会に皆さん方にその調査のご協力をいただきたいと

思っております。まだたたき台はつくっておりませんが、今のような内容でやっ

てみたいと思っております。それが一点。

それから、講演集を毎年出しておりまして、今年、H回 目の講演集を出す予

定ですが、これに対していろいろなリクエストがございます。文献を付けてほし
いとか、図表でtypicalな ものを出してほしいとか、そんなことがあるものです
から、皆さんご意見があったら言っていただきたいと思います。それから、この

会はエーザイさんのご好意で行われていることに対して感謝したいと思います。

以上でございます。

司会・滝川 どうも、事務局の員野先生にはいつもみんなお世話になっていると
いうこと、それからエーザイにお世話になっているということも併せて感謝申し

上げます。どうもありがとうございました。
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磁気刺激法に関する委員会報告

磁気刺激法に関する委員会では、磁気刺激のスタンダー ドな方法 (脳波と筋電

図22:218-219,1994.、 脳波 と筋電図24:83-84,1996.)、 動物実験での安全性

(脳波と筋電図26:265-267,1998。 )、 臨床での安全性 (脳波と筋電図21:76-78,

1993.、 脳波と筋電図 24:229-231,1996.)な どについて検討を重ね、提言を行っ

た (脳波と筋電図 27:306,1999.)。

最近、低頻度経頭蓋磁気刺激法が治療に用いられているが、これに関するガイ

ドラインはない。数年前に検査のための指針が出されたが、低頻度経頭蓋磁気刺

激法を治療に用いることは考慮していなかった。低頻度経頭蓋磁気刺激法を治療

に用いる時には、安全性を考慮して刺激回数を最大週 500回 を上限として施行す

ることが提案され、委員会ではほぼ妥当な刺激回数の上限であると考えられた。

これ以外の刺激のパラメータについては、高頻度経頭蓋磁気刺激法での指針に添

って行 っことが望 ましいと考えられた。

磁気刺激法に関する委員会

委 員 長 木村 淳

副委員長 員野行生

委  員 宇川義一 梶 龍見 加藤元博 河村弘庸

玉置哲也 辻 貞俊 町田正文

「臨床神経生理学 28:337,2000,」 より引用
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