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はじめに

木村 (ア イオワ大学)皆 さん、今晩は。お疲れのところ多数ご参加下さり、あ

りがとうございます。いよいよ第 14回 になって、今、飛松先生とこれも大分伝

統のある研究会になってきたなと言っていたのですけれども、今年も田中会長の

ご好意でこの研究会を開かせて頂 くことになりました。今回は反復刺激を中心に

飛松先生に色々プログラムを組んで頂きましたので、早速ですが、飛松先生に司

会をして頂きます。

飛松 (司会 。九州大学大学院 脳研臨床神経生理)そ れではテーマと致 しまし

て、「rTMsの 治療効果と新しい臨床応用Jと いうことで、5人の先生方にご演題

を承るようにしております。時間の制約がございますので、各演者の先生方のご

略歴は省略させて頂きます。それから、活発なご討論をお願い致します。いつも

記録集を作っておりますので、質問される方は、必ずご所属とご氏名をお願い致

します。それでは第 1席、「上肢ジス トニーに対する低頻度 1・TMSに よる治療の

可能性」、徳島大学医学部神経内科の村瀬永子先生、よろしくお願いします。
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上脱ジストニーに対する

低頻度 rTMsによる治療の可能性

¬.急性効果 2田 長期効果

徳島大学医学部

神経内科
村瀬 永子、梶 龍兒

最初にこのような貴重な機会を与えて頂いた座長の先生方および大会の先生方

に深 く御礼申し上げます。本国は、上肢ジス トニーに対する低頻度連続磁気刺激

の治療を試みまして、その急性効果および 2週間以上持続する長期効果について

調べましたので発表致します。

ジス トニーはFahnに よつて「持続する筋緊張によって、しばしば捻るような

繰り返し運動、あるいは姿勢異常をきたす症候群」と定義されています。病変部

位から、局所性あるいはそれより広い部位にわたる場合に分けられ、病因により

分布が異なる場合が多いという特徴があります。今回は書字時のみジス トニーが

手に出現する、特発性・局所性ジス トニーの一つの書痙に関して述べます。

電気生理学的研究から、多 くのレベルの運動系の抑制欠如が報告されていま

す。運動野への皮質内抑制の欠如もその一つです。一次運動野自体の興奮性を抑

えるために、運動野を連続磁気刺激を使って抑制し、症状改善を見た Sicbncrら

の報告があります。一方、Baumannら が PETを用いまして書字中の賦活部位を

研究していますが、対照に比べまして低下しているのが一次運動野や補足運動

野、克進しているのが非一次運動野の前運動野prcmOtor comx等 です。そこで、

非一次運動野を連続磁気刺激を使って活動抑制し、症状改善に至らなぃか試みた

のが、本研究です。

まず、急性効果ですが、9人の右利きの上肢ジス トニー患者と7人の健常者で

調べました。家族歴のない方で、レボドパの反応性がなく、近位筋および遠位筋

が共に障害され、tardive dystoniaで ない方を選んでいます。
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刺激部位は運動野、前運動野、補足運動野、そしてシャムコイルを使った前運

動野への刺激です。刺激頻度は最初 l Hzも 試みたのですが、中に臨床的に悪化

する方 もいまして、最終的に 0.2 Hzに しました。刺激強度は運動野、前運動野

へは安静聞値の 85%、 補足運動野へは運動闘値の強さです。前運動野は第 1背

側骨間筋の hot spotよ り2cm前方、lcm内側です。運動野、前運動野 ともdou‥

blc coilを 使 っています。補足運動野は足の前雁骨筋の hOt spotよ り2cm前方

で、dOublc cOnc coilを 使いました。1回 に 250回、約 20分の刺激をしています。

臨床効果は、動的指標をトレースする機能を、筆圧と指標からのずれなど解析

できるデジタイザーシステムを使用 しました。これは熊本大学の村山伸樹先生ら

が開発 されたシステムです。電気生理学的評価 として、運動閾値、MEPの振

幅、silcnt pcdodを 使いました。

主観的には、前運動野刺激が 9人中 7人で書字が軽快 したと報告 しています。

デジタイザーでは、指標からのずれ,acking erorが前運動野刺激で有意に改善

しました。前運動野刺激を患者群と健常群で比べても、健常群は磁気刺激による

差がなかったのに対 し、息者群は改善が見られます。これらはANOVAを用いた

統計解析で有意差が見られました。運動野や補足運動野刺激、またシャムコイル
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を使った刺激ではこういった効果は見られませんでした (図 1)。

電気生理学的には silcnt pcriodが 前運動野刺激で増加 しまして、他の部位刺激

では増加が見 られず、また健常群 もそのような変化は示 しませんで した (図

2)。

以上から、前運動野を低頻度磁気刺激で抑制することで、臨床症状の改善およ

び運動野への皮質内抑制が可能となりました。この抑制がどういったメカニズム

で起こるのか、まだ解明せねばならないところがたくさんありますが、少なくと

もジス トニーの病態生理に前運動野が関与しているということは言えると思いま

す。

次は 2週間以上持続長期効果についてです。まだデータがそろっていなくて予

備調査の段階ですが、分かったところまで発表致します。9名 の患者で 2群 に分

けました。

1群は前運動野への磁気刺激のみで、ボツリヌスや局所神経ブロックが無効の

方 5名。2週間に1回刺激 し、5カ 月後評価 しました。5名 中 3名 で自覚症状の

改善があり、2名 は変化なしでした。指標からのずれ位acking eFOrも 3例では改

善、2例 は変化ありません。Silent pcriodも 2名 でのみ増加 しています。磁気刺
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激だけでは約半数の改善が見られるようです。

もう 1群は初回治療の方で、前運動野への磁気刺激と局所神経ブロックを同時

に行い、最初の4-5週 間は週 2回 の治療、そこからは2週間に 1度の刺激です。

4名 中2名 で改善 し、仕acking∽orの 改善や silcnt p訥 odの 増加が見 られ、職場

復帰可能になりました。2名 はジス トニーの改善に伴い振戦が顕在化 したため、

軽度寛解にとどまりました。長期効果につきましては、現在も症例を増やし検討

中でございます。全例で副作用は報告されていません。今後とも仕acLng cror

や silent pcriod等 を指標に長期効果につきまして評価 していきたいと考えており

ます。ご静聴ありがとうございました。

[討 論 ]

飛松 (司会 。九州大学大学院 脳研臨床神経生理)本寸瀬先生、どうもありがと

うございました。ただ今のご発表に関しまして、ご質問やコメント、ございませ

んでしょっか。

辻 (静岡がんセンター リハビリテーション科)興味深い発表ありがとうござ

いました。一つお聞きしてよろしいでしょうか。通常、健常者だとl Hz位 では

抑制がかかって、0.2 Hz位だとあまり効果が表れないと思うのですが、書痙の患

者さんだと逆にl Hzで悪 くなって、0.2 Hz程度の低頻度で、しかも閾値 もかな

り下げた方が良いというそのメカニズムについて何かお考えがあれば教えて下さ

しヽ。

村瀬 そのメカニズムに関しましては私自身もよく分かっておりません。motOr

cortcxを Sicbncrの や り方で l Hzで行っていった時に、閾値下で 90%の rcsing

motor thresholdに もかかわらず、行っているうちにどんどんMEPが出現 してき

まして、そういった状態で続けてやりますと終ったら非常に悪くなったとかなり

文句を言われまして、やはりすごく皮質の興奮性が克進しているというか、Ml
の抑制系が落ちているんだなというのを目の当たりに見ました。prcmOtOrを刺激

した時はそういう異常なMEPと いうのが出てきませんで、motOr cortcxを 刺激せ

ずにpremOtorの抑制をかけることで間接的にシナプスを通して mOtor cOrtcxの興

奮性を下げることができるのではないかと思っているのですけれども、詳しいメ

カニズムについては今後解明していく予定でございます。

辻 premOtorであればl Hzで も良いということなのでしょうか。

村瀬 prcmOtorで もl Hzでちょっとやったのですけれども、あまり良くなかっ

5



たです。

辻 l Hzよ りももっと低頻度のほうが効果があるということでしょうか。

村瀬 l Hzよ りもo.2 Hzの方が良いという方が多かったですね。ただ、l Hzは

3人位 しかやっていないので統計的にはものは言えないのですけれど。

辻 私どももちょっと書痙の息者さんへのTMSを やっていて、確かにprimary

motor cortexで l Hzだ とMEPが どんどん上がってしまう方がいらっしゃるので

何でかなと思うことがあったので・・。

村瀬 ありがとうございます。

司会・飛松 他にございませんでしょうか、サキ1尻先生。

川尻 (九州大学医学部 神経内科)prcmotor cortexを磁気刺激するとmotor cOr_

tcxが抑制されるということですね。あれは mOtOr cOttcx自 体の活動は活性化さ

れるわけなのですか。

村瀬 mOtOr cortcxを 前後で見ましたら、MEPや闘値自体は変わっていなかった

です。ただ silcnt pcriodが 提示 しましたように延びました。rTMSは prcmOtOrに

しまして、そして silcnt periodは 前後で mOtOr cOhexを 刺激 して調べているので

すけれども、皮質内の抑制が prcmOtOrへ の磁気刺激で誘導されたのではないか

と考えています。

川尻 それはpremOtOr cortcxが活性化 して mOtOr cOrtexに抑制をかけたというこ

とですか。prcmOtor自 体も抑制されているのですか、磁気で刺激すると。

村瀬 prcmOtorが興奮していてそれをrTMsで 活動を抑えて、そして異常にいっ

ているMlに対する興奮性のシナプス的な効果を抑制しているのではないかと

思っております。

川尻 prcmOtor cortexに対 しては抑制ではなくて活性化させる、磁気刺激するこ

とを考えていると・・。

村瀬 そうですね。最初にお示 ししましたBaumann等 のPETの研究で premotor

の賦活が克進していまして、premOtOrを抑制するということで変わっていくので

はないか、Ml自 体の活動性が変わるのではないかと思っています。dystoniaは

もともとMEPの大きさとか閾値自体は健常人と変らないのですけれども、silcnt

pcriodが短いとか、あとinttacOrtical inhibitionが 効いていないとか言われていま

して、Ml自体の興奮性よりもやはりcortico corticalな 関係が異常であるという
のが前から言われてまして、それが prcmOtOrの メカニズム、prcmotor・ を抑制す

ることで矯正されていっているのではないかと思っております。
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司会・飛松 ありがとうございました。他にもう一つ位質問が受けられますが。

木村 (ア イオワ大学)SMAで も多少効果があ りましたですね。SMAの 場合

は、silcnt pttodな どは変化しないのですか。

村瀬 SMAは、結局色々測定回数を増やして平均回数を多 くとっていきます

と、統計的にはあまり変わらなかつたです。一部の患者さんですごく変わる人が

ありまして、なぜかなと思つているのですけれども、SMA自体そういうふうに

非常に臨床的に変わる人でも、不思議だったのはSMAを刺激してもsilcnt pcriod

は延びなかったです。

司会・飛松 どうもありがとうございました。それでは次の演題に進ませて頂き

ます。第 2席は「漢字の視覚想起におけるrTMSの 影響」ということで、京都大

学の高次脳機能総合研究センターの美馬先生、よろしくお願いします。
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2
漢字の視覚想起におけるrTMSの影響

京都大学大学院医学研究科

高次脳機能総合研究センター 美馬 達誠、植木 美乃

「漠字の視覚想起におけるrTMsの 影響」に関して報告させて頂きます。本研

究は、主として高次脳機能総合研究センターの大学院生の植木が行いました (共

同研究者 :大賀辰秀、長峯 隆、福山秀直、柴崎 浩)。 また、患者さんに対す

る臨床研究については、同大学の神経内科 (池田昭夫)と の共同研究です。

レ〆lirr"αJL?♂浪例ЮP,ガ♂ηど

PreFace:A

The airn ofthis bOok is to promo俺

tttnscraniai magnctic stimul'ation(TMS)intO

the mainstrealll ofcognitivc neuropsycho10gy

The principal beliefbehind this book is that

the use ofTMS to induce vitttiallesions can

lead to nc、 、アdiscoveries about cortical

ftlnctions,discovertes that cannot be made

using other techniques.The virtual‐ lesion

methodology wc dcscribe can produce virtllal

paticnts、〃ith unique patterns of“ lesions"and

deachs in space and tine,and it thcreforc

operates in a ne,v probleni space not

previously accessible to ncuropsycho10gy,

Walsh and Pascual… Leone(2003)
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本研究で用いました方法は、砿山 al Lcsion Ptticnt Studyと も呼ばれている手法

で、rTMsを 用いて一定の部分の脳機能を阻害、あるいはブロックすることに

よってその行動面での影響を見るものです。従来の局所脳損傷患者で行われてき

た神経心理学的研究を健常者を被験者として行う手法と考えられております (図

1)。

この研究では低頻度の反復磁気刺激 rTMsを 用いました (表 1)。 ∬MS、 特に

l Hz位のものでだいたい 10～ 40分程度のものを8の字コイルを用いて局所に与

えることによつて、その刺激終了後にも一定時間持続するような被刺激部位の脳

活動を低下させるような状態を作ることができるであろうということです。主と

して一次野 (一次感覚野、一次運動野)で はかなりはつきりした実験結果が報告

されています。脳機能の一時的な抑制という現象を利用して、その部位の一時的

な機能阻害を引き起こして、行動面での影響というものを検討する。そのこと

で、一時的に局所脳損傷息者と同様の状態にすることができるというアイデアの

ものです。一時的に人工的に非侵襲的に、パフオーマンスを悪くする、あるいは

良くするという状態を作 り出すわけです。従って、脳機能イメージングの中で

は、介入することができるという意味では非常に異質の研究法として使えるので

はないかと考えております。今回はその例としまして漢字での実験を取 り上げま

した。

今は東京大学の所属ですけれども、私たちの研究室の中村によつて報告されま

したfMRIを用いた漢字音読の場合の脳の活性化部位です (図 2)。 漢字の書字、

あるいは漠字の形態を視覚的に想起した場合には、左の側頭葉の後下部が活性化

しています。左の側頭葉後下部、37野 の活性化は、かな、平がなの場合は、認

表 1 低頻度反復磁気刺激の応用

● rTMS(l Hz)を 与えることで、刺激終了後にも一定時間、被刺

激部位の脳活動を低下させることができる

0こ の現象を利用 して、その部位の一時的な機能阻害が引き起こ

す行動面での影響を研究することが可能となる

0こ の手法は、局所脳損傷患者と同様の状態を人工的に非侵襲的

に作 り出す新 しい研究方法として注目されている

9



められません。これは lcsiOn studyに よっても以前から報告されており、日本人

の失語症患者の場合、「かなJと 「漠字Jの読字の能力に違いがあり得ます。

左の 37野 というものを関心領域として、さき程紹介 しましたような 1・TMsに

よって機能阻害することによって、実際に漢字の読字の障害、あるいは漢字の視

覚的想起を何らかの形で変化させることができないだろうかというのがこの研究

のモチベーションです。つまり、繰 り返 しますが、「漠字」の視覚的想起におけ

る 37野の役割をrTMsを 用いたいわゆるⅥrtual Lesion Paticnt法 によって検討す

るのが本研究の目的です。

対象者はこの場合は正常右利きのボランティア12名 で、日本語を母国語とす

る人達です。課題としては、六つあります (図 3)。 一つは視覚的に平がなで熟

語を提示して、漢字形態を想起 してもらう課題です。第一は、熟語の一文字目が

辺と労に分けられるような漠字であればボタン 1を押す、そのように分けられな

い漢字であればボタン2を押すという、視覚的にそのイメージを頭の中に思い浮

かべてもらう課題です。もう一つは視覚的イメージを伴わない意味内容の判断の

課題です。時計のような具体物の場合と、モノではない抽象物の場合の二つで、

意味内容の判断によってボタン 1と ボタン2を押し分けてもらうものです。三つ

目はこの「とけい」をそのまま平がなでコピーしてもらう課題です。筆圧計を用

ノみ色Rrぎど,ガノ。FF, ”リ

(Nakamura et al。 ,Brain.2000)

図 2
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図 3

いて、書き始めの音声「と」の書き出しを測ります。四番目は、かなから漠字に

書きかえてもらうものです。この場合はもちろん視覚的想起が必要になります。

五番目はそのまま読み上げてもらうものです。この場合には漢字を頭の中で思い

浮かべる必要はありません。最後の一つは、漢字の「時計」を提示して、そのま

ま書き写してもらう課題です。この場合は、日の前にモデルとなる文字があるわ

けですから、頭の中で思い浮かべる必要はありません。いずれにおいても反応時

間を計測しました。書くという課題に関しては、筆圧計による筆圧計での変化の

最初の点です。読み上げ課題では、マイクで声を記録して、その開始の点を測っ

ています。

実験パラダイムは、Ⅵrtual Lcsion Ptticnt法 の標準的な方法です (図 4)。 最初

に反応時間や行動的面の評価を行います。次にrTMSを左の側頭葉下部、あるい

は右の側頭葉下部に与えます。0,9 Hzで 900/0の rcst thresholdで 10分間ですから

わりと弱い刺激です。約 10分間の刺激を行った直後にもう一度全く同じ行動面

の評価、つまり反応時間の計測を行うという実験過程です。それを何度か日を変

えて繰り返します。

実際の刺激部位です (図 5)。 Brainsighρ というMRIと TMS刺 激部位を重ね合

わせるシステムを用いて、各個人の解剖学的MRIに よつて場所は確認していま

11
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図 4
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図 5
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す。tcmporal lobcと Occipital lobeの 間の preoccipital notchの 前として、解剖学的

に37野 は同定しました。

最初の「漢字」の視覚的イメージの想起を伴う課題に関する反応時間の変化で

す (図 6)。 反応時間はだいたい 700ミリ秒とか 900ミ リ秒でした。まず、偏寿がある

ような漢字かどうかを判定させた課題ですが、左刺激での場合でのみ、TMS直

後に左およそ 50ミ リ秒反応時間が延びています。次に「かな」を「漢字」に書 き

換えさせる課題を行った場合は、左で刺激直後にだけだいたい 150ミリ秒反応時間

が遅延しました。この二つは漢字書取りと視覚的想起、ですから漢字イメージを

想起することを含む課題です。

その他に、かな語の意味の判断をする課題とかなをそのまま音読するという課

題ではほとんど影響は出ていません (図 7)。 「漢字」あるいは「かな」の書き写

し課題です (図 8)。 特に漢字の書き写し課題というのは、かなから漢字への書

"彦
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取りの問題と漠字を書くというアウトプットとしては同じですが、この場合も共

に全 く影響は出ていないという結果が得られました。

以上の結果をまとめますと、漢字の書取りおよび漠字の祝覚的想起の二つの課

題に対 しては反応時間が有意に遅延しました。しかし、それ以外の課題、かな語

の意味判断課題、音読課題、書き写すという課題では全 く影響は見られませんで

した。従って、この反応時間の遅延を刺激部位での情報処理が何らかの形でブロ

ックされた結果と解釈しますと、漠字形態を視覚的に想起するという脳内プロセ

スには左側頭葉後下部が重要であるということになります。

最初にもちょっと申しましたが、「漢字」と「かなJでの乖離性の障害が起き

る典型的な部位は、同じ左側頭葉後下部です。患者さんで起きている症状とよく

似た状態を健常者において非侵襲的に検討するような手法であると考えられます

(図 9)。

これでほぼ本論としては終わりですが、同様の手法を用いることによって患者

さんでの検査、あるいは治療につながる可能性があります。臨床応用の研究会で

すので、On一gOingの研究ですけれども一つ紹介させて頂きます (図 10)。
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この場合は、患者さんの詳細は省きますけれども、Afが基礎にあり、multiplc

lcsionが あるという息者さんです (図 ■)。 構成の一つの評価としまして Ravcn's

matrices tcstを 行いました。この目的は、pれetal 10bcが障害されていますので、

健側、右頭頂葉が果たして補償的に作用しているのか、それともむしろ患側をさ

らに rans cal10salに 抑制して症状を悪化させているのか、その二つのどちらなの

かということを知るためです。右ないし左にさき程とほぼ同じ条件で 1・TMSを行

いまして、その前後での Ravcn's mtticcs tcstの スコアを比較 しました。健側を

刺激する前後では、前は40点位、後にはだいたい 60点位にスコアが上昇しまし

た。そして 1カ 月位おいて同じテス トをしてみると、また40点位に下がつてい

ました。一方、息側を刺激しても全然影響は出ません。これは 1例のエピソード

ですが、脳のネットワークの一つの部位の機能をブロックすることによって逆に

ホメオスタシス的調整によつて何らかの良い影響を与えるという可能性があると

思われます。病態的には、この健根上が患側をさらに抑制してしまうことでさらに

症状を悪化させていることがあり得るのではないかと考えられます。まだ 1例で

魔rtttα J′♂ぎん刀Pαιic恥√ぎ√
"″

ノ

の

Raven's lnatrices test

rTMS
(0,9 HZ,90° /O rcst
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図 10
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籠柔 r月滋塞栓患をの一

図 11

表 2 Take―home messages

● 認知神経科学的研究 に、∬MSを 利用 した宙五ual lcsion patient

studyは 有用である。

01・TMSに よる宙五jal lesion patient studyを 認知障害息者に臨床応

用することは治療にも役立つ可能性がある。

すので何とも言えませんが、一つの可能性ということで報告させて頂きました。

まとめは二点あります (表 2)。 一つは、認知神経科学あるいは神経心理学的

な研究の場合にrTMSを利用してその部位を一時的に機能をブロックする手法、

いわゆるⅥrtual Lesion Paticnt Studyと いうのは非常に有用であろうということ

です。もう一つは、こうした研究方法を認知障害息者の方に臨床応用することは

検査によって病態を明らかにするというばかりではなく、治療にも役立つ可能性

があるということです。どうもありがとうございました。

健側 患側

Raven's tcst

score 惨 e
↑=008

1  1

base    Pre― rTllS  POst― rTllS

Corect answcls(。 /c) Rt henisphere

Pre一 rTllS  Post一 rTllS

とt henisphere
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[討論 ]

飛松 (司会 。九州大学大学院 脳研臨床神経生理)美馬先生、どうもありがと

うございました。virtual lcsionと それを応用して臨床の症状の改善につなげると

いう非常に面白い研究ですけれども、フロアからご質問ございませんでしょう

か。

豊倉 (東海大学 リハビリテーション科)側頭葉後下部と漠字の字形想起につ

いては岩田先生のペーパー以来随分色々な報告があります。磁気刺激の質問では

ないので恐縮ですが、漢字の想起はその漢字の意味によつて全て同じ戦略を使う

とは限らないと思います。例えば、名前を書く場合には、字形の想起を経ずに、

運動覚としての記憶を元に側頭葉後下部を経ないで書けるのではないかなという

気もします。息者さんで他の字は書けなくても名前は書けるというのがよくあり

ます。ですので、今回の課題の中であまり側頭葉後下部の影響を受けなくて書け

てしまうような漢字があったのかをちょっと知りたいのですけれど。要するに課

題の難易度の問題です。

美馬 おつしやる通 りで、例えば空書の場合などは、kincsthcticな 要素は非常に

大きいと思います。今回は一つ一つの漢字まで分析 しておりません。漢字熟語の

選択 としては、出現頻度や難 しさの程度や画数に関しては出現頻度表で標準化 し

ています。名前のような特殊なものは入れていないのでちょっと何 とも言えませ

ん。

豊倉 例えば小学校 1年生で習うといった具合に、書取り課題に難易度をつける

ことがあります。そういう見方で分けて分析されていないのですか。

美馬 だいたい同じ難易度のものを選んでいます。画数別に分析 しなおしても、

画数が多いから影響されやすいということはなかったです。

豊倉 ありがとうございました。

司会・飛松 他にございませんでしょうか。

藤田 (杏林大学医学部 精神神経科学教室)大変興味あるご発表をどうもあり

がとうございました。この会は安全性の委員会なのでお聞きしたいのですけれど

も、10分～40分のrTMSを かけて、その中で安全に行えるというような根拠、

どこから40分 という数字が出てきたのかということと、それからどの位かける

とvirtual lcsionが作れるのかということと、l Hzや るとなぜ 宙rtual lcsionが作れ

るのかということ、一番お聞きしたいのは安全性という点で 40分かけるその根

拠ですね、それを教えて頂きたいです。
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「

美馬 40分は一度に通してやっているわけではなくて、数セッションでの合計
で 40分 をしているところもあるという意味でした。Wassermann等の報告で 25

分程度までは大丈夫である、特に副作用等が出ている報告はないということと、

あとは当施設での倫理委員会での審査を経て、10分から20分の l Hz刺 激を一

次運動野、あるいは運動前野、頭頂葉、側頭葉で行っていますが、今までのとこ

ろ刺激中の頭度の違和感以外に、小脳の場合に昨年Ⅱ匠気を報告させて頂きました

が、それ以外の大きな副作用というのは今まで経験しておりません。

l Hzの 作用メカニズムは、当初 long tcrIIl dcprcssion長期抑制とよく似たよ

うな現象ではないかと推定されていたのですが、最近、峠先生の研究でシナプス

抑制というメカニズムでは説明できないような挙動が報告されており、ちょっと

はっきりしないというところが現状と思います。一次野、例えば一次運動野ない

し一次感覚野、視覚野ないし体性感覚野に関しては、少なくとも何らかの形で機

能低下が起きているということは確実だろうと思いますが、連合野に関しても同

じようなことが成 り立つかどうかは分かりません。とりあえず、研究を積み重ね

ていく、あるいは患者さんへの応用をしていく中で、色々と分かっていくという

のも一つの方法かとも考えています。

藤田 どうもありがとうございました。

上野 (東京大学大学院 医用生体工学講座)あ りがとうございました。私達も

vinual lcsionを 作って右の前頭前野を刺激 して神経衰弱の taskを やっていまし

た。Emory大 学の Dr.Epstcinが 2年程前私達のところに来まして共同研究を

行って、その時 mOtOr thrcsholdの restの 1200/0で 刺激したのですね。その場合、
パパン、パパン、パパンと6回 だけ刺激しました。漠字と抽象図形のペアを3組
セットで憶えさせる、いわゆる神経衰弱の taskを憶えさせる時に、磁気刺激を

しました。この時は、短時間刺激しただけでしたので 1200/0で もよかったのかな

と思っているのですけれども、先生の場合は、今の質問と同じなのですけれど

も、l Hzを lo分間としたら600回 も同じ被験者にかけているわけですね。つま

り被験者が 600回 ～700回刺激を受けた後の感想はどんな感 じだったのでしょう

か。

美馬 特にはないです。漢字書取 りの課題の時はだいたい反応時間が普通 700ミ リ

秒が 150ミリ秒延長するので、本人も周りで見ていてもかなりはっきり分かる程度

です。ちょっと遅くなったような気がするという人もいましたが、右刺激でも同

じような内省的幸R告をする人もいたのでちょっと何とも言えないです。

上野 ちょっと気になるのは先生の撹rtual lesionは 時間が持続しますよね。私達

はほんの瞬間、その瞬間だけの機能を抑えたという感じです。先生の場合は、動

物実験などで前もって検討する必要はないのでしょうか。

美馬 l Hzに関しては逆にお伺いしたいところです。bchaviOrに 関しては別の日
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に再検 しています。これだけtaskがありますので同じ被験者に何度か繰 り返 し

ていますが、別の日には回復はしています。反応時間が遅 くなってそのままとい

うことはないことは確認しています。

宇川 (東 京大学医学部 神経内科学教宝)wasserinannの 基準では、rclaxの

血resholdを 使っているのですが、lTの場合は二応 l sessionで 1500回 までは良
いだろうということになっています。ですから25分までなら大丈夫かもしれな

いですね。我々は基準としてはそういうものを参照して、もちろんあとはその施

設での倫理委員会の承認を得ていればそれ自体で問題はないと思います。一応

我々の学会で出しているrecommcndttionと しては、wasserlnannの 基準に合って

いるということと、去年改定しましたけれども、1週間に1500回 までというの

をもう一つ設けております。根拠は、それ程ないですけれども、今まで世界的に

行われてきた施設の安全範囲ではまあ大丈夫だろうということです。

司会・飛松 どうもありがとうございました。少なくとも効果は一過性というこ

とですね。

美馬 そうだと思います。

宇川 確認された範囲では一過性ということですね。

司会・飛松 それでは次の演題に進ませて頂きます。第二席は、「仙骨部高頻度

反復磁気刺激の神経因性膀脱に対する治療効果」、九州大学神経内科の川尻先

生、現、愛媛大学内科所属ですが、よろしくお願いします。
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3
仙骨部高頻度反復磁気薫u激の神経因性腸

眺に対する治療効果

九州大学医学部

九州大学医学部

九州大学医学部

神経内科

臨床神経生理

泌尿器科

川尻 真和、吉良 潤―

異 林、飛松 省三

甲斐 信幸、内藤 誠三

「仙骨部高頻度反復磁気刺激の神経因性膀脱に対する治療効果」について発表

させて頂きます。神経因性膀脱とは、排尿に関与する神経系の障害によって膀脱

の排尿 。蓄尿機能に異常が生じた状態を言い、原因としては、脳血管障害や脊髄

疾患、神経変性疾患、脱髄性疾患や糖尿病、腰痛症等様々な神経疾患において出

現する合併症です。今回、腹圧性尿失禁 (骨盤内手術や加齢、肥満、出産等に

よって、骨盤底筋群の弛緩により生じる腹圧による尿失禁)を 疾患対照として神

経疾患に伴う神経因性膀脱と腹圧性尿失禁に対する仙骨部高頻度磁気刺激の効果

を検討致しました。

対象は中枢神経疾患による神経因性膀脱群として H例、対照として前立腺が

んにて根治的前立腺摘除術を施行後、1年以上経過しても骨盤底筋体操等の理学

療法および抗コリン剤などの薬物療法に抵抗性の腹圧性尿失禁患者さん 10例 で

す (表 1、 2)。

方法はMagStim社の 90 mmの 円形コイルを使って最大出力の 50%で 15 Hzで

5秒間刺激して 55秒間休むというのを30回行います。これを週 3回 3週間とい

うことで合計 9回刺激します。患者さんには椅子に坐った状態で後ろから仙骨部

(コ イルのedgeが S2な いしS3)に磁気をあてるという形をとったり、腹臥位

で、上方から仙骨部にあてる形をとりました (表 3)。

評価項目として、治療前と3週以内に尿道内圧測定、膀脱内圧測定、前後 3日

間で尿失禁の回数や平均の残尿量を行いました (表 4)。

結果です (表 5)。 腹圧性尿失禁群では膀脱内圧の初発において最大尿意、最
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表 1 対象

1.中枢神経疾患による神経因性膀脱群

HAM 2イテJ, SDS 3イテ」, SND 2イテJ, OPCA 2イテJ,

パーキンソン病 1例,MS l例

2。 前立腺癌にて根治的前立腺摘除術を施行後,一年以上経過 して

も骨盤底筋体操などの理学療法および抗コリン剤などの薬物療

法に抵抗性の腹圧性尿失禁が持続する患者 10例

表 2 対象 (神経因性膀脱群 )

年齢,性  診断
自覚症状

尿意  頻尿 排尿困難 残尿感
尿失禁 治療回数

症例 1

症例 2

症例 3

症例 4

症例 5

症例 6

症例 7

症例 8

症例 9

症イテJ 10

症例 11

54歳
,

72歳 ,

53歳 ,

58歳 ,

45歳
,

60歳 ,

58歳 ,

60歳 ,

72歳
,

60歳
,

34歳
,

女性

男性

男性

女性

男性

男性

男性

男性

男性

男性

女性

HAM

HAM

SDS

SDS

SDS

SND

SND

OPCA

OPCA

PKD

MS

低下

低下

十

十

十

十

+

+

+

十

低下

９

　

　

９

　

　

９

　

　

９

　

　

９

　

　

５

　

　

９

　

　

９

　

　

５

　

　

４

　

　

９

＋

＋

十

十

十

十

＋

＋

＋

十

十

十

十

＋

＋

十

十

十

十

十

＋

＋

一　
　
一　
　
十

　

十

　

＋
　
　
一一　
　
十
　
　
一　
　
一　
　
十
　
　
一

反射性

反射性

切迫性

切迫性

切迫性

切迫性

切迫性

切迫性

なし

切迫性

反射性

大尿道閉鎖共に有意に改善しています。尿失禁の回数も6回程見られたものが 3

回まで良くなっていました。自覚症状も改善しました。神経因性膀脱群では初発

尿意時の膀脱容量が、有意に増加しました。最大膀脱容量は有意差は出なかった

です。また、平均残尿量が有意に減少して排尿障害にも効いたのではないかとい

うことが分かりました。無抑制収縮が 5例で認められたものが 3例で消失しまし

た。
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表 3 方法

仙骨部高頻度連発磁気刺激

Magttm社 :Magstim rαど,J冴

● 90 nlm円形コイル

● 最大出力の 500/0

● 15 Hz,5秒間刺激,55秒インターバル

● 治療時間 :約 30分

● 治療間隔 :週 3回 3週間 (計 9回刺激)

表 4 評価項目

治療前,治療後 3週間以内に次の検査を行う

。 尿道内圧測定 urehral pressure pronlometry

● 膀脱内圧測定 cyStOmeり

03日 間平均尿失禁回数,平均残尿量記録

。 自覚症状の評価

● Student T testで p<o.o5を 有意差ありとした

表 S 結果

オ申経因性膀脱群 (11例 )

治療前   治療後

術後腹圧性尿失禁群 (lo例 )

治療前   治療後

膀脱内圧検査

初発尿意 (ml)

最大尿意 (ml)

最大尿道閉鎖圧 (mmH20)

無抑制収縮

平均残尿量 (ml)

尿失禁回数

自覚症状の改善

146二L75,6

211.7=L97.3

94三Lo

5例

161.6三L35,9

1,33+1.27

159,7三L80.3*

247,7+125.7

89=L19,8

2夕」

111」三55,2*

0.38三LO.52*

5例

160」L45.6

239.2」L52.2

49.8三L28

なし

0

6.3三二2.9

212.3+56.4*

286」L66.4*

66.7=L28。 9*

なし

0

3.3+3.2*

10例

*IP<o,ol
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中枢神経障害に伴う神経因性膀脱に対する磁気刺激療法の効果についての既報

告例です (表 6)。 対象は脊髄損傷と脳血管障害が主でした。刺激頻度や刺激強

度は様々になっております。治療効果は、最大膀脱容量の増加や無抑制収縮の消

失といった蓄尿障害の改善が認められております。今回の私達の検討では、残尿

量の低下から排尿障害に対しても効果があることが分かりました。

磁気治療が神経因性膀脱に効果的な理由として、尿道括約筋の収縮が促進する

ということ、膀脱平滑筋の収縮が抑制されるというようなことが言われていま

す。また、排尿括約筋協調不全の改善には陰部神経からの 114pulSCが 中枢にも何

らかの影響を与えているのではないかということが示唆されます。持続効果につ

きましては尿道括約筋が病理学的に変化するということや、平滑筋のコリン作動

性受容体が減少するということ等も報告されております (表 7)。

以上、仙骨部高頻度反復磁気刺激療法は、中枢神経疾患が原因の神経因性1寿脱

に対しても有効であると考えられました。これまでの報告では、無抑制収縮の消

失や膀脱容量の増加等から主として蓄尿障害に対 して有効とされてきましたが、

本研究では平均残尿量の減少が認められたことより、排尿障害に対する有効性も

示唆されました。

表 6 中枢神経障害による神経因性膀脱に対する磁気刺激療法の効果

報告者

(報告年)

女す象 磁気刺激
効果判定時期 ,

効果

Pel・kashら

(1998)

Fowlerら

(2000)

Yamanishiら

(2000)

Hanalら

(2002)

杏髄損傷

22例

脊髄損傷

7イタJ

脳杏髄疾患

12例

脳脊髄疾患

11例

50-907ο ,

20 Hz,2秒

1007ο ,

20 Hz,5秒

1007ο , 10 Hz,

15分 ,週 2回 5週間

50σ/ο , 8 Hz,

10分 ,1日 1回 6日

治療中,直後に判定

無抑制収縮の消失

治療中,直後に判定

無抑制収縮の消失

治療後 3日 以内に判定

初期尿意時,お よび

最大膀脱容量の増加

治療後 1～ 12週 に判定

最大膀脱容量の増加
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表 7 磁気治療が神経因性膀脱に効果的な理由

直接効果

尿道括約筋の収縮促進 :陰部神経からの直接作用 (FЛlら )

膀脱平滑筋の収縮抑制 :陰部神経求心線維から大脳や杏髄の排尿

中枢を介 して下腹神経や副交感榊経ヘ

(Ohlssen)

排尿筋括約筋協調不全の改善 :GABA,opioid systemの 関与

(LinderOthら )

持続効果

尿道括約筋の変化 :速筋線維が遅筋線維に変化 (F可五ら)

膀脱平滑筋コリン作動性受容体の減少 (Janezら )

排尿中枢への影響 :GABAぅ opioid systemの 関与 (LindcrOthら )

骨盤内血流の変化 (Hanれ ら)

[討 論]

飛松 (司会・九州大学大学院 脳研臨床神経生理),H尻先生、どうもありがと

うございました。ただ今のご演題に関しまして何かご質問、コメントござぃませ

んでしょっか。

藤原 (国立東埼玉病院 リハビリテーション科)一 つちょっと方法論的なとこ

ろで、まず刺激強度はどのように決められたのかということと、もう一つ lょ刺激

の部位、実際のところ、コイルの中心はどこにあるのでしょうか。

川尻 刺激強度はこれまでに腹圧性尿失禁に対 しては結構 studyがありましたの

で、それを参考に50%と いうことにしました。刺激部位は、九いコイルのエソ

ジが、S2ないしs3に なるようにしました。

司会・飛松 どうぞ、宇川先生。

宇川 (東京大学医学部 神経内科学教室)た ぶん我々が最初に報告した方法に

従ってゃって頂いたと思うのですけれど、刺激を50%に した理由は非常に簡単

で、あの頻度であれだけの数を打つと50%よ り上げられなかったのですね。

我々の場合は刺激部位ははっきり決めました。FHLがちゃんと刺激できてぃる

笞辱万と規歯客ごチゴ[延!'塚死悪ソ警零ミ巡

1必

と急

t手

(ζ寄
_:犠

昆 撫竣恐1患 哲
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ろん最初に治療すると良い結果が出ますが、本当の効果だろうかというのはいつ

も考えていないといけないので、我々は double blindを やらないといけないと考

え、placcbo control studyを やつたところ有意差が出ていました。今まで神経疾患

にこれだけ応用して頂いていたというのは今日初めて知ったのですけれど、何ら

かの形で control studyし ておかないと、あの効果全部が本当に効いているのかが

問題ですね。あれだけの時間 (30分間)刺激 してあげたらば何らかの形で良く

なる効果は出るはずで、どこまでがネ申経刺激の効果なのかというのを何らかの形

で調べた方がいいとは思います。逆に良くなるだろうということが分かっている

時に、placcbo刺 激を倫理的に行えるのかが問題になるかもしれません。sham刺

激をやれるかという辺りがちよつと難しいところですけれど、本来はそういう研

究があるべきでしよう。今までの報告で control studyが 四つ位あ りましたけれ

ど、要するに前と治療後だけの比較ですよね。

ナII尻  shamも 一部あつたと思いますが。

宇川 double blindで やつていますか。

川尻 いや、そういうことではなかつたです。

宇川 そういうデータがないと、我々としては大手を振ってだMSが効果がある

と言えないのですけれど、何でもいいから効果があれば息者さんには非常にメリ

ットがあるというようなところではないでしようか。

司会・飛松 他にございませんか。腹圧性尿失禁に関しましてはかなり効果が

あって患者さんがそれを望まれるというか、1週間に一通必ず来られるとかいう

そういう状態になります。ただいわゆる神経疾患、変性疾患の神経因性膀脱は

ちょつとそういうわけにはいかないですが、蓄尿障害であるとか排尿障害が改善

するというのはあります。なかなか sham刺 激というのは難しい問題ですが、あ

る程度効果があるということが分かつていれば、どうなのでしようか、治療前と

後でやっておく、まあ厳密な意味ではちよつと問題かもしれません。

豊倉 (東海大学 リハビリテーシヨン科)国 際失禁学会の分類では、いわゆる

無抑性収縮は蓄尿期 ovcr activcと なります。残尿が減つて排尿時にも効果があつ

たということですが、残尿があるわけですからDSDの可能性があります。それ

は分類上、排尿時尿道の過活動となります。治療後、これらの国際失禁学会の分

類パターンが変わったのでしようか、それとも排尿時の dctrusorの 圧がもっと高

く出せるようになったということですか。

川尻 DSDは 全例でちやんと証明できていません。DSD以 外の prcssurc now

studyに おける排尿力が改善するというパターンで排尿障害が良くなっていると

思うのですけれど。
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豊倉 排尿時の膀脱圧は上がっているというのがさっきちょっとありましたが、
神経因性膀脱ではないのですか。

川尻 腹圧性の方では上がってぃますが、神経因性膀脱では一定でないようで
す。urOcystomctryで 非常に緊張するとすぐ初発尿意もかなりひどくなるし再現性
が非常に悪くて有意な結果がなかなか出なかったのですが、平均残尿量という形
をとったのは日常生活で残尿が減っていくということで排尿障害が良くなってい
るのではないかというふうに考えました。詳しいurocystomctryの 解析ではあま
り有意に排尿障害が改善したのだというデータになり得なかったとぃう部分があ
ります。

豊倉 ありがとうございました。

司会・飛松 それでは次の演題に進めさせて頂きます。第4席は「サル用磁気刺
激コイルの開発とその工学的特性」、日本光電の野中さん、よろしくお願いしま

す。
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4
サル用磁気刺激コイルの開発と

その工学的特性

日本光電工業株式会社

国立循環器病センター研究所 放射線医学部

東京大学大学院 医用生体工学語座

東京大学医学部 神経内科学教室

里子中

林

上野

宇,H

華夫

拓也

照岡u

義―

このような場での発表の機会を与えて頂きましたことを大変感謝致します。カ

ニクイザルの脳を刺激するための磁気刺激コイルの開発を行いましたのでご報告

させて頂きます。

カニクイザル用のコイルを設計するために、コイルと刺激対象の大きさとの関

係が刺激強度とlocalizationに 及ぼす影響を検討 しました。方法ですが、図 1の

ように刺激媒体の上に8の字コイルを配置しまして、刺激対象の寸法を変えた場

刺激コイルと媒体との関係

刺激コイル

X

Y/「 S

S

刺激ヨイル平均直径 15 4cn

媒体寸法 15X,SX,Ocm

Z「
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合、コイルの直径を変えた場合、それからコイルの両翼の角度を変えた場合に、

刺激対象に誘導される電界強度分布をsimuladonに よって求めまして、刺激強度

と10calizationに ついて検討しました。

まずコイルのサイズと電界強度との関係を検討しました。図 2は同じ寸法の 8

の字コイルを用い、刺激対象の寸法を変化させた時の 8の字交点直下の電界強度

の変化を計算したものです。横軸に刺激対象の寸法を小さくしていきますと、発

生する電界強度はどんどん小さくなっていくことが分かります。これは、刺激対

象が小さくなりますと、コイルが発生する磁束のうち刺激対象を貫通しないで外

側へ漏れてしまう磁束が増えてしまうためであると考えられます。このように考

えますと、刺激対象が小さい場合にはコイルも小さい方が効率が良さそうだとい

うことが想像されるわけです。

ところが、図 3は刺激対象の寸法を一定として横軸にコイルの寸法を変えて

いつた時の電界強度です。コイルの寸法を小さくしていきますと電界強度が上

がってきますが、ここにピークがありまして、即ちむやみに小さくし過ぎても良

くないということが分かります。このような検討から、媒体の寸法に応じて最適

Electric field strength by volu me conductor size

醐
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な径があるということが′刀`かりました。

次に、コイルの両翼の角度を変えた場合の刺激強度について検討しました。図

4は 8の字コイルの角度を変えていった時の 8の字交点直下の電界強度をプロッ

トしたものです。横軸が角度ですが、上のラインは刺激対象の寸法に対 して最適

な径の 8の字コイルの場合でして、角度を狭めていきますとどんどん誘導される

電界強度が上がっていくことが分かります。これに対 し、下のラインは刺激対象

に対 し大きな 8の字コイルの場合でして、角度を狭めていきましても強度が上が

ることは上がるのですが、最適なものに比べると上がり方がゆるいことが分かり

ました。

次に、コイルの直径 と角度が localizationに 及ぼす影響を検討 しました (図

5)。 左の図は最適径の 8の字コイルで角度を135度 にした場合の渦電流分布で

す。このように8の字状に渦電流が流れていることが分かります。右上は、この

コイルと同じ形、同じ角度で、サイズを大きくした場合の渦電流分布です。渦の

中心が外側にずれていまして、即ちlocalizationが 悪 くなっていることが分かり

ます。右下の図は左と同じサイズのコイルで角度を135度 から180度 に広げた場
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合の渦電流分布です。やはり若干 localizalonが 悪 くなっていることが分か りま

す。以上から、コイルの直径 と角度が locЛ izationに も影響を及ぼすことが分か

りました。以上のような検討を行いまして、カニクイザル用の磁気刺激コイルを

開発致 しました。

図 6が作製 したコイルです。外形が 62 mmで 角度が 135度 の dOublc conc型 の

8の字コイルです。このコイルの性能を評価するために、カニクイザルの頭蓋骨

の phantomモ デルを作製 しました。右下の写真は、コイルと頭蓋との寸法の関係

を示 しています。

図 7は phantOmを 使って実測 した電界強度分布です⑤刺激部位は右の一次運動

野に相当する位置としました。カニクイザルの MRI画像から、cOrtcxの位置を

頭蓋内面から5mmの深さと判断しまして、5mmの深さのところを lcm間 隔に

区切 り、54点 で測定を行った結果です。頭蓋内面は曲面ですが、それを四角い

平面に広げて示 した図です。電界強度の大きさを色で表 しまして、方向は矢印で

示 しています。左の図が今回開発 したカニクイザル用の dOublc conc型 8の字コ

イルの結果です。
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真ん中は同じ寸法で角度を 180度に広げたものの測定結果です。右はヒト用の

大型で角度が 180度 の 8の字コイルの結果です。開発 したコイルでは刺激ポイン

トにおきまして高い電界強度が誘導され、比較的良好な localizれ onが得られて

いることが分かります。これに対し他の二つのコイルでは電界強度がかなり減少

しているという結果となっています。

これはさき程と同じ実測結果ですが、localizれ onを見るために、それぞれ電界

強度のピーク値でnOmalizeし た図です。開発 したコイルに比べ他の二つは分布

が広がつていて、localizれ onがあまり良くないことが分かります。

開発したコイルを実際にサルに使用した時の刺激効果を確認するために、FDG

―PET scanを行い、グルコース代謝の変化を観察しました。刺激ポイントは右の

一次運動野としました。

図 8は実験デザインです。刺激強度はヒトの motor hresholdと 同じ電界強度が

得られる強度とし、刺激波形はmOnOphasc、 刺激周波数 5 Hzと しました。麻酔

下において合計 2000発 の刺激を行いました。刺激7日 前をbaselineと し、刺激
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直後、1日 後、8日 後、16日 後にPET scanを 行いました。

刺激直後では、刺激ポイント直下の一次運動野と対側の運動野においてグル

コース代謝の減少が見られました。また、Pcc、 ACCに おいて代謝の増加が見

られました。1日 後では対側の運動野での activityの 減少が継続 しています。

ACC、 OFCでは増加が見られました。8日 後においても影響が見られ、対側の運

動野、ACC、 OFCに おいて影響が見られました。16日 後にはほぼ baselincに 復

帰しています。刺激直下およびその部位と機能的に関連があると思われる部位で

グルコース代謝の変化が見られ、限局した範囲に有効な刺激ができたものと考え

ています (図 9)。

まとめですが、開発 した dOublc cOnc型 8の字コイルでカニクィザルの脳を局

所的に刺激することができたと考えます。動物の磁気刺激では対象の頭蓋骨の大

きさに合わせたコイルを用いるべきであると考えます (表 1)。 以上です。どぅ

もありがとうございました。
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表 l Conclusion

Dutlttg

FrttS

:)03′・〒

Day_9

Day.Tε

。 開発 したダブルコーン型 8の字コイルでカニクイザルの脳を局

所的に刺激することができたものと考える

。 動物の磁気刺激では対象の頭蓋骨の大きさに合わせたコイルを

用いるべきと考える

[討 論 ]

飛松 (司会・九州大学大学院 脳研臨床神経生理)ど うもご発表ありがとうご

ざいました①それではただ今のご演題に関しましてご質問やコメントございませ

んでしょうか。私どもが、例えば doublc cOnc collで 刺激するとかなり広いとこ

ろが賦活される感じがするのですが、このカニクイザル用ではかなりfocalな ac_

tivadonさ れていましたね。というか私どもが臨床で使う時に、例えば下肢のEMG
をとる時に刺激すると色々なところが、ヒトによつては上肢も動けば下肢も動 く

という非常に広い範囲が賦活される印象ですけれど、このカニクイザル用ではか

なりfocalな 感じの PET studyで すね。
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野中 8の字交点直下のところに分布のピークがあるわけですが、その点の刺激

強度を、mOtOr thresholdよ りも少 しだけオーバーする状態で刺激できれば、その

ポイントを非常に限局した範囲で刺激できると思うのですが、これはかなり難し

いかもしれません。現実には、thrcsh01dよ りもかなり強い強度で刺激している可

能性があると思います。その場合、mOtOr thrcshOldよ りも強い領域が広 くなりま

すので広い範囲で賦活されてしまうことは十分考えられると思います。

司会・飛松 宇川先生、どうぞ。

宇川 (東京大学医学部 神経内科学教室)た ぶんちょっと違うのですけれど

も、dOublc cOnc cOilと いう名前で呼んでいるのでみんな同じだと思うかもしれま

せんが、ヒトでもちょうど頭の4分の 1位 をカバーするようなdOublc cOne coil

を作ったらそれが一番限局性に刺激できると思います。あれはサルでそういうこ

とを狙った形の大きさにしています。ヒト用の dOublc cOncと して売っているも

のは、足運動野を刺激したり、深いところを刺激したいので、頭全体がかぶる位

になっています。サルでもああいう形のものを作ってしまえば、ゃはり広い範囲

が刺激されると思います。だから名前で dOublc cOncと 言っても、意味が全然違

うのではないですか。

司会・飛松 分かりました。どうもありがとうございました。他にございません

でしよっか。

岡部 (東京大学医学部 神経内科学教室)サ ルのコイルは分かったのですけれ

ども、鼠の実験が結構たくさんあるのですが、テクニカルにですね、鼠のコイル

を作ることは可能ですか。

野中 実は、今日の発表のために準備できないかと思っていたのですが間に合い

ませんでした。コイルの寸法に対 して刺激対象の寸法が小さくなりますと、さき

程お見せしましたように localizationが 悪 くなります。鼠ですとかなり小さいで

すので、それに合わせたうんと小さいコイルができれば良いのですが、線材の大

さの問題ですとか、たくさん巻かないといけない等の問題がありまして、それ程

小さいものはなかなか作れません。限界がありますので、限界の大きさのコイル

で鼠の小さい頭を刺激した時に本当に8の字のような渦電流が発生するだろうか

という懸念があります。これははまだよく検討しておりません。今申し上げてい

るのは定性的な話です。検討させて頂きたいと思います。

司会・飛松 上野先生、ご追加どうぞ。

上野 (東京大学大学院 医用生体工学講座)私 の方からちょっと追加させて頂

きますけれど、原理的にはできるのですね。できるのですが、鼠用の小さいコイ

ルを作るとしますと、コィルの径に反比例してコイルが小さくなればなる程渦電
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流が小さくなるから、結局磁場が大きくなるのですね。例えば、人間の場合、l tesla

の磁場でいいのがだんだん 2 tcsla、 3 tcsla、 例えば 5 tcsla位 になる。5 tcslaの 強

い磁場を小さいコイルで作れるかどうかという問題がありまして、これは非常に

難しい。もう一つは、コイルが小さくなりますと、lmpcdanceと いうかLの値が

小さくなりまして、負荷回路がほとんどshon circuitに なって、電源が壊れるの

ですね。色々な難しい技術的な問題もあります。しかしそれは日本光電をはじめ

色々なところで工夫 して将来的には作れると思います。ただもう一つ、さき程

doublc conc coilで 、飛松先生のご質問で野中さんと宇川先生がお答えになったの

ですけれども、対象が人間の頭の場合、volume conductorが大きいから、コイル

のedgeの ところの cddy curentも 大きくなってあちこちが刺激されるということ

です。そういう意味では、僕は京都大学の美馬先生のご発表で、ちよっと気にな

ることがあります。37野 を刺激したとおつしゃつておられるが、37野 ももちろ

ん刺激されていますけれども、前の方の 8の字コイルのもう一方のコイルの cdgc

のところでもかなり刺激されている可能性がありますから、そのところ、注意を

要すると思います。

司会・飛松 大変貴重なご意見ありがとうございました。なかなか 8の字コイル

は本当に focalか というのが昔からもあります し、難 しいところですけれども。

それでは野中さん、どうもありがとうございました。最後にもう恒例になってお

ります、産業医科大学神経内科の辻先生の「磁気刺激法の安全性に関する文献 rc_

宙ew」 、お願い致します。11年目です。
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5
磁気刺激法の安全性に関する文献

review(11)

産業医科大学

神経内科
辻 貞俊

最後にしようと思いながらいつもやらされておりますが、今年も文献紹介を致

します。

この 1年間でもHo編以上の文献がございまして、ほとんど安全性に関しては

概ね安全であるという論文でした。しかし、4編ほど治療に使う刺激強度ないし

刺激回数等で軽い副作用の報告があ ります。例えばmaniaの 誘発
1)、

postciOr

fossa、 即ち、小脳の磁気刺激中に嘔気の出現労、tactilc pcrceptiOn° や dmc pcrccp―

■onう にごく短時間の一過性異常が出たという報告がありますが、minOrな もので

ありまして、問題となるような副作用の報告は今年度もないようです。

さき程、美馬先生の時に刺激回数の問題が出ていましたが、2002年の Brain and

CogniiOnと いうjournЛ に安全性についての re撹cwがあり)、 TMsでは 10ng tcrm

の side crcctsは ほとんどないと書いてあります。さらに l Hz以 下の singlc pulsc

刺激は、正常人では安全であるが、high ttequency,hgh intcnsityの 反復磁気刺激

の場合は正常人でも痙攣発作を誘発する可能性があるので注意する必要があると

いうことです。こぅぃう点に注意して頂ければ、TMsは かなり安全に使えるの

ではないかと考えております。

この 1年間、色々な疾患に対する反復性磁気刺激 (∬Ms)の応用が報告され

ており、例えば難治性の audttory hallucinationに 対 しても有効であり、さらには

慢性耳鳴りにも効果があったという報告があります。あとで紹介します。

さらに、ADHD(attcntion dcacit hypCract市 ity disOrdcr)や visuospatial ne81ectの

症例、さき程の美馬先生と同じで撹suOspatial nc81ect syndromcに 対 しては健側を
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刺激することによつて改善が一過性に見られたという報告があります。また、post

笠aumatic strcss disol・ dcrに も軽度の効果があるというように、色々な疾患に対 し

て effcctivcだ という報告が次から次に出ておりますが、一部では double blind tcst

をしていないという状況です。しかしながら、昨年 chrOnic painに 対して効果が

あるという文献の紹介を致しましたが、この 1年間では効果がなかったというpi―

lot studyも 出ています。Tourettc syndromcに 対 してもnegれ veだ つたという報告

が出ています。さき程、dyStonia等 にも効果があるという報告がありましたよう

に、movcmcnt disordcrsに 対してもrcviewが出ており、かなり有効であるという

報告もなされておりますが、いずれの報告に関しましても副作用はなかつたとい

うことであります。

まず驚きましたが、auditory hallucinttionsに 対 して効果があつたという文献を

紹介したいと思います°。これは double blind studyを 行っております。TP 3の場

所を刺激すると効果があったという報告であ り、mOtOr thrcsholdの 0。9倍 の強

さ、l Hzの 刺激頻度で初日は 8分間刺激 します。2日 目は 12分間刺激し、次の

1週間は 16分間刺激するという方法で行っております。各群 12名ずつで、平均

年齢 35歳 という若い患者さんに対 して行っており、非常に効果があつたという

報告です。内訳は2例 は効果がなかったけれど、残 りの 10例 では効果があつ

て、15週間後も52°/0(7例)の症例に対して効果が持続し、副作用もないとい

う報告です。TP 3と いうのはT3と P3の 中間の辺りを 8の字コイルで刺激 して

います。Sham刺 激は円形コイルを用いて、45度の角度をつけて行ってお りま

す。

図 1は効果が見られた 1症例です。activc刺激では、刺激が終った日の9日 目

には sham刺 激に比べて basclincの 自覚症状が有意に改善 (P<0.001)し ていま

す°。12症例の経過を見ますと (図 2)、 2症例は最初から効果がなかったのです

が、15週 目も52°/oの症例 (7例 )でなお効果があるということです。こういう

allditory hallucinationsに 対しても磁気刺激が有効であるという報告です°。

さらにもう一つは慢性耳鳴りに対しても効果があるという報告ですの。14症例

に対して行っており、4例 は女性、10例が男性で、平均年齢 47歳の患者です。

刺激強度は mOtOr hresholdの 1.2倍、10 Hzの 刺激頻度で 3秒間の刺激を 5 trains

行っていますので、150回 の刺激になります。刺激場所はtcmporal parietal concx

の刺激で、耳鳴りの改善を認めたということです。これ以外の場所の刺激では効
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果がなく、いわゆる二次聴覚野を刺激することによつて耳鳴りを改善させている

のではないかと推測しています。また、この耳鳴りの原因は二次聴覚野の ircgu―

lar activationが原因になっているので、この部位を刺激することによつて改善さ

せているのではないかという考え方です。図 3に示しているT3と C3/T5の磁

気刺激で効果があつたということです分。

例年紹介していますうつ病に対して治療効果があるかないかは、依然 controvcr―

sialで あります。治療効果が認められるという論文 (6編 )8J3)と 効果がないとい

う論文 (7編 )1午
20が

相反する数で出ており、いまだ結論が出ていない状況です。

効果が「あるJと いう論文と「ない」という論文の一部を紹介します。

まず、うつ病に対 してrTMSの 治療効果を認めるという論文では、1・TMSの刺

激頻度に関しては l Hz以 下の頻度では効果がなくて、3 Hzか ら20 Hzの高頻度

の方が効果があることを前提にmct「analysisし た論文があります。刺激強度や 1
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日の刺激回数、刺激日数が多い程うつ病に対 して効果があるという報告です。さ

らに、 lcft prcfrontal cortcxに 女寸してイよhigh fl・ cqucncyで 、 right prefl'ontal cortcxに

対 してはlow icqucncyで 行った方がいいという論文が多 くあ りますが、逆の論

文もあります。後に、ECTと 比較 しても同じ程度の効果があるという論文の一

部を紹介 します。

3 Hzか ら20 Hzの 高頻度刺激に対 して、色々な文献のmctranalysisの データ

があ ります。Durationに 関 しては、10日 未満の治療 日数に比べて 10日 以上の

1・TMsを 行 う症例の方が有意 にうつ病の改善が見 られることにな ります (図

4)1° 。さらに intcnsityに 関しては、rcsting motor thrcsholdの 80～ 90°/Oの弱い刺激

に比べて 100～ HOO/0の刺激強度の方が有意に改善 します。また 1回 の刺激回数

は、800～ 1000回 に比べて 1200回 ～1600回 の刺激回数の方が有意に治療効果が

あるということですが、さき程から問題になっております刺激条件をどうするか
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というのは依然 conけOvcrsialです。しかしながら、こういう条件で刺激する方が

うつ病に対して有効であるという報告です。

さき程申しましたECTと 1'TMSの両者の治療効果を比較 した論文が今年も出

ておりますの。昨年報告 した時にも同程度の効果があるという論文がありまし

た。Lei dorsolateral prcfrontal cortcx(DLPFC)を mOtOr thrcsholdの 0。9倍 の強度

で、週に5日 間、4週間刺激 しています。1日 に1200回 の刺激回数です。ECT

は今までの報告と同じ方法です。40症例、つまり20症例をrTMsと ECTに振 り

分けて行い、40症例のうち23例 (58°/0)に効果が認められたとの報告です。ECT

グループでは 12症例で効果があり、8症例では効果がなく、rTMSグループは 11

症例で効果があり、9症例で効果がなかったという結果で、同等度の有効性であ

るという結論です。

表 1は 実際のデー タですがり
、ECTグ ループでの Hamilton Score(HRSD)の

データは、baselineが 25.5で あつたのが、最終的に治療が終った時点では 13.2ま

で改善 しています。TMSグループも24.4が 13.3に 改善 してお り、同程度の改善

表 l Clinical Radngs in a Group of Patients with M対 Or Depression TRated with

Either ECT or rTWIS

ECT Group TMS Group

Basclinc    Wcck 2  End of Trcatincnt    Baschnc    Wcek 2  End of Trcatlncnt

HRSD

BPRSa

GAFa

CDR

PSQI

MMSE

25.5=L5.9

37.0三L59

398二L9.3

2.5± .6

12.2± 4.5

25,8=L34

159=L6.6

31.2± 6.0

55=L12.4

1.2± 1.0

83± 3.9

263三L2.9

13.2± 6.6

280=L58

606± 13.5

,85Ξ±,93

8.6± 4,9

27.1=L2.5

244二L39

33.4三L4.6

48,9=L10.8

2.4± .5

104± 46

278=L30

14.7± 8.8

28.8三L6.9

583± 171

10± 11

99± 51

28.0三L2.1

133± 92

273こL73

62.5=L18.8

つ± 1.1

9,4± 5.0

280± 18

Data are mean=LsD

E(]T, electroconvulsivc thcrapy ;  rTMS, repetitive transcranial magnetic stimulation ;

HRSD,Hamihon Depression Rating Scale i BPRS,Bttef Psychiathc Rating Scale; GAF,

Global AsscssmCnt Of Function, GDR,Global Dcpresslon Scale; PSQI,PittSburgh Sleep

Quality lndex;MMSE,Mini Mental State Exam.
aPerformcd on scales with signiflcant baseline differences

(Leon Grunhaus et al,BioI Psychiatry 2003,53:324‐ 331)
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という結果です。ECTは convulsion等 の問題がありますのでrTMSの 方が治療法

として使い易いという幸R告になるかと思います。

最終的に反応 した症例で検討しますと、HamiltOn Scoreは ECTで 9,0、 TMsで

6.8と 非常に改善しており、うつ病に対 して有効であるという結論になりますの

(表 2)。

図 5は ちょっと古い 2001年 の mctranalysisの データです0。 18論文のmetr

analysisを しますと、Ovcrallで の ercct sizcは o.8程度で、磁気刺激は sham刺 激

に対 して有効であるという報告で、このように有効であるという論文が出ており

ます。

一方では、無効であるという論文も出ており、その根拠は sham stimulationを

厳密に行った double blind studyで は効果がないということです。さらにmetr

andysisで無効であるという2論文がありますので紹介します。

図 6は、刺激頻度 20 Hzは左の dOrsolateral prettontal conex(DLPFC)を 刺激し

ており、900回 の刺激を 1日 で行ってお りますn。 l Hzの 場合のような 10w tte―

表 2 Final Ratings fOr Responders Onlya

ECT Group

(n=12)

TMS GrOup

(n=11) CI r)

HRSD

BPRS

GAF

GDR

PSQI

MMSEb

9,0三L3.8

24.3=L3.2

69,3こL7.4

.25=L.45

5.5± 3.2

27.4」L2.1

6.8+2,7

22.4三L2.2

77.2こと4.1

0士 。3

8.5=L4.6

28,8士 ,7

1.6

1.5

-3.0

'9

-1.7

-2

ns

ns

.006

ns

ns

ns

(―.6,5.1)

(-15,4.3)

(-13.2,-2.5)

(― .1,.4)

(-6.4,.4)

(-2.8,■ )

Data are meantt SD,EC■ eleCtrOconvulsive therapy, 1・ TMS,repetitive ttanscranial mag―

netic stimuladon i HRSD,HaFniltOn Depression Rating Scale; BPRS,Bttef Psychiatic Rat‐

ing Scale, GAR GrObal Assessment of Function; GDR,Global Depression Scale; PSQI,

Pittsburgh Sleep Quality lndex; MMSE,Mini Mental State Exalxunttion,

aHRSD dccreased≧
500/O or more fl・om baseline or HRSD≦ 10,and the Flnal GAS≧ 60,

bn=11.

(Leon Grunhaus et al,BioI Psychiatry 2003)
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図 7

quencyの場合は右の dorsolatcral prettontЛ  concxを 刺激 し、700回 の刺激回数に

なります。sham刺激は20 Hzと 同じ条件でコイルを9o度傾けた状態で行いま

す。Hamilton Scorc(HDRS)イ よ、20 Hzで は治療終了時点で有意に改善を認めて

おります。一方、l Hz刺 激では改善を認めておりませんが、sham刺 激でも明ら

かな改善を認めています
る)。 self reportの BDIで もHDRSと 同じ様なデータが出

ており、この論文ではうつ病に対 して sham刺激と有意差はなく、有効でないと

いう結論になります。。

もう一つはmct『analysisの データでありまして、昨年報告致しました Cockranc

studyの Di Martinの 報告ですが内容は違いますけ。今度は 14 trialsの mct「analy―
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図 8

sisを 行っており、それで刺激を2週間目とさらに刺激を止めて2週間の follow一

upで どうであったかということを14論文で検討し、最終的に効果がなかったと

いう結論になっております閣。

Hamilton Scorc(HRSD)で 、治療前、1週 日、2週 目のデータです (図 7)偲
)。

2週 目で-0.35と いうsize crcctに なっていますので、2週 目は少し効果がある

ようなデータ (P=0.03)で すが、2週間のfollowttpで は有意差がなくなってい

るということであります。

図 8の sclf l・ cportで あ ります Bcck Dcprcssion lnvcntory(BDI)で は、2週 間 の

follow―up後はゼロに近いデータになっておりますので、mctranalysisで は効果
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がないという結果になりますけ。

mct「analysisで も効果が「ある」というデータと「ない」というデータがあ

り、いわゆる対象息者の問題、即ち、患者の病状の違いや治療法の違い、および

磁気刺激パラメータの違いによってこういうデータが出るという感じが致してお

ります。明日、磁気刺激の治療法に関するシンポジウムで藤田先生にうつ病に関

するご発表を頂きますので、その結果をお聞きしたいと思っております。

今年の結論は最終的に去年と同じですが、治療効果に関してはもっと研究を積

み重ねて結論を出すべきだということになります。11年 間文献 revicwを 行って

おりますが、安全性に関してはminorな 副作用の報告は少しありますが、重篤な

副作用はないということになりますので先生方はあまり恐れずに使って頂ければ

と思っています。
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[討 論]

飛松 (司会・九州大学大学院 脳研臨床神経生理)辻先生、どうもありがとう

ございました。この文献 rwicwに 関しまして何かご質問ございませんでしよう

か。概ね安全であるということと、耳鳴りなどauditory hallucinationに 効果があ

るのではないか。うつ病に対 しては contrOvcrsialで あると、ずつとひき続いてい

る問題ですが、よろしいですか。それでは時間も過ぎておりますので、この第 14

回の研究会はこれで終らせて頂きます。次回、第 15回 は来年の学会長 古賀良

彦先生のご好意で 2004年 の H月 17日 水曜日、学会初日の夕方に行われる予定

であります。慶應義塾大学リハビリテーシヨン科の千野先生が当番世話人として

お世話されることになっております。一応今日の世話大会では脊髄症の変性症の

治療効果、厚生労働省の班会議がございますが、その最終結果を一つ入れたいと

いうことと、あとリハビリに関しまして、可塑性の問題、そういつたことをとり

上げていこうかと思っております。木村先生、特にございませんか。

木本寸  は /ヽヽ 。

司会・飛松 それではこの研究会を終らせて頂きます。どうもありがとうござい

ました。
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