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はじめに

千野 (司会・慶應義塾大学)ご 紹介いただきました千野でございます。「第 15

回磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会」、本日の当番世話人というこ

とで司会をさせていただきます。まず世話人代表でいらっしゃいます木村淳先生

からご挨拶をいただきます。

木村 (ア イオワ大学)皆 さん、今晩は。最初から悲しいニュースなのですが、

ご存知の先生方も多いかと思いますけれども、本会の事務局をずっと担当してい

ただいていた北海道大学の員野行生先生が今月の7日 に亡くなられました。員野

先生はこの会を立ち上げてくださり、今回が 15回 ですから15年前この会のお世

話をエネルギッシュにしていただきました。サイエンスの上でも会の運営でも

ずっとお世話になっていた方で、僕等にとりましては、同志が亡くなったという

ような感じで、非常に残念に思っているところです。それでまだお食事中の先生

もいらっしゃると思いますけれども、皆様にご起立いただいて黙祷をしたいと思

いますのでよろしくお願いします。それでは黙祷。どうもありがとうございまし

た。

司会・千野 どうもありがとうございました。非常に悲しい出来事でございまし

て、ここまでこの会が発展 してきたのも本当に員野先生のあの馬力があったから

だとつくづく思っているところでございます。それで本日のプログラムに関しま

してちょっと追加等をお話しさせていただきます。先生方には事務局から今日の

プログラムが送られてあると思いますが、その中には員野先生が事務局の代表と

いうことでお名前が入つております。反復の磁気刺激法の安全性についてのアン

ケー トの報告をこの場で発表するということを員野先生は非常に意気込んでおら

れたわけでございます。非常に残念なことですが、新たに今日研究会場の前でお

配りしてあります新しいプログラムは、員野先生のお名前を省かせていただいた

ものがお手元にあると思います。員野先生がご苦労された「安全性のアンケー

ト」につきましてはほとんど仕上がっているわけでございまして、今日、世話人

会を開きまして員野先生が中心でアンケート調査を行いましたけれども、北海道

大学の生駒先生がお手伝いしてくださったということで、生駒先生より貴重な

データをお伺いいたしました。また、アンケー トを作る時には員野先生を中心に

産業医科大学の辻先生、東京大学の宇川先生がご一緒にアンケートの項目などを

いろいろ検討していただいた経緯がございます。そこで本日のプログラムの最後

の 5番 目として員野先生に代わって生駒先生に中間報告というような形でデータ

をお示しいただきます。それに関しての質疑等がございましたら、辻先生と宇川

先生にお答えいただくという具合に、3名 の先生方で員野先生のご遺志を継いで
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中間報告というような形でアンケー トのご報告をさせていただくことにいたしま

した。よろしくお願い申し上げます。それでは、これから本国の研究会に移りた

いと思います。今日は4席講演が含まれております。最初の新井先生は基礎的な

観点から、2番、3番、4番目は臨床面で、治療を中心に本日の研究会が構成さ

れてお ります。最初のご講演は、「単相性 TMSと 二相性 TMSの差異」と題 し

て、東京大学の新井先生からお話を伺います。簡単に新井先生をご紹介申し上げ

ます。新井先生は金沢大学医学部を平成 8年にご卒業されまして、その後東京大

学大学院で研修されておられます。宇川先生の下で頑張っておられます。それで

は新井先生、よろしくお願いします。
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単相性TMSと二相性TMSの差異

東京大学医学部

神経内科
新井 憲俊

ご紹介ありがとうございます。本日このような発表の機会を与えていただきま

して、座長の木村先生、千野先生ならびに大会会長であります古賀先生にこの場

を借 りて深謝いたします。本国お話しさせていただく単相性 TMSと 二相性 TMS

についてですが、一見何のことだろうというふうに思われる方も多いかと思いま

す。しかし、磁気刺激に携わる際には必ず問題になると言いますか、必ずつきま

とう問題です。近年、磁気刺激は連発刺激が主に取り沙汰されていますが、今回

は基礎的な話から始めて、更に連発刺激についても触れたいと思います。

初めから釈迦に説法で恐縮なのですが、磁気刺激の装置の回路図をまず簡単に

示しました。図の左から右にかけて、起電力、コンデンサー、コイルがありま

す。まず起電が起こり、コンデンサーの上に正、下に負の電荷が貯まると時計回

りに誘導電流が流れます (図 1)。 するとコイルの周囲に磁界が発生し、そのま

わりに誘導電流が流れます。最初と逆に電荷が貯まり誘導電流が今度徐々に小さ

くなり、電荷が等 しくなるとコイルに起こる磁束がなくなり、誘導電流もなく

なってしまいます。今度は反対側、すなわち下に正、上に負の帯電が起こって、

コイルに最初と反対方向に磁束が誘導され、更に逆向きに電流が誘導されます。

更にまた、平衡状態になると磁束の変化は起こらなくなって、更に反対側に帝電

します。回路に抵抗がない場合は、この電気的現象を繰 り返します。しかし、実

際は回路内に抵抗があるので、徐々に誘発される磁場の変化・誘導電流が減衰

し、電荷が消費されるまでくり返し上記の事が起こります。

まず回路の図について示 します (図 2)。 上は単相性パルスの刺激装置の回

4
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路、下は二相性パルスの装置の回路になります。これについて簡単に触れたいと

思います。まず単相性パルスの刺激装置は、回路にサイリスターがついていて、

それで一方向性にしか電流を流さず、流した直後にオフになり、反対方向には電
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流が流れないという構造になっています。更にコイルと並列にダイオードと抵抗

があり、サイリスターと反対側に流れてきた電荷が流れ込んで、抵抗で消費され

るのでほとんどリチャージされません。従って、一方向性にしか誘導電流が流れ

ません。次に二相性パルスの刺激装置についてですが、これはサイリスターと反

対方向に電流を流すダイオードが並列に入っており、まず一方向には刺激が流れ

て、コイルに誘導電流が起こります。その後コンデンサーに最初と逆にリチャー

ジされ、更に電気的な勾配が起こると反対側に電流が流れるために、最初と反対

方向にコイルに電流が流れます。更に最初と同じ状態に電荷が帯電されるように

電流が流れますが、この時にはこのサイリスターは切れていますから、今度はサ

イリスターと並列に組み込まれたダイオー ドを通って最初と同様に電荷がリチ

ャージされます。但 し、ここにリチャージされても今度は回路が切れてしまって

いるため電荷は流れません。すなわちコイルに2回誘導電流が起こります。

図 3が単相性と二相性のパルスによって誘導される磁束と電流の波形を実測し

たものです。向かって左側が単相性パルスの波形、右側が二相性パルスの波形に

なります。文字通 り単相性パルスの場合の磁束密度の変化は一方向性になりま

す。二相性パルスの場合は二方向性になります。これを微分したものが誘導電流

誘導される磁束密度の変化を表す波形

得られる誘導電流の波形 100μ s

「

T]

V/m]

|

m040phaSic              biphasic

図3 monophasic,biphasic pulseに より誘導される磁束・電流
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になるので、単相性パルスの場合は図の左下の形、二相性パルスでは図の右下の

形、すなわち三相性になります。注目していただきたいのは、単相性パルスだと

誘導電流が一方向にしか流れませんが、二相性パルスで相反する二方向にそれぞ

れ流れます。

これをまず円形コイルでモデルを示してみました。まず単相性パルスによる刺

激ですが、コイルの中の電流が上から見て時計回りに起こったとしますと、生体

に流れる電流はそれと逆方向に反時計回りに流れます。コイルの中を流れる電流

が一方向のために誘導電流も一方向性になります。二相性の刺激の場合には短時

間でこのように両方向にコイルの電流が流れるので、ごく短時間に両方向に電流

が流れます。

次に8の字コイルでどうなっているかと言いますと、単相性パルス刺激は、コ

イルの中の電流が手前方向に流れるとすると、誘導される電流は前向きに一方向

に流れます。二相性パルスの刺激の場合は一回に二方向に流れるので誘導電流は

相反する二方向に流れます。

現在広 く用いられている刺激装置である、Magstim社 から出ているMagstim

200は、単相性パルスを出す刺激装置です。Magstim Supcr Rapidは 主に連発刺激

で高頻度刺激も可能な装置ですが、こちらは二相性パルスを出す装置になりま

す。なぜ二相性パルスが連発刺激に用いられるかと言いますと、図 2で示したよ

うにリチャージされる分だけ更に起電力から補う電荷が少ないので、その分効率

の良い刺激ができるためです。日本光電社やメドトロニクス社からは単相性・二

相性パルスが一つの器械で施行できる刺激装置が発売されています。

これらの性質を用いて、今回三つのことについて調べてみました。まず運動野

を単発刺激して運動闘値を測定してみました。刺激の条件は次の4種類にしまし

た (図 4)。 まず単相性パルス刺激で脳内の誘導電流が前向きに流れる場合をMa

とします。同じようにmonophasicの波形で今度はパルスが後ろ向きに流れる、

これをMpと します。今度はbiphasicの 方で初めの誘導電流が前向きに流れる場

合をBa、 もう一つは初めの誘導電流が今度は後ろ向きに流れる場合、これをBp

とします。この4種類の条件で聞値がどう異なるかを調べてみました。

次に結果を示します。安静時の閾値ですが、縦軸は最大出力のパーセントで聞

値を表現しています。見て分かるように、Mp刺激が一番刺激の聞値が高 く、次

にMaに なります。その次はBaに なります。一番低いのが Bpです。このこと
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から二つのことが言えます。まず最初の誘導電流の向きが同じ場合には、必ず単

相性パルスの方が閾値が高くなるということ、次に聞値が低い程それだけ刺激す

るのにintcnsityが 低 くすむわけなので、その分効率の良い刺激ができることにな

りますが、単相性パルスでは誘導電流が前向きの方、すなわちMaが有効な刺激

になりますが、二相性パルスでは逆に最初の誘導電流が後ろ向きに流れた方、す

なわちBpが効率の良い刺激ができるということが分かります。

次に、これはなぜかということを考えてみます。まず前提は閾値を決めるのに

は錐体細胞がやはり欠かせないわけで、その錐体細胞が後ろから前向きに配列を

していること、更に、先程見ていただいた波形を参考にしていただきたいのです

が、単相性パルス刺激の場合には誘導電流の波型で初めの成分が刺激に最も有効

になります。二相性パルスの場合は、これは複雑で必ずしも簡単ではないのです

が、2番 目の phaseの 部分が刺激に最も効果があると考えられています。このた

め有効な刺激の向きがそれぞれの刺激パルスで逆になります。更に単相性パルス

が二相性パルスに比べて閾値が高いことについては、この同じコンデンサーに同

量の電荷を貯めた場合には、得られる刺激の強さは誘導電流の振幅の大きさに依

存するので、二相性パルスの刺激の方がより強い刺激を出せるのです。ですから

この分だけ単相性パルス刺激よりも刺激の閾値が低 くてすむと考えられます。

まず単発刺激のまとめです。コンデンサーの充電量が同じの場合には、二相性

8
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下

パルスの刺激の方が単相性パルスよりも強い刺激が得られます。効率の良い刺激

を得るための刺激方向は、単相性と二相性パルスの刺激の初期相が逆になるとい

ぅことプθゞノ刀`かります。

次に、闘値上の shOrt tr五nの連発刺激をした場合の変化について調べてみまし

た。刺激の条件として、まず左側運動野を8の 字コネルで刺激をして右側 FDI

で表面筋電図を記録しました。刺激の強さは闘値上で、安静時で大体 0.2～ 0.4 mV

程度の振幅が得られる強度を設定としました。刺激回数は20回 で、刺激頻度を

0.5、 1、 2、 3 Hzに割 り振 りました。この条件の下で、先程の閾値を調べたとき

と同じように、4種類、すなわち Ma、 Mp、 Ba、 Bpで連発刺激をしました。こ

の 20発 をそれぞれの刺激頻度で刺激 した時に、MEPの振幅が経時的にどう変

わっていくかを調べました。脳幹のレベルでは cOnc cOilを 用いて、単相性パル

スによる刺激を使って3 Hzの刺激を行いました。

それぞれの条件で連続 20発の刺激での反応の振幅の経時的な変化を調べます

が、反応にvttabilityが あるのでそれを分かりやすくするために、20発の刺激を

4発ずつ 5ブロックに分害Jし ました。最初にベースラインのMEPを それぞれ記

録しておき、そのベースラインのMEPの振幅に対する各ブロックの平均の sizc

ratioを 計算して、それぞれの条件で比較しました。

代表的な被検者の結果を示します。まず l Hzの 波形で、単相性パルスの前向

き、すなわちMa、 二相性パルスで初めの電流が前向きに流れる条件、すなわち

Baです。初めから最後にかけてMaも Baも 振幅には特別に大きな変化は見られ

ませんでした。

次にこれを3 Hzに しますとどうなるか。Maも Baも 刺激を重ねるに連れて振

幅が徐々に大きくなる傾向が得られますが、Maの方がその傾向が強く、MEPの

大きさが Baよ りも大きくなるという傾向が認められました。脳幹レベルの刺激

では、経時的なMEPの変化は認められませんでした。

すべてのデータを示 します (図 5)。 横軸が時間的経過で、左から右にかけて

初めの相から5番 目の相になります。縦軸がMEPのベースラインに対する sizc

ratioで す。見ていただくとお分かりのように、0.5 Hzと l Hzで は、いずれの四

つの条件でも、MEPの 大きさの変化は見られませんでした。但 し、2 Hzで は、

初めの振幅の 1.5倍位の大きさまですべての条件で大きくなりました。3 Hzで

は、やはり単相性 。二相性パルスいずれも大きくなるのですが、単相性パルスの

9
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方が二相性パルスに比べて有意に大きくなるという所見が得 られました。脳幹刺

激では MEPの大きさの変化は認められませんでした。

結果のまとめをもう一度お話 しします。3 Hzの刺激では両者共に振幅が漸増

して、単相性パルスの方が二相性に比べて、有意に振幅が増加しました。脳幹刺

激では変化は見られませんでした。2 Hzの刺激の時にはどちらの刺激条件でも

振幅が漸増 していく傾向がありましたが、両者の間に有意差は見られませんでし

た。l Hzと o.5 Hzで はどちらも振幅の有意な増加はありませんでした。なぜこ

ういうことが起こったかということを考えたいと思います。

2 Hzと 3 Hzの連続の刺激で MEPの 漸増を認めましたが、脳幹刺激では変化

を認めなかったということから、この効果は大脳皮質の中の興奮性の上昇による

ということが考えられます。得られた促通効果は二相性パルスよりも単相性パル

ス刺激の方が有意に大きかった。このことについて、一番初めの話に戻っていた

だきたいのですが、単相性パルスでは誘導電流が一方向性にしか生じませんが、

二相性では両方向性に電流が流れます。過去の二発刺激の報告で、皮質内の抑制
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性の介在ニューロンは at ralldOmに 方向性を持たずに配列 していると考えられて

います。そのことと今回の結果を結びつけますと、単相性パルス刺激よりも二相

性パルスの方がより多くの抑制性のニューロンを興奮させるために、MEPの 振

幅が単調増加しにくいのではないかと考えました。

このことを基にして、aAc「cffcctに ついて調べてみました。高頻度による単相

性パルスのrTMSを した場合には、現在治療で用いられていたり、研究で使われ

ている二相性 1・TMSよ りもahcrcrcctが強いのではないかという仮説をたてました。

これを調べるために次のような方法を用いました。まず連発刺激の前のベース

ラインとして、安静時で0,4 mV位 の反応が得られるような刺激強度を探 して、

ベースラインとし10～ 20発位 0.l Hzで記録します。この後に単相性と二相性パ

ルスの刺激を lo Hzで 1000発 刺激をしました。刺激の強度は 90°/0の acivcの

thrcsholdと rcstの thrcsholdで 行いました。この両者を連続 して行ったわけでは

なくて、それぞれ 1週間以上あけて刺激を行い、複合効果を除外 しました。500

発終わった後に最中の記録を5発だけしてみて、連発刺激の間にどうなるかとい

うことも調べました。刺激が終わった直後から30分まで MEPを記録して、MEP

の振幅がどういうふうに変化していくかを調べました。

但 し、10 Hzで 1000発 と言いますと、安全性の問題ですとか刺激装置の限界

もありますので、Macdaら の報告に沿って以下のように行いました。10 Hzの 刺

激を loo発、10秒 間刺激 した後に50秒 間pauseを 設けます。このpauscが終

わった後にまた、10 Hz、 loo発 の刺激を行って、その後 50秒間 pauscを 続け

る、それをlo回繰 り返 します。これで 1000発 、10分間になります。刺激の方

向は、それぞれ単相性では前向き、二相性では初めの誘導電流が後ろ向きに流れ

る方向としました。

結果です。まず、9o°/Oactivc thrcsholdに した時にはどちらも刺激の直後から5

分程度まで大きな促通効果が見られるのですが、そのあと漸減していく傾向が見

られました。しかし、両パルスの間では有意差は見られませんでした。これを9o%

の rcst thrcsholdに しますと、二相性パルスは先程とあまり変わらないのですが、

単相性パルスでは大きく促通 し、持続時間が更に長いという傾向が得られまし

た。従って、刺激パルスの違いにより、得られる aicreffcctも 差がありそうだ

ということが分かりました。9o%RMTに上げると、先程お話したような結果が

認められまして、単相性パルスによるrTMSの 方が得られる荷重効果が強いとい

11



うことが分か りました。 しかし、興奮性を上げやす くなるので、その分だけ副作

用として言われている痙攣が誘発 しやすいかもしれません。

今回の研究では、単相性パルス刺激の方が従来用いられています二相性パルス

よりも、より強い荷重効果、促通効果を来 し得ることが示唆されました。安全性

の問題はありますが、現在行われている神経精神疾患の治療として、より有用で

ある可能性があります。

こちらの方々が共同研究者です。この場を借 りて深謝いたします。どうもご清

聴ありがとうございました。

[討 論 ]

千野 (司 会・慶應義塾大学)新井先生、どうもありがとうございました。非常

に基礎的な研究でございまして、臨床の場でも非常に有用なものだと思います。

時間がちよっと過ぎていますけれども、お一人位、はい、どうぞ。

幸原 (神戸市立中央市民病院)mOnOphasicの方よりもbiphasicが刺激 しやすい

というのは経験的にも感 じていたことなのですけれど、少し基本的なことを聞き

たいのですが、durationの 影響というのはどうでしょうか。例えば biphasicの 場

合にしろmOnophasicに しろ、大体 100 μs程度と思いますが、duratiOnの 影響 と

いうのはないのでしょうか。

新井 ありがとうございます。durationの 影響 もあると思います。bゃhaSiCの 方

が有効なdurationが長いので、monOphasicよ りも、やはりそれも単発刺激をした

場合には閾値が biphasicの 方が低いということに関係 していると思いますし、過

去のペーパーなどを見るとそういう記載はあります。

幸原 必ずしも長いからよいのかどうか分かりません。それとbiphasicで は方向

が変わるということで、興奮性ニューロンはある種の方向に対して非常に興奮し

やすいということもあるけれども、反対向のcurentで もやはり興奮する介在ニ

ューロンは当然あると思うのですよね。そういうふうなことの加重効果とかも考

えられ、phascだ けでは説明できないように僕は思うのですけれども。要する

に、実際のところ、何が両者の差を決めているかということをもう一度整理して

教えて欲 しいのですけれど。

新井 ありがとうございます。一番の問題はやはり錐体細胞とその周 りの抑制性

の介在ニューロン、そういうものの配列が関係 しているのではないかと思いま

す。

12
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幸原 介在ニューロンの配列がですね ?

新井 はい。それが at randomに 配列しているので、biphasicの 方がそういう介

在ニューロンを刺激しやすいのではないかというふうに思います。

幸原 例えば、今は前方向と後ろ方向とやっていましたけれど、斜めにやった場

合、例えば90度 の方向で刺激した時にbiphasicと mOnOphasicは 差が出るのです

か。

司会・千野 上野先生が共同研究者でいらっしゃいますが、よろしければ一言追

加発現をよろしく。

上野 (東京大学)時 間があ りませんから一言だけ。mOnophasicと biphasicは 非

常に良い説明だつたのですが、ただ刺激される側のニューロンですけれども、8

の字コイルというのは、真下からちょっと電流の向きの前の方のところが興奮す

るポイントなのですね。だから電流が行って返る場合、行った方の電流では

ちよっと先の方が興奮している、次の逆戻りの時は交点の真下からちょっと反対

の方向が発火点ということ。だから興奮のポイントが違うのですね、本当は、

monophasicと biphasicの 場合は。交点の真下の前後が発火するというわけです。

司会・千野 ありがとうございました。討議はつきませんが、東京大学の中で上

野先生のところに行ってもう少し続きをdiscussionし て次回またご発表をお願い

いたします。どうもありがとうございました。

続きまして第 2席でございます。「リハビリテーションの観点から一脳の可塑

性―」と題 しまして出江紳一先生にお話を伺います。略歴を簡単にご紹介いたし

ます。出江先生は昭和 58年 3月 慶應義塾大学医学部を卒業されまして、リハビ

リテーション科に入局し、平成 4年 には米国ニユージヤージー医科歯科大学に留

学されております。平成 14年 に東北大学大学院の肢体不自由学科の教授に就任

して現在に至っております。それでは出江先生、お願いします。
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2
り′1ビリテーションの観点から

一脳の可塑性―

東北大学大学院医学系研究科

肢体不自由学分野
出江 紳―

タイトルは「リハビリテーションの観点から一脳の可塑性―Jと いうことで一

治験例をご報告いたします。

脳卒中片麻痺の回復は大部分は半年以内に起こると言われておりまして、リハ

ビリテーションで用いられる治療手技として神経筋促通手技、筋電図バイオフ

イー ドバック療法、非麻痺側上肢の拘束療法一constrained induccd thcrapy、 CIT

と言いますけれども一それと機能的電気刺激等がございます。しかし、いわゆる

促通手技に関しましては、通常の訓練との差があるという知見はまだ得られてい

ませんし、筋電図バイオフイー ドバック療法、あるいはCIT療法につきまして

は、これは慢性期にも有用と報告されていますが、ある程度の随意運動が必要で

す。また、動筋の電気刺激、これも有効なのですが、日標運動が末梢神経支配に

依存しますので、例えば手の運動のような複数の神経の活動が必要な動作を再建

するというようなことには不向きです。要するに慢性期において全 く随意運動の

ないような動作を再建するという技術が、今のところまだほとんどないというこ

とになります。近年の研究から、慢性期の回復が病変部近傍の再構築によるとい

うことが動物実験やヒトでも機能画像ですとか神経生理学的な手法を用いて報告

されるようになってきました (表 1)。

今回の介入のコンセプトですけれども、目標運動を夕努力している時に経頭蓋磁

気刺激を行い、運動誘発電位を出現させて、それによって運動路を促通できない

かというものです (図 1)。 症例は、47歳の男性、右利きです (表 2)。 診断は左

被殻出血による右片麻痺①1997年 5月 5日 に発症し、6月 から lo月 の終わりま
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表 1 脳卒中片麻痺の回復

● 片麻痺の回復は大部分半年以内。(Bard tt Л.1965)

● 神経筋促通手技と通常訓練との差はない。(Sttrn,ct Л 1970;
Dickstcin ct al,1986)

● 筋電バイオフイー ドバック療法、非麻痺側上肢の拘束療法は随意運動

が必要。(BasmttЙn Ct Л 1975,1982,1987;Wor ct』 ,1989;Taub ct Л 1993)

● 動筋電気刺激は手関節と足関節の背屈を改善するが、日標運動は

末梢神経支配に依存する。(Glanz tt Л.1996)

● 慢性期の回復は病変部近傍の再構築による。(Nttz tt Л 1997;MarshЛ l

et a1 2000)

T

WIotor ComEIHttlld

図 1 目標運動努力中の TMS

表 2 症例

F

症例 :47歳  男性 右利 き

左被殻出血 右片麻痺

経過 :1997年 5月 5日 発症。6月 から lo月 終わりまでリハビリテーシ

ョン専門病院に入院。以後復職 し、外来で週 1回 の維持的リハ

ビリテーション訓練。2000年 7月 当科を受診 した。

てんかん発作歴なし。

Brunnstromス テージ :上肢 4 手指 3 下肢 5

感覚障害なし。軽度の超皮質性感覚失語。

薬剤 :フ ェノバルビタール 90 mg/日 、塩酸マニジピン 10 mg/日

Motor threshold

Excitability of

corticospinal motor

pathway
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でリハビリテーション専門病院に入院。以後復職して外来で週 1回 の維持的な訓

練を受けていました。2000年 の7月 、つまり発症後 3年 2カ 月を経過 して当科

を受診されています。てんかんの発作歴はありません。麻痺ですが、Brunnstrom

のステージで上肢4、 手指3、 下肢5。 薬剤は、フェノバルビタール9o mg/日 、

塩酸マニジピンlo mg/日 を服用していらっしゃいました。

目的は、目標運動を汐努力している時の障害半球運動野の反復経頭蓋磁気刺激が

目標運動の回復を生じるかということを検討することです (表 3)。 そのために

ベースライン期を7月 から9月 までとって、9月 8日 から以下のように目標運動

を設定 して行いました。第 1シ リーズは手指の伸展、第 2シ リーズは手指の伸

展、第 3シ リーズは示指の伸展、そして第 4シ リーズは母指の掌側外転としまし

た。それぞれ週 1回 で第 1シ リーズから約 3カ 月で3カ 月、4カ 月、5カ 月刺激

を行いました。

第 1シ リーズですが (図 2)、 息者さんは安楽座位で前腕は肘掛けの上に置い

て、足の裏を床に着けた姿勢をとりました。すべての指を開くように、パーを作

るように努力していただいて、その間に経頭蓋磁気刺激を行いました。各シリー

ズ週 1セ ットで、1セ ットは loo～ 120回 の刺激です。それぞれについて、運動

誘発電位、背景筋電活動それから脳波を記録しました。脳波につきましては、今

回使った刺激装置はダンテック社のマグライ トですが、この parabolic型 のコイ

ルの中心に穴が開いておりますので、ここの頭皮上に記録電極を貼 りました。脳

波電極とアンプとの間にトリガーの後 30 ms入力を遮断する回路を置き、artefact

を低減して記録しました。

表 3 目的

生 じるか ?の1・TMSがの目

ベースライン期 :2000年 7月 ～9月

治療期 :9月 8日 ～

第 1シ リーズ :0～ 12週 (13回 )

第 2シ リーズ :13～ 24週 (11回 )

第 3シ リーズ :25～ 42週 (17回 )

第 4シ リーズ :43～ 64週 (20回 )

目標運動

手指伸展

手指仲展

示指伸展

母指掌側外転
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0安楽座位で前腕は肘掛けの上、足底は接床

② 全指伸展努力中のTMS(強度一定):100回

→ 運動誘発電位、背景筋電活動、脳波

週1セット(束1激強度一定)

図 2 第 1シ リーズ

用意    最大手指伸展 刺激

時間

2‐3 sco 3‐4 sco 刺激間隔 10‐ 20 sco

背景筋電活動 運動誘発電位

500,V 10 mscc

図 3 運動誘発電位と背景筋電活動 (指仲筋 )

麻痺側指伸筋からの運動誘発電位 と背景筋電活動の記録例を示 します。「よう

いJの合図の後 2～ 3秒後に手指の最大伸展を指示 します。その 3～ 4秒後に刺激

を行います。刺激の間隔は 10～ 20秒です。刺激の前 30 msの 背景筋電活動 と刺

激後の運動誘発電位が図 3の ように記録されています。脳波は原波形の目視によ

る観察を行い、更に加算平均 して、潜時 33 ms以 降の誘発脳波の陰性部分の面積

を計測 しました。

実際開始 してみますと、初回には 100パ ーセントの刺激でも誘発反応がどの部

Attp∬ icr

トリガー後

30,msec

遺断

Opcn thc
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位を刺激 しても得 られませんでしたので、コイルの中心をczか ら4cm外側、1

cm前方において運動野をカバーするようにし、刺激強度を80%強度として刺激

を行いました。

この時の手指の動 きですけれども、指を伸ばすように指示 しているわけです

が、力を入れると母指と示指を握 りこんでしまい、他の指も伸展することができ

ませんでした。刺激を行うと、伸ばす努力をしているにもかかわらず手指が屈曲

してしまっていました。

運動誘発電位の振幅ですが、縦軸が振幅、横軸が週数です。最初の 3回は運動

誘発電位が記録されず、4回 目から記録されました。3週、4週、5週の振幅は変

化なく、肝機能障害があったためにフェノバルビタールを黒の矢印で減量、自の

矢印で中止 しました。フェノバルビタールの減量、中止に伴って、一過性に振幅

が増加 して、また元に戻 り、12週の段階ではこの 5週の振幅 と差が見 られませ

んで した。背景筋電活動の最大頂点間振幅 も、同じような推移 を示 しました

(図 4)。

手指のBrunnstromス テージは、6週の段階で母指による横つまみ離 しが可能

となったので 4と 判定 しました。フェノバルビタールを中止 した後に一旦、母指

の対立つまみが可能になったので 5と 判定 しましたが、これは一過性でまた 4に

戻っています。12週の段階では母指 と環指 と小指の伸展が可能で、母指 と小指

は分離 してお り、母指 と示指の横つまみ離 しが可能という状態で終わ りました
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01

0

0    1    2   3   4    5   6   7   3   9   10   11   12

Wccks

運動誘発電位の平均振幅‐標準偏差 (■ 100)刺激開始時には運動誘発電位は導出されな
かつたが、3週後(4セットロ)から導出された。フェノパルビタールの減量 (↓ ;6週後の2日 前)

あるいは中止建;8過後の翌日)にともなう振幅増大が観察された。*:1週前と有意差

(r)k00001)あ り。NS:有意差なし。

図 4 運動誘発電位 (指仲筋 )
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母「環・小指の伸―展可能、母・小指な分離、
母示指桟つまみ離し可能

図 5 手指 Brunnstromス テージの変化

(図 5)。

脳波の面積は、最初の 3回 はオフラインで分析することができず、3週から分

析されましたが、4週 と5週の時に比べて 3週の時の面積の方が大 きいという結

果でした。フェノバルビタールの tapcringに 伴って面積が増大 しました。先程の

筋電の波形と違って、12週の段階でも元には戻っていません。

健常者のデータですが、コントロール 1の方はほとんど変化がありませんでし

た。コントロール 2の方ではMEPと 背景筋電活動が変動 しました。この理由と

して、母指を掌狽1、 パーを作ってと言つているのですが、掌側に外転する時には

小さく、水平に外転する時には大きくなっており、母指の伸筋群の活動が関係 し

ているのではないかと思います。息者さんについては、母指の運動方向が変化す

ることはあ りませんでした。健常者の脳波の面積はほとんど変化 しませんで し

た。

第 2シ リーズは同じように指伸筋を被験筋にして、日標運動は全指の伸展で

す。この時はビデオで手の動 きを記録 しました。観察項 目は手関節 と手指の

MP、 それからPIP関節の運動の向きです。伸展係数として伸展回数から屈曲回

数を引いた値、これを全施行回数で割ったものを伸展係数として求めました。つ

まり+1で はすべての動 きがイ申展だった、-1で はすべての動 きが屈曲だったと

いうことです。

ここで手の機能解剖のおさらいですけれども、指伸筋が収縮するとMP関節は

伸展します。骨間筋、虫様筋等の手内筋が収縮 しますとMP関節は屈曲し、
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PIP・ DIP関節は伸展 します。母指のIP関節の伸展には、長母指伸筋の活動が必

要です。左の写真は、いわゆる手内筋が収縮 し、指伸筋は収縮 していない状態

で、intrinsic plus posturcと 呼ばれるものです。右側は、骨間筋等の手内筋は収縮

せず、指伸筋が収縮 した状態で intrinsic minus postureと いうことにな ります

(図 6)。

もう一つおさえておかなければいけないのは、いわゆる】建固定様効果、tcnOdcsis

―like acttonで 、手関節が背屈すると手指はpassivcに 屈曲します。そしてまた、

MP関節を伸展させるとPIP関節が passiveに 屈曲します。以上のようなことをお

① 手指の伸展

O指伸筋→MP関節伸展

o骨間筋口虫様筋→MP関節屈曲、PIP,DIP関 節伸展

④長 (短)母指伸筋→母指MP口 IP(MP)関節伸展

図 6 手の機能解剖 1

②翻建固定様効果ccnOdCSiS‐ 1lkc tttiOn)

○凸IP関節の伸展によりPIP関節はpassivcに 屈曲する。

o手関節の背屈により手指はPassivcに 屈曲する。

図 7 手の機能解剖 2

け
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さえて動きを観察する必要があります (図 7)。

運動誘発電位の振幅は、18週、19週のところで一過性に増大した後、また元

に戻って終盤ではまた大きくなりました。背景筋電活動も同様で、途中で一過性

に増大し元に戻ってから終盤でまた大きくなりました。

開始肢位 としましては、前腕を肘掛の上に乗せて手を下垂させました。PIP

(母指はIP)は全指で屈曲した状態、MPは母指と示指では軽度屈曲で、中指と

環指と小指は0度、つまり伸展した状態です。

伸展努力時の動きですが、MP関節の伸展係数を見ますと、母指と小指はよく

伸展しました。中指はほとんど動きませんでした。環指は変動したのですが、刺

激前と刺激後で逆方向に動 くということが少なからずありました。示指は一生懸

命伸展の努力をしているにもかかわらず屈曲が優位でしたが、終盤ではあまり動

かなくなりました。

PIP関節は、中指はMP関節と同様にあまり動きませんでした。母指と小指は

前半では伸展していましたが、後半ではあまり動かなくなりました。環指はMP

関節と同様に変動が大きいのですが、伸展優位でした。示指は、刺激の前から刺

激後に移行すると屈曲方向に変化してしまう、つまり、意図と逆方向に変化 して

しまうことがありました。

経頭蓋磁気刺激による誘発運動の向きですが、これは母指と示指と中指につい

てはMP関節はよく伸展するようになりました。環指は一旦 intrinsic plusの 動き

を示すようになってからMPがイ申展するようになって、最終的にはPIPは あまり

動かなくなりました。小指 MPは随意収縮で刺激直前にはほとんど過伸展 してい

ますので、誘発運動としてはほとんど動きませんでした。手関節は、これは先程

の一過性にMEPが大きくなった理由かと思うのですが、手関節は一度背屈方向

にシフトして、伸展係数が一旦 1に なってから0.21ま で低下しました。

第 3シ リーズでは最も伸展の不良であった示指の伸展を目標運動としました。

運動誘発電位の振幅は増加しました。背景筋電活動もやはり増加しました。とこ

ろが、示指伸展を努力してもMP関節は、屈曲してしまいました。PIP関節もあ

まり伸展 しませんでした。ただ、第 2シ リーズの時に比べると、刺激前と刺激後

で比べた時に屈曲方向に変化してしまう頻度は減少しました。

誘発運動の向きですが、母指と示指については最初のうちはMP関節の伸展が

良好でしたが、終盤では軽度屈曲を呈しました。中指のMP関節の伸展は良好で
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した。環指はMP屈 曲、PIP伸 展の intrinsic plusに 向かう動 きを示 しました。小

指の伸展は良好でした。PIP関節は環指を除いてはほとんど動 きませんでした。

手関節は徐々にではありますが、伸展係数が増加する傾向を示 しました。

最後に第 4シ リーズですが、ここでは母指の掌側外転を目標運動としています

ので、短母指外転筋の最適刺激部位を、初回閾値が 55°/0だ ったのですが、刺激

強度 80%で刺激 しました。課題 としては母指 と示指を両面テープで接着 して、

これを剥がすようにと指示 しました。

記録された運動誘発電位には、通常の carly componcntだ けではなくて、後ろ

の方に latc componcntが 観察されました。今回は 70 ms以 降の最大頂点間振幅を

この latc componentの 振幅と定義 して計測 しました。手指の機能としては最終的

にはステージ 5ま で改善 し (図 8)、 例えば母指の対立つまみ離 しが可能になり

ました。課題遂行時の短母指外転筋から記録された筋電信号の root mcan squarc

値は、週による変動はありましたが、傾向として大きくなるということはありま

せんでした。運動誘発電位の振幅は、早期成分、後期成分共に週による変動はあ

りましたが、施行を重ねるにつれて大きくなるということはありませんでした。

一方、後期成分早期成分比と早期成分の振幅との間には負の相関が認められま

した。更に後期成分早期成分比を背景筋電活動の振幅で割った値は週数に対して

有意な増加傾向を示しました。

第 4シ リーズ後の手指の動きですが (動画)、 母指の方から 1本ずつ曲げ、小
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指の方から 1本ずつ伸ばすことが可能となっています。また、マーカーペンを母

指と示指でつまんで回す動作も可能となっています。

今回の症例で観察された運動出力の増大について、次の要因が考えられます。

一つは運動野の use―dependcnt plastic changcで す。それから感覚野も刺激されて

いるでしょうから、assOciativc long term potcntiationが あるかもしれません。あ

るいは、機能していなかった脊髄運動ニューロンの活性化も関係しているかもし

れません (表 4)。

目標運動と実際の運動との違いを考える上で手の機能解剖をおさえておく必要

があります。運動路の再構築と言つてよいかどうかまだ分かりませんが、一つは

環指で intrinsic plus positionの 動きが出たり、示指で屈曲してしまうという動き

があった以外はほとんどはPIPの屈曲を伴わないMPの伸展で、ほぼ目標運動に

合致したものではなかったかと思います。一方でまた、手関節運動から分離した

動きも観察されました。つまり手関節の背屈を伴わない手指の伸展ができるよう

表 4 運動出力の増大

①use depCndcnt pЙ sic change of motor cottx

② Associat市c long一term potentttHion

③ Act市 atlon of non一 functioning spinal motor neuron

表 5 日標運動と実際の運動

①手の機能解剖

②運動路の再構築

● Intrinsic plus position,MP extension without PIP aexion

● 手関節運動からの分離

● 措抗筋への運動出力の増大、assOciated movement

③随意運動と誘発運動の乖離

● 随意運動闘値下での再構築

● 伝導速度の速い皮質脊髄路以外の脊髄下行路による随意運動
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表 6 Secondary response(peak)

● Secondary peak at 56-90 ms with duration of 20.9+/-12.O ms
Boniface,et al 1991

● Long―loop rettex,collateral activation of ganllna一 MN and

subsequcnt rnotor neuron flring frona musclc afferent inputs
Milis,ct a1 1991

● Subthrcshold TMS for Primary Peak cOuld produce later peak

(SeCOndary Pcak)                             B°
niface,et al 1994

● Later rcsponses(50-130 ms)werc induccd by rTMS Of l Hz,

>1500/O Th.                         PasCual Leone,ct a1 1994

● 回復に mOnOsynaptic corticOmotOneuronal pathway以 外が関与 した

と示唆された。

図 9 拡散 強調 画像 によ る皮質脊髄 路 損傷 の評価

同一の脳梗塞患者のMRI画像を示す。T2強調画像水平断像 (T2)で大脳脚に直径3mmの円の関
心領域 (丸印)を設定し、拡散異方向性定量化イメージ (FA,「actional a面 sotr(,pyに よる水平断像)

と拡散係数の定量化イメージ (ADC,apparent diffilsion coef『 Icientに よる水平断像)に リンクさせて

その部位のFA値とADC値 とを求める。また線維の走行を色分けして表示することにより、線維の

損傷を定性的に評価することができる (3-DAC,3 dimensional axonal contrast画 像冠状断像)。 ここ

では中脳大脳脚部で皮質脊髄路がワーラー変性に陥つていることが観察される。

になっています。一方で課題が難しい場合、すなわち、示指を伸ばす課題の場合

には拮抗筋への運動出力が増大してしまったのではないかと考えられる結果も見

られましたし、手関節の背屈もまた出現してしまうということもありました。興

味深い現象として、随意運動と誘発運動とはかなり乖離していました。これは随
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意運動の闘値下での再構築ということもあるかもしれませんし、あるいは随意運

動にはいわゆる伝導速度の速い皮質脊髄路以外の下行路が関与 しているからかも

しれません (表 5)。

Secondary responscに ついては、健常者でい くつかの報告が既にあ ります。今

回の症例で観察された母指掌側外転の回復にはいわゆる伝導速度の速い mOnO_

synaptic conicomOtOncuronal pathway以 外が関与 した可能性があります (表 6)。

今後の展開ですけれども、これは拡散強調画像で皮質脊髄路の状態を定量的に

評価する試みですが、このような画像データを併用することで、回復の機序の解

明ですとか、あるいは介入の道応選択につながるのではないかと考えています

(図 9)。

この発表は東海大学と慶應義塾大学、それから東北大学の共同研究者の協力を

得て行いました。この場を借 りて感謝申し上げます。どうもありがとうございま

した。

[討 論 ]

千野 (司会・慶應義塾大学)出江先生、どうもありがとうございました。時間

がちょっと迫っていますけれど、お一人位今のお話に対して質問、コメントござ

いますでしょうか。治療に実際有効だということでございますが、慢性期の脳卒

中の息者さんの麻痺についての研究でした。よろしゅうございますか。ないよう

でございますね。それではありがとうございました。

続きまして第 3席は「リハビリテーションと脳の可塑性―反復刺激と末梢感覚

入力による感覚運動野の興奮性変化について」と題しまして、静岡県立がんセン

ターリハビリテーション科部長の辻先生にお話をしていただくことになっており

ます。簡単に略歴をご紹介しますと、辻先生は平成 2年 に慶應義塾大学の医学部

を卒業されて、リハビリテーション科の医局に入局しております。平成 12年 に

は英国のJOhn Rothwdl博士のところで磁気刺激の研究に携わってきました。そ

れから平成 14年 から現在の静岡がんセンターのリハビリテーション科の部長に

就任して今に至っております。それでは辻先生、よろしくお願いします。
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り′lビリテーシヨンと脳の可塑性

―rTMSと末梢感覚入力による

感覚運動野の興書性変化について

静岡県立静回がんセンター

リAビリテーシヨン科
辻 哲也

過分のご紹介をありがとうございました。時間も限られていますので、早速始

めさせていただきたいと思います。今回は、リハビリテーシヨンと脳の可塑性に

関して、反復経頭蓋磁気刺激 (rTMs)と 末梢感覚入力による感覚運動野の興奮

性の変化についてお話しさせていただきます。

ヒトの大脳皮質には、皮膚、網膜、末梢の感覚・運動系等と同じように環境変

化とか外傷、手術等の何らかの侵襲を受けると、代償的に組織の再組織化が引き

起こされて適応する能力があり、それを大脳皮質の可塑性 (c9■ical plasticity)と

いうのは周知の通りかと思います。動物実験のレベルでは synaptic plasticityの メ

カニズムとして、長期増強 (long term potcntiaion:LTP)と 長期抑圧 (long tcrm

dcpression i LTD)が あります。一方、ヒトにおいては、表 1に示しますように、

磁気刺激を用いた皮質可塑性の研究というのはいろいろありますけれども、今回

はその中でも磁気刺激 と末梢の刺激をペアで用います PAS(paired associttive

simulttion)に ついての発表をしたいと思います。

ヒトの大脳皮質への反復磁気刺激により、動物実験でいうLTP/LTD-1lke change

を生じます。low ttcqucncy(l Hz以 下の頻度)ではLTDttikeの changcに より、

cortical excitabilityは 下が り、high frcquency(l Hzよ り上の頻度)で は LTP-like

changcに より、cortical excitれ1lityを 上げることが報告されています。一方、PAS

で は assOc面 ivc LTPと か LTD■ ikcの challgcで 反 応 性 を上 げ た り下 げ た りす る こ

とができるとヤヽう幸R告があります。

図1は本日ご紹介いたしますPASの概略図です1)。 mixcd nervcで もdigital ncrve
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表 1 ヒトにおけるTMS関連の Cortical Plasticityの 研究

● Transient Dea∬ erentation(iSChCmic)

O Centtal Fatigue

● 1・TMS(low Or high fl・ cqucncy)・ PAS

O Pc五 phcral ncrvc stimulation

● Use―Dependent Plasticity

Repetitive Movement(angcr)

Skill Acquisition(Pian0 1esson,CI thcrapy)

Disusc

● Leslon― Induccd Plasticity

Amputation,Traumatic Cervical Root Avulsion

Motor Plasticity in he blind

Hcmisphc五c Lcsions
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図 l paired associattve stimulation(PAS)(文 献 1)

でもmOtOr pointで もいいのですけれども、末梢から刺激を入れるのと、それと

同期 させて中枢の一次運動野 (primary motor ttca:Ml)の 直上に磁気刺激を行

います。この下の図 (C)で は、横軸が末梢と中枢の刺激の間隔を示 してお り、

縦軸が運動誘発電位 (MEP)の 振幅について PASの刺激前をoに した時の刺激
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後の相対値 (%)を とっています。末梢から刺激を入れれば中枢へ伝わる時間が

あるので、先に末梢刺激を入れれば、大体この点線の20 ms位 のところで中枢で

の刺激を行うと、ほぼ同時に刺激が入るということになります。それよりも少し

間隔を広げて25 ms位、つまり末梢からの刺激の方が早めに入って、それから磁

気刺激が入った場合には興奮性を上げる。逆に、それより少し間隔を縮めて lo ms

にすると、磁気刺激が入つてから末梢刺激が入るわけですけれども、そうすると

MEPの振幅は下がるという結果になります。これは動物実験でのシナプスのと

ころの活動電位とシナプス硬膜のEPSPの タイミングをずらすことによってシナ

プスの効率を上げたり下げたりできるという、動物実験に呼応している結果であ

るという考察がなされています分。

図 2左は、そのPASが spinЛ 以下の変化ではなくて、中枢 レベルの変化だと

いうことを示 した実験です。。通常 PASで あればMEPは 大きくなりますけれど

も、卜wavcは 前後で変わらない。一方、脳幹刺激 (brain sttm stimul誠ion)で

も、その値は変わらないということから、中枢性の効果だと結論 しています。

図 2右は、更にこれを薬理学的に見ているのですけれども、プラセボではpreに

比べてpostで はMEPが上がるけれども、NMDAの レセプターの blockadcで あ

lAl
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ります dcxtrOmcthorphanを 投与 した後では MEPの 増加がないということから、

皮質レベル、特にNMDAレセプターを介 した変化だと言えます。。

以上 を踏 まえ ま して、今 回 は ロ ン ドン大 学 の神 経 研 究所 で Rothwcll教授 の も

とで行 った実験 につ きま して、「Long Lasting Erects of rTMS ovcr MOtOr Cortcx On

MEPs,SEPs and Tl・ anscortical Rcncx Excitability」 の論 文 の 中 か らご紹 介 した い と

思います
5)。

研究の目的は、PASに よる伸張反射 (strctch rcncx)の 変化に関し

て、PASが伸張反射の持続的な変化を引き起こすのかどうかということを明確に

することとしました。伸張反射により機能的 (fllnctional)な 評価が可能です

が、fllnctiOnalな 評価であれば実際に随意的な動作を行わせてもできます。しか

し、そういうものだとさまざまな要素が関与するため測定誤差が大きくなってし

まいますので、運動機能の変化を測定の変動が少なく、かつ鋭敏にとらえること

ができる伸張反射を使って、本当にPASが機能的な評価を起こすことができる

のだろうかということを評価 しました。リハビリテーション治療で PASを 用い

ることを考える時に、実際に興奮性の増大だけではなくて機能に汎化されるかど

うか調べておくことはとても重要なことだと思います。

実験方法は、図 3に示しますように、Riddingら の方法°
1こ 準じて、末梢刺激は

右の第一背側骨間筋 (FDI)の motor pointに おいて、運動聞値直上の刺激強度に

〃οrο′″。れr sLimf′′β氏oれ

Sttm.Sた e:motor point of the ttght FDI muscle.

Intensity:just above motor thЮ shold

Frequency:500m30F10 Hz stimulation Pulse width: lms

′廟 齢

sum ste:nght hand area oFthe pttmatt motor cortex(MIH/、、D)

Intensity:950/O oF resting motor thttshold(MT).

rTMS

オ

Motor,oint
sti『nulation

珍・

↑
25msec

rTMS Иla3 given 25 ms aFter the sta止 oF

motor point stimuladon.

Magstim and an a 8い shaped coil

wた h an outer winding diameter of S cm

図 3 PASの方法

500ms

L
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て、5連発の “タタタタタ"と いうパルス刺激で行いました。rTMSは Mlの右

の手指領域にあてて、刺激強度は安静時運動閾値の 95°/0に しました。mOtor point

とrTMsを ペアにして PASを 行い、刺激の間隔は 25 ms(末 梢が先で中枢が後 )

とし、興奮性を上げるようにしました。

図 4は伸張反射の実験装置でかなり旧いものですけれども、代々使われてい

て、まだ十分使えるものです。親指をこういうふうに入れて、見にくいですけれ

ども、親指の先にバーがあります。これに上の方向に stcady standing torqueが か

かっており、母指をちょっと屈曲位にして押 さえるために、FPL(長母指屈筋 )

に微小な筋収縮が出るようになっています。この状態で小さな外乱もしくは大き

な外舌とが randomに上の方向にかかって、バーがぴゅっと上に上がるわけです

ね。その瞬間に伸張反射が FPLか ら発射される。その外乱は大体 4秒から5.5秒

の間隔で randomに 出現 します。小 さい外乱が来るか、大 きい外乱が来るのかも

randomで、合計でそれぞれ 15回ずつ来ます。

図 5に研究デザインを示 します。まず PASの前にベースラインとして MEPと

伸張反射を2回 とって変化がないことを確認 した上で、PASを行いました。lo

秒 に 1回 30分 間 180発 の PASを 行 い、0分、10分、20分、30分 でそれぞ れ

図 4 伸張反射の測定方法

Random inteⅣals:4-5.5s
An average of 15 trials for

Each disturbance

FPL pick up

Steady standing torque ↑

disturbances ↑ ↑Sma‖ ori
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図 6 PAS前後の伸張反射の変化 (一例の生波形 )

ベースライン評価と同様の評価を行いました。

結果ですけれども、図 6は 15回分を加算平均 した実際の波形です。Aが PAS

をやる前で、Bが後ですね。上から母指の位置、各速度、積分された表面筋電図

となっています。いずれも、横軸の 50 ms、 ここのところで母指の角度と速度が

Motor Point stimulation paired with
TMS(eVery■ O seconds′ 30 mini)
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図 7 PAS前後の短潜時伸張反射 (shOr←latency stretch remex)

と運動誘発電位 (MEP)の変化 (n=9)

変化し、つまり、外乱がかかったところですけれども、そこから大体 25～ 30 ms

位のところに一つの小さな山ができます。これが短潜時伸張反射 (shOr併 latency

strctch rcacx)で す。更に45～ 50 ms位 のところにもう一つの山ができて、これ

が長潜時伸張反射 (long-latcncy strctch rcnex)で す。PASの前と後と比べてみる

と、ちよつと生波形なので分かりにくいですけれども、shOr←latcncyの 方はほと

んど変わらない、10ng-latencyの 反射の方は前に比べると後の方が少 し大 きく

なっているかなというところだと思います。

図 7は 、shOrt latencyの 変化について 9名 まとめた図です。横軸が刺激前の 2

回と刺激後 0分、lo分、20分、30分 ととって、縦軸は刺激前の 1回 目を loo%

とした時の相対値で見ています。前の 2回 は変化がなくて、この回と▲のこれは

shor←latencyの 反射の積分値の arcaを 見ていますけれども有意な差はありませ

ん。MEPは PASの後大きくなって、また下がってきている様子が分かります。

一方、図 8の 10ng-latencyの方を見てみますと、こちらはMEPと 同じ様に、PAS

の後で小さな外乱、大きなタト乱の時共に、ぐ―っと上がってまた下がってきてい
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る様子が分かるかと思います。

long latcncy sttctch rcncxは 増大するものの、shOr←latcncyの 方は特に変わらな

いということから、PASの効果として transcOrtical■ outeの興奮性の上昇があるの

ではないかということが言えるかと思います。すなわち、図 9に 示 しますよう

に、FPLで外乱を加えた時に、Ia線維を伝わって脊髄に行ってα運動神経を介

して戻って来る。これは short latencyの spinal loopで すけれども、こちらでは変

化がなかった。更に、脊髄から視床 VPL核 を通って、感覚野、運動野 といつ

て、再び脊髄から戻って来る、この trans―conical loopの こちらには変化があった

ということですの。今までの実験データからは大脳皮質の方に影響があるのだろ

うということは推測されますけれども、本当に運動野だけの影響なのかというこ

とも考えていく必要があります。伸張反射は微小収縮させた状態での変化ですの

で、active statcな のですね。rcsting sthcと はちょっと環境が違うので、過去のPAS

前後の silent pe五odの研究結果を考えあわせると、運動野だけの変化だけで説明

できるかどうかというのはなかなか難しいところがあります。今回は時間に限り

があり、ご紹介できませんけれども、感覚野でのPASの変化というのを見て、SEP

を使って感覚野の方も多少影響を受けるのではないかということは追実験で行っ

くExP匈置memt_2>
nttre 48:No‐ aliscd avcragc data徹 魅 lS_二 )とと。重 ahc s」b,ccts

slio―g hc challgc in stt oFdicお ng・ 1誠cncy compoれ CatS OF dょ c ttct(,■

rく,acx〈 lalgC ad smdi dれ ばbiliicos win diC rvπ 8P a口Pttdcs bOForc
,1:■ ■ととヽcr he m。 1●rpo舶■F tth■latおnParod wh TMS
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図 8 PAS前後の長潜時伸張反射 (longttatency stretch renex)

と運動誘発電位 (MEP)の変化 (n=9)
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図 9  spinalloopと transcOrtical loop

ています0。

以上をまとめると、伸張反射の評価を通して、我々のパラダイムにより安静時

MEPに 見られた変化は機能的に有意であることが示されました。そのことは、

さまざまなmOvcmcnt disorderへの治療への潜在的な可能性を支持する根拠とな

るのではないかということが言えるかと思います。

最後にもう一つ、これは慶應義塾大学の方でやった実験なのですけれども、実

際、息者群への応用ということで、脳卒中片麻痺の症例にPASを 試 してみまし

たり。9名 の片麻痺の患者さんで、60歳位で脳梗塞が 6名 、脳出血 3名 で皮質病

変 3名 、それから皮質下 6名 で右麻痺 4名、左麻痺 2名で、発症から80日 位で

す。麻痺の程度は詳細は申しませんけれども、全例ともMEPが誘発できる位の

中等度の不全麻痺でした。実験デザインは図 10に示しますとおりで、PASは前

の実験と同じ方法で行っています。評価としては麻痺側の FDI導出でMEPを 記

録し、脊髄に変化がないかどうかを見るために尺骨神経の F―wavcを麻痺側の FDI

導出で記録しています。

図 11に 結果を示 します。健常者と同じようにMEPの大きさはPAS前 に比べ

てPAS後 にぐ―っと上がって、徐々に下がつて来る様子が分かります。一方、F
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図 狙 PAS前後の運動誘発電位 (MEP)(n=9)と F波 (n=7)の 変化

―waveの振幅の平均には有意な変化はありませんでした。今回の研究では、神経

生理学的に皮質の興奮性を評価しているだけなので、実際にこれが本当に麻痺の

回復につながるのかどうかというのは今後調べていかなければいけない課題だと

思います。

MEP evoked by TMS
F― wave

Motor point stimuiatiom paired with
rTMS(eve呼 10 Seconds,30 min.)

MEP evokcd by TMS
F‐ wave

MEP evoked by TMS
F― wave

MEP cYOked by TMS
F― wave

MEP evoked by TMS
F― wave

The MEPs significantly increased

in amplた ude immed atety atter
intrevention  and  recovered  to

baseline aFter 30 minutes

The F―wave amplitude sho、 へled

littie chatige in amp itude
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現在、臨床や研究で行われている intcrvcntion s伊証cgyは 、図 12に 示 しますよ

うに、さまざまあります。リハビリテーシヨンの領域でもpcriphcral stimulation、

TESと か TENS、 nerve/motor point blockな どは臨床的に広 く使用 されています

し、facilitation techniqueは伝統的なリハビリテーシヨンのテクニックの一つです

が、皮膚の刺激を入れながら運動を誘発させるというようなものはPASと 似て

いるものではないかなと思います。DC stimulationと か∬Msと かPASな ど、こ

ういういろいろな新しい方法を取 り入れながら、実際のリハビリテーションのい

ろいろな古典的テクニックとコンビネーションというかハイブリッドさせてやる

ようなのがいいのかなと思います。基礎的な実験だけではなくて、麻痺の回復な

どの臨床研究との架け橋となるような研究が今後もできればと考えております。

以上の実験は、ロンドン国立神経研究所の Rothwell教授、慶應義塾大学の千

野名誉教授、里宇教授、慶應月が瀬リハビリテーションセンターの木村教授のご

指導の下で行いましたことを付け加えさせていただきます。ご清聴ありがとうご

ざいました。

風晨o嬢 alFCathOda:

tDCS
Low/Htth ttquency

rTMS

+Rehabilitation

貯AS

I stimutation

TEtt TEN動
醍er礎 /MOtOF pdnt麒 ∝k

(PhenOげ BOtuとこ除um/1schettic)

図 12 1ntervention strategy

Biofeedback

CI therapy

Mirror therapy

Motor iearning
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[討 論 ]

千野 (司会・慶應義塾大学)辻先生、ありがとうございました。ただ今のお話

でご質問、コメントございますでしょうか。脳卒中による片麻痺の患者さんへの

治療効果が 2題続きましたけれども。よろしゅうございますでしょうか。どう

ぞ。

美馬 (京都大学)非常に興味深い研究をありがとうございます。後半の脳卒中

患者の studyの 件ですけれども、結局 PASの場合には求ッ削生の回路と皮質での刺

激のペアですので、感覚障害の程度との関連はいかがでしょうか。臨床的にも感

覚障害がある方のほうがどちらかというと治りにくいと思うのですが。

辻 :結果では申し上げなかったので、申し訳ありません。sEPも とっていて全く
フラットで出ない方というのは今回は入れていないです。臨床評価でも感覚面も
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低下はしているけれども多少感覚の入力がある方で、SEPで も確認してある程度

波形が出る方にとっています。ただ、PASの効果として実際今度本当にそれが効

果があるのかどうか見ていくためには、感覚が脱失している症例でどうなってい

るとか、逆に感覚が全 く正常で運動だけが麻痺の方でどうだとか、そういう研究
もやっていかなければいけないかなと思っております。

司会・千野 他にございますでしょうか。はい、どうぞ。

清水 (都立神経病院)あ りがとうございました。二つお聞きしたいのですけれ
ども、一つは subcOrticalな regionと 、corticalな rcgionで 大分違うのではないか

と思いますが、それを分けて検討されているかどうか。それから脳梗塞の再構築
の場合は、大体発症後 3カ 月から4カ 月が一つのピークで、例えば対側運動野の

変化とかですね、脳梁抑制の変化とかは、多分その頃に一つ変化があるのではな
いかと思っているのですけれども、期間との関係を何か調べておられたらお願い

します。

辻 両方ともとても興味深いテーマだと思うのですけれども、今回は症例もなか

なかなかったということもあって単に一緒にしてやってしまったのですけれど

も、確かにcortical,subcorticalと もう少し症例が増えたら分けてデータを示せれ
ば、もうちょっと違う変化が出ているのかもしれないと思います。それから発症
からの期間も確かに重要で、脳卒中の脳の回復過程のときに、実際の磁気刺激で

それをより促通させるような効果があるのかもしれないなど、発症からの時期に
ついても確かにしっかり分けながらやっていくと今後よいかなと思います。今回
は、まだ prcllminttyな 結果なので、今後の課題とさせていただきたいと思いま

す。

司会・千野 今後も頑張って研究をお続けください。他によろしゅうございます
か。どうもありがとうございました。

それでは4題 目のご講演をいただきたいと思います。「脊髄小脳変性症に対す
るrTMsの 治療効果」と題しまして、東京大学神経内科岡部慎吾先生からお話を

伺うことになっております。簡単にご略歴をご報告しますと、岡部先生は平成 7

年に群馬大学医学部をご卒業されまして、卒業後すぐ東京大学の神経内科にご入

局されております。東京大学、日赤病院等で研4分 され、今、宇川先生とご一緒に
このテーマで研究を進めておられます。それでは、岡部先生、よろしくお願いし

ます。
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4
背髄小脳変性症に対する

rTMSの治療効果

東京大学 神経内科

産業医科大学 神経内科学語座

岡部 慎吾、宇川 義―

辻  貞俊

よろしくお願いします。今回私は脊髄小脳変性症に対する連続磁気刺激の治療

効果ということについてお話 しさせていただきます。尚、この発表はこちらにい

らっしゃいます産業医科大学の辻先生を班長といたしまして、厚生労働省の科学

研究費補助金によって行われた班研究の一つで、脊髄小脳変性症の画期的診断治

療法に関する研究の一環として行われております。

早速、研究のプロトコルですけれども、今回は小脳を中心として障害する脊髄

小脳変性症ということで CCA、 あるいは scA 6に 限って、対象を絞って研究を

進めました (表 1)。 磁気刺激の方法ですけれども、円形コイルを使いまして、

刺激の場所は小脳、運動野、それか らsham刺 激、この 3種類 を行ってお りま

す①小脳の刺激はコイルの中心を iniOn、 それからin10nの左右 4cmの部分にそ

れぞれ置いて、三つ一通に置いて刺激 したわけではないのですが、1カ 所ずつ置

いて刺激 してお ります。運動野はコイルの中心をczに置いて運動野にcdgcの か

かる部分、それからsham刺 激は次のところでお話 ししますけれども、刺激強度

は安静時の運動閾値の 1.3倍、やや強めの刺激をしてお ります。刺激頻度は、単

発刺激装置 しか持っていらっしゃらないという施設もありましたので、そのこと

を考慮 しまして o.2 Hzと かなり低頻度ではあります。刺激の回数は 1回 30発、

これを 1日 分としまして週に 5日 間させていただいて、それを 3週間行うという

刺激の回数になっております。例えば、小脳刺激ですと、この inionに 置いた場

所とそれから左右に置いてありますので、iniOn 10発 、左の inionの左で lo発、

右で 10発です。
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表 1 研究デザイン

● 文す象 CCA and/or SCA 6

● 刺激方法

円形コイルを用いて小脳・運動野・sham刺激を行う

刺激強度 :安静時運動闘値の 13倍

刺激頻度 :0.2 Hz

刺激回数 :30発×5日 /週 ×3週間

● 評価

刺激最 中・刺激後合わせて 8週間の評価期 間

International Cooperat市e Ata対a Rating Scale(ICARS)

Hamlltonう s Rating Scalc for Dcprcssion(HRSD)う つ症】犬

耽sual Analoguc Scalc(VAS)自 覚症状

図 l sham刺激の実際

Sham刺激の方法について説明します (図 1)。 後頭部にchargcし ていないコイ

ルを当てまして、同時に皮膚感覚を再現するために電気刺激装置につないだコー

ドをここに貼 り付けて刺激しております。これだけだと音が聞こえないので、耳

栓はしていただいていますけれども、一応刺激装置につないだコイルをつないで

あります。コンピューターで同期させて 0,2 Hzで刺激を出すというような仕組

computer

ele的敵姐 s血酬山的r

magnetic sdttulator静
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みになっております。

評価に関しては、3種類の評価を行っております。いずれも刺激中 3週間、そ

れから刺激後 5週間、合わせて 8週間評価しております。まず一つは小脳失調症

の患者さんでいらっしゃいますので、Intcmational Co― opcrative Ataxia Rating Scalc

(ICARS)に ついて評価 しました。これは四つの下位項目から成ってお りまし

て、満点は 100点 で加点方式なので点数が高い方が悪いのですが、姿勢および歩

行が 34点、運動機能は 52点、言語 8点、眼球 6点 となっています。それからう

つの症状を見る目的ではなくて、感情的な面の変化・変動を見るために一応、

Hamilton's Rating Scale for Depression(HRSD)を 併用 しました。あとは、耽sual

Analoguc Scale(VAS)で 患者さんなりに自覚症状の変化を毎週チェックしていた

だく形になっております。全国 25施設の協力の下に行われました。

登録症例の内訳ですけれども、最終的に評価いたしましたのは99名 の方で

す。CCAが 48名 で、SCA 6が 51名でした。このうち女性が 53名で、男性は46

名。刺激の部位はこういうふうになっています。内訳を更に細かくするとこのよ

うになっております。平均年齢は60歳弱前後、それから平均の発症年齢は47歳

前後、それから平均罹病期間は 10年前後と、こういうようなバックグランドが

ございました。

早速ですけれども、ICARSに ついての評価についてご説明いたします。これ

は最初の点数を刺激群別に分けて、initialの刺激前、治療前のスコアを並べて検

討いたしますと、三つの刺激群間で差はないので、一応同じような臨床症状を持

つ症例群を刺激したというふうに判断いたしました。

ICARSの 変動ですが、これはICARSの総点そのものを比べたのではなくて、

最初、治療前の状態から何点変化したかという平均値のグラフをプロットしてあ

ります。どれも刺激をするとわずかながら、総点 100点 のうち大体 maxで も3～

4点位ですけれども、まず良くなっている傾向がある。それは統計でも時間の経

過と共に、一応 1コ ンマ低いですから改善する傾向はある。ただ、この三つの群

間にはあまり差がなくて intcractionも ないと、こういう結果になりました。下位

項目四つについての initialの ICARSで すけれども、これもいずれも3群間の刺

激ごとですべて統計的に差はありませんでした。

今回は小脳障害をメインとするCCAと SCA 6と 、一応同じ臨床状態ではあつ

て も違 う病気 が 二つ入 ちてお りま したので、今 度 は CCAと SCA 6に分 けて ICARS
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の トータルの点数を比較 してみました。これは治療前のスコアになりますが、3

群間には差がないので同じ対象群だというふうに考えまして、まず、ccAの 変

化の点数について検言寸
・
したものになります。3群間に差はなくて、いずれも少 し

良くなっている傾向はあって、やはり統計をかけますと時間の経過と共に少 し点

数は改善する傾向はある。ただ intcractionも ないので、そういう結果ではあ りま

した。

一方、SCA 6に ついて検討いたしました。統計的に見ますと、時間の経過 と共

にいずれも良くなっている傾向があって、3群間に差がありませんでしたけれど

も交互作用がありまして、そこから推論 しますと、どうもこのそれぞれの刺激の

方法が対象の SCA 6に 対 してある程度作用が違う可能性が示唆されました。こ

れを post hoc analysisを 行いますと、運動野刺激がもしかしたらSCA 6に だけは

良いのかもしれないということが少 し言えるのではないかと思いました。気分変

動の目的で使ったHamiltOnの スコアですけれども、これは統計的に何 ら有意な

変化は認めておりません。患者さまの自覚症状ですが、患者さまにあまり満足 し

ていただけるような結果はどの刺激でも得 られておりません。3群間にも差はあ

りません。

以上をまとめますと、小脳だけを障害する脊髄小脳変性症である CCA、 それ

からSCA 6に 対 して 0,2 Hzの 連続経頭蓋磁気刺激治療を試みまして、結果を見

ますと三つの刺激すべてで一応有意に症状の改善を認めましたけれども、刺激の

方法の間では差がなくて、プラセボの効果をちょっと否定はできませんでした。

ただ、SCA 6で は運動野刺激が sham刺 激や小脳刺激に比べて有意に症状を軽減

する傾向があって、もしかしたら何 らかの治療効果があるのかもしれないという

ふうに考えます。ただ、今回の刺激方法では自覚症状の改善もなくて、残念なが

ら本当に有用かどうか微妙なところですが、今日私の前に三つ演題がありました

けれども、先生方のお知恵も拝借 した上でプロ トコルを考慮すると、更に良いこ

とがあるかもしれない、こんなふうに一応考えます。

これが最後になりますけれども、25の施設 と先生方の一覧でございます。ご

協力ありがとうございました (表 2)。
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表 2 脊髄小脳変性症の画期的診断・治療法に関する研究班

産業医科大学 神経内科

東北大学医学部附属病院 神経内科

大津市民病院 神経内科 神経難病治療センター

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

国立精神・神経センター国府台病院 神経内科

独立行政法人国立病院機構 筑後病院 神経内科

旭川医科大学 第一内科学講座 (神経内科)

群馬大学医学部 神経内科

北里大学東病院 神経内科

独立行政法人国立病院機構 宇多野病院 神経内科

東京都立神経病院 榊経内科

独立行政法人国立病院機構 南岡山医療センター 神経内科

香川大学医学部 第三内科学講座

九州大学大学院医学研究院脳神経病研究施設 臨床神経生理学教室

鳥取大学医学部附属脳幹性疾患研究施設 脳神経内科

順天堂大学医学部附属順天堂浦安病院 脳神経内科

近畿大学医学部堺病院 神経内科

信州大学 第三内科

順天堂大学医学部臨床病理学教室 神経内科

独立行政法人国立病院機構 長崎神経医療センター 神経内科

(旧国立療養所川棚病院)

大分大学医学部 脳神経外科講座

自治医科大学 神経内科

聖マリアンナ医科大学 神経内科

東京大学 神経内科

辻 貞俊

志賀裕正

廣田伸之

員野行生

湯浅龍彦

荒川健次

榎本博之

岡本幸市

荻野 裕

久野貞子

小森哲夫

高田 裕

峠 哲男

飛松省三

中島健二

中村範行

中村雄作

橋本隆男

林 明人

福留隆泰

藤木 稔

藤本健一

堀内正浩

宇川義一
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[討 論 ]

千野 (司会・慶應義塾大学)岡部先生、ありがとうございました。非常に興味

あるご発表でございましたけれど、この演題につきまして何かご質問等、ござい

ますか。多くの施設が協力してくださっておりますけれども、その施設からでも

かまいません。何か、ご発言等ございますでしょうか。どうぞ、出江先生。

出江 (東北大学)先 生、大規模 studyの 報告をどうもあ りがとうございまし

た。この結果を受けて、一臨床医として息者さんにどのように接したらいいのか

を教えて欲 しいのですが。患者さんがこの治療を希望されて来た場合、どのよう

にお答えすればよろしいですか。

岡部 まず、先程私が平成 7年度卒だということもあって、そのような者が先生

にどうしろということもないのですけれども。まず間違いないと言つてもいいか

もしれませんが、今回の各施設からのご報告の中にも有害事象は一つもありませ

んでしたので、希望なさっている限りは、別に僕はしていただいて良いと思いま

す。その結果は、だから、残念ながら一臨床医としては良いか分からないけれ

ど、まあやってみていいよと言って良いと思うのですが、科学者という点から言

うと、ちょっと疑問は生じるかなとは思います。あまり理論的、理論的というの

もちょっと変ですけれども、根拠というか最近流行 りの evidcnceと いうものがあ

まりはっきりしませんので、例えばスコアをつけながら、良くなった、良くなっ

たと医者は言っているけれど、患者さんは何も良かったと言つてくれないという

状況が出て来かねないので、その辺は考えなければいけないのですけれども、や

るということ自体は別にだめだとは思っておりません。班会議の班長の辻先生、

ヤヽかがでしょっ。

司会・千野 何かありますか、班長として。よろしいですか。他にどなたかご質

問ございますか。どうぞ。

清水 (都立神経病院)あ りがとうございました。私も治験に参加させていただ

いて、私の印象では全然効かなかったのですけれども、班会議で皆さんで集まっ

てパラメータを決める時、ものすごく良く効いたという施設がいくつかあったの

です。私も期待 してやったけれど全然だめだったのですが、ものすごく良く効い

たという時のパラメータと、今回のパラメータは何が違うのか、要するにどうや

れば良く効 く可能性があるのか、今後のス トラテジーを教えていただければと思

うのですけれど。何かアイデアありますでしょうか。

岡部 全部の結果は私だけが知っているというか、私と宇川先生だけしか知らな

くて全部まとめたのですが、一つはまず非常に良く効いたとおっしゃっていただ

いていたご施設の結果を見ても、効いていた人もいるのですが、全然効いていな
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い人もいるということは確かにありました。確かすごく良いというふうなことを

おっしゃっていた先生が何人もいらっしゃいましたけれども、確か今回、運動野

刺激がどうもちょっと他に比べて、若千良さそうな感じがありましたけれども、

確かに運動野Mlよ りももうちょっと前の辺りを刺激すると更に良さそうとい

うようなことをおっしゃっているという話はうかがったことがありますので、今

回とぴつたりちよっとそこのところが合っているわけではないのですが、もしか

するともうちょっと運動野もしくは前運動野とか、そういったところの刺激の方

が良い結果がより生み出し易いのかもしれないです。ちょっとその辺は、私も東

京大学の症例を集めてやりましたが、あまり良い結果ではなかったので何とも言

えないのですけれど。

司会・千野 どうも忌憚のないご意見、ありがとうございました。他に、どう

ぞ、木村先生。

木村 (アイオワ大学)外 国からも同じような報告はあるのですよね。それは、

文献的にはどうなっているのですか。

岡部 SCDを対象として、外国でやったという文献は少なくとも今現在はない

です。

司会・千野 ありがとうございました。国際的なご質問というかコメントをいた

だきました。他によろしゅうございますか。それでは岡部先生、ありがとうござ

いました。

毎回この研究会にお出になっている先生方で、ちょっとプログラムでいつもと

違うなとお気付きの先生が多いと思いますけれども、実は、辻先生が毎回磁気刺

激の文献レビューをやって来られました。これも研究会でのハイライトでござい

ましたのですけれども、辻先生は本年に国際学会の会長をされたりいろいろご用

がございまして、来年回しということでございます。来年、辻先生の文献考察を

皆さん一緒に期待 したいと思います。

それでは、冒頭お話し申し上げましたように、反復刺激の安全性についてのア

ンケー トのご報告を北海道大学の生駒先生からしていただきます。このアンケー

トそのものはこの世話人会の 3人組と言っては失礼ですけれども、員野先生、辻

先生、宇川先生、3人組というか 3人兄弟かな。3名 の先生でいろいろ考えてく

ださったものでございます。もしあとでご質問等が出る時には辻先生と宇川先生

にお答えいただくということになっておりますので、お二人の先生、前の方にお

座 りいただいてすぐ返事ができるように、よろしくお願いいたします。それでは

生駒先生、アンケートの調査の発表をよろしくお願いいたします。
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事務局報告

反復経頭蓋磁気刺激法の安全性

についてのアンケ…卜結果報告

北海道大学

り′ヽビリテーション医学
生駒 ―憲

ではご挨拶は省略させていただきまして早速始めたいと思います。これは反復

経頭蓋磁気刺激法の安全性についてのアンケー ト結果報告でございます。アン

ケー トの実施期間は2004年の6月 から8月 でございます。このアンケー トの目

的でございますけれども、今日の演題を見ても分かりますように、治療目的で経

頭蓋磁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たとぃ

うことを踏まえまして、反復経頭蓋磁気刺激法の安全性と使用状況について現状

を再度把握するということでございます。前回は2001年の7月 に実施をしてお

ります。

アンケートの送付件数 677件 に対 しまして、回収が 182件 (26.9%)で ござい

ます。前回の回収件数は 191件 でございました (図 1)。

以下、質問の順に集計結果をご紹介いたします。「反復経頭蓋磁気刺激法をヒ

トで使用 していますか ?」 。使用 しているという方が約 40%ご ざいました

(図 2)。 「ヒトに反復経頭蓋磁気刺激法を使用する場合、所属する施設の倫理委

員会の許可を得ていますか ?」。これは委員会報告におきまして、倫理委員会の

許可を得ることが推奨されているということを受けて設定された設問でございま

すけれども、これを見ますと4分の 1を超える方が許可を得ていないということ

で、少し意外な結果でございました (図 3)。

次ですけれども、「反復経頭蓋磁気刺激法をどのような目的に使用 しています

か ?」。大体 4分の 3位 は治療に使 ってお られるという結果でございました

(図 4)。 「反復経頭蓋磁気刺激法をどのような対象に使用 していますか ?」 正常
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【アンケート送付対象者】
。日本臨床神経生理学会の評議員 (62名 )

。磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する

研究会会員 (666名 )

図 1 送付数 677件に対 しての回収数と未回収数の比率

図 2 反復経頭蓋磁気刺激法をヒトで使用 していますか ?

図3 ヒトに反復経頭蓋磁気刺激法を使用する場合、

所属する施設の倫理委員会の許可を得ていますか ?

(39,794)
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研究(5)←― その他
班会議の検討に参加 (1)

健常者での基礎実験 (1)

MEP検査 (1)

8件 (8.6%)

注)複数回答を含む

図 4 反復経頭蓋磁気刺激法をどのような目的に

使用していますか ?

表 1 反復経頭蓋磁気刺激法をどのような対象に使用 していますか ?-1

3.1%6件疼痛

1.10/O2件てんかん

4,7°/o9件脳血管障害

15,7°/o30イ牛脊髄小脳変性症

5.2%10件パーキンソン症候群

16.8 %32イ牛パーキンソン病

890/O17件うつ状態ないしうつ病

19.40/O37イ牛
正常者

→次のスライド

3,7°/o7件その他

260/O5件脊椎症

2.6%5件神経因性膀脱

2.10/O4件

ジス トエア以外の

不随意運動

(ミ オクローヌスなど)

10.5 %20イ牛ジス トニア

310/O6件筋萎縮性側索硬化症

050/O1件月酋タト毛雰

注)複数回答を含む
脳腫瘍、MMN、 半側空間無視、摂食障害、排使機能障害、

合髄】こ瘍 脊髄症、頚 月旬部否髄症に対する検査

者は約 200/0で ございました。疾患群で見ますと、パーキンソン病が 16.8°/0、 そ

れから脊髄小脳変性症が 15,7°/0、 ジス トニアが lo.5%、 それからうつ状態ない

しうつ病が 8.9%の順でございました。前回の調査では 1位、2位は変わらない

のですが、3位、4位が入れ替わっておりました (表 1)。 次に正常者の内訳をお

示しいたします。

正常者での使用目的でございますが、運動機能の分析、次に、感覚機能の分析

と続いております (図 5)。 それから、「使用コイルについて」ですが、円形コイ

ルが 400/O、 8の字コイルが 460/0で、8の字コイルの方が多ございました。前回

の調査では円形コイルの方が多いという結果で、この両者で逆転がございます

931牛

(1830/o)
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正常者と回答した内容

視覚機能の分4斥

その他 ― >作用1幾作の検討のため
磁気刺激に伴う血流変化

眼球機能の分析
3

言語機能の分析

注)複数回答を含む

図5 反復経頭蓋磁気刺激法をどのような対象に使用していま

すか?-2

double coneコ イル
その他

―
pa「ab。 ,iC coil

104% (32。/o)

注)複数回答を含む

図 6 使用コイルについて

(図 6)。 「束J激部位はどこですか ?」 という、これは前回にはなかった質問なの

ですけれども、運動野が約40%、 それから前頭前野、次に小脳というふうに続

いております (図 7)。 刺激部位についてその他の意見を列挙いたしますと、頭

頂葉、前運動野、補足運動野、仙骨部 (S2)、 頭頂葉後部、てんかん焦点付近、

腕神経叢、顎部が挙げられておりました。

「日本臨床神経生理学会では、現在低頻度反復経頭蓋磁気刺激法の回数を週

1500回 までとしていますが、いかがでしょうか ?」 という質問です。この背景

2

125件

円形コイル
50イ牛(40,eC/。 )
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167件

野

(401。ノ6.)

その他

一

次のスライド

側
~頭

葉
(18%)

後顕棄
7

感覚撃予
13件 (78%)

注)複数回答を含む

図 7 刺激部位はどこですか ?-1

日本臨床神経生理学会
磁気束1激法に関する委員会報告

日本臨床神経生理学会議 Vol.28 No.4 2000 PS37

低頻度経頭蓋磁気刺激法が治療に用いられる時
には、安全性を考慮して、声l激回数最大週500回 を
上限として施行することが提案された。

日本臨床神経生理学会議 Vol.31 No.12003P69

低頻度経頭議磁気束l激法では、安静時閾値以下
の強度で、lHz以下の頻度の刺激に関しては、ユ週
間に1500回 を上限として施行することを提案する。
予期もない事象例は、従来通り学会事務局まで報

告をお願いしたい。

図8 日本臨床神経生理学会では、現在低頻度反復経頭蓋磁気刺激法の

回数を週 1500回 までとしていますが、いかがでしょうか ?

といたしましては、まず週 500回 までということが 2000年 に提言されておりま

す。それから2003年 には安静時閾値以下の強度で l Hz以 下の頻度の刺激に関し

ては、1週間に 1500回 を上限とすることが提言されております。これについて

どうかということですが、このままでよいという先生が約 80°/0、 変えたほうが

よいという先生が約 20%で ございました (図 8)。 この変えたほうがよいという

先生方に「週に何回位にした方がよいと思われますか ?」 という質問ですが、多

いのは 2000回あるいは3000回 というような回答でございました (表 2)。

次は、「反復経頭蓋磁気刺激法を用いて望ましくない作用を認めましたか ?前

回のアンケー ト以降のご経験をお書きください。Jと いう設間でございます。
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表 2 図 8で変えたほうがよいと回答された方にお尋ねします。

週に何回くらいにした方が良いと思われますか ?

● 1800      ● 5000回 (但 し低頻度、闘値以下の場合 )

02000回 (5件 ) 。 7000回

● 2000～ 2500回   ● 同意が得られれば 3000回

● 2500回       (l HZ10分 間×5日 間)

● 3000回 (5件 )

04500回

表 3 反復経頭蓋磁気刺激法を用いて望ましくない作用を認めましたか ?

(2001年 のアンケー ト以降のご経験をお書き下さい)-1

● パーキンソン病への磁気刺激で、精神症状の増悪 (hallucination)

した例を 1例経験。

● 脊髄小脳変性症への磁気刺激で「めまい感の増悪Jを 示 した例。

● ジス トニアに施行 し、不安感(精神症状)が悪化 した症例。

(ジス トニア自体は改善)

050°/O、 o.5 Hzに て左前頭部 に 30回 、右前頭部 に 30回 施行 し 1

クールとした。これを週 1ク ールずつ 4ク ール施行 した 4-5月 後

に心不全 となったパーキンソン病 (72y,oF)を 経験 した。循環

器内科では原因不明であった。利尿剤で軽快 した。

因果関係はないと考えているが否定もできないため記す。

パーキンソン病で精神症状が増悪 した。杏髄小脳変性症に磁気刺激を行ってめま

い感の増悪があった。ジス トニアに施行 してジス トニア自体は改善 したけれども

不安感が増悪 した。パーキンソン病に対 して、反復経頭蓋磁気刺激を行った後 4

～5カ 月後に心不全となったが、利尿剤で改善 した。この原因は不明で、因果関

係 はない と考 えているが否定 もで きないため記す、との報告 もあ りました

(表 3)。

前のスライ ドと同じ質問ですが、軽度の頭痛があったが刺激強度を下げると改

善 した。半日程度頭痛が残った。腰部脊髄ネ申経根刺激により症状の悪化 した pain_

fLll legs and moving tocsの 1例 があった。直後のふらつき、局所の痛み、体温上
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表 4 反復経頭蓋磁気刺激法を用いて望ましくない作用を認めましたか ?

(2001年 のアンケー ト以降のご経験をお書き下さい)-2

● 軽度の頭痛 (筋緊張性)→刺激強度を下げることで改善

● 半日程度頭痛が残った被験者が 1名 あったのみで、その他には

特別な副作用を認めていない。

● 腰部脊髄神経根刺激により、症状の悪化 した

painf11l legs and mowing toesの 1例

● 直後のフラツキ・刺激局所の痛み・体温上昇

● 咳を認める症例あり。

昇があった、咳を認める症例があった、との報告がありました (表 4)。

最後に、「その他お気づきの点をお書きください。」という質問に対 して、刺激

強度、刺激頻度問題もあるが、低頻度、弱強度であれば制限は不要ではないか。

運動野刺激で ALSに も有効かもしれない。ジス トニアに対 して有効である。う

つ状態に対する治療的応用の準備をしている。うつ病に対して、これは電気刺激

だと思いますが、パルス波治療器を用いている。ガイドラインができたら反復磁

気刺激を使用したい、というような意見を頂きました。以上でございます。

[討 論 ]

千野 (司 会・慶應義塾大学)生駒先生、どうもありがとうございました。員野

先生がご存命ならどういうふうなご発表をしていただいたか、内容的なこともご

ざいますでしょうし、今のご説明でもし内容的にちょっと分からないということ

で確認しておきたいという先生がいらしたらお手を挙げていただけますでしょう

か。どうぞ。

木村 (ア イオワ大学)反復刺激の “反復"と いうのは定義は何ですか ?例えば
ペアで 2発だったらこれは反復ではなく、3発だったら反復だというようなこと

なのですが、その定義がきちんとあるのでしょうか。

司会・千野 宇川先生の方から、どうぞよろしくお願いします。

宇川 (東京大学)2発 までは 1発 と同じでよいと、lo年位前に結論を出しまし

た。3発以上続けた場合には定義では連発ということになるのですが、この 3発
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をどの位の頻度で与えるかが、もう一つの問題となります。例えば 10秒 に1回

3発は低頻度連発になるわけです。実際、CMCTな どの検査では lo秒に1回位

やつていてそれはシングルパルスになっていますので、あまり問題になりませ

ん。連発刺激とここで問題にしているのは、l Hzを 超えた場合というのが主な

目的で、但 し、例えば 1.l Hzで loO発やった時にそれは 10秒 に1回 100発やっ

たのと一緒かというようなところになると、数を何 Hzと か何秒というのはなか

なか言えないので、常識的な範囲で考えていただいて、5～ 6秒離れたらもうシ

ングルパルスで、それより短い時は一応連続なのですけれど、l Hzま では、そ

れまでは低頻度でそれを越えたら高頻度連発というふうに解釈しようということ

になっております。

司会・千野 他にご質問、ございますでしょうか。辻先生、今のアンケートの総

括として、どういうことが問題になっているか、お考えがございましたらお願い

します。

辻 (産業医科大学)こ のアンケートをとった目的は、今までの学会として公表
している刺激回数の上限を1500回 までと提言しているので、もっと増やせる可

能性があるかどうかということです。特に、新しい副作用が出ているかどうかを

知りたいということで調査しました。1500回 までは副作用がほとんど出ていな
いということでありますので、今後このデータを詳細に検討しまして、3000回

とかいうように学会として更に増やすという方向で提言できればということを考
えています。

司会 。千野 宇川先生、他に何かございますか。先生方、何かご質問ございます

か。疾患への治療法、疾患の名前とかいろいろ具体的に出てまいりましたけれど

も。多くの先生方の施設がご協力 くださらたと思いますけれども、他と比較して

どうとかという問題…。

辻 今日、初めてデータを見せてもらいましたが、治療法として 3/4の施設で使
われているというのが非常に興味深いデータでした。そういう点を考慮 して、ま

すます、どれ位の刺激回数までやれるかというのを委員会とこの研究会で検討し

て、増やせれば増やしていきたいという感じです。それと倫理委員会に関しまし

ては、2回 目の提言で高頻度刺激を用いる場合にはそれぞれの施設で承認を受け

て欲 しいということを明記しておりますので、この点は、今後よろしくお願いし

たいと思います。1/4の 施設で未承認でやっているということは、まだこれは研

究段階の治療法でありますので、万が一事故等がありましたら訴訟とか厄介なこ

とになるかもしれません。というのは、提言で承認を受けるということを学会と

して出していますので、その点だけは注意していただきたいと思います。私達も

全部大学の倫理委員会に出していますが、輌cctさ れておりませんので、ガイド

ラインを添付してそれぞれの倫理委員会に出していただければ、大体承認いただ
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けると思いますので、この点だけをよろしくお願いいたします。

司会・千野 ありがとうございました。参加してくださった施設の先生方もい

らっしゃるかもしれませんけれども、万が一倫理委員会を通していなかったら早

急にやっていただきたいと思います。この結果をまとめてどういうふうにする予

定ですか。

辻 今日は中間報告として発表させていただきました。千野先生を含めて員野先

生の代理の生駒先生や木村先生達とで原案を作 りまして、最終的には臨床神経生

理学に公表したいと思います。何かご意見ございましたら私の方に出していただ

ければ、ご意見を考慮して最終的に公表したいと思いますので、よろしくお願い

いたします。

司会・千野 ありがとうございました。何か言い残した先生、いらっしゃいます

ですか。よろしゅうございますか。最後に木村先生からご挨拶をいただきたいと

思います。よろしくお願いします。

木村 (ア イオワ大学)ど うも長い間ありがとうございました。今年の学会は、

例年よリプログラムが多く、いつもより大体 2時間遅く終了しています。日本語

で言う長丁場です。先生方もお疲れでしょうから、今回は参加が少ないという見

込みで、エーザイさんにお願いして小さな部屋を用意していただきました。とこ

ろが、予想外に沢山参加していただいて本当にありがとうございました。来年の

学会は福岡で、満留教授が担当されますので、もうお願いしてあるのですが、こ

の研究会も第 16回 を宇川先生のお世話でやらせていただきます。先程ちょっと

言い忘れましたが、お昼の世話大会で、員野先生の後の事務局を辻先生にお願い

することになりました。辻先生には、千野先生がおっしゃいましたように毎年レ

ビューをやっていただいておりますが、今年はちよっと事情があってお休みでし

た。その代わり、事務局をお願いすることになりました。そういう訳で、来年の

第 16回 から新体制で続けていきたいと思いますので、来年も多数ご参加 くださ

い。ありがとうございました。

司会・千野 それではこれで本国の研究会を終わります。どうもありがとうござ

いました。
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