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はじめに

木村 (ア イオヮ大学)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

て頂きたいと思います。この研究会はエーザイ株式会社の共催で毎年この時期に

行っておりまして、今年で 12回 になります。当番世話人の先生を中心にプログ

ラムを組んでおりますが、今年は東京女子医科大学脳神経外科の河村先生にお願
いしました。主に連続刺激の臨床応用と安全性ということで、河村先生に司会を

して頂きます。そのようなことも含め、最近皆様のところにアンケー トが来たと

思いますが、その結果も事務局を担当しています員野先生から最後に少し説明し

て頂きたいと思っております。それでは、河村先生、よろしくお願い致します。

河村 (東京女子医科大学・脳神経外科)では早速始めさせて頂きたいと思いま

す。本研究会も回を重ねまして、もう12回 になりました。これまでは磁気刺激

の安全性というようなことを中心に磁気刺激の方法論や、それからそちらにいら

っしゃる上野先生にお願い致しまして生体工学の基礎的なお話、それから辻先生

には毎回文献的な検討考察を加えて頂きました。それから臨床応用面で言います

と、今までは検査機器としての使用の段階で検討が主で、治療機器というか治療

応用という面は少ないように思われます。ご承知のように昨今臨床応用として、

depressionや今日のテーマでありますパーキンソン病、あるいは小脳変性疾患な

どの治療にどんどん応用されるようになってきております。そして基礎的なお話

もご承知のように serotoninと かGABAと か noradrenalineと いった神経伝達物

質の基礎的なお話やイオン・チャンネルのお話、それからmesscnger RNAの お

話というようなことがどんどん出てきております。そういう中で、日本におきま

しても、ご承知のように東京大学の金澤先生が班長となります「脳磁気刺激によ

る神経難病治療開発に関する研究」というのがございまして、その一つにパーキ

ンソン病が選ばれております。そういった背景がございますので、今回はお手元

のプログラムにありますように、本研究のテーマと致しまして「磁気刺激による
パーキンソン病の治療」を取り上げました。どうか時間の許す限り活発な検討、

議論をして頂きたいと思います。そのために、発表の先生方には大変申し訳ござ

いませんですけれども、時間厳守ということで出来るだけディスカッションの時

間を多く取りたいと思います。先ほど木村先生からのお話にありましたように、

先だってお願い致しました磁気刺激のアンケートの結果について、最後に員野先

生の方から報告がございます。

今日の演題は四つでございます。早速ですけれども、最初の演題と致しまし

て、「rTMSの ラットにおける機能薬理学的検討」、北海道大学リハビリテーショ

ン医学の菅野 学先生、よろしくお願い致します。
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rTMSのラットにおける

機能薬理学的検討

北海道大学大学院医学研究科・

り八ビリテーション医学

学、長野 行生、

孝容

真知子、吉岡 充弘

管野

中馬

松本北海道大学大学院医学研究科・

機能薬理学

ラットを用いた連続経頭蓋磁気刺激の機能薬理学的検討について発表致しま

す。

パーキンソン病患者などに対するリハビリテーション医療では意欲の減退や不

安などの情動障害により、十分な効果を上げられないことがあります。一方で、

連続経頭蓋磁気刺激 (以下 rTMSと 略します)は、中枢神経系機能に変化を引

き起こすことが知 られていますLり。現在では、うつ病を含む神経精神疾患に対

し治療効果を有する可能性が示唆されています3,つ。パ_キ ンソン病患者の情動

障害に対してもrTMsの臨床応用が期待されますが、動物モデルを用いた行動

解析についてはあまり多くの報告がありません5-め。そこでrTMsに関して行動

学的および神経化学的に検討致しました (表 1)。

行動学的検討として高架式十宇迷路法 (以下 Plus― maze testと 略します)を用

いて抗不安作用と刺激条件、すなわち刺激の train数および処置日数 と刺激の強

度に関して検討致しました。

表 1 目的

連続経頭蓋磁気刺激 (repetitive transcranial magnetic

stimulation;rTMS)に 関 して、以下の方法 を用いて検

討する。

(1)行動学的検討

(2)神経化学的検討
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磁気刺激はスライ ドに示 した刺激装置と8の字コイルを用いました。コイル出

力は側面か ら撮影 した磁気分布図でお示 しします。コイルの各 wingは 左右に

130度の角度 をなし、装置出力 100%で intersection部 の直下 2cmに おいて 1.0

Tesiaを 示 していました。

実験は 10～ 13週齢の Wistar系雄性ラットを用いました。磁気刺激はラットの

前頭部の直上 2cmに コイルの interscction部 が垂直になるように保持 しました。

刺激条件は 25 Hz、 1秒間の刺激を l trainと し、train intervalを 2分間取 り、 1

日 5 trainsを 連続 3日 間処置しました。また 5 trainsも しくは 15 trainsを 1日 の

み処置した群 との比較 を行いました。こちらが Plus― maze testで す。壁のある

enclosed arm、 壁のない open armの滞在時間と進入回数を不安の指標 としまし

た。Plus maze testは 3日 間処置群では最終刺激の終了 1時間もしくは 4時間後

のいずれかに、1日 処置群では刺激終了の 4時間後に各々10分間測定致 しまし

た。これらの実験に先立ち、urethanc麻 酔下で上肢の運動閾値 を測定致 してお

ります。上肢の運動聞値は装置出力 40.4%でした。

出力 40%を 用いて 3日 間 rTMs処置終了 1時間または 4時間後での行動学的

変化を検討 しました。rTMS処置終了 4時間後の場合 と同じ時間帯に実験を行っ

た無処置ラット群 をcontrol群 としました。また出力 40%で音のみの刺激を与

えた群をsham群 と致 しました。上段に open arm spent time、 下段には enclosed

arm spent timeを お示 ししています。rTMSの処置の終了 1時間後、4時間後共

|こ open arm spcnt dmeの増力日、 ならび |こ enclosed arm spent timeの 減少が見ら

れております。

次に、total arm entryの 回数および open arm entryの 比率を検討致しました。

上段にtotal arm entryの 回数、下段に open arm entryの 比率を示しています。

Total arm entryの 回数に関しては各群間で明らかな差は見られませんでした。

一方、rTMs処置終了の 1時間後および 4時間後共に open arm entryの 比率が増

加 していました。以上の結果から、出力 40%で 3日 間 rTMs処置した場合に抗

不安作用が生 じることが推察されました。

装置出力 40%での 1日 または 3日 間の rTMS処置ラットにおける行動学的変

化を検討致 しました。行動観察は全て最終刺激の終了 4時間後に行っています。

上段に open arm spent time、 下段に enclosed arm spent timeを 示 しました。5

trainsを 1日 のみ処置した rTMS群では、open arm spent timeに 変化は見られま
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せんでした。一方、3日 間の rTMS処 置によりcontrol群、sham群 と比較 して

open arm spenttimeの 増加ならびに enclosed arm spent timeの 減少が見られまし

た。しかし、15 trainsを 1日 で処置したrTMS群 にはこのような変化は見られ

ませんでした。

次に、total arm entryの 回数とopen arm entryの 比率を検討致しました。

Total arm entryに関しては contrOl群、sham群 と比較して rTMS群 で明らかな

違いは見られませんでした。Open arm entryの 比率は3日 間の rTMS処置群に

おいてのみ増加が見られております。以上の結果から、rTMsの抗不安作用の出

現には一定の処置期間を要することが推察されました。すなわち、1日 のみでは

抗不安作用は見られず、3日 間の反復処置により抗不安作用が見られてお りま

す。

行動学的変化に及ぼす刺激強度の影響を検討致しました。すなわち、20%か

ら80%の装置出力を用いて 3日 間の rTMS処置終了の 4時間後での行動学的変

化の結果を示しております。Sham群は各束J激強度での音のみを処置しておりま

す。出力 40%お よび 60%の刺激強度でopen arm spent timeの 増加が見られま

した。しかし、20%お よび 80%の刺激強度ではこのような変化は見られません

でした。

次に、total arm entryの 回数および open arm entryの 比率を検討致しました。

Total arm entryの 回数に関しては各群間で明らかな差は見られませんでした。

出力 40%お よび 60%では下段に示しましたようにopen arm entryの 増加が見

られました。しかし、20%お よび 80%ではこのような変化は見られませんでし

た。以上の結果から、rTMsの抗不安作用の発現には刺激閾値が存在することが

示唆されました。すなわち、出力 40%お よび 60%が抗不安作用の至適刺激強度

であると思われました。

行動学的検討の結果のまとめです。3日 間 rTMs処置群、出力 40%お よび 60

%では open arm spent timeな らびにopen arm entryの比率が増加 しました。一

方で、total arm entryに は変化が見られませんでした。出力 40%の 1日 rTMS

処置群、5 trainsお よび 15 trainsで は open arm spent timeな らびに open arm

entryの比率は変化しませんでした (表 2)。

続いて、行動観察の結果を基に神経化学的検討を行いました。すなわち、

rTMSの急性処置と3日 間の rTMS処置による prefrontal cortexで の dopamine
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表 2 結果 (行動学的検討 )

1)3日 間 rTMs処置群 (装置出力 40%お よび 60%)
では、 opem arm spent ti】 me,な らび [こ open arm entry

の比率が増加 した。

一方、total arm entryに は変化がみられなかった。

2)装 置出力 40%の 1日 rTMs処置群 (5 trainsお よ

び 15 trains)で は、open arm spent timeな らびに

open arm entryの 比率は変化 しなかった。

(以下 DAと 略します)お よびserOtonin(以下 5-HTと 略します)の細胞外液中

の濃度の変化を micrOdialysis法 を用いて検討致しました。

手術は右側の prettontal cortcx(以 下 PFCと 略します)に guidc cannulaを 留

置しました。rTMSの 急性処置はurethane麻酔下にprobeを 挿入して 3時間後

からサンプリングを開始しました。サンプリング開始 1時間後に出力 40%お よ

び 80%を用いて急性処置を行いました。コイルは定位脳固定装置により頭表上

2cmに 保持しています。なお、磁気刺激施行の際には FEP(フ ッ化エチレンプ

ロピレン)製の guide cannula、 probe、 および固定用ネジを使用しております。

3日 間の rTMS処置ラットを用いて Plus―maze test施行時の神経化学的検討を

行いました。rTMSの 出力は60%を 用いてお ります。rTMSの最終刺激後、直

ちに pЮbcを 挿入しホームケージに戻 して 3時間後にサンプリングを開始 しま

した。1時間のサンプリングの後に Plus― maze testを 施行しております。20分間

の測定の後、再びホームケージヘ戻しております。Microdialysis法は 20分毎に

サ ンプ リングを行 い、HPLC―ECD法 によ りPFCに おけ る DAお よび 5-HTの

細胞外液中濃度の変化 を検討致 してお ります。

まず、出力 40%お よび 80%を 用いた急性 rTMs処置による神経化学的検討

の結果です。本検討は ur∝hane麻酔下で施行 してお ります。サンプ リング開始

1時間、すなわち 0(ゼロ)分値でのサンプルの測定値 を 100%と して無処置の

control群 と出力 40%お よび 80%を 用いた急性 rTMs群 との DAお よび 5-HT

の変化 を百分率表示 したタイムコースを 180分 まで示 してお ります。上段に

DA、 下段に 5-HTの 変化 を示 してお りますが、共にcontrol群 と比較 して明ら

かな差は見られてお りません。                  ｀
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Plus― maze test施行時の PFCの神経化学的検討の結果です。対照 として Plus―

maze testを 行わず、ホームケージ内でhandling処 置のみを行ったhandling群

を用いております。左に各々の群のサンプリング開始 1時間での測定値を 100%

として、DAの変化を百分率表示 したタイムコースを示 してお ります。Plus―

maze群ではhandling群 と比べてDAの細胞外液中の濃度が増加を示しておりま

す。右に 100分までの曲線下面積 (以下 AUCと 略します)を示しました。Plus

―maze群ではhandling群 と比較して有意に増加を示しております。

続いて、PFCでの 5-HTの変化を検討致しました。5-HTの変化 を百分率表

不したタイムコースを示しています。Plus―maze群では handling ttに 士ヒ較して 5

-HTの細胞外液中の濃度が増加を示 してお ります。100分 までの AUCで も、

handling群 と比較して有意な増加を示しております。

3日 間の rTMS処置ラットの Plus― maze test施行時の神経化学的検討の結果で

す。無処置の∞ntrol群 としては、先ほどお示しした Plus― maze群を使用してお

ります。Sham群 としては出力 60%で音のみを処置した群 を用いております。

タイムコースでは、DAの変化に各群間での差は認められませんでした。100分

までの AUCにおいても各群で明らかな違いは見られませんでした。

続いて、PFCに おける Plus― maze test施行時の 5-HTの変化を検討致 しまし

た。タイムコースではrTMS群 で control群 および sham群 と比較 して Plus―

maze test施行時の 5-HTの増加が軽減される傾向が見られました。100分までの

AUCにおいても有意な減少が見られております。

サンプリング開始 1時間、すなわち Plus―maze test施行の直前に得られたサン

プルからprObeの r∝overy補正を行った基礎遊離量を求めました。DA、 5-HT

共に基礎遊離量には各群間で明らかな差は見られませんでした。

3日 間の rTMS処置ラットの Plus― maze test施行時の行動学的解析の結果をお

示ししております。行動解析での open arm spent timeを 示 しました。10分間の

行動観察で rTMs群では contrOl群、sham群 と比較してopen arm spent timeの

増加の傾向がありました。より詳細に、0分から5分まで、5分から 10分までの

2区間に区切って比較検討を行いました。rTMS群では特に 0分から5分までに

おいて control群 と比較して open arm spenttimeが有意に増加しておりました。

以上の結果から、microdialysis条 件下においても行動学的検討で示された抗不

安作用が再現されているものと思われました。
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表 3 結果 (神経化学的検討 )

1)急性 rTMs処置では、urethane麻酔下ラッ トで

の PFCに おける細胞外液中の DAお よび 5-HT濃

度に変イとはなかつた。

2)Phs―maze testに より、PFCでは細胞外液中の

DAお よび 5-HT濃度が有意に増加 した。

3)3日 間 rTMs処置群では、Plus― maze testに よ

るPFCに おける細胞外液中の 5-HT濃度の増加が

軽減された。

表 4 結論

行動学的ならびに神経化学的検討から、ラット前頭

部の 3日 間中連続経頭董磁気刺激は抗不安作用を有す

る可能性が示唆された。

神経化学的検討の結果のまとめです。urethane麻酔下 ラッ トにおける急性

rTMS処置では、PFCに おけるDAお よび 5-HTの 細胞外液中濃度に変化は見

られませんでした。ラットの PFCでは Plus―maze testに よりhandling ttに 比較

して DAお よび 5 HTの 細胞外液中濃度が有意に増加 を示 してお りました。3日

間 rTMs処置群では Plus― mazc testに よりPFCに おける 5-HT細 胞外液中の濃

度の増加反応が軽減される傾向がありました (表 3)。

以上、行動学的並びに神経化学的検討からラット前頭部での 3日 間の連続経頭

蓋磁気刺激は抗不安作用を有する可能性が示唆されました。 ところで、前頭前野

の磁気刺激では、大脳基底核 との間に関連性を持つことが示唆されていますり。

今後、情動のみならず、運動調節に関しても連続経頭蓋磁気刺激による影響を比

較検討 していきたいと考えてお ります (表 4)。
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[討 論 ]

司会・河村 ご発表どうも有難うございました。MicrOdialysis法 でDAと ser‐

otonin系 を測られたわけですけれども、これは大変小さいもので、値を正確に
出すのが難しいかと思いますが、フロアーの方でどなたかご質問あるいはヨメン

トがございますでしょうか。上野先生、よろしくお願い致します。

上野 (東京大学大学院医学系研究科 。医用生体工学)有難うございました。25

Hz・ 1秒間を l trainと して S trainsと いうことは、1日 に 125発ですね。なぜこ
れを 1日 に1000発 とか、10倍か 100倍 にはしなかったのでしょうか ?

菅野 Preliminaryに 刺激をたくさん与えた検討はあるのですが、有効な刺激条
件を探す際には、たくさん与えてしまいますと別の音刺激だとか handling処 置
だとかによる別なものだと思うのですが、artifact的 にfreezing behaviorが多く
見えてしまいますので、結局 preliminaryか ら一番効果が発現し易いプロトコー
ルを探し出したという検討ですので125発 と、その他の学会発表や論文などを見
ますと少ない刺激量になっているかと思います。
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上野 もう一ついいですか。Plus―maze testと いうことをなさっていますけれど

も、後の方とも関連すると思いますが、私たちは、他の高周波の電磁界の影響

で、T―mazeでラットを走らせていて、そうして餌をやっていろいろ学習行動を

やっているのですけれども、どうして Plus― maze testを 選ばれたかを教えて頂き

たいと思います。

菅野 報酬だとか記憶学習に伴う抗不安作用を測る際には、前提条件をいろいろ

整備しなければいけないものですから、今回の Plus maze testは肩書きどおりに

いきますと記憶学習によらない抗不安作用ということで、非常に単純な系として

調べられるのではないかと思いました。

上野 有難うございました。

司会・河村 他にございますでしょうか。あと2分位時間がございますけれど

も。よろしいでしょうか。dopamincと serotoninを 測られていて、dopamineの

動態とserOtoninの 動態、別々に出されているのですけれども、例えば、

dopamincの変動に付随してscrotonin系がどうかというご研究はこれからでし

ょっか。

菅野 はい、これからして行 きたいと思います。ただ、serOtoninと dopamine

に関して言いますと、conditionの fcarみ たいなものですと、抗不安薬を投与し

ます と、dopamineも scrOtoninも 一緒に落ちて くるということがありまして、

ここの場合では記1意学習によらない不安 という状況の tcstで あるということと、

dopamineと scrotoninの 解離、解離と申すものかちょっと分からないのですけ

れども、変化に差がありますから、これは一つ抗不安作用を調べる上でも面白い

点なのかなと思いました。あとPlus― maze testに 関しましては serotonin系 を動

かす治療薬などの場合にはなかなか測定しづらい系ではあるのですが、今回は非

常にきれいな形で見えましたので prcliminaryに 探しました抗不安効果というの

はかなリピンポイント的なプロトコールを見つけられたのかなと考えています。

司会・河村 どうも有難うございました。ちょうど時間になりましたので、次に

移りたいと思います。次は今回のメインテーマでございますので、いろいろな議

論があろうかと思います。ご発表の先生一つ時間をよろしくお願い致します。

「パーキンソン病に対するrTMsに よる治療」、東京大学神経内科の岡部慎吾先

生、よろしくお願い致します。
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2
パーキンソン病に対する

rTMSによる治療

東京大学大学院医学系研究科・

脳神経医学専攻 神経内科学

慎吾、宇川 義―、

一良|

岡部

金澤

「パーキンソン病に対する連続磁気刺激による治療」という表題で発表させて

頂きます。この検討は厚生労働省の「脳磁気刺激による神経難病治療法の開発に

関する研究」という研究班のテーマとして、多施設の協力の下に治療としての連

続磁気刺激法の有効性を検討する目的で昨年の夏より実施されてまいりました。

これまでパーキンソン病だけにとどまらず、神経変性疾患を対象とした幾つか

の連続磁気刺激治療の報告がありますが、パーキンソン病だけに限っても、報告

により治療に用いた刺激のパラメーターが様々で、その治療効果も有効であった

り、一方では無効であったとして報告されており、治療効果は五分五分であると

いう状況だと思われます。そういった背景を考えても、今回我々が行った統一的

なプロトコールで、多数の施設の参加の下、多数の症例の検討ということは非常

に重要であったと考えております。

まず、今回の研究の概要について述べさせて頂きます。参加各施設において症

候性パーキンソニズムを除 くパーキンソン病患者さん 6例 を対象としておりま

す。ヤールの重症度分類でH度～IV度 を中心とした患者さんで、症状が安定して

いること、生活環境や抗パーキンソン病剤の服薬内容に変化がない状況を維持で

きることを原則としています。心疾患や悪性腫瘍など直接的に生命予後に係わる

ような全身的な問題や、股関節変形症や膝関節症などといった歩行障害を起こす

ような基礎疾患を持たない患者さんを対象としました。実際の刺激は、entryし

て頂いた 6名の患者さんを、東大では封筒法を用いて無作為に 2名 ずつ、運動野

の刺激、それから後頭部を刺激する場合と、sham刺激を行 う場合の 3種類の刺
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図 l Sham stimulation

激方法に振 り分けました。実際の刺激の際には、どの患者さんにも耳栓をして頂

いて、刺激コイルは直径 12～ 16 cmの 円形コイルを用いました。さらに sham刺

激様の電極をどの息者にも装着しました。例え運動野刺激でも、コイルの中心を

Czに 置 く以外に、sham刺激の条件と合わせるために Czと Czの外側 6cmの場

所にプラセボ電極を置きました。さらに刺激部位による効果を見る目的で iniOn

にコイルの中心を置いて後頭部刺激も行いました。刺激強度は運動野を円形コイ

ルで十分に刺激できる強度という前提で、利き手側の FDIを 弱収縮 した状態で

のmotor thresholdの 1.1倍の強度を用いました。後頭部刺激でも同じ強度を使

用しました。また運動野刺激も後頭部刺激でも、2回 日以降もずっと同じ刺激強

度を続け、刺激回数は全例でコイル内の誘導電流の向きが反時計周 りのものを

50回 と、時計回りにしたものをさらに 50回、計 100回 の連続刺激を一度の治療

としました。刺激頻度は 5秒に 1回、0,2 Hzです。このようにして real stimula‐

tionの 条件を設定してさらに controlと しての sham刺激を追加 し、3刺 激方法

の比較を行おうとしたわけです。このプロトコールではさらに幾つかの点で特色

があります。それはまず、sham刺激で頭皮に電気刺激を加えるということで
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す。

ではその sham刺激をどのように行ったかというと、Czの部分に陰極、Czの

外側コイルの下 6cmの部分に陽極を置き、頭皮の感覚閾値の大体 2倍位の強度

で末梢刺激装置から電気刺激を加えております。その頻度と回数は磁気刺激と同

じ条件です。昔も無視できない重要な磁気刺激に伴 う要素であると考え、石滋気刺

激装置に接続したもう一つのコイルを患者さんの頭から離したところで電流を流

して音を発生させることとしました。勿論、患者さんの頭の上には刺激装置に接

続しない状態のコイルを他の刺激の場合と同様に置いてあります (図 1)。

評価ですけれども、評価期間は刺激中の 8週間、刺激後も継続して 8週間、合

計 16週間行いました。磁気刺激の治療は週に 1回、毎週 1回行っておりまして

8週間続けました。表 1の矢印の部分がそうです。8回刺激をしましたので合計

800発の刺激を患者さんにしたことになっています。評価は、パーキンソニズム

の評イ面目的にUPDRS(Unitted Parkinson Disease Rating Score)を 使いました。

それから、うつ症状の評価 という目的で Hamilton Rating Score oF Depression

(HRSD)を使って刺激前とその後 4週毎にうつ症状の評価をしました。さらに、

患者さん本人の自己申告により、毎週刺激前に宙sual ana10gue scaleを 用いて、

自己評価していただきました。

ここにもう一つ特色があって、評価を担当する医師と実際に刺激をする医師と

は別の方にお願いしました。評価して頂 く先生に対しては患者さんの刺激方法は

entry終 了まで blindに させて頂いた点が第 2番 目の特徴です。また本研究は各

参加施設において倫理委員会ないしは当該委員会会議にて承認を得て行 うことと

しております。ここまでがプロトコールの説明です。

表 1 磁気刺激治療 と評価の time course
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それでは結果の報告に移 ります。まず、entryし て頂いた患者さんの症例の内

訳です。総症例数は 76例で、うち中止・脱落例は H例でした。運動野刺激では

31例、中止・脱落例が 3例、後頭部刺激では 23例 で同じく5例、sham刺激で

は 22例 で同じく3例の脱落がありました。中止・脱落症例の内訳ですが、「来院

せず」が一番多くて 4例です。転医された方も2例いらっしゃいました。報告さ

れた中にはうつ症状が増悪したものが 2例、dyskinesiaが悪 くなった 1例 という

報告 もありましたが、報告書を見た限りでは少なくともrTMsの直接的な影響

ではなく、刺激を始める前から悪化傾向にあったものが週毎に刺激と無関係に悪

化し、外来で対応しきれなくなったということが事実のようです。それからたっ

た 1例 でしたが、束」激をしていくうちに頭髪が薄かった方に発毛効果を認めたと

いう報告も頂いております。

続いて、患者さんの背景として幾つかの項目で 3刺激群での分布の状態に差が

あるかどうかを検討しました。性別、年齢、罹病期間、発症年齢、ヤールの重症

度分類のいずれでも統計的な有意差がなく、ほぼ同一であるということを確認し

ました。

まず、UPDRSに よる評価の結果について説明します。3群の治療開始時の

scoreは、on"factor ANOVAに よる検討では有意差はありませんでした。

続いて 3群の刺激 とそれから治療経過 との間の関係 を見る目的で repcated

ANOVAに よる検討を行いました。3群 と治療経過との間には交互作用はなく、

3群間の UPDRSに対する影響という点で 3群間に差はありませんでした。ただ

治療経過はUPDRSの scoreの変化に対して有意に影響していることがわかりま

した。これに対して post―hoc analysisに より検討したところ、運動野刺激と後

頭部刺激では第 4週 目に initialの ポイントに比べて有意な変動があり、sham刺

激では後半の、第 8週 日、第 12週 日、第 16週 目で有意な変動を認めました。

今度はHamilton scorcに ついて検討しました。UPDRSの検討の際と同様に 3

刺激群の治療開始時の scoreに は差がないことを確認しております。

刺激と治療期間の間で repeated ANOV△ を行いました。刺激法と経過の間に

は交互作用はなく、また 3刺激群の間にもHRSDに対する影響に対 して 3群間

の差はありませんでしたが、UPDRSの結果と同じように治療経過が scoreの変

動に影響を与えていました。同じように post―hoc analysisに より検討すると、

Hamilton scoreに 関してもUPDRSの変化 と同様に治療により有意な改善傾向
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図 2 自覚症状の変動

が見られてお ります。つまり後頭部刺激では有意な変化は示 しませんでしたが、

運動野刺激、sham刺激 とも後半の第 8週、第 12週、第 16週の部分で有意な改

善が認めらました。

最後に自覚症状の変化について検討 しました。治療開始時の scoreに 差がない

ということをこれまでと同様に検討 し確認してお ります。

治療経過 と 3刺激法 との間で repeated ANOVAを 実施 しました (図 2)。 刺激

方法と時間経過は有意な影響を与えていませんでしたが、経過 と刺激法 との間に

交互作用を認め、効果のパターンが違ってきているという結果が明らかになりま

した。

最後になりましたが、以上の結果を踏まえると、rTMSはパーキンソン病の治

療に対 して一応有効であったと結論付けられると思います。 しかしながら、その

効果には 3刺 激方法の間で統計的に有意な差はあ りませんで した。 しか も、

sham刺激でもある程度の治療効果を認めました。全体 としては 3群で有意差は

ありませんでしたが、層別解析をすると、運動野刺激の中でも有意に効果がある

集団がどうも存在 している可能性は否定できないと思います。今回の我々の検討

は、同様な他の研究においても充分に sham刺 激の実施方法を検討すべ きである
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という点で重要であったとも考えます。

参加施設一覧をお示しします (図 3)。 これだけ多くの施設、多くの先生にご

協力頂いて今回の研究が進みましたことを本当に大変感謝しております。どうも

有難うございました。

図 3 共同研究施設

国立精神神経センター 国府台病院 神経内科

北海道大学大学院医学研究科 リハビリテーション医学分野

産業医科大学 神経内科

京都大学大学院医学研究科 脳統御医科学系 臨床神経学専攻

東北大学医学部附属病院 神経内科

久留米大学医学部 脳神経外科

東京都立神経病院 神経内科
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信州大学 第二内科

順天堂大学 浦安病院 神経内科

自治医科大学 神経内科

二重大学医学部附属病院 神経内科

国立療養所 米沢病院 神経内科

国立療養所 道北病院 神経内科

国立療養所 筑後病院 神経内科

国立療養所 川棚病院 神経内科

国立療養所 宇多野病院 臨床研究部

国立療養所 中部病院 神経内科

群馬大学医学部 神経内科

近畿大学医学部 堺病院 神経内科

大分医科大学 脳神経外科学講座

香川医科大学 第二内科

鳥取大学医学部 脳神経内科 臨床神経学

大津市民病院 神経内科 神経難病治療センター

東京大学医学部附属病院 神経内科
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[討 論 ]

司会・河村 どうも有難うございました。時間をちゃんと守って頂きまして。今

回のかなり厳しい条件下でしかも非常に多くの factorを 整理されております。

今までいろいろな施設から出されてかなり効果が有る、無いというようなご発表

がたくさんありますけれども、今回統一した形でこのような結果が出たわけでご

ざいます。フロアーの先生方、またこの研究に携わりました他の施設の方、どな

たでも結構でございますから、何かコメントなりご質問ございますでしょうか。

はい、どうぞ、木村先生お願いします。

木村 (ア イオワ大学)Sham刺 激と実際の刺激を例えば僕が受けたとしたら、

その鑑別は不可能ですか ?

岡部 先生に実際させて頂いたということであれば、鑑別は可能だと思います。

木村 僕には分かる訳ですね ?こ れは shamだ とか。

岡部 ただ shamの何たるかとか実刺激の何たるかを全 くご存じない患者さんで

あれば、分からないはずです。一度でもTMSを 受けたことがある方では sham

と分か ります。

木村 だからあなたが自分でやれば勿論分かるわけだな。

岡部 はい、分かってしまいます。

木村 どうして分かるというか、何が分かるのですか、筋肉が動くから?

岡部 私 も教室で磁気刺激をさせて頂いておりますが、さんざん刺激されていま

すので、刺激が入ったか入らないかは多分分かると思います。

木村 宇川先生でも分か りますか ?

宇川 (東京大学大学院医学系研究科・神経内科学)恐 らく分かると思います。

幸原 (神戸市立中央市民病院・神経内科)こ れは例数が76例、解析したのは六

十何例ですね。例数が少ないということが統計学的な有意性に与える影響の問題
です。この程度の数では、大前提として有意差は非常に出難いということになっ

ているように思いますが、その辺の影響というのはどうでしょうか。

岡部 確かにおっしゃる通 りだとは思います。今回検討 したのは 76例 で、中
止・脱落 H夕」と申しあげましたけれども、この研究会に合わせる目的で報告を

まとめ終わった頃にまたさらにちょっと追力日で何例かは集まってきてはいます。
ただそれを合わせてもとても100例 には届かない状況なのです。あと歩行や運動
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に支障のある患者さんに、毎週刺激させて頂 くために毎週通院して頂 くというの

は実際難しい点があったとは思うのですが、これに関しては確かに仕方がないと

いう気がしてお ります。

司会・河村 他に、上野先生どうぞ。

上野 (東京大学大学院医学系研究科・ 医用生体工学)た くさんの成果の結果を

聞かせて頂いたのですが、磁気刺激は効果があった、しかしshamも 効果があっ

たという表現ですが、私は理解に苦しむのですけれども、一般的にそういった結

論はacceptableなんでしょうか ?

岡部 Acceptableか どうかはちょっと分からないのですけれども、パーキンソ

ン病という病気に対しての効果で、プラセボが結構効き易い病気であるのかなと

いう気はしております。実際抗パ剤をパーキンソン病の患者さんに飲んで頂いた

際も、「効くんだよ」「効くんだよ」と言ってあげた方がとてもよく効くというの

は実地で経験することが多々あるので、パーキンソン病はプラセボ効果が充分に

影響し得る疾患であることを再確認できたのかなと私は思っています。

上野 Sham controlも 効果があったということは、磁気刺激の結論は結論でき

ないというのが結論ではないでしょうか。

宇川 スライドを作った時には「あれでいいかな」と思ったのですけれども、今

聞いているとまるで効果があるように見えてしまいますね。私どもが言いたかっ

たのは、患者さんに石滋気刺激をしている医師が効果があるという印象を持ってい

ることには、agrceだ という意味で一番最初の文章を書きました。そして、sham

とはっきりした有意な差が出なかったということは、rTMSが頭の中に電流を流

して何かをしているということをpositiveに 証明することはできないというのが

われわれの結論です。無理矢理層別解析して、例えば年寄りのパーキンソン病に

は効くというデータを出すこともできますが、基本的には統計的にほとんど有意

ではありません。しかも自覚症状については有意ではなかったわけですから、

clinicalに 使えるほど有意でないというのが私の結論です。そのような言い方は

あまり強いのでちょっと柔らかくしたら、上野先生に誤解をされてしまったとい

うのが本音です。ところで、幸原先生がおっしゃっていたnが少なすぎるのでn

を増やせば有意になるのではないかという点ですが、確率を見てもらうと分かり

ますけれど、30%、 40%です。これは7%、 8%ではないから、ちょっとnを

増やして本当に有意になるというようには普通は予測できないと思いますが、統

計の専門家でないとよく分かりません。

栗村 (米沢市立病院・神経内科)Czに 中心を置いたとき (運動野刺激)の治療

では 4週で効果があったけれども頭皮の電気刺激では 12週で効果があったので

両方とも効果があったという言 vヽ 方をされましたけれども、普通は刺激終了後に
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効果があるのは止めたからだと解釈するべきだと思います。4週 目と8週 目では

sham刺激と比べて運動野刺激は効果があったというように解釈できるのではな
いでしょっか。

岡部 刺激はプロトコール上も申しあげましたが、毎週 1回やっていて、確かに

刺激前と刺激後というように比べる場合もあるとは思いますが、ちょっとした刺

激でもよくなる方は実際大勢というか中にはいらっしゃったので、そこで改善し

たポイントが一番その週で良ければ「改善した」というように解釈しました。

宇川 多分それは生物学的に4週が一番効果があるという何らかの resonableな

理由があって、そこを一番比較するんだということならば、その部分の効果だけ

に注目してmultiple∞ mparisonを やって有意差を出すことはできると思いま

す。しかし、その理由はないです。それから、4週で一番効果があって8週で戻
っています。8週間続けて刺激をしているのに8週では有意な効果がなくなって
います。ですから、そこを何かその 4週 までは効くけれどやっているうちに効か

なくなるというような生物化学的なreasOnableな理由があれば、4週を比較した

ということで4週 目には効果があるけれど、8週では戻ってしまうようなこと

を、磁気刺激ができると言ってもいいと思うのですが、そういう理由がないと思
います。逆にsham効果が段々段々16週まで良くなっているということは何を

意味していてどういう理由があるかということを説明しない限り、有意に何かが

あったという言い方をしてはいけないと考えます。ただわれわれがあそこだけを
とって、効果があると、見たいなと思ってそこで検定すればひょっとすると
……。4週 目の二つの刺激のcomparisonを やっていますか ?

ちょっと、今すぐ分からないので。あともう一つは、4週 目で occipitalも ほ

とんど同じ平均値になっています。ですから、ここに効果があると言うだけの

reasonableな 根拠がない限リー般的には a∝eptableではないだろうと思います。
だからANOVAをやって timeは effect市eであると。3群にもう差がないので本

当のところは無理矢理層別解析することの意味がどこまであるのか、これはちょ
っとまた統計の専門家と相談しないと分からないかもしれないですが。薬を
acceptす る時にいろいろな手を使うと思うのですが、そのような方法を使えば何
らかの差が出てくるのかもしれません。ですから、もうちょっと幾つかの factor

で層別解析をしようかなと思っているんですが、あの図を見ても分かると思うの

ですが、層別解析をするとmotorの方は大体 evenに効 くけれど他は効いたり効
かなかったりして、結局統計的には有意ではないということになると予想しま

す。統計はわれわれが見て判断した結果を他人に納得させるための手段ですか

ら、それで言えない限りなかなか難しいのではないかと思うのですが、どなたか

意見がありますか。木村先生どうですか。先生が治験の責任者だった場合に、こ

れは症例を増やして続けようと思われるでしょうか。

木村 ダメだと思うのですけれど。あとで員野先生がアンケートの報告をなさる
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と思いますが、寄せられたコメントの一つに、これはちょっと効くかもしれない

けれどもあまり大したことがないから、私は患者にはするけれど自分が患者だっ
たらやらないというのがあったんですね。やっばり治療法としてするためには患
者が本当に効いたと思うことも必要だと思います。統計的に有意差が確立されな
ければ無理と思うのですけれど。先生は、御自分が患者だったら治療としてどう
されますか。

岡部 まず、東大では私が患者さんに刺激させて頂いていましたけれど、少なく

とも東大の症例は皆さん別に喜んで頂いておりません。それを見る限り私はお薬

を頂ければいいかなと思います。

司会 。河村 そろそろまとめなくてはいけない時間ですけれども、長野先生どう

ぞ。

員野 この結果をもう少し分析して頂けるという話ですが、その他の抜け穴とい

うのは何かあるだろうかということをちょっと考えるのですけれど。そうなると

刺激条件や刺激方法などということかもしれないのです。昔、島本先生がパーキ
ンソン病にはかなりの効果があるという発表をされているのですけれど、島本先
生の話を聞きますと、条件を決める時に、もう少し前の方に刺激をしてるんだ

よ、というようなこともおっしゃっていたのですけれどね。そういうところがこ
の studyでは抜けているところかなというように思います。

廣瀬 (金沢医科大学・神経内科)今 と同様の質問です。途中で聞き漏 らしたか

も知れませんが、先生が occipital刺 激をされたのはcontrolに 比較的近いという

意味でされた訳ではないのですか ?Motor controlに occipitalが影響 を与える

からという意味でしょうか。そういう点で、員野先生がおっしゃったようにpre

―motofな りあるいはSMAの ようなところを刺激するのももう一つあればよか
ったのか、これからやるべきなのか、その辺が一番良いのではないかというよう
に思っているのですが。

岡部 一応後頭部を選んだ理由というのは、恐らく今先生がおっしゃったような
SMAや prefrontalの 部分とかと違って、あからさまにmotorと あまり関係なさ

そうなところということで確かにcontr61と 似た意味はあるということになりま

す。

司会・河村 宇川先生どうぞ。

宇川 これどんどん長くなってしまうと思いますが。後頭部を選んだ第一の理由
は、次に脊髄症小脳変性症の検討をするのですが、そのために前もって知ってお

くかということです。SMA刺激についてですけれど、rOund coilの 中心をCz
において前のedgeは SMAを 刺激しています。ですから、実は8の字コイルで

場所を絞るとか、それから勿論 dorsal lateral prefrontalだ とか SMAと か pre一
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SMAと かを刺激するという手はあると思うのですが、実は全国規模で行うため

どこにでも8の字コイルがあるかとか、刺激頻度についても持っている機械でで

きる範囲とかいろいろな制限があって今回はあのような形になったのと、もう一

つは既に報告されている方法があのЮund coilで、あの intensityであの Hzで
効くというレポー トがあったのでやった訳です。あの時、もっと前の方がよいと

言う人もいましたが、島本先生も最初に決めた時にいらっしゃったのですが、結

局この形でまとまりました。

司会・河村 有難うございました。大体出尽くしたかと思うのですが、今日はパ

ーキンソン病に磁気刺激が非常に良いだろうと期待して来られた方もいらっしゃ
るかと思うのですけれども、今回研究班でやって頂いたのはあのような極めて限

られた条件で、それから厳密な評価でしかも多施設でという特別な条件の中での

総合評価の結果です。これはもう絶対崩せないちゃんとした本邦におけるrTMs
の治療結果ですので、これを踏まえて皆さんで前進して頂きたいと思うわけで

す。丁度時間になりましたので、どうも長い問有難うございました。
では、第 3席、次はがらりと趣向を変えまして、パーキンソン病に対する外科

的な方面から、片山先生にお願いした訳ですが、治療効果や磁気刺激に対するい

ろいろなメカニズム、そういったものを理解していく上にも非常に参考になろう
かと思ってお願い致しました。では、片山先生、よろしくお願い致します。
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3 パーキンソン病に対する最近の外科治療

日本大学医学部・ B出神経外科     片 山  容
ロー

磁気刺激とはほとんど関係がございませんので、大変恐縮ですけれども、ご参

考になればと思いまして、ご指名でございますのでお話をさせて頂きます。

今 日は、視床下核刺激のお話を致します。私どもは、本年 1月 までに 120例の

不随意運動に対しまして脳深部刺激療法 (DBS)を実施致 しました (表 1)。 そ

のうち 70例がパーキンソン病で、40例が視床下核刺激でございます。私 ども

は、手術を行いまして 6～ 8カ 月経った時点で、神経内科医によるdouble blind

evaluationを行っておりますが、それが現在 22例、39電極になっております。

この分析の結果をお話したいと思います。実際に刺激している日と刺激していな

い日を比較するわけでありますけれども、患者さんは刺激を切られるのを大変嫌

がるものですから、なかなか協力して頂ける患者さんが増えてまいりません。そ

れで現在やっと22例 になったという状況でございますが、出来る限り厳密にこ

の治療法の効果をはっきりとさせたいという気持ちからdouble blind evaluation

をしている訳でございます。

表 l DBS fOr involuntary movements

■I Post― stroke

■:ParkinsOn's disease

■ Others

Vop―Vim
Vop― Vim,GPi,STN
Vop― Vim,GPi

25

70

25

Total 120

ど虎b′οgノ sr肋
"′

♂ガοη d施 九ha
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表 2 Surgical and stimulatiom prOcedures for STN― DBS

■ MRI― guided(SurgiPlan,Elekta)

■ Ventriculography

■ SemimicrOelectrode recOrding

■ DBS electrodeЫ Medtronic 3387-28

■ Bilateral placement of electrodcs

■ Intensity:1.0-2.5v,Pulse width:0.09-0.21 ms

■ Frequency:120-160Hz

電極の設置はMRI誘導の定位脳手術で、脳室造影を必要に応じて行っており

ますが、基本的には準微小電極によりまして視床下核を同定し、これを基準に電

極を置くという方法を使っております。電極は極間距離が 1.5mmで 4極並んで

いるものを使っております。基本的には両側同時手術を行っておりますが、一側

だけの症状が非常に強い場合には、一側だけ埋め込むということもしておりま

す。刺激強度は LO～ 2.5ボ ル ト、刺激の幅は 90μ 秒～210μ 秒、周波数は 120

～160 Hzで ございます (表 2)。

図 1が刺激電極でございます。視床下核を貫いている四つの電極のどれかを選

んで刺激をするというようにしております。準微小電極が視床下核に入ります

図 1 両側視床下核に電極が留置されていることを示す MRI
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図 2 視床下核 と使用 されている電極の位置

と、細胞活動が突然非常に旺盛になりますので、視床下核の表面を通過 したこと

がすぐ分かります。図 2が、この位置を基準にして、6カ 月から8カ 月経った時

点で、患者さんが一番効いていると思っている電極の位置を示したものです。四

つの電極が並んでおりますので、そのどれを使うかは患者さんがどれを好むかと

いうことにかかっております。結果を集計してみますと、全ての症例で一致して

おりましたが、陰極が視床下核内に入っておりまして、陽極が視床下核の背側に

あるという電極の選択をしておりました。単極刺激も試しておりますけれども、

現在のところ、この双極刺激で視床下核の主に背側を大きく挟むような刺激が最

も好まれるという結果になっております。

Evaluationは 、手術後 6カ 月～ 8カ 月の時点で、その患者にとって最適の薬

剤の内服を継続 したまま、刺激をしない日と刺激をしている日、1日 12時 間

UPDRSの scoreを 採 りまして、それを比較するという方法でございます。パー

キンソン病の患者というのは、1日 のうちでも非常に scoreの 良い時と悪い時が

ございまして、どの時点で evaluationし たかによって結果がバラバラになって

しまいますので、私どもはこの 12時間の間くり返し周期的に ewaluationし て、

scoreが一番悪い時 とscorcが 一番良い時、これを o∬ periodと on― pcriodと い
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うように呼びまして、この二つの scoreを 出しております。

Dopaに 対する反応性がある、少なくともかつてかなりの期間あった、しかし

現在ではdopaだけではパーキンソン病の症状をコントロールできなくなったと

いう、そのような状態の患者さんを対象にしている訳でありますけれども、その

ようなcriteriaで cntryを致しましても、かなり違った種類の患者さんが入って

きてしまいます。それで、全部の患者さんを一緒に比較しますと、結果がよく分

からなくなりますので、二つのグループに分類しました。

一番目のグループAは、日本にかなりたくさんいる患者さんのようでありま

すけれども、dopaの副作用が強いために十分な量のdopaを 内服できない患者

さんたちです。Agonistを 含めてdopa equivalent doseに 計算して表示してござ

いますが、平均231 mgし か内服していないというグループでございます。全然

内服できないという人も入っております。その状態でパーキンソン病が進行して

来る訳でありますから、結果として悪い時にはステージⅢ～Vに相当する状態に

なってしまっています。この僅かしか dopaを 内服できない状態で、もはや日常

生活に大変困るようになったというグループであります。

二番目のグループ Bでありますが、こちらはdopaの投与量が平均732 mgで、

かなりの量を内服しております。これだけの量を内服しているのに off period

の時にはステージⅣ～Vの状態になってしまうところまで進んだ患者さん達で

す。ただ、この人達は on―periodの時にはステージⅢぐらいのところにございま

して、wearing― offの ために 1日 のmotor auctuationが 激しくなったというグル

表 3 対象とした患者グループ

■ GrouP A:M流れα′′ノ0′ 加rθ′
“
″″々 r′ノテ陶陶Ob滋 ,1,″乃′οリーど′οd9んッο′οPα

o三 9)

Stage IH― V(Off period)/H― HI(On― periOd)

Levodopa equivalent dose=231.3+168。 9mg/day

■ Group B:r′,佗′紹″セヵ′′ノ 肋

“

0う滋 ψ″カ カ,iζ力 ′ο留 か οι′ορα f″ =8)
Stage IV一 V(0∬ ―pedod)/HI(On― peiOd)

Levodopa equivalent dOse=732.5+270.lmg/day

■ GrouP C:Cο″カクο夕∫′ノ 肋 麗οう滋 αη′ ″刀′9∫クοttdi貶 どοカッ0′οど,α r"=J)
Stage V(0∬―pCriOd)/1V― V(On― pCriod)

Levodopa equivalent dose=596.0+293.8mg/day
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「

―プであります。

二番目のグループCですが、これもかなりのdopaを 内服しております。dopa

反応性が段々乏しくなつてきて、off pcriOdは 勿論、on― periodに もステージⅣ

～Vの状態になってしまったというグループであります。これは、かなり病態が

進イ子して、これこそdopaではもうどうしょうもないというようになっているグ

ループだと思います。この二つのグループに分けて分析を致しました (表 3)。

図3が UPDRSの振戦の scoreで あります。今申しあげましたグループ A、 こ

れはdopaの副作用が強くてあまり大量に内服できない、そのためにscorcが悪

くなっているグループであります。Bが motor auctuatiOnが 非常に激しい患者

です。Cが大量のdopaを 内服しているけれどもonで もo∬ でもscoreが悪いと

いうグループであります。注目して頂きたいのは、この二つのグループいずれも

刺激している日と刺激していない日を比較しますと、明らかに差がございます。

例えば、グループ Aの on―pcriodですと73%の scoreの減少となっておりまし

て、はっきりした有意差がございます。この差が脳深部刺激療法の効果であると

いうように見て頂ければよい訳です。

図4は筋強剛の scoreであります。これも二つの群いずれも有意差を示してお

ります。これだけの効果を脳深部刺激療法はもたらしているという訳であります。

図 3 視床下核刺激の振戦 に対する効果
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ところが、無動の scoreを 見てみます と、全然様相が違ってまいります (図

5)。 このグループ Aと Bに は off periOdで有意差がございます。ところが、グ

ループ Cに は全 く効果が出ておりません。Dopa反応性が非常に乏しくなってき

てしまった患者では、dopaの効果以上の効果を視床下核刺激に期待できないと

図 4 視床下核刺激の筋強剛に対する効果

図 5 視床下核刺激の無動に対する効果
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市

いうことを意味していると思います。

今度は gait scoreで す (図 6)。 UPDRSに は gaitの scoreが三カ所位ございま

すのでそれを全部足したscorcを 出しておりますが、やはり同じでありまして、

dopa反応性がなくなってまいりますと、視床下核を刺激してもほとんど効果が

ないという結果になっております。グループAと Bに は効果があるようです。

グループ Bに は有意差が出ておりませんけれども、個々の患者を診ております

とgaitに も十分な効果があると実感しますので、その実例をビデオで供覧した

いと思います。

グループBに属する患者さんですが、これが on mcdicationで off period、 も

う自分で歩くことは全くできません。体を持ち上げてあげれば立たせられますけ

れども、最初の一歩が出ないので歩けないという状態です。立つことだけはでき

ますけれども、移動はもうできないので、車イスでナースステーションまで来て

もらってevaluationを しているところであります。非常に動きが遅 くなってお

ります。後ほど刺激中のものをお見せ致しますのでご記憶頂きたいと思います。

非常に時間をかけて線を書いております。これ位の幅になりますと、なかなかで

きない。表情は無表情で全く動かない、動けないという状態でございます。既に

視床下核に両側電極を埋めてありますので、この患者さんに刺激を行ってみま

図 6 視床下核刺激の歩行障害に対する効果

28

(ュi=9)

UPDRS gait scol・e(maX 12)

(1】 =9)

4

ヽ

(irouPて
｀

(n=5)

aく(,0ヽ

Grot,1,8

(11=芯 )

G「ol:P(｀

(n=5)

(:lk,1:P i3

(1,‐ 8)

-357ra

14`/(I

ON―PERIOD

-6ワ□OFF sdm

口 ON韓m

-1lr″ ‖

()FF― PERIOI)

T

‐24髪

4`/`



す。今、刺激の switchを 入れます。刺激のswitchを 入れてどういうように変わ

るかをご覧頂きたいのですが、段々表情が変わってまいります。さっと自発的に

手が動くようになりました。表情が出てまいります。Verbal cOmmandに も結構

すぐ反応して手を動かすようになってまいります。刺激をしていると、これ位の

時間でスムーズに線が書けるようになってまいります。支えてあげればすたすた

歩けるようになりまして、このように刺激前とは大分違う状況になります。これ

が on medicationの o∬―periodの効果です。

今度は、on medicationの on―periodです。姿勢反射障害がありまして、立ち

上がろうと思うとすぐ転んでしまう。立たせますと、今度はhesitationが あって

なかなか進めない。 ぐらぐらしてしまう。歩き出せばまあ歩くことはできます。

典型的なパーキンソン病の姿勢反射障害と歩行障害だと思います。回転しようと

思うとすぐぐらぐらして倒れてしまう。歩くだけはできますが、止まる度に転ぶ

のです。ですから、なかなか通院も難しいのです。ここで座って頂いて、刺激の

switchを 入れます。今度はさっと立てます。あっという間に立ちまして、回転

もできます。Hesitationも ない。支えてあげる必要もありません。すぐ回転でき

ます。回転もぐらぐらせず自分でできます。患者さん自身も、刺激が入っている

時と入ってない時ではかなり違うということを即座に認識できますので、dou―

ble blindと 言いましても、患者さんには分かってしまいます。

患者さんが一番喜んでくださるのはoff periodの 短縮です。私どもが見てい

る客観的な指標でも、はっきり違いが出てまいりますのは、percent time of o∬―

period=1日 の起きている時間のうちの o∬―periodに 相当している期間の割合で

あります。私どもは、定量的に評価するためにステージⅣ～Vに相当するような

状態をoff―periodと 呼びまして、この%timeを 出していますが、グループ A、

グループ Bの 患者共に off periodが ほとんどない状態に改善しております。先

ほどの scoreよ りも、実際にはこれだけの percent time of off―periodに 違いがあ

るということの方が、患者さんにとっては重要なことなのであります。ところが

グループ Cに はこのような効果が全く出てまいりません (図 7)。

図8は薬剤がどう変わったかというのを見たものでございます。これは術前に

内服していたdopa equivalent doseと 術後の同じものを比較したものでございま

す。MAO―B阻害剤は別にしてあります。グループBに は、はっきりした減量

効果があるということが分かります。MAO― B阻害剤は全例が内服をやめており
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下‐

ます。たった22%か と思われるかも知れませんが、この患者群の中にも大量の

doOaを 内服している患者さんとそこそこの dopaを 内服 している患者さんとが

ございまして、各々でこの減量効果は違ってくるのは当然です。例えば、1日 量

1260 mgを 内服していた患者さんは700 mgに 減っております。このように大量

図 7 視床下核刺激の off―periodの期間に対する効果

図 8 視床下核刺激の薬剤投与量に及ぼす効果 (術前と術後の比較)
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にdopaを 内服していた患者さんは、視床下核刺激によって大幅に投与量を減量

することができるということが分かります。大量に内服していた患者さんほど、

このことがはっきりしております。それから、MAO―B阻害斉Jは全例が内服をや

めております。この患者さん達は非常に wearing― offが激しくて、on― periodの

時には薬斉」が十分効いているのですが、同時に dopa― induced dyskinesiaが 出て

しまう患者さん達ですけれども、術後にはほとんどなくなっております。これは

薬剤が減らせた結果であると思います。Wearing― o∬ がなくなって on― o∬ の

ユuctuationが 消失するというのも、この薬剤の減量の原因であり結果であると

理解できると思います。

現在のところ、パーキンソン病に対する視床下核刺激の適応は、今日お話しま

したグループBの ように、かなりの量のdopaを 内服しているけれどもmOtOr

auctuationが非常に激しい場合ではないかと思います。こういった患者さんに

は、同時に dopa一 induced dyskinesiaも ございますので、この二つが適応である

と思っております。さらにグループAに相当する患者でありますけれども、我

が国では副作用のためにdopaが十分に内服できない患者さんがかなりいるよう

です。このグループ Aに相当する患者さんたちも、グループBの 患者さんが楽

剤の投与量を減らせるのと同じように、内服できなかったdopaの分を視床下核

刺激によって補うことができます。グループ Cに 相当する患者さんたちは、

dopa反応性が乏しくなった進行例でありますが、こういった患者さんにはあま

り大きな期待を視床下核刺激に抱いてはならない、そのように思っております。

ご静聴どうも有難うございました。

[討 論 ]

司会 。河村 片山先生、どうも有難うございました。われわれ脳外科の方でも片

山先生を中心にかなりしっかりしたプロトコールに基づいてようやくパーキンソ

ン病に対する慢性の deep brain stttulatiOnが どんどん行われるようになって、

その集大成を今日発表して頂きました。どなたかご質問なり何なりございません

か。外科治療上の技術的なことについては今日はお話がありませんでしたが、何

かお聞きしたいことがありましたら、どうぞ。

藤本 (大分医科大学・脳神経外科)STNの刺激の方法で陰極が核内、陽極がそ

の背側、mOnOpolarも 入っているということですが、targetは 細胞群なのでしょ
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うか、それとも出入りする線維束でしょうか。

片山 それは、想像することはできますけれども、証拠のあるお答えはできませ
ん。線維東を刺激しているのか、あるいは細胞を刺激しているのか、これは恐ら
くしばらく結論の出ない疑問だと思います。

藤本 MonOpOlarと bipolarの効果の差はございますか。

片山 検討中です。ョーロッパのグループは単極刺激を好んでやるようですの
で、それを私どもも調べているのですけれども。現在の段階では今日お示しした
ような刺激方法が良いようです。

藤本 有難うございました。

司会 。
,可村 他にございますでしょぅか。では片山先生、折角ですからこの

STNの刺激を通してパーキンソン病のメカニズムはいかがでしょぅか。それと
われわれ、前に主にtremorに対してGP,それからVimを targetに 選択しており
ましたけれど、ここにきてsTNと いうのはパーキンソン病のうちでもtremOrに

も効 くしrigidityに も効きakinesiaに も効くと、それからさらにdopamineの投
与量も減らすことができるといっょぅな一つの大きな要のところをtargetに して
いると思いますが、その辺についてコメントを2分位でお願いしたいと思いま
す。

片山 この視床下核の効果を出来るだけ客観的に厳密に示したいと思って、この
プロトコールを始めた訳ですけれども、やってぉりましてつくづ く思い知らされ
ましたのは、パーキンソン病というのは、この段階まで進んだ患者さんの話です
けれども、日内変動が非常に激しいとぃぅことです。外来に来られる患者さんな
どは、出来る限りの dopaを 内服してゃっとの思いで、dOpa― induced dyskinesia

を出しながら病院に到着されることがょくあります。そのような特殊な状況で、
一時的なevaluatiOnを しても患者さんの実際の姿は評価できていないのではな
いかと思います。ですから、できれば一日、少なくとも12時間は患者さんの様
子を見て、ユuctuationが どの程度かを直接自分で見てみないと、どんな治療法
の効果もはっきりしたところは分からないのではないかなというのが私が持った
印象です。

司会・ ,可村 木村先生、どうぞ。

木村 (ア ィォヮ大学)先生に2年程前も伺ったと思うのですけれど、その後ま
た進展があったのか教えていただきたぃと思います。視床下核を刺激するという
ことは理論的には淡蒼球のFaschtatiOnに なるのだろうと考えますが、淡蒼球か
らthalamOcOrtical 100pへ の inhibitiOnが克進、すなわちOver― inhibitiOnに なる
ということで、ちょっと考えると少し矛盾しているように思います。おまけにそ
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の淡蒼球を刺激しても同じ効果がある訳ですよね。そうすると、刺激で現床下核
が興奮するのではなく抑制されると考えなければ理屈に合わないなというょうに

思うのですが、その辺の理解は多少は良くなって来ているのでしょうか。

片山 先生にご質問を頂 きました時と変わっておりませんのですけれども、一つ

言えますのは、刺激だからと言って興奮させているとは解釈していないというこ

とです。むしろ、どうやら抑制させているようだと考えるのが一般的です。特に

淡蒼球内節の場合には、そこを凝固すると同じ効果が出ますので、刺激もやはり

抑制していると考えざるを得ない訳です。視床下核も刺激装置の値段が高いので

凝回してしまうというようなグループも出てきまして、凝固の効果が最近はっき

りしてきておりますが、やはり凝固しても刺激と同じ効果が出ます。ですから抑

制しているようです。どういうようにしてその細胞群の活動を抑制しているのか

というところが仮説の域を出ないのですけれども。GABAだろうと思いますが、

抑制性の神経終末が刺激されているとか、circuitの 活動が interlockingの ように

なって抑制効果を生んでいるのではないかとか、いろいろな解釈が出ています。

司会・河村 廣瀬先生、最後に。

慶瀬 (金沢医科大学・神経内科)ち ょっと教えて頂きたいのですけれど、時間

的な経過 として先生が一番長 くフォローアップされたのはどのぐらいですか。

片山 視床下核刺激は 4年です。

慶瀬 それで、ずっと効果としては変わりないと。そうしますと、例えば Vim

thalamotomyと か pallidotomyで効果が減弱してきたというようなことも適応に

なるのでしょうか。

片山 はい、そのように思います。ただ、病気の進行を止めるようではありませ

ん。そのようにおっしゃる先生もヨーロッパにはいるのですけれども、私が見て

いる限りでは、病気の進行を止める効果はないように思います。4年の経過のう

ちに全体の症状が悪化してきて、刺激をしているのに症状が悪くなったというこ

とで、また戻されてきた患者さんが何人かおります。そういった患者さんでも刺

激を切ってみますと、実際の症状はもっと悪いのです。ですから、刺激の効果は

明らかに持続しているのですけれども、患者さんの病状が進んでしまうというこ

とは現実にございます。今日お話したようなグループCに入ってしまう前であ

れば、他の手術を行った後に進行してきた患者さんでも選択肢になると考えてお

ります。

司会・河村 どうも有難うございました。いろいろと議論があったり、興味のあ

るところが尽きないと思いますが、時間が来ましたので。では最後に、恒例です

けれども「磁気刺激法の安全性に関する文献 review」 をお願いしたいと思いま

す。辻先生、よろしくお願い致します。

33



4

磁気刺激法の安全性に関する文献

review(9)
一経頭蓋的高頻度磁気刺激 (rTMS)

の最近の動向一

産業医科大学・ 神経内科    辻  貞 俊

2000年の Depression and Anxiety lこ Wassermannl)先生が rTMsの副作用に関

する総説を書いておられ、今 日の結論は大体これになるかと思いますので、最初

に説明したいと思います (表 1)。 まず、今までよく知られているrTMsの副作

用としましては痙攣発作、neuropsychological side effects、 moodと ホルモンに

対する影響、hearing、 さらにimmune systemに 対する影響はよく知られていま

す。次に、可能性のある副作用としてkindlingや LTPな どの他の long― term

表 l Side Effects of rTMS Wassermann(2000)

● Known side effects

selzures

neuropsychological side effects:

cognitive,perceptual,and motor Functions

effects on mood and hon■ ones

effects on hearing

inHnune system effects

O Potential side effects

kindhng and other long― terln changes(LTP)

histotoxicity and other potential pathological effects

noxious effects on tissue?

(57 μC/cm2(電気)versus 2-3μ C/cm2(磁気),50 Hz)
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changesを起こす可能性、さらに脳組織に対する有害な作用があるかも知れない

ということをpotential side eFfectsと して書いてあります。しかしながら、硬膜

下電気刺激は随分長い歴史でやられており、そのデータと比較すると、電気刺激

の場合には lcm2当 り57μ キュリーの電流が脳内に流れるのに対して、50 Hz

の磁気刺激をした場合でも2～ 3μ キュリーであり、かつ電気刺激ではほとんど

病理所見に異常はないという論文が多く出ておりますので、磁気刺激の脳に対す

る影響はあまりないだろうということをこの総説の中で述べてあります。最後に

スライドを出しますが (図 5)、 別のグループもintracerebral recordingで 電気刺

激と磁気刺激の比較をすると、やはり磁気刺激では脳に対する影響はかなり低い

というデータが出ています。

結論的に言っておられますのは、rTMSの副作用に関してはほとんど未だ検索

が進んでいない、だから知られていないということです。さらに痙攣発作を誘発

するという以外にいわゆるsaFety limitも 未だ正式に決まってないということを

考慮して研究を進めたらいいだろうということです。しかしながら、先ほど言い

ましたようにtissue damageに 関しては可能性は非常に少ないけれど、cognitive

dysfunction等 の副作用が今までに知られているので、長期間の使用においては

予期しない副作用が出るかも知れないということを心に留めておかなければいけ

ないということになるかと思います。

rTMSの副作用に関する論文は、Yoshidaら (2001)め の、heart rate variability

に対してrTMSがどう影響するかという論文が目につきました。いわゆるsiow

rTMSでの脳刺激の検討であり、0,2 Hzで motor thresholdの 90%の 強さで70

回Cz都位を円形コイルで束」激して、heart rate variabilityを low and high fre―

qucncy power spectrumに よる解析で行っております。結果は、rTMSの刺激後

に 16名 のvolunteersでは high frequency、 low frequency power共 に有意に増加

する。しかしながら、16名 のshamグループではhigh frequency power spectrum

だけが有意に増加し、low ttcquencyで は有意差がなかったということで (図

1)、 rTMSは sympathctic nervous systcmに 影響するのではないかという結論で

す。さらに、4日 間の刺激後の 5日 目に再検査すると全く元に戻り有意差はなく

なっているということで、この影響は可逆性変化であるこどが分かるかと思いま

す。

うつ病に関するrTMsの治療効果というのはこの一年間で未だ続々と出てお
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りますが、ある程度有効という論文が多いかと思います。しかしながら、問題に

なりますのは、stimulation parametersが論文によリバラバラで統一されていな

いことです。刺激部位としては左の dorsolateral prefrontal cOrtcx刺 激が多いの

ですが、束」激頻度はhigh ttequencyで 10 Hzないし20 Hzを 使うグループとlow

frcquencyで l Hzを 使っているグループがあり、 どちらも効果が有る、一部で有

る、一部で無いという相反するデータが出ています。理論的には、dorsolatcral

prcfrontal cortcxを 束J激する場合にはhigh frequencyが 多くて、low frcquencyは

右側の方がいいだろうと言われていますが、2000年以前の論文でも左側のlow

付cquency刺 激で 50%の症例に効いたという報告もされています。他の paramcぃ

tcrsは 、l trainの durationが 2～ 4秒、train数 として 20～ 40 trains、 刺激強度

はmotor thresholdの 80～ 100%、 刺激期間は 5日 から2週間とparametersが ま

ちまちであり、今後も検討が必要です。Parametcrsを きちっと決めないと、臨

床応用はなかなか難しいのではないかという論文もあります。しかしながら、

rTMSの安全性に関してはまあ安全であろうという論文が多いようです。

うつ病、分裂病および脅迫性障害 (OCD)の症例に対して、刺激条件は各々

違っておりますが、高頻度磁気刺激をやり、脳波に対する影響がどうなのかを

EEG monitoringで検討した論文があります3)。 ECTの時には検索されていたけ

れど、rTMSではこういうデータがないので分析したという論文で、いずれにし

てもあまり変化を起こさないという結論です。l Hzの rTMSの場合は全 く脳波
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上の変化を起こさず、20 Hzの高頻度 rTMsでは一過性にθ actiVityのわずかな

増加が見られることがあるが、ほとんどこういうレベルでは脳波に対する影響は

なかったということが報告されています。

さらに、ECTに よる脳波への影響に関する総説がありつ、脳波の変化がrTMs

を治療として用いる場合に参考になるのではないかという結論です。ECTに よ

る刺激 (ictal)中 および interictalの 脳波の変化は、うつ病に対する治療効果と

非常によく結び付 くということは言われております。特に刺激中の場合には脳波

上 prettontalに徐波が増え、そのような状態の時によりうつ病に対する治療効果

が ECTでは見られ、さらに刺激直後ではむしろprettontalで のEEG振幅が

suppressionさ れるとの報告です。このような脳波変化の場合に治療効果がある

ということで、磁気刺激を行う場合もこのような脳波変化を起こした場合がうつ

病に対して治療効果がより出るのではないかというspeculationを しています。

他にはてんかん発作波の出現が限局性に出るような時に効果があるとも言われて

おり、むしろ治療効果を見る場合には脳波では徐波化した方がいいだろうという

考えにもなるかと思います。

先ほどからパーキンソン病の全国調査の話が出ておりますので、この 2、 3年

の文献的な考察をしたいと思います。先ほどの全国調査はきちっとしたプロトコ

ールを作って効果が有る、無いというのを判定しています。まず、効果が有ると

いう最近の論文では島本先生の論文0を始め幾つかの論文があります。Siebner

ら6-9は、特に最近幾つかの効果があるという論文を書いておりますが、刺激条

件が論文によって全然違うこと、さらに先ほどの岡部先生達がやっていた様な厳

密な統計処理ではなく、ただUPDRS scoreが有意に良くなったとか、brady‐

kinesiaが改善されたとか、そのようなレベルの解析になっています。先ほど個

人的に宇川先生と話しましたら、宇川先生が Siebner先 生にロンドンでお会いに

なった時に、パーキンソン病にrTMSは 治療法としては使えないだろうと個人

的におっしゃつたという話を聞きました。

図2に rTMS前、後とsham刺激で比較して、UPDRS scoreが POSt rTMSで

有意に改善したというデータリが出ておりますが、先ほどの厚生省の研究班のデ

ータと比べてこれが本当に信頼できるかという問題が起こってくるのではないか

と思います。

次に、無効であるという報告があります。最初 Pascal Leoneら が 1994年 の
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Neurologyに効果があるという論文を出し、ついで同じNIHグループの Mark

Gharbraら のは同じ方法で厳密に治療効果などを分析したら効果がなかったとぃ

う結果を出しています。それと、先ほどSMAの話が出ておりましたが、lo例

のパー キン ソン病 患者 でSMAを 磁 気刺 激 した論文 が、Clinical Ncuro_

physiologylの に出ており、SMAを刺激するとむしろ subclinicalに 症状が悪 くな

る、例えば、spiral drawingが悪 くなったり、反応時間が遅 くなり、むしろ効果

がないという論文 (図 3)も 出ております。先ほどの全国調査で後頭部刺激を加

えたことに関しまして、次の脊髄小脳変性症での仕ialを 行 う、そのための一つ

のプロトコールという意味もありますが、後頭部を刺激してパーキンソン病が良

くなったという症例 もあります。現に今度の trialで もそういう症例が出てきて

おりますので、後頭部も加えたというのが実情です。

次に、新 しい疾患に対 して rTMSを 使ったという論文が一つありました。

Narcolepsyの 患者さんに rTMSを 行ったら、atOnia(無緊張症)を数秒間誘発し

たということですよ1)。 条件は 20 Hzで motor thresholdの 1.1倍 の強さで 2秒間

刺激した状態で見てお ります。3日 間内服薬を中止した narcolcpsyの 患者さん

に、motor cortexを 刺激したら0.6秒から3.5秒間 inhibition activityが 減少し、

atoniaを 誘発 したということで、いわゆるcataplexy(脱力発作)を起こすよう

なメカニズムに対 して刺激しているのではないかという推測です。従ち て nar_

colepsyの 患者さんに対して診断的に使えるかも知れないという新しい臨床応用

の報告です。

ChЮnic rTMSに よるmRNA発現に対する影響が最近動物実験ラットの脳で

多 く報告されてお ります。例えば chronic rTMSは Brain― dcrived neurotropic

factor(BDNF)や Cholecystokinin(CCK)mRNAの 発 現 を有 意 に増加 させ る

が、Neuropeptide tyЮ載ne(NPY)に 関しては全く発現に有意差はないという結

果Iの です。こういうmRNAの発現を促進するということは抗うつ病薬や ECT

による治療でみとめるのと同じであり、BDNFは neuroprotect"e effectsが ある

と言われているので磁気刺激をうまく使えば neuroprOtectivcな 効果としても用

いることができるのではないかという話です。さらに、転写因子であるc/ο∫の

発現を促進するということは以前から言われておりましたが、rTMSは c/ο∫の

発現をparictal cortex(I一 IV、 Ⅵ層)や海馬で部分的に増加させるということ

で、こういう限局性効果も期待できるかも知れないという話があります。
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図 4 Quantitative analysis of c―

デο∫mRNA andc―デο∫―like nuclei in
parietal cortical layers ITIV, V,

and VI after 14 days of chronic
rT出lS,as lnensured 12 h after the

last treatment.(Hausmann A et
al, Molecular Brhin Res 76: 355-

362,2000,)                .

図 4に示 しますが、 I―IV層 とⅥ層の parietal∞rtexの 部位で c― /οSの発現が

有意に増加するが、V層 では有意差がないということで19、 こういう限局性反応

もrTMsは導出することが可能であろうという話です。

最後の論文は、Lisanbyら の総説で、動物実験での ECTと rTMSの比較です。
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表 2 Animal models of the mech2nisms Of action of repetitive transcranial magnetic

stimulation(rThttS):COmparisons with electroconvulsive shock(ECs).

Sarah H.Lisanby,M.D.1+ and Robert H.Belmaker,M.D。 2,DepressiOn and

Anxiety 12: 178-187,2000.

Comparison ofthe effects of rTMS and ECS in animal models

TヽlS ECS
Measure

Acute Chronic Acute Chronic

Bchavioral Effects

Prosoh swim test

Apomorphine Stcreotypy

D∝ immobility

No change

Dcc ilnrnobility

lnc stcreotypy

Dec inimobihty

No change

Dec immobility

lnc stereotypy

Anticonvulsant action Yes Yesa Yes Yes

Ncurotransmitter levcls

Dopamine Dec FrontaHy but
inc in striatum&
hippocampus

lnc in hippocampus

No change

No change Inc Inc in striatum

Serotonin

Norepinephrine

Neurotransmitter rcccptors

β r∝eptOrs

5HT2 rcceptors

5HTl A receptors

NMDAr∝ cptors

No change

No change

Inc

lnc

No changc

lnc

Variableb No change

No change

Dowarcgulatcd
in cortex

D∝ in frontal

cortex

Inc

Inc in frontal and

cingulatc cortex

lnc in hypothal,

amygdala,parietal

Inc

Neurotrophic factors

BDNF Inc

lnc

Inc

lncNerve growth iactor

Gcncs/transc五 ption ractOrs

GFAP

c― Fos/c対 un

Inc in dentate and

cortex

lnc in thalamus,

frontal,cingulatc

Neuroplasticity

Mossy iber sprouting Prelinェinary

cvidence for inc

Inc

lncNeurogenesls

aF′θ?″?Иて,ノ とゴθ′
'θ

〃ブて
“
′

b Dον″′て,=″カル′肋
`lο

′rで,メ 加 0カθ∫′″互ヵ ′P/鱈″′と,′θブ肋 〔:ο′′と,メ 肋 ρИOどル∴

ガつ江■ う′αカーみ7,wブ ヵθ〃′ο″0フカたデαθどοL αθ″宅 げ々 θた∫て,セ,力 α/rθ′0″θ″θαど胞θИオθ力′ο″れ ′θb∫ ど力α″οヵθ

′′θα力″♂刀′′¢?″ど″′どο∫9θ 宅つセθオと796ιルむ′て,αd?オ 肋t力で,′て,,sθ江
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表 2の行動 に対す る影響 では TMSも 電気刺激 も immObilityを 減少 させ、抗痙

攣作用は TMSに もあるし勿論 ECT(ECS)に もあ ります。 さらに先 ほ どか ら

話が出ています神経伝達物質や receptorに 対す る作用 もTMSは 電気刺激 と同 じ

ようにあり、さらにTMSも mOssy ttber sprouting(発 芽)を増加させる働きな

どがあるということで、磁気刺激も電気刺激と同じような大脳 cortexに 対する

影響があるだろうという総説です。

図5は、ECT(ECS)と rTMSの脳に対する影響をintracerebral recordingで

のvoltage変化で検討すると、ECTの場合には強度を上げるに従ってvoltageが

非常に上昇しています。しかしながら、rTMsを 50%や 100%に してもECTほ

どactivityの振幅は増大しないということで、ECTに 比べるとTMSの脳に対す

る影響はかなり少ないだろうという報告ですIう。

この一年の文献のレビューでもrTMsに 関してはそう重大な副作用はないだ

ろうというのが、この一年の結論です。
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[討 論 ]

司会・河村 辻先生、どうも有難うございました。今日お話頂いた内容に関して

は、次回来年までにちゃんと抄録をまとめるようにしてありますので、どうか皆

さんそれを参考にして頂きたいと思います。時間が↓甲しておりますけれども、あ

と5分ばかりちょっと我慢して頂きたいと思います。事務局の員野先生の方か

ら、アンケー トについてお話がございます。
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事務局連絡

5
反復経頭蓋磁気刺激法の安全性に

ついてのアンケート集計結果

北海道大学大学院医学研究科 。

り八ビリテーション医学
藁野 行生

皆さんに協力して頂きまして反復経頭蓋磁気刺激法の安全性についてのアンケ

ー トをさせて頂 きました。これはこの研究会に今まで参加された 500名位の人と

それから日本臨床神経生理学会の評議員の先生百数十名にアンケー トを送らせて

頂きまして、ご返答を頂 きました。その結果についてお話したいと思います。

ご返答を頂いたのは 191件 と書いてありますが、施設の代表でどなたかが書い

て くださったのだと思います。そしてその中で磁気刺激法を使っているのは 88

施設の返答でした (図 1)。 その中で rTMsのみを使っているのが 28件、そして

図 1
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88件 (46.1%)

は い いいえ
100件 (52.3%)

未回答 3件 (1.60/6)



rTMSと 単発の両方をやっているのが 8件、この二つを合わせたものを分析致 し

ました (図 2)。 治療のみで使用 しているグループと、検査 と治療の両方に使用

しているグループに分かれました (図 3)。

図 2

88件

反復経頭蓋
磁気刺激法
(3回 以上連続
して経頭蓋刺激
をする場合 )

単発経頭蓋

磁気刺激法
51件 (58.0%)

未回答 1件 (1.1%)

8 9.19始

単発、反復ともに実施

36件
治療 のみで

使用している
23件 (63.9%)

検査および

治療で使用
している
13件 (36.1%)

図 3
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どのような対象に使用しているかということでございますけれど (表 1)、 使

用している施設ではパーキンソン病が一番多いですが、患者数においては運動失

調症が一番多い傾向を示しました。その他はうつ病、脳血管障害、それから比較

的少ないですけれどdystonia、 さらに神経因性勝脱はむしろ脊髄のところで刺激

しているものでございました。

コイルは円形コイル、8の字コイル、あるいは円錐 (cone)コ イルでございま

した。その比率は図 4の ような比率でございます。

それで「磁気刺激を用いて望ましくない作用を認めましたか ?」 という質問を

致しました (表 2)。 それで 10件のご返答を頂きました。「どのような状態が起

ごりましたか ?」 という質問では、一つはせん妄状態が出現し磁気刺激を止めて

軽快したということで、これは精神症状を持つ症例であったそうです。それから

元々ある幻覚が刺激期間中増強され、刺激を中止することによって軽快したとい

うことです。これはパーキンソン病の症例でございます。それから睡眠前の刺激

にて不眠が出現した。それから軽度の頭痛が出現した。それから脳波にて slow

waveが出現し刺激中止にて消失した。それからこれは正常者ですが、一時的に

感覚が麻痺した。それからてんかんおよびミオクローヌスの増悪があった。それ

から頸部痛あるいは頸部こり感が、正常者であった。それからこれは多分関係な

表 1
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8名2件 (2.6%)疼痛

6名3件 (3.9%)てんかん

26名4件 (5.2%)脳血管障害

148名9件 (11.7%)運動失調症

11名6件 (7.8%)パーキンソン症候群

136名22件 (28.6,も )パーキンソン病

21名8件 (10.4,お )うつ状態

53名7件 (9.1%)正常者

1名1件 (1.3%)顕椎変形症

J名1件 (1.3%)アJレツハイマー病

1名1件 (1.3%)脊髄損傷

5名可件 (1.3%)多発性硬化症

2名2件 (2.696)神経因性勝肌

17名5件 (6.5%)ジストニア

11名3件 (3.9%)筋姜描性側素硬化症

5名2件 (2.6%)脳外傷



8の字コイル
16件 (34.0%)

円形コイル
26件 (55.4%)

円錐コイル 5件 (10.6%)

図 4

表 2

どのような状態がおこりましたか?
。せん妄状態出現、磁気中止にて軽快 (精神症状をもつ症例)

●元々ある幻覚が刺激期間中、増強され、刺激を中止することにより軽快した
(パーキンソン病症例)

●眠前の刺激にて不眠出現
●軽度の頭痛出現
●脳波にて創ow waveが出現。刺激中止にて消失(不随意運動症例)

・ 一時的に感覚が麻痺(正常者 )

●てんかんおよびミオクローヌスの増悪
(てんかん及び皮買反射性ミオクローヌス症例)

。① 心房細動を心電図で指摘された(直接関連なしと考察)

② 聴力低下(中耳炎によるものと考えられる)

●顕部痛、頚部こり感(正常者)

。大きな音と共に機器故障
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いだろうということでございますけれど、聴力低下が中耳炎に因ると思われたケ

ースであったというようなものです。それからこれは患者さん自身ではなく、大

きな音と共に機械が故障したことがあったということでございます。この中で前

回に単発磁気刺激法の副作用を調査した時に出たのが頭痛、頸部痛、頸部のこり

感とかあるいは聴力で、これらに注意しなければならない。こういうものは前に

単発で出ていたものでございます。今度は新しく、せん妄あるいは精神症状ある

いはslow waveあ るいは感覚が麻痺したということでございます。先ほど辻先生

が話されたように、siow waveが 出現したというのは、望ましくない作用ではな

くてむしろ今後はこういうものが出現することが何か治療というものに結び付く

ものかもしれないという指摘があったと思うのですけれど、今後その辺りが検討

されるべきことかと思います。

「その他お気付きの点をお書きください」という質問事項では (表 3)、 これは

EEG monitorを した方がいいのではないか、必要であるとおっしゃっておられ

ます。それから首の回旋運動が誘発されるけれど、これは負担がかかる程ではな

いだろうということで実際の症例についてお話になっています。それから頭痛と

か頭重感、のぼせ感ということがあるが、それ以外は特に気付いていないという

こと。それから1施設だったのですけれど、乳児の患者さんをやったのですけれ

表 3
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・
襲ζ事1数糊 騰部ぞ卿 鋪駅 歴8輸詔継 毛

・
筆字P痛

みと、首の回旋運動が誘発されるが、負担がかかるほどではないように思われ

3ヵ月程有効での2例については、3ヵ月後に患者の希望に応して再度おこないました。

・
拿ピ隣示Й髪忌 報 ∴馬規尾葉昂洗

従来より言われている頭痛、頭転 釧 ませ感

・ 今のところ乳児期後半の患者らについても、問題なことは起きていません。

・星韻轄1懸瓢騨漣即ζ璃璃豊酪難錆よ肇縣言
・
睡鉾軽製鞭詳鍾翼鋸望丑て



ど、臨床的には特に問題は起こっていない。それから高齢者脳卒中の患者を対象

に脳高次機能テストをしたのですけれど特に影響はなかったということでござい

ます。それからこの先生は、脳波は同時 mOnitorと して確認すべきであるとい

う意見と、もう一つやはり倫理委員会に掛けるということはしっかりと実施して

欲しいというご意見でございました。

もう一っ「その他お気付きの点」では、多分外国でなさった先生なのですけれ

ど、脳波の刺激する部位をどのように決めているのか、日本では一般的にどのよ

うにしているのでしょうかということです。この先生はcapを 被せてそして

MRIを撮ってcapの ところヘビタミン剤の目印を付けてやっているのですけれ

ど、多分こういうようにした方がいいのではないでしょうかというご指摘だろう

と思います。それから「どんな施設がSCDの磁気刺激法をやっているのだろう

か」。これは患者友の会の雑誌を見ますと、患者さんの方にかなりsensationalな

話題になっているものですから、こういうご意見だろうと思います。それから、

講習会をやって欲しいとか、使用条件はどのようなものがよいか悩んでいると

か、あるいは確立して欲しいというのは、現在この学会あるいは研究会の大きな

discussionに なっているところだろうと思いますし、またどんな疾患に使えるだ

ろうかというのは大きなテーマであろうかと思います。

皆さんに書いて頂いた所で刺激条件、頻度、回数や強さなど非常に様々な fac―

torが あって、この辺はもう少し検討が必要と思っております。どうも有難うご

ざいます。

司会・河村 有難うございました。いろいろなことが分かったと思います。最後

に総評を木村先生にお願いしたいと思います。

木村 (ア イオヮ大学)時間が迫っておりますから、総評は割愛し、その代わり

一言感想を申しあげたいと思います。先週はロスアンジェルスにいたのですけれ

ど、ここへ来る前日に、カリフォルニアの州知事がテレビで会見して「テロリス

トが西海岸の橋を爆破する」という情報が入って、H月 2日 以後 6日 までの間

とtim"specincで、対象は全ての吊り橋とplace―specncな ので厳重警戒に入っ

たとの声明を出しました。「credible information」 すなわち「信頼すべき筋」の

話だと言ったのですが、記者団から質問が出て「それはconarmさ れているの

か」要するに「確認されていることか」と訊きましたら、「それは uncOnir‐

med」 と答えていました。僕はこれを聞いていてcredibleだ けどuncOnirmedだ
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といフのはmutually incompatibleだ なとは思ったのですが、僕は結局この誤報

に踊らされて予定を早めて H月 1日 に帰ってきました。最近の統計でも同じよ

うな話があって、「tendencyは あるけれど統計的には有意ではない」というよう

なことを言いますけれど、それもやっぱりmutually incompatibleだ と思います。

ゃはり先ほどのパーキンソンの仕事のように、厳密なdouble blind法 で統計的

に有効性が決められないと磁気刺激を治療に使うことは未だできないんだなとい

うのが私の全体の感想であります。疾患によっては磁気刺激が有効なこともあり

得る訳ですから、そういう意味でcredibleで conirmedな 結果が出るように皆さ

ん努力して頂きたいと、そのように思います。どうも有難うございました。

司会・河村 それでは長いことどうも有難うございました。これで終わりにさせ

て頂きます。
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反復経頭蓋磁気刺激法の安全性についてのアンケー トのお願い

拝啓

盛夏の候、ますます御健勝のこととお慶び申し上げます。

さて、経頭蓋磁気刺激法が臨床に用いられて久しく、9年前に、臨床でのその

安全性について把握する目的でアンケー トを実施し、その時′点での安全性を確認

しました。しかし最近、治療目的で経頭蓋看弦気刺激法が高頻度あるいは多数回刺

激で用いられるようになってきました。この反復経頭蓋磁気刺激法の使用によ

り、一過性に脳波異常、感覚異常、運動異常を認めた報告もあります。そこで反

復経頭蓋磁気刺激法の安全性について、現状を把握する目的で「日本臨床神経生

理学会」評議員、「石滋気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会」会員対象に

アンケー トを実方色したいと思います。お手数ですが、8月 31日 までに F△Xに

て返信いただければ幸いです。

大変お忙しいと思いますがよろしくお願いいたします。

敬具

2001年 7月

委員 宇川義一 梶 龍兄

日本臨床神経生理学会 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

加藤元博 河村弘庸 玉置哲也 辻 貞俊 町田正文

磁気刺激法の臨床応用 と安全性に関する研究会

代表世話人 木村 淳

宇川義一 片山容一 河村弘庸 木村 淳 幸原伸夫

滝川守国 玉置哲也 千野直一 辻 貞俊 飛松省三

廣瀬和彦 廣瀬源二郎 藤木 稔 町田正文 員野行生

間野忠明 三國雅彦 村上正純 安原昭博 柳澤信夫

連絡事務担当 員野 行生

〒 060-8638 札幌市北区北 15条西 7丁 目

北海道大学大学院医学研究科

リハビリテーション医学

FAX:011-706-6067

TEL:011-706-6066
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I。 経頭蓋磁気刺激法を臨床で使用していますか ?

[]  いいえ

□ はい

H.Iの 質問で「はい」であれば単発経頭蓋磁気刺激法か反復経頭蓋磁気刺激法

かお答えください。 (ど ちらかにチェックしてください。)

□ 単発経頭蓋磁気刺激法

□ 反復経頭蓋磁気刺激法 (3回以上連続 して経頭蓋刺激をする場合 )

Ⅲ.反復経頭蓋刺激法を臨床で使用している方にお聞きします。

①検査の目的で夜用している (約     名)

②治療の目的で使用している (約     名)

③どのような対象に用いていますか ?

パーキンソン症候群 (   名)

運動失調症 (   名)

脳血管障害 (   名)

てんかん (   名)

疼痛 (   名)

脳外傷 (   名)

④どのような条件で刺激しますか ?

a.強さ (  ～   )
b.回数  ltrainの刺激回数

1週間の総刺激回数

lヶ 月の総刺激回数

C.頻度 (Hz) (   ～   )
d.刺激時間 (秒)(   ～   )
e.繰 り返し間隔 (   ～   )
f.使用コイル :円形コイル or 8の 字コイル or円錐コイル
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⑤使用機器

IV。 磁気刺激法を用いて望 ましくない作用を認めましたか ?

E]  Vヽ い え

□ はい→①どのような状態がおこりましたか ?

②刺激条件はどのようでしたか ?

③問題コミ、注意,点 についてお書き下さい。

V。 その他、お気づ きの点をお書き下さい。

どうもありがとうございました。

御名前
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「磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会」

代表世話人

木村 淳 (Iowa大学)

世話人
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幸原伸夫
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町田正文

三國雅彦

柳澤信夫

(東京大学 )

(日 本大学 )

(神戸中央市民病院 )

(鹿児島大学 )

(産業医科大学 )

(上野病院)

(日 本大学 )

(群馬大学 )

(関東労災病院)

宇
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Y可村 弘庸  (東京女子医科大学)
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廣瀬源二郎 (金沢医科大学)

間野忠明 (東海中央病院)

村 上 正 純 (千葉大学 )

大平貴之 (慶應義塾大学)

木村 淳 ⊂owa大学)
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藤木 稔 (大分医科大学)
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安原日召博 (関西医科大学)
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高年  徹 (三井記念病院)
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(2002年 3月 現在 )
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