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はじめに

木村 (司会・アイオワ大学)皆さん、こんにちは。少しお疲れのようですがあ

と一息ですからがんばってください。僕らも朝 7時半からやっているので疲れて

います。僕は 1989年 にアメリカから帰国したのですけれども、その当時アメリ

カでは磁気刺激がかなり盛んにやられていました。日本はちょっと事情が違っ

て、当局の許可がな
'九

れば磁気刺激の機器の販売、使用が禁止されていました。

そのような状況で、日本でもぜひ磁気刺激を立ち上げるために員野先生と辻先生

が中心となり、エーザイさんに共催をお願いして、1999年 から研究会を始めま

した。員野先生にずっと事務局をやっていただいていたのですけれど、残念なこ

とに昨年亡くなられましたので、その後は辻先生にお願いしています。本当に昨

日立ち上げたみたいな気がするのですが、今年はもう第 16回 になりました。そ

の間に安全性に関するいろいろな課題を取り上げたのですが、今回は員野先生を

偲ぶという内容で、宇川先生にプログラムを組んでいただいて、今日の発表を迎

えることになりました。どうぞ最後まで活発にご討論ください。それでは宇川先

生、よろしくお願いします。

宇川 (司会 。東京大学)そ れでは早速ですけれども、今回員野先生を偲んでと

いうことで、上野先生に少し長めにお話をいただいて、あとは例年通り辻先生の

ファイナル、ファイナルのメインイベントの前に前座として二人程若い人に話を

していただいて、今回はいつもよりもちょっと早いですから早く終わって、その

後皆で飲みに行ける時間もまだあるようなセッテイングになっておりますので、

それでは、上野先生、お願いいたします。
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長野行生先生メモリアルレクチャー

ー磁気刺激研究の黎明期から未来ヘー

東京大学大学院医学系研究科

生体靱理医学専攻 医用生体工学語塵
上野 照田u

ありがとうございます。只今ご紹介いただきました上野でございます。今回は

私達が敬愛いたします員野行生先生のメモリアルレクチャーということで、この

ような機会を与えていただきました木村 淳先生、宇川義一先生、それと辻 貞俊

先生はじめ、関係の先生方に感謝申し上げます。また、今回のこの私のスライド

の作成にあたりましては、北海道大学の中馬先生、大分大学の藤木先生、そして

エーザイの徳永様に大変助けていただきました。ここでお礼申し上げます。それ

では、只今から員野行生先生のメモリアルレクチャー、「磁気刺激研究の黎明期

から未来へ」ということでお話させていただきます。

北海道大学大学院医学研究科、員野行生先生は、ちょうど 1年前平成 16年 11

月7日 、享年 62歳でお亡 くなりになられました。リハビリテーシヨン医学分野

の教授としてご活躍の中、非常に道半ばの早すぎる旅立ちでございました。残念

でなりません。員野先生と私は、昭和 18年生まれの同じ年でございまして、非

常に感慨深いものがあります。員野先生は、奈良県立医科大学と北海道大学で一

貫して磁気刺激の研究を、特に、臨床的立場から非常に良い研究をなさっており

まして、尊敬する先生でありました。員野先生はリハビリテーシヨン医学の中で

も、特に機能回復に重要な役割を果たす脳の可塑性ということに注目をされまし

て研究なさったわけでございますけれども、この研究に重要な役割を果たしてい

るのが経頭蓋磁気刺激、TMSでございます。員野先生はTMsを 日本はもとより

世界に先駆けて臨床に応用された先生でございます。TMSは中枢神経の解析に

使われるだけではなく、最近では治療に用いる研究が盛んでありまして、この学
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8月 26日 愛知県名古屋市で生まれる

3月    名古屋大学医学部卒業
4月    名古屋大学医学部附属病院で実施修練
4月    名古屋第一赤十字病院内科医員
1月   名古屋大学第一内科医員
7月   米国 Now York Uttversky hsutute Of RehaЫ IКadon MeЫ dめ eJ

Depanment Of Physical Medicine&RehabmtatiOn,Resident

7月    米国 Baylor Colege of Medidne,Dopanment Of NeuЮ IogИ

Assistant lnstruolor and Res dent

7月    米国 Univershy Of Marytand,Schoo of Medに ne,Neuromuscular

Research Unn,Research FeloW
10月    名古屋大学第一内科医員
7月    国立武蔵療養所神経センター (現国立1音 神・神経センター)

疾病研究第 4部研究室長,理学診療科医長
10月    奈良県立医科大学神経内科学講座 助教授

奈良県立医不斗大学附属病院中央 リハビリテーション部 副部長
10月    北海道大学医学部リハビリテーション医学講座 教授

1月   北海道大学医学部附属病院 リハビリテーション部 部長
4月    北海道大学大学院医学研究科リハビリテーション医学 教授

11月 7日 享年 62歳で逝去

図1 長野 行生 先生のご略歴

平成 7年
平成 8年
平成 12年
平成 16年

会でもたくさんの演題がございます。員野先生のご活躍はリハビリテーシヨン医

学の新しい分野として注目されています。今日の経頭蓋的磁気刺激研究の興隆に

大きく貢献なさいました。

先生は昭和 18年 8月 26日 愛知県名古屋市でお生まれになっておられます。昭

和 43年に名古屋大学医学部をご卒業になり、それから、昭和 47年から4年間ア

メリカのニューヨーク大学、ベイラー大学、それとメリーランド大学で研鑽を積

まれておられまして、特にリハビリテーション医学と神経内科の領域で研究をな

さって来られました6昭和 51年 に名古屋大学に戻られまして、昭和 53年、国立

武蔵療養所神経センター、現在の国立精神・神経センターでございますけれど

も、そこの疾病研究第 4部の研究室長、同時に理学診療科の医長をなさっており

ます。昭和 56年 10月 に奈良県立医科大学神経内科学講座の助教授、と同時に中

央リハビリテーシヨン部の副部長をなさっておられました。この時期に磁気刺激

を始められたわけでございます。平成 7年 10月 に北海道大学の医学部リハビリ

テーション医学講座の教授になられまして、翌年リハビリテーシヨン部の部長、

平成 12年 4月 に北海道大学大学院医学研究科リハビリテーション医学教授とな

られてご活躍をなさったわけでございます (図 1)。

それでは只今から、前半は員野行生先生のご業績をご紹介いたしまして、後半

に局所的磁気刺激の原理と応用をお話したいと思うのですけれども、員野先生の

ご業績と言いましても非常に多岐にわたっています。ここではこの研究会の名前
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表 1 本日の講演内容 に即して、磁気刺激の研究、それも

私がほんの少ししか存じ上げており

ませんけれども、それを中心にお話

をさせていただきます (表 1)。

まず木村先生が只今おっしゃいま

したように、この研究会を木村先生と共に立ち上げられました。1985年 にイギ

リスの Tony Bal・kcrが初めて磁気刺激を人体に応用 してTMSを デモンス トレー

ションして、この分野がスター トしたわけでございます。1987年、員野先生は

すぐにこの磁気刺激を患者さんに応用されました。日本では初めてですけれど

も、世界的に見ても初めての研究であったわけでございます。ここにお示ししま

した装置は日本光電の試作機でございまして、日本光電の con,ibutionも 非常に

大きいものがございました。199o年 にこの研究会が発足 しまして、木村先生が

代表世話人、員野先生が事務局長としてご活躍になられてご尽力されました。昨

年まで員野先生がずっと事務局長をなさって、いろいろな委員会の報告、2002

年からは委員長として臨床神経生理学会の磁気刺激法に関する委員会の報告をな

さっていらっしゃいます (図 2)。 この第一回 1990年 から今日、2005年 まで、16

回でございますけれども、14回 まではずっと員野先生が実質的にはお世話な

さっていたわけでございます (表 2)。

実は、員野先生と私の出会いは、1987年 のバイオマグネティズムの国際学会

でございます。この国際学会が東京で 1987年 の 8月 27日 から30日 までござい

ました。渥美和彦先生が大会長、小谷誠先生が事務局長で、私がプログラム委員

長を仰せつかりました。この学会はどちらかと言うと、SQuID、 高感度磁気セ

ンサ ー、sQUIDで 脳磁 図

や心磁図を測る国際会議で

ございまして、大体 7割が

そういった生体磁気計測の

分野でございました。しか

し、磁場影響、医療応用が

2～ 3割 でございまして、

その中で TMS、 磁気刺激

も取 り上げられたわけでご

1.長野 行生 先生のご業績

2.局所的磁気刺激の原理と応用

1985 Barkerら  経頭蓋磁気刺激 (TMS)に より上肢筋から誘発電位を記録
1987 長野ら 患者の病態検索にTMSを使用し,日 本で初めて報告

当時の磁気刺激装置

1990「磁気束J激法の臨床応用と安全性に関する研究会」が発足

(代表世話人 :木村淳,事務局 :員野行生)

1999「経,負蓋的高′)買度磁気刺激法の安全性と臨床応用」に関する提言

(脳波・筋電図学会 磁気刺激法に関する委員会,

磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会)

2000臨 床神経生理学会 磁気刺激法に関する委員会報告  (委員長 :木村淳)

2002臨 床神経生理学会 磁気刺激法に関する委員会報告 (委員長 :員野行生)

2003臨 床神経生理学会 磁気刺激法に関する委員会報告 (委 員長 :長野行生)

図 2 磁気刺激の臨床応用と安全面への取り組み
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回 テーマ 当番世話人 場所

1 パルス磁気刺激法の安全性の検討 木村 淳先生、長野 行生先生 於 東 京

2 パルス磁気刺激法の有用性と安全性の検討 木オ寸淳先生、長野 行生先生 於 松 本

3 磁気刺激による誘発電位 木村 淳先生、加藤 元博先生 於 東 京

4 磁気刺激に関する最近の知見 木十寸淳先生、員野 行生先生 於 鹿児島

5 磁気刺激に関する最近の知見 廣瀬 源二郎先生、関 要次郎先生 於 仙 台

6 TranscraniaI Magne`c SImuladon 木村 淳先生 於 京 都

7 二連発および高頻度連発磁気刺激法について 玉置 哲也先生 於 新 潟

8 二連発および高頻度連発磁気刺激法について 村井 由之先生 於 福 岡

9 経頭蓋的磁気刺激の安全性と臨床応用 上野 照剛先生 於 神 戸

10 高頻度磁気刺激法の基礎と臨床応用 辻 貞俊先生 於 東 京

11 磁気刺激法の生体工学的基礎と臨床応用 滝川 守国先生 於 京 都

12 磁気刺激によるパーキンソン病の治療 河村 弘庸先生 於 東 京

13 経頭蓋磁気刺激法の最近の トピックス 古賀 良彦先生 於 福 島

14 rTMSの治療効果と新 しい臨床応用 飛松 省三先生 於 旭 ,II

15 rTMSの治療効果と新しい臨床応用 千野 直一先生 於 東 京

16 TMSの実績と未来～員野 行生先生を偲んで～ 宇川 義―先生 於 福 岡

表 2 磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会の歩み

ざいます (図 3)。

その磁気刺激のセッションで、員野先生がいち早くその磁気刺激の医療応用と

いうか、患者さんに対する計測をなさいまして、それで発表をなさいました。こ

の時、イタリア、ローマの Rossini等 も参加しております。非常に熱のこもった

デイスカッシヨンが行われました。ここにありますように、いわゆるHMSNに

対する患者さんとパーキンソンの患者さんに対して磁気刺激を施しておられます

(図 4-A)。

これは HMSN、 遺伝性運動感覚ニューロパ

チーのデータでございます。これが正常です

ね。これがニューロパチーの患者さん、これは

パーキンソンの患者さんですね。これはconcx

を、運動野を刺激 して、それから特に短母指外

転筋 の motorevoked potcntialを 測 って、その

潜時を調べております。これは顎椎、首の根っ
6 th internadonal Conlerence

こを刺激 して、それからその手 までの時間を    °n ttomagnttsmね kyα

」apan August 27 30,1987

測 っ て お ります 。 だ か ら脳 刺 激 の グ ル ー プ引 く  図 3 BIOMAGNETISM'87

Bro・ ,fi・

MAGNETrSM

絶
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PULSEO mAGIIETIC STIttLAT10N OF HuttAN 3RAIN AND PCRIPHCML NERVOUS SySTEH,

Itt HERED:TARY ttOFOR StNSOttV ttEURO'AT‖ V AND PARKI飩 50N DISEASE.

j,0 B10MACNEIS絋  '8″

Yuklo MANO,Takuya NAК AMURO,Ka2unOri lKOMA,Tetsuya lAKAVANAGI

Department of Neurolo9y, Nara medical Universlty.

840, Shiむ 。‐Ch。 , Кashihara, Nara, 634, dapan.

図 牛A

□]4-B

:. Iぉ troduction

謹讐手主帯二ごt欄きミ、素吼鞘 成v諄熙 解と

と

こ

予

HMSN(遺伝性運動感覚ニューロパチー)で
は CMcT(central motor conducdon dme:
中枢運動神経伝導時間)の延長がみられる症
例がある。

BIOMAGNETISM'87
6 th international Conference on BiOmag‐
netiSRl Tbkyo,」 apan August 27-30,1987

一卜
一

中
一と

図 4 PULSED WIAGNETIC STIWIULATION OF HUWIAN BRAIN AND
PERIPHERAL NERVOUS SYSTEⅣ I: IN HEREDITARY WIOTOR
SENSORY NEUROPATHY AND PARKINSON DISEASE.

顎椎刺激のグループが頭の中での伝導速度、伝導時間になっているわけでござい

まして、ここによっていわゆる centtЛ motor conduction timc、 中枢運動神経伝導

時間、CMCTを 求めるわけでございます。これが正常、これがニューロパチー

の患者さん、これがパーキンソンの患者さんでございます。ここの時間を見ます

とこの辺 りでばらついてお りまして、遅 くなっております。やはりこのCMCT
の延長がニューロパチー、遺伝性運動感覚ニューロパチーで見られたということ

で、これが最初のオリジナリテイーの高い研究でございます (図 4-B)。

その次は、ラットに円形コイルを施しまして、50回のTMSを 投与、0.5 Hzだか

ら2秒に1回 の刺激を行っております。それで痙攣や異常な行動等は見られな

6

L



―

⑥ 1988日 seMer Sdence PuЫ bhers B V(団 omodに創       か っ た 、但 し、ドー パ

D"ision)

日ectЮ phySobσcd mnesb10gy                ミ ンや セ ロ トニ ンの

VL WeIIinga,H.B.K.Boom and」 de Vnes,eds.

濃度の変化が見られ
■1ヒ :iAFこ4Y OF■ AF】Hrrrc sTI制(lLAl lllttI

た と い っ こ と で 、 そ

1意盈匙 十1lК∴ tiけ帯武 ∵

咄 A,言 っ町 れ ‖ぷКAnこ RO,К nittnゃ riユ hOn転 肇 綸 r苺

    れ で 磁 気 刺 激 と ド ー

楠 rれ ,こ お4,づ Aク共X,引 れ lo翻 コ
'IRSI:ヽ

日t◆ ゴ ‖0い roscヽ ねhc◆ ,す ok,o声 ゎpaぬ .      パ ミ ン 、 セ ロ ト ニ ン

葛uttY                         の 関 係 を 検 討 な さ っ

cs‖ 卜 4卿 rOchcFi ф恥 わnd"oし ropこ とヽ●iogicB Hy.Thtro worと ぃo銅 霊器ヽ fic“ E年     た 最 初 の 論 文 で ご ざ

甜 l lF修柱望ヽ 鵬 翔A莉 こ 世於oこれ neぃ麟臨 hゆ :甚 、籠・
セ,lrh rettrntt ioい な tOntrω お    ぃ ま す (図 5)。

v働 1(l〔言、 二:I ね 」こyt,, T(lcttO Ch(ユ Ii fic単  呼9re F心 れ■
'こ

фrむ感 t心 も:| ど詢t` さヽ th●  direct e,、 ‐

t ttΔ い 軸 むf"鉤 rang呼 講 耐 ■舗 椰  Frtt o」 r`L前 ぃ 鉗ェ叩 oい c sⅢ 凹 1これ n hld     
次 が 、 い わ ゆ る

,1●  ョ」wcr:,c effect与 .

mixTor movement の

品と誘誘ヂ孫乱継邸翠務撃洗銑結   患者さんに対しての
ど尻患斗3台房醤屡白:憲影響邑忌猛希指。

は
艦計

た。      磁気刺激の研究でご
図5 THE SAFETY OF MAGNETIC STIMULATION      ざし`ます。 これは、

こち らが正常 です

ね。だからこれは le■ ですね。だから右の運動野を刺激 して左からmOtO「cvokcd

potcntialが とれている。これは、左を刺激 して右の motorcvoked potentialが とれ

ている。これが正常でございますけれども、この mi∬or movementの息者さん、

しかも23歳の男性でございます。これは右を刺激 して右の反応、左を刺激 して

左の反応 というこ

と で 、 こ の 中 枢 か    M・ 8ndk s正瀬uhtion stuち 'れ 取世JoF n貫 ovemttWs

ら末オ肖に行く運動  逮紹‖意縄ざ威辞翠齢IA神 0「 at'l'■ ,■ 1'

系 の 経 路 に 、 機 能    

雨
・

1・ も`tじ筆 ■ い》 ′碓 Ⅲ ‐ dM朝 鰤 Ⅲ nNwω
"斡

弾

"…
即中 酬 珀 立 中

"      ′

常4P監命き糾監1把 1ヽ1鷺記イ1とⅢti!!瑞 4鵬常片

的な異常を検出で 棚 棚
熙齢Ⅷ    糊 鞘 解 鵠 2きたというJour_   熙棚 熊♯鰐駅鴻|

行った。図 2の 上段 は右
大脳皮質にTMSを 投与、
下段は左大脳皮質にTMS
を投与。aは 健常者、bは
患者。患者においては、
TMS投 与 と同側 の ADM
の MEPが導出できた。運

動野からの皮質下行路にお
いて機能的な異常を検出で

きた。
(」 NeuЮ l 1990)

nal of Ncurology

の論文でございま

す (図 6)。

次 にEEG Jour―

nalの 論文でござ

います。先ほどの 図 6 Magnetic stimulatton study in mirror movements
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HMSN(遺伝性運動感覚ニュ
.一 ロパチー)に対するTMSに よる検討。

Aと Bは健常者。Cと Dは HMSNの 患者。CDと もに末梢神経障害は
菩明である。Dで は CMCT(central motor conducdon Ⅲme:中 枢運動
神経伝導時間)の延長も認められた。

図7 HMSN(遺伝性運動感覚ニューロパチー)に対するTMSに よる検討

HMSN、 遺伝性運動感覚ニューロパチーに対する磁気刺激による検討でございま

す (図 7-A)。 これは正常 A、 正常 Bの方、これは息者さん c、 Dです。これが

HMSNの患者さんでございます。先ほどと同じ、頭を刺激 して手の motorevoked

potcntiЛ。これは首根っこを刺激 しての影響です。この差が中枢の伝導時間にな

るわけです。これが正常。これはここが 5 msecで す。これは 20 msecで す。要

するに時間が長いのです。これは潜時が長いけれども、脳の中の伝導速度はこの

患者さんは正常なのですけれども、この場合 Dの患者さんはこのようにこれで 20

msec延 びてお ります。これは 5 msec。 これも5 msccです。このように遺伝性運

け
C
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外傷性引き抜き損傷のため完全

上肢麻痺を呈 した患者に、肋間

神経の筋皮神経へのコ勿合術が施

行され、訓練を行い上腕二頭筋
の表 面 筋電 図 と conicai map‐

郎ngに お ける変化 を示 す。術

後 6ヵ 月後 では、上腕二頭筋
の表面筋電図は呼吸に同期 して

筋放電 を認めた。術後 2～3年
後では、深呼吸時であっても、
上腕二頭筋の筋放電は同期 して
みられることはなく、随意的な

肘屈曲時に筋放電 を認めてい

る。上腕二頭筋の mapttng area
は、経過とともに外側の方へと

移動を認めた。(1995)

6カ 月

1～2年

2～3年

↓

Handbook of Transcranial Magnetic Stimulation

(2002 Arnold)
Neuroplasticity and transcranial magnetic stimulation

Leonardo G Cohen,Yukio Mano

図 8 顕髄根引き抜き損傷での肋間神経と筋皮神経縫合後の中枢神経の再構築 (1995)

動感覚ニューロパチーに対する磁気刺激の検討ということで、Dで はCMCT、

中枢運動神経伝導時間の延長が認められたというわけでございます。また、波形

もぱらついておりまして、いろいろな神経の束が乱れて伝導時間が延びているの

がお分かりになると思います (図 7-B)。

次は、これは頸髄根の引き抜き損傷での肋間神経と筋皮神経縫合後の中枢神経

の再構築の研究でございます。この辺りからいわゆる脳の可塑性と言いますか、

中枢神経の rcorganiz証 onに注目なさっておられます (図 8-A)。

員野先生はリハビリテーシヨン医学にTMSを 応用しようという狙いをはじめ

から持っていらっしゃったことが分かります。外傷性の引き抜き損傷の為に完全

9



に上肢の麻痺を起こした患者さんで、肋間神経の筋皮神経への吻合術が施されま

した。それから術後 6カ 月後、1～ 2年後、それから2～ 3年後でございますけれ

ども、この脳のマッピングと磁気刺激の関係で、こうして段々この脳の機能局在

の場所がずれているというわけですね。ということで、脳の可塑性に対 して見事

にこれをTMsで証明なさったわけでございます (図 8-B)。

図 9Aも cOrtical rcottaniZationと いうか トレーニング、 トレーニングという

か、 トレーニングによる比率の再構成でございます。これは Journa1 0f Elcctro―

myography and Kincsiologyの 論文でございます。員野先生はこの Kinesiologyの

国際学会でも非常に大きな cOntributtonが ございまして、札幌で大会長として世

界の大会をなさっておられます。

図 9Bは strain gaugc歪 み計を用いて、親指を逆方向にずっと動かすことに

よって訓練させて、その訓練の効果によって上向きに波形が行 くか下向きに行 く

かということで、この学習効果を調べてあります。しかし、この場合音刺激だけで

も訓練の効果が見られるということで、そういうことを述べていらっしゃいます。

この研究会は磁気刺激の臨床応用と安全性に関する研究会でございますが、員

野先生はまさに最初の段階からこの磁気刺激の安全性と有効性、特に反復磁気刺

激の安全性と有効性についてかなり系統的に整理された研究をなさっておられま

す。これは低頻度、0.25 Hzの 反復刺激 looパ ルスを5日 間、または高頻度、1

秒間 25回 または 1秒の急性の刺激、あとは高頻度 25 Hz、 1秒の慢性を3日 間と

いうことですね、こういったことでカテゴリーを分けて安全性の検討と同時に有

効
′
隆の検討もなさっていらっしゃいます。特にここでは、セロトニンとドーパミ

ンについて非常に興味ある大事な成果を得ておられます (図 10)。

図 11は この論文が掲載された雑誌ですね。これに対 して、今申し上げました

ように、0.25 Hzの rcpctitivc TMS、 そして mOtOr thrcsholdの 1100/Oを 加えた時ど

うなるかということと、あとはこういった loo回刺激した時ですね。それからそ

の後どうなるかということをなさっています (図 ■―A)。

その中の一環として、脊髄損傷で下半身に随意運動が発生した女性の患者さん

で、1・TMSを 施した時に起こった徐波が示されていますが、この息者さんは診た

だけでは特別に変化が見られなかったのですね。普通通りに会話をしている。し

かし、脳波を見ますと脳波で徐波が出たというわけですね。これも僕はすごいな

と思ったのは、磁気刺激しながら脳波はなかなか測れないのですね。非常にノイ

10
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TMSに より誘発 された母指の運動 を
ひずみ計にて記録 した。逆向きの母指
運動を訓練することにより学習効果を

得ることができた。パーキンソン病に

対 しても同様の学習効果 は得 られた
が、音束U激 を用いた訓練のほうがより

効果がみられている。

図 9 学習における皮質の再構成

■低頻度 (0 25 Hz)反復、100パルス、5日 間
日高頻度 25Hな 1秒の急性 ;

500 stimuttfrom 20 trains in a day Each train was apphed

at 25 Hzforl s whh l― min inteⅣ als between trains

→Dorsolateral stttatumの DA↑

日高頻度25 Hz l秒 の慢性 ;

rTMS of the frontal brain for 3 days,dunng which 125

sumu旧 frOm lve trains in a day were apphed at 25 Hz for

l s wК h 2-min intervals between trains

→suppressed the increases in 5-HT leveis induced

by the ptus― maze test, but did not inftuence the

ettched DA leveis

図 10 反復磁気刺激の安全性と有効性

ド
ー
ー
ー
ー
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・ 50 sumuli Of o.25-Hz rTMS atthe
intensly of l1 0%ofthe motor
threshold vvere delivered to the right

prefrontal cottex in the

counterciockvvise direction of the

electrical current in the coil.

One session consisting of these 100
stimuli was delivered once a day and
was repeated for 5 consecutive days.

図 11-A 区]11-B
脊髄損傷で下半身に随
意運動が発生 した女性
の忠者に rTMSを 実施

したときに起こった徐

波。rTMsを 投与 しな
がら脳波でモニタリン

グを施行。患者には特

別変化はみられず、普

段どおりに話をしてい

た。rTMS後 にも忠者
の (自 覚)症状には苦
変は認めていない。モ
ニタリングをして初め

てこのような変化がお

こっていることが判明
した。

Change in the duttng rTMS Aner rTMs
to the Hghi prefrontal conex had been inmated,

the EEG recorded on C 4 showed a slow
wave The slow wave disappeared at ieast 6

seconds later and reverted to an 8-10 Hz

wave Thに change was roprodudЫ e in rTMS
performed on antther day

図 1l h′生onitodng an electroencephalogram for the safe application of
therapeutic repetiよ ve transcranial magnetic stimulation.
・Kanno M,Chuma■ Ⅲ生anO I
・J Neurol NeuЮsurg Psychiatry.2001 0ct;71(4):559ヽ 0。

ズが多 くて、磁気刺激をして脳波を測るというのは至難の業なのですが、右の pre―

frontal conexを 刺激 して、それからC4での脳波を測つていらっしゃるのです

ね。非常にノイズが少ない。このインス トが o.5秒位であって、あとはちゃんと

脳波が測れている。それで、この辺りから徐波が発生しているというデータでご

ざいます (図 11-B)。

次はNeurological Scicnccsの 2003年 の論文でございまして、ラットの elevated

plus―mazc tcst中 における高頻度磁気刺激の構造と神経化学的変化に及ぼす影響

ということで、いわゆる T―mazcと か water mazcと かありますけれども、これは

十字路の mazeで、迷路で、一方を明るくして、一方を暗くすると、ネズミは暗

い所を好むということですけれども (図 12-A)、 それを磁気刺激することによっ

て、明るい所にもちゃんと行けるというデータでございます (図 12-B)。 ラット

の前頭部に25 Hzの rTMSを 3日 間投与 し、その plus一mazc上行動変化について

検討をなさっている。これは20%の磁気刺激、400/0の 刺激、60%の刺激、80

%の刺激。これが 40%の刺激と60%の刺激だけ有意に、この明るい所にもネズ

ミが行 くというわけでございます。磁気刺激で 400/0、 60%の刺激によって、不

安の作用が低下したという非常に興味ある研究成果でございます。

そこで不安に関しては、いわゆるセロトニンの分泌が関与しているということ

で、ここではドーパミンとセロトニンに対しての検討をなさっておられまして、

これはラットの前頭部における ドーパミンの濃度とセロトニンの濃度を検討な

さっておりまして、この場合は、prefrOntal motor concxに おけるセロトニンの上

昇が見 られなかった。ラット前頭葉における ドーパ ミン濃度は変化がない、

12
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EfFects of rcpetitive transcraniai magnetic stimulation on behavioraと and

neurochemical changes in rats during an elevated plus―maze test
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ラットの前頭部に25 Hzの rTMSを 3日 間投与 し、plus― maze上行動変化に
ついて検討。40%刺激と60%刺激にてopen armに いる時間が増えた。これ
はrTMSがラットの行動に影響(不安作用が低下)し たことを示している。
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ラット前頭部における DA濃度 と
5-HTの 濃度 を検討。rTMs投与

君羊では PFC(PrefrOntal Motor cor‐

tex)に おける 5-HTの上昇 がみ

られなかった。
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rTMS投 与 (刺 激 強度 60%)に よる dorso‐

lateral stnatumに おける DAと 5 HT濃度 に
ついて検討 した。5-HTで は変化はみ られな
かったが、DAで は rTMS投与群において有
意に上昇がみれ らた。ラッ トの前頭部への
rTMS投 与 に よ りdorsolateral stnatumの

DAnergtt neuronal systemへ 影響 を与 えた
ことを示 し、パーキンソン病に対する治療効
果の可能性はある。
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図 13 ラット背側線条体におけるドーパミン放出に及ぼす急性高頻度磁気刺激の影響

ちょっとどの場合 も上がっていますね。これは n011-treated、 これはネズミを掴ん

だだけ。sham―trcated、 これは音だけでやるという意味です。これは実際磁気刺

激をしている。その 3群間には変化がない。この場合は磁気刺激すると、セロト

ニンが変化していないのですね。だから、磁気刺激することによってセロトニン

の上昇が見られなかったということは、恐れ、不安に対 して効果があるというこ

とを員野先生は述べていらっしゃいます (図 12-C)。

次にラットの背側線条体におけるドーパミン放出に及ぼす急性高頻度磁気刺激

の影響ということで、Neurological Scicncesの 2004年の論文でございます (図 13

-A)。
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rTMS(刺 激強度60%)の PFC(Prefronttt Motor conex)で のDA濃度に対する影響
を調べた。sham群 (音のみ)で も60%rTMSで も同様にDA濃度は刺激後に一時的に
上昇した。
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rTMSの ラット背側線条体での DA濃度の影響について刺激強度を変化させて調べた。
刺激強度 60%で の刺激が著しく効果があった。

図 13 ラッ ト背側線条体 における ドーパ ミン放 出に及ぼす急性高頻度磁気刺激の影響

これは60%の刺激が非常に良いというのを見つけられまして、この場合 60%

の刺激をやりますと、これは特にこの大脳基底核ですよね。だから大脳基底核の

dorsolatcral striatumに おけるドーパミン濃度とセロトニンの濃度の変化でござい

ます。セロトニンに関しては全然変化がないですね。しかし、このドーパミンに

関しましては、この磁気刺激群が 60°/O刺激で上がったというわけでございまし

て、そうすると結局これは大脳基底核だから、パーキンソンの将来治療に役立つ

のではないかという非常に重要な論文でございます (図 13-B)。

図 13-Cは rTMsの pre■ontal motor cortexで 、 ドーパ ミンの濃度を調べている

のですけれども、sham群、これは音のみでも、60°/0の rTMSで も同じように上

15
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がったということを述べておられます。図 13

-Dは ラットの striatumで の ドーパ ミンの濃

度の影響について刺激強度を変化して調べて

おられます。これは刺激強度 200/0、 600/0、

80°/0で すけれど、60%の刺激の時だけ非常

に効果的であったということを述べていらっ

しゃいます。この通りですね。だからドーパ

図 14工 BIOMAGNETIC  ミ ン濃 度 に つ い て 刺 激 強 度 を変 え て 調 べ た

STIMULATION   
ら、 こ の 600/0で の 刺 激 が 著 し く効 果 が あ っ

たということでございます。

以上、駆け足で員野先生のご業績の一端をご紹介しました。次にもう一つ、1987

年に僕は員野先生と初めてお目にかかり、先生のすばらしいご研究を知ることが

できたのですけれども、その後 1991年 に九州大学で磁気刺激の国際シンポジウ

ムを開かせていただきました。実はこの国際シンポジウムの前に京都で国際ME

学会、これは2000人集まる大きな学会でございますけれども、その学会があり

まして、そこで磁気刺激のシンポジウムの企画を仰せつかりました。そこで Tony

Bal・kcrや Rothwcllな どに声をかけました。ところが、いろいろな先生がお金が

ないと日本に来られないということをおっしゃいまして、大きな国際学会は金を

全然援助しませんから、それで福岡で彼らの資金援助の為にシンポジウムを開か

せていただいたわけでございます。一日だけのシンポジウムだったのですけれど

も、朝 9時から5時 まで、外国の方 8名 をお呼びして、それでシンポジウムを開

催しました。

それでその方達のテープを起こし、また、ある方達からは改めて原稿を出して

もらって Plcnum Pl・cssか ら出版しました (図 14-A)。 その時の質疑応答が非常に

活発でございまして、質疑応答も各演者の発表のあとにテープ起こしで記載いた

しました。特にその中でも員野先生のご質問というか、その演者とフロアとのデ

イスカッションが非常に良いものがございました。これはその一例でございます

けれども、これはJOhn Rothwcllの 講演に対する質問でございます。員野先生が

まず Rothwcllを褒めまして、それからご質問なさっているのです。小脳と大脳

皮質の間の inhibitionが どうなるかということで、いろいろなやりとりをやって

おられます (図 14-B)。
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市

Pro∴ Y`Mano: Thank you very much,very aice preselltation,I atn Mano from Nara
Medical U耐vers4v,Departl■ ent oFNeurology,We do similar expenmentsin double magmeuc
s飾■la■ olェ,especially simuladon to the cerebe■ uni and conical s柱 nじla直on. And irs as yOu
s江d,here is inttb描 o■ in the motottevoked potential. But,do you thnk diere are several
panwayS betteen he cerebellum舶 O he Ccltx and also to he descending t4Ci?

Dr.Rothve‖ :As you saw,I leFt out cereも enar stinuladon because oFthose paHicular

腑艦認謡駕蹴簡螺絲i篤辮監盤齢譜船靴酷器紹を縦1:
vev dttcult,

Prott Mano: The strength of the stimuiation is probably one clue,but in your pre‐

sen輸苗on you苗これI Say lnuch aboutsttengn ofsu.lula正or in the cottex.Even if you produce

a vev minorsttm■ lus to the cerebelium you get severalinMbitlons,

Dr.Rcthwdh Yes,I agree endrely,but l鍮 命you said,irs difacun to knOw whtt the
pathway is,

Proi Mano: Well,one pdntis sdm■ lation with ime difFerence,and o■ c is stimu‐

1瀬on sttngtts,especiatlyぬ e cond離o述ng sttngtlis,so it述 ght be cl述 鼠ed,

Pro「 Tヽarkovi Other quesions? Commcnts? Dr,Rothwell,according to your ex‐
pedence,at this time oF day,what do we need m。 鸞:magnctic stim■ lation or food

sttulatねn?

Dr.Rothwdh Food,piease.

Proiヽイ質arkovI  I、vould like to thank all the speakers for excellent papers,and to

thank all of you for atlending,and we now close this sectton of the symposiじ 鸞 fOr lunch

break.

図 14 B Rothwellと のデ ィスカッション

その次は、Pctcr Basscrに 対する質問ですね。Pctcr Basscrと いうのは元々流体

力学屋さんで、磁気刺激の理論的な、磁気刺激して神経がどう興奮するかという

理論を立てまして、それでLconardo G.Cohcnと 一緒に論文を出しております。

その後彼はMRIに興味を持ちまして、特に今のMRIで いわゆる神経の ibcr trac―

tographyが流 行 っ て い ま す け れ ど も 、 diffLISiOn tensor MRIを 丘ber tractographyヘ

応用 して、フランスの Denis Le Bihanと 一緒にパイオニア的な研究をやってお り

ます。その Pctcr Basserに 対する質問でございまして、ここでも員野先生は神経

の dcgcncrationに 対する影響はどうなるかということを、医学的に非常に大事な

テーマをいつも頭の中に持っておられて、こういったご質問をなさっていらっ

しゃいます (図 14-C)。

以上が員野先生のご紹介です。宇川先生、あと何分ありますか。あと20分。

あと員野先生のお仕事に対しまして、我々の仕事は本当にちょっと心もとないの

ですけれども、日頃やっていることを簡単にご紹介したいと思います (表 3)。

図 15はいわゆる8の字コイルによって非常にlocalizcdな刺激ができまして、

5 mmの 空間分解能で、cortcxレ ベルでいろいろな反応を見ることができます。

17



懇爛線機鰯朧欄齢爛榊
abers, using yourtecttque,is tllere tty difFerence you can expttn?
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紹絆露肌違魁記を発:∵
晩Ыy欝駕監議二問詳電:駕溢熙鶏 ∴毬選鵜紹

Proi Freestont  hank you very much.

図 14-C Basserと のデ ィスカッション

表 3 本日の講演内容

1.員野 行生 先生のご業績

2.局所的磁気刺激の原理と応用

これはフインランドの Risto 1lmonicmiが 商品化 した装置でございますが、これ

は 8の字コイルを使うことによってここの×印をした部分だけが刺激できるとい

うわけでございます。8の字コイルのTMSに よって、いわゅるwOrking mcmory

の実験とか、neurOn間 の connectivityの 問題がどうなるかとか、長期増強現象が

どうなるか、将来的には中枢神経疾患やうつ病等の治療にも良いのではないかと

いうような基礎研究を進めています。

図 16は TMsの 10calizcd stimulatiOnの 原理でございます。8の字コイルを使う

ことによって頭の中に発生する渦電流が二つの渦を巻 く、8の字の交点の直下で

渦電流の電流密度が集中しまして、そこでターゲットの刺激ができるという原理

でございます。ここに映っている頭は藤木稔先生、手で持っているのは松田鶴夫

君といって私の大学院の学生です。二人の ドクターコースの大学院の優秀な学生

がお互いに頭を刺激しあって非常に良い研究を行いました。

図 17は私の研究室の関野正樹君のコンピューターシミュレーションでござい

ます。8の字コイルの刺激によって、頭の中に誘導される渦電流の分布でござい

ます。確かにこの交点の真下で電流密度が高くなっているのがお分かりになると

思います。例えば右の運動野のポイントAを 刺激 しまして、左手の拇指球筋か
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ら反応を見ますと、22 msccの潜時におきまして運動誘発電位がとれる。ポイン

トAか ら5 mm前後上下刺激しましても反応がないということで、5 mmの 空間

分解能で経頭蓋的に脳のターゲットを刺激することができたわけでございます

(図 18)。

図 19は いつも出している図でございますけれども、5 mmで メッシュを切 り

まして、それで母指球筋、小指球筋、前腕、それと足の筋肉のあちこちに電極を

置きまして、しらみつぶしに刺激するわけですね。方向も変えて。そうします

と、0印は短母指外転筋、▲印は小指外転筋、■印は腕頭骨筋、それで0、 みは

足の親趾、小趾に対する影響。この矢印は何かというと、渦電流の方向がこの方

向の時が一番良く反応するということで、脳の中のニューロンの機能と構造をあ

る程度頭の外から評価することができたわけでございます。

そういうことで、磁気刺激の応用というのは皆さまご存知のようにいろいろな

応用があるわけでございますけれども、こういった機能マッピングができますか

らそれでその機能の localizationを 見ることができる。あとはいわゆる宙rtual lc―

sion、 仮想的な脳障害の部位 を短時間作って、それで脳の conncctivityが どう

なっているか、ncurOn間 の cOnncctivityが どうなっているかというのを調べるこ

Numencal mOdel of
the human head

6(l

Current distributions in TMS represented in

(a)corOnali (b)sagittal,and (c)transversal
slices,and (d)the brain suttace.

Current Distributions in TⅣIS
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図 18 8の字コイルによる運動野の磁気刺激
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図 19 TMSによる脳機能マップ
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表 4 Attedical ApplicatiOns of

Transcranial ⅣIagnetic Stilnulation

l EsthnatiOn of localizcd brain function

2 Crcating virtual lcsions tO disturb dynamic llcuronal

conncctivities

3 Damagc prcvcntiOn and rcgcneratiOn of ncurons

4 Modulation of neurOnal plasticity

5 Thcrapcutic and diagnostic apphcations for thc

trcatment of CNS diseascs and mcntal ilncsses
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図 20-A
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図 20-C
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とができる。あとはいろいろな脳障害を生 じる場合ですね、それを予防したり、

だめになりかかったncurOnの rcgcneration、 いろいろなことに対 して磁気刺激が

有効である。4呑はいわゆる脳の可塑性でございますけれども、これは員野先生

が先駆的な研究をなさっていらっしゃいます。最終的には、いろいろな中枢神経

系の疾患とかいろいろな神経系の病気に対してこの刺激がどうなのか、有効に働

くのではないかということで非常に多くの研究がなされているわけでございます

(表 4)。

ここでは宙rtual lcsionを作る研究を簡単にご紹介申し上げますと、図 20-Aは

Emory大 学の Dtt Epstcinが 私のところに来まして一緒に研究をやったもので

す。こういった簡単な図形を出し、抽象的な図形と簡単な漢字の組み合わせを

もって、この組み合わせを、この漢字と抽象的なパターン、漠字とパターン、漢

字とパターン、三つの組み合わせを覚えてもらって、このタスクの時にmotor

thrcsholdの 120%の TMs刺激を施すと、どうなるかということでございます

(図 20-B)。

ターゲットはここの前頭前野、dorsolatcral p覺 抒ontal cOrtcx、 この辺 りをターゲ
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図 2(テーD 図 20-E

図 211F 図 2(テーG

Pe守
礁彗鍮 、鶏龍鰐

°nttas

解
V°・ °X磐

廷肝
むon=耐

★pく os

図 20 Effect of TMS on assodadve learning for visual patterns

ットにして特にこの wOrking memory、 shor←tcm mcmoryの 影響とこの連想記憶

の関係ですね、この辺 りがどうなるか。特に記憶のプロセスで encOdingと stOrage

とrcthcvalがありますけれども、特にrcttevalの ところがどうなるかということ

で (図 2()C)、 この三つのパターンを漠字パターン、漢字パターン、漢字パター

ンの組み合わせタスク中に脳がどう働いているか。これは磁気刺激する前でござ

います。そうするとこれは右の前頭前野、左の前頭前野です。非常にダイナミッ

クに脳が動いております。これは64個 の脳波電極を置きまして、それで逆問題

で解いて、活性化の場所がどこかということを見ております。

例えばある時刻、733 msccの 時は左右両前頭野が活動 しておりますけれども

(図 20-D)、 これから5 mscc後 は左の前頭前野だけですね (図 20-E)。 次の 5

mscc、 743 msecの 時は右だけです。だから左を磁気刺激 したり、右を刺激 した

り、頭頂を刺激したりしてどうなるかということを調べました (図 2(}―F)。

結果でございます (図 20-G)。 10人の平均の正解率です。正解率 70°/oと あり

る
∞
範
“
∞
知
１０
。
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表 S TMs and Brain Dynamics
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図 21 図 22

ますけれども、これは刺激しない場合、それと左の dOrsolateral prefrontal cortex

です。これは刺激しても変化がない。vertexを 刺激しても変化がない。コント

ロールというのは音だけですね。右の前頭前野を刺激しますと、正解率が40%
に減ったわけでございまして、この場合、こういった連想記憶の特に読み出しプ

ロセスで、右の dOrsolttertt prefronttt conexが 大事であるということを磁気刺激

で述べたわけでございます。

特にこの磁気刺激の研究では、もう磁気刺激した直後の脳波が測れましたら、

10 msec、 20 msec、 100 msec、 200 msec、 そういったミリセカンドのオーダーで

の反応が分かりますと、いろいろなcOnnectivityの様子が分かる訳でございます

(表 5、 図 21)。

そこで、図22は、今、九州大学の教授になっている伊良皆啓治君と日本光電

の野中幸夫さんの仕事でございます。ここで磁気刺激を特に後頭葉、2 cm間 隔

で刺激します。そこで前頭野のF3、 Fz、 F4での脳波を測ります。その時の刺

激した直後のこの9 msecのマッピングでございます。どこのマッピングかとい

うと、後頭葉のここの部分で測つた時の等高線図でございまして、これはこの辺
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図 23 Topography ofthe amphtude ofthe 9■ ls EEG component at Fz,F3,F4

りが影響しているということを物語つております。

このようにしますと、左の後頭葉の刺激が Fzの右の方、右の後頭葉の刺激が

左の Fzの領域ということになっております。これは9 msecの刺激でございま

す。9 msec後の脳波の波形でございます (図 23)。

次に、hippocampusに対する影響でございます。これは私の研究室の荻上池田

真理さんの学位論文の仕事です (図 24)。 特にここで注目しているのは長期増

強現象 LTPで ございます。LTP(Long Tcm Potent肌 lon)と いうのはいわゆる学

習と記憶に関する研究の非常に良いモデルになっておりまして、特にこのテタヌ

ス刺激後に、neuro ttansmittcrの 通 りが良 くなりまして、それが LTPの 現象を

作っているのではないかということが言われております。細かいことは分かって

おりません(図 25)。

そこでラットを使

いまして、ちょうど

hippocampusの 所 で

の渦電流の密度が、

例えば 10A/m2位 に

なるようなところ

洋
騨

／
」た/

雑
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Long―lasting increase in synaptic efficacy resuiting from high― frequency stimu‐

lation of atterent fibers

LTP in the hippocampus i typical morel of synaptic plasticity related to learn‐

Ing and memory,
Pre― synaps

○ ○

blockAMPA

receptor
→

＾

、

、

Post―syn9ps              enzyme

Synaptic ttansmission            A■ er h gh,ecuency s■ mulaucn

・Enhancement of transmitter release
・AcuvadOn Of AMPA and NMDA receptors

図 2S Lonrter】m pOtentiation,LTP

D Scalp:σ =043(S/m)
Skull:σ =0015(S/m)
Brain:σ=02(S/m)
Oostendorp et al(2000)

枠
Peak magnetic field   Eddy current

050T 6A/m2
075T 9A/m2
100T 12A/m2
125T 15

図 26  Eddy currents in the brain

で、0.5 Tcslaか ら■25 Teslaの 刺激 を行 ってお ります (図 26)。 実際測 るのは

fEPSP、 丘cld EPSPで、側PSPの 波形の傾 きからLTPを 測るのですけれども、cA

lの所で電極をさして電気刺激 します。そしてこの PC、 pyramidal cellsの 近 くで

rccordingす るわけでございます。ここで刺激 してここで見る。これはいわゆる

色cld EPSPが測れるわけでございます。ここで刺激を 1秒間非常に強い電気刺激

を loo Hzで ダダダダと刺激 しますと、これでいわゆるテタヌス刺激によって波

形がこのように変わる。この波形が 1時間、2時間、3時間と続 くわけでござい

26



Recording
Sti『イ拍1月

el

SC: Schatter co‖ aterals

PC:pyramidal celis

Tetanus sumuladOn(100 Hz for
l sec)→ Enhancement of EPSP

=Long■erm potendajon(LTP) ―

Pre―tetattus ttPSP

―――――― POst―tetantlsでEPSP

__‐ ´‐″‐い´‐
:‐

‐ヤ '

Max tett siope

0.lmV

5ms

図 27 Measurement of ttPSP and BTtt Excitatory postsynaptic pottndal(EPSP)

まして、これが長期増強現象と言われています。これがその記憶の一つの clcmcnt

になり得るというわけでございますけれども、記憶と非常に関係 しています。こ

の傾きを測ることによって LTP、 長期増強現象を評価するわけでございます (図

27)。

ここでテタヌス刺激をして、ここでこの0の傾きが上がっていますね。これが

1時 間ですけれども、これが 2時 間、3時 間と続 きます。この◇は何かという

と、0,75 Tesla、 その motor thresholdの ちょっと下の 80%程度の刺激でございま

して、1秒間に25回 の、25 Hzの刺激を 1日 1000発やりまして、1週間合計 7000

発 した後に、ネズミの海馬を取 り出しました直後に測ったLTPで ございます。

この場合はLTPが こうcnhanccさ れてお ります (図 28)。 しか しながら、1.25
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図 29 LTPsofl.25 T TMS

Tesla、 motor hresholdの 120%の 刺激をしますと、逆にこれはLTPが下がつてお

りまして、だからこの磁気刺激する大きさによって、どうでもなると言います

か、LTPの値が変わるというわけでございます (図 29、 表 6)。

次に、脳の虚血に対しての耐性が磁気刺激によって得られるという研究をご紹

介します。この基礎研究はもともと大分大学の藤木稔先生が良い研究をなさって
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DiscussJon

0.50 T TMS→ LTP→No change

075T TMS→LTP→ Enhanced
l,00T TMS→ LTP―→No change

1 25T TMS→ LTP→Suppressed

・ Ce‖ morphology:No change
―→LTP changes were caused atthe molecularlevel

・Activation of astrocytes:No change
→Astrocytes are not associated wilhビTP changes.

・ BDNF expression:No change
→BDNF is not associated wに h LTP changes

表 6 Discussion of LTP おられます。ここでは、

磁気刺激によって同じよ

うに海馬 を使 って LTP

を測ることによってそれ

を評価 したわけでござい

ます。海馬のスライスレ

ベルで、酸素供給を例え

ば5分、10分、20分、30

分と止めるわけでござい

ます。それで、20分 以

上になりますとほとんど

もう海馬は死んでしまい、機能的にだめになりますけれども、lo分位だったら

まだLTPが測れるのですね。測れるけれど値が下がつています。ところが、前

もって 1週間磁気刺激をo,75 Tesla、 motor tttesholdの 80%で 7000発 刺激した

ネズミの場合は、海馬の脳の虚血を行ってもこれだけ上がるという、recoverす

Ischemic condhion: 10 min,ischemic ACSF(wК hout gtucose,oxygen)

ビTP aterischemia

O Non― ischemia,sham control group

● Non― ischemia,stimutated group

△ 10 min ischemia,sham control group

▲ 10 min ischemia,stimulated group

即

-20   -10    0    10    20    30    40    50    60

Time(min)
0 75 T TMS has potendalto protect hippocampalfuncuOn frOm ischemic iniury,

図 30 Acquisition of ische】 ■ic tolerance by O。 75 T TⅢIS
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rTMS凸IIPTP Fixation

|||

(h)
-48-24  0   24  48  72

SutteCtSt Wistar rats(cF)

5 wccks old

NcurOtoxin:MPTP
(1-mediyIイーphenyl-1,2,3,6 tctrahydropy苗 dine)

(20 mgttg)

ItteCtiOnsi 4 subcutaneous illJcctions

per day,2 hour interval bct、 veen illJections

ⅣIagnetic ield: 1.25 T at the center of coil

25 pulses/scc× 8 sec× 1 0 trains(=2000 pulses)per day

lnterval bct、 veen trains= 10-15■lin

図 31 Effect of rTMS(repetitive TMS)on ittured neurOns

nissl stain

MPTP/rTMS(Ⅲ )                 MPTP/rTMS(+)
rTMS prevented damage to hippocampal CA 3 pyranlidal neurons.

図 32 Effect of rTMS on the ittuttd neurOns in the hippocampal CA 3

るというわけでございまして、この高頻度磁気刺激によって脳の虚血に対する耐

性が得られるという研究でございます (図 30)。

もう時間がありませんからとび越 しますけれども、これは神経毒素のMPTP

を投与して、普通はパーキンソン様の症状を出すのですけれども、これは海馬、

大脳基底核の黒質だけではなくて、海馬にも影響するのではなかろうかというこ

とで、これを刺激してその結果がどうなるかということを調べました。研究室の

船水博文君の学位論文です (図 31)。 図 32は CA3のニューロンを見ています。
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図 33 PeК entage of damaged cclls in
hippocampal CA 3
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A直、ws indicate GFAP(glial flbrinary acidic protein)Positive astrocytes

GFAP is a cell specinc marker in astrocytes.

・ rTⅣIS increased the GFAP iHnmunoreactivity in the hippocampal CA 3.

図 34 Activation of astrocytes in the hippocampal CA 3

このように磁気刺激することによって、海馬のCA3の ニューロンが MPTPだ け

ではダメージが起こっておりますけれども、磁気刺激群ではダメージがないとい

うわけでございます。

図 33は damagcd cellsが MPTPで 8割あるのですけれども、それが磁気刺激す

ることによって4割 に減ったというわけです。その理由の一つとして astrOcytcs

の活性化が関与しているのではないかということで、それを述べております (図

34、 表 7)。

ということで、磁気刺激の今後の未来でございますけれども、これらは、この

3日 間、4日 間の研究会で活発なポスターセッション、シンポジウム、オーラル
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表 7 Effect of rTMS On ittured neurOns    表 8 経頭蓋磁気刺激の未来

The activation of astrOcytes by rTMS possibly

contributes to the recovcry and protection of

neurons

∬MS may aid in thc recovery of ilaJured ncu―

Юns and pЮ tcct neurons iom ittuly,

。手術ナビゲータ

。精神疾患への応用

・神経系疾患への応用

・ リハビリテーションヘの応用

セッションのプログラムを拝見しますと、活発に先生方の研究がなされているこ

とと同じです。そういったところで多 くの未来があると思います。例えば、藤木

先生等は手術ナビゲーターとして TⅢTsを 使っていらっしゃいますし、精神疾患

への応用、神経系への治療、あとは脳の可塑性に関しましてリハビリテーション

ヘの応用、いろいろな可能性があるわけでございます。この大きな研究の流れの

はじめの黎明期での基礎を築 くのに貢献されたのが員野行生先生でございます

(表 8)。 後半部分の内容は主に私の研究室の大学院生との共同研究でありまし

た。皆に感謝します。

員野先生のこの研究分野に対する基礎的かつ臨床的なcontttbutionは非常に大

きなものがあると思います。員野行生先生に敬意と感謝を申し上げます。以上

で、員野行生先生のメモリアルレクチャーを終わりたいと思います。ご清聴あり

がとうございました。
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[討 論 ]

司会 。宇川 上野先生、どうもありがとうございました。歴史から最新の新しい

データまで見せていただきましたけれども、どなたか質問とかコメントあります

でしょうか。それでは時間があまりありませんので、ちょっと一言感想を述べさ

せてもらいたいなと思っているのですけれども。

上野 どうぞ。

司会・宇川 実はこの会ももう16年 目で、僕は初めから世話人だったのですけ

れど、最初にこの会が始まったのが実は松本なのですね。柳澤先生が会長をされ

ていた時に、員野先生と木村先生がこの会を立ち上げようということで研究会が

始まったのを、講演を聞いていて思い出しました。16年間、僕 も年をとり、司

会としてこのようなことをやるようになったのだなというのが、まず第一の感想

です。渥美先生がバイオマグネテイズムの国際学会をやられるので、実は日本で

生体磁気学会を初めて作るというところで、それこそ研究会の第一回を神田の学

士会館で小谷先生と渥美先生で開かれたのを思い出しました。山羊の心臓で有名

な渥美先生が初めてやられた時に私は磁気刺激を始めたばかりで、むしろ心磁図

などが話題になっていました。今まで残ってきたのはひょっとすると磁気刺激と

脳磁図で、心磁図はあまり新しいことが分からないのではないかと思うのですけ

れど、そういうことを思い出しながら聴いておりました。なつかしいということ

は年をとったのだということで残念なのですけれど、それで、今日無理やり若い

格好をしてきたのですが。それで、員野先生と辻先生が編集された単行本が、

ちようどぎりぎり間に合いました。もしよろしければ買っていただければと思い

ます。私は 12の章に関係があるのですが、僕自身は一つも書いておりません。

私の下の人に全部やつてもらいまして、辻先生と員野先生に言われたのですけれ

ど、自分が書くのはちょっと大変なので、というような感想を述べて、こんなこ

とでよいのか分からないのですが。上野先生、どうもありがとうございました。

それではよろしいですか。次の演題にさせていただきます。実はDBSが始まっ

て、DBSの 電極が入っている患者に刺激ができるのだろうか、大丈夫だろうか

というのが少し問題になっておりました。うちの花島が トロントの方では少 し

やっているというような話をしておりまして、幾つか大丈夫だという論文が出て

います。橋本先生のところでもこの点を検討しているということで、今回その話

を森田先生にお願いしました。森田先生、お願いします。
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「

2
口日S中の経頭蓋磁気刺激 (TMS)は
安全か?

信州大学 脳神経内科

リウマチ・ 膠原病内科
森田 洋

どうもありがとうございます。大変格調高いお話の後でお話する内容としまし

ては少々憚られるのですが、DBSを やっている時に磁気刺激をゃったら安全な

のかということに関しまして、検討した結果をお話します。

実際に、DBSの 電極を埋め込んだ人に磁気刺激をしたら大丈夫だろうかとい

うことに自信が持てなかったわけなのですけれども、論文を見ますとAshbyら

のグループや Kuhnな ど、DBSの 電極を埋め込んだ方に磁気刺激をかなりやられ

ているようです。たくさんの施設でやっているというところではなくて、大まか

に見ると、この二つのグループによる研究が発表されているのではないかと思い

ます。

彼 らが DBS中 の磁気刺激が安全だとしている根拠 というのは、1999年 に

Ashbyの グループの方々が Movcmcnt Disordcrsに 発表 した結果が一つの根拠と

なっています。インピーダンス 1200オ ームのジェルの中にDBS用 の電極を入れ

まして、その逆側をオンロスコープに繁いで、リードの上で磁気刺激をした実験

です。磁気刺激によって生 じた通電量はDBSで使う通電量よりもずっと少な

かったので安全であるという結論です。ただDBSの刺激装置を鎖骨の下側辺 り

に入れるのですが、その真上に相当するような、刺激装置の真上にコイルを行う

と機械が壊れてしまったと、だからこれさえ気をつければ大丈夫だという報告で

す。もう一つ Kuhnら も同じようなことを行い、モデルの中の電力は 0.7ボ ル ト

だったから、通電量は大丈夫だろうと。ジェネレーターの上で刺激すると壊れる

のは分かっているからライフジャケットを着て2cm以内に近づけないようにし
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たということです。この二つ位がDBS中 のTMSは安全であるという根拠として

公表されているものであります。しかし、これだけでは不十分で、私どもの大学

の倫理委員会は最近大変厳しく審査しますし、私自身も安全性についてもう少し

自分たちで検討したいと思いまして、実際の実験の前に安全性に関する検討を行

うことにしました。

ジェネレーターヘの磁気刺激は機械を破壊するということはもう分かっている

わけですので、これは高いお金を出してその為にやることはないと思いまして、

DBSリ ードを埋めた状態でTMSを行うことで、脳や組織に障害が生じないかに

ついてのみ調べようということになりました。そこでまずリードが磁気刺激に

よって動いてしまうのではないか、刺激を繰り返すと電線が段々と熱くなってし

まうのではないか、それから、電極から電気が流れて脳が電気凝固をやる時のよ

うに障害されてしまわないかということを調べてみました。

まず、実験用の頭蓋モデルを用意しました。これは頭のかたちをしたアクリル

の中空のモデルにジェルを満たしたものですbこ のジェルは、ゼラチンを濃度と

NaClの 量を調整しまして、硬さとインピーダンスが実際の脳と同じ程度になる

ように調整したものを用いました。通常の手術手技と同じように表面に小さな穴

を開けて、そこから大体 STNの深さになるところにDBS電極を埋め込みました

(図 1)。

最初はTMSに より電極が動くかどうかですが、結論から言いますとこれは全

く動きません。空中にぶら下げるような形でジェルを満たさない状態でもやって

もみたのですけれども、全然動かないということで、まずこの点は大丈夫であろ

うということになりました。

次に、温度の変化に関しまして、サーミスターをDBS電極の先端のごく近傍

に刺入して、磁気刺激を60分間繰り返した時に電極周囲の温度が上がるかを調

べました。8の字コイルで80%の刺激強度で5秒 に 1回 刺激を繰 り返しまし

た。普通ですとそんなことをやったら1時間も刺激できないと思うのですが、保

冷斉Jを コイルにくっつけることで、コイルの加熱を抑えて刺激を継続することが

できます。コイル自体はそのようにしましても段々と温度が上がっていきます。

しかし、電極の周囲の温度は最初から特に変わりがありませんでした。従って、

この程度の条件で単発で刺激をしている分には温度が上がってどうこうなるとい

うこともまずないのではないかと考えました。
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図 1 頭蓋モデルに刺入した DBSリ ードと磁気刺激コイル

最大の問題はTMSに よるDBS電極を通した脳への通電です。電極の先端に通

電が起きるのは当然であると思うのですけれども、その通電量が安全な範囲内に

とどまっているかです。メドトロニクスの使用説明書にはTMSは DBS電極が埋

め込んである患者には行わないようにと書いてあります。このようなモデルに埋

め込んだDBSリ ー ドの逆側の、ジェネレーターに繋ぐ側を記録装置に繋ぎまし

て、中にどれ位電気が流れるかを調べました。czの ところに円形コイルを置い

て、intensityを 変えていきますとこのように電流が流れました。この場所です

と、ここにコイルがあるわけですから、リードとは全然違う場所になります。こ

のリードの上辺 りにコイルを移せば、当然流れる電圧は増えるということです。

また、コイルの種類を変えますと図 2の ようですが、実際に流れる波形というの

はこのような形で大体持続が 100 μscc弱程度の幅です (図 2)。

コイルの位置とリー ドの位置関係があるということで、lcm方限に印をしま

して、このような形でリー ドを垂らした状態で、8の字コイル 50°/0で それぞれ

の点で刺激をおこない、通電を測定しました。やはりこのリー ドの直上で刺激し

た時に、最大で 15ボル ト程度流れました (図 3)。

実際には手術をやっていらっしゃる方はご経験があると思いますけれど、リー

ドというのは単純に垂らすとどうしても長さに余 りがありますので、頭蓋の上で
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ループを2～ 3重作ってそれから耳介の後方をジェネレータまでリー ドを持って

いくというのが実際の手技であると思います。そこでそのようにループを作 りま

して、その上から同じようなことをゃってみますと、先ほど多 くて 15V程度と

言ったのですが、刺激の強さを同じにしましてもやはりこのコイルのループを

作っている上で刺激しますと30ボル ト程度までのかなり大きな電流が流れると

いうことが分かりました。

これはDBSの取 り扱い説明書なのですけれども、パルスの幅と電圧でこの程

度のところでやれというふうには指示があります。この warning arcaと 書いてあ

りますのは、実際に電気を流した時のインピーダンスと電圧などから電荷密度を

計算しまして、その l phasc、 この刺激波の上側の l phase当 りの電荷密度が 30μ

クーロン/cm2/phaSe以 下でなければ脳が傷害されると言われています。

DBSジ ェネレーターの刺激設定用の装置にはインピーダンスを測る機能がつ

いていまして、電流強度と持続時間ごとのインピーダンスを実測することができ

ます。そうしますとゃはり強い電流ほどインピーダンスが下がるということがあ

りますので、先ほどの電圧と電極の面積や電流の形から計算 しまして、先ほどの

電圧で表示したものを電荷密度として表してみました。

そうしますと、もっとも強かった部分で、大体 20μ クーロン程度の電荷密度

になるということが分かりました。要するにループを作った直上でこうなってい

るわけです。ただ理屈から考えましてもこのループの回数を増やせばもっと強い

電流が流れるわけですし、これは50%の 出力でやってこの程度ですから、30が

安全ということですので、当然これを loo%と いうかもっと強い刺激強度で行う

と安全とされているところは超えてしまいます。

まとめますと、ループの上に磁気刺激を行いますと、かなり強い電圧が電極先

端、sTNな りGPiに 生 じてしまうということですので、それが安全域を超えて

しまうことに注意しなくてはいけません。ループの上で刺激を行ってはいけない

ということですので、手術の際に例えばMlを刺激したいということがぁりま

したら、Mlの上にループを作っておくとちょっと危ないのではないか。ですの

で、ちよつとループの場所は手術をする時に、その後実験をするとか研究するこ

とを考えると少しずらしておかなければいけないのではないか。その上で刺激強

度はなるべ く弱い方がよいのではないかというふうに考えました。あとchargc

imbalanccの 問題というのもあると思うのですけれど、プラス側の電圧とマイナ
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ス側の電流が違いますとかなり危険になることがあるということで、これもメド

トロニクスの説明書では強い刺激だと1日 の刺激は何回以下になるようにという

ような規定があますが、単純に単発刺激のこの5秒に 1回 などで実験でやってい

る程度の 100回 とか200回のところでは多分問題にはならないのではないかと思

いますけれども、一応こういうこともあるということは注意しなければいけない

と思います。以上です。どうもありがとうございました。
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[討 論]

司会 。宇川 森田先生、どうもありがとうございました。早めに話していただい

て、10分位時間に余裕がありますが、何か質問はありますか。一応ある範囲で

やれば安全だけれど、ループの上は気をつけてくださいというのが主なメッセー

ジだつたと思うのですが。上野先生。

上野 (東京大学)ど うもありがとうございました。まあ、電気屋だから電磁気
という立場で言いますと、確かにループは、ループの巻数に比例 しまして誘導電

界は強くなります。ただ 8の字コイルの場合は、要するにユux、 8の字コイルの

真下は磁束は平行にいくのですね。二つのコイルの間でこう回りますから。だか

ら逆にそれぞれのコイルの 1個 1個の 8の字の円形コイルの下でしますともっと

危険なわけですね。だからそこのところをぜひ注意していただきたいと思います

けれど。
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森田 どうもありがとうございます。先ほどの図も、コイルの真下というのも広

がった側の横側の方が強くなる傾向がありましたので、その通りだと思います。

上野 それともう一つは、最初の電極がぱっと刺激した場合動かないとおっしゃ

いましたけれど、ちょっと意外だなと思ったのですね。それは、例えば円形コイ

ルで下に置きますと、こう動きそうな気がするのですけれども、多分その電極そ

のものがかなり抵抗が高い電極を使っていらっしゃるのですかね、この場合は電

極そのもの、針金というか、針金の電気伝導度がわりと低いのでしょうか。普通

の針金だったらこう置いたら、ぽっと置いたら動くのですよ、瞬間的に。

森田 よく分かりませんけれど、普通の通電するその抵抗はそんなに高いもので

はないと思いますが。

上野 動 くという意味はですね、例えば 10o μsccの durationですね。だから loo

μsecの その期間だけ動 くはずなのですね。だから目には見えないけれども、高

速カメラで見たら瞬間的に動いている可能性があります。

森田 すみません。高速カメラはなかったものですから、ビデオで撮 りましてそ

れをゆっくりやっておりますので、その範囲では動かないということでありま

す。ただゼラチンを見た限りですね、抜いてそれを何回かやった後にゼラチンに

空間ができるとかそういうようなことはなかったです。

司会 。宇川 どなたか他に質問ありますか。上野先生にちょっとお聞きしたいの

ですけれど、そのループのコイルに下にある電極と8の字のコイルの方向で、例

えば垂直にやるとあまり流れないということがありますか。

上野 コイルの下に電極があるわけですか、今の質問は ?

司会・宇川 いや、DBSの電極がループして巻いていて、コイルを8の 字をそ

の方向にいったらかなり流れるけれど、9o度 曲げたら?

上野 だから円形コイルの場合で言いますと、直角だったら出ない。だから8の

字コイルだったら、8の字コイルの真下に平行に磁束が流れますから、逆に垂直

に置いた方が・……

司会・宇川 出ないですよね、あまり。

上野 いや、出ます。その方が出ます。だから円形コイルの真下だったらその平

行にコイルがあったらもろに出ますね。ただ円形コイルの場合は、円形コイルの

直角方向にそのループがあったら流れません。逆に8の字コイルの場合は、8の

字コイルの真下に直角方向にあった時が一番コイルには流れます。

司会・宇JII それでは9o度 うまくずらせば流れにくいことは流れにくい。
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上野 それはそうですけれど、かなり大きいコイルを使ってありますからね。dux

はいろいろなふうに流れるから、どう置いても誘導電界は生じますので。

司会・宇川 なる程。そういう検討はされなかったですか、方向について。

森田 方向はしませんでした。

木村 (ア イオワ大学)動脈瘤の術後のように金属製のクリップが頭蓋内にある

患者さんは磁気刺激の対象外になっていますが、あれは刺激に伴ってクリップが

動 くという意味なのでしょうか。

上野 かなり金属成分が、金属の面積が大きかったらそこに渦電量がたくさん流

れますから、それによって等価的に瞬間的に反対側の磁石になるのですね。それ

によって反発力と吸引力が出てぱっとパルス的に動きます。

木村 実際に動 くのですね。

司会・宇川 他にどなたかご質問ありますでしょうか。特にないですか。実際に

やろうとしている花島先生、どうですか。

花島 (東京大学)実 際にトロントでやってきたのですけれども、磁気刺激を行

う位置とDBSの コー ドの位置は少 しずれていることが多いのです。あまりDBS
に刺激が伝わって問題になったことは実際にはなかったように思います。一つ他

の学会の報告では、ループの上を刺激すると、やはりそのループで誘発 してしま

い、筋電図が誘発されたという報告がありますので、もし心配でしたら筋電図を

モニターしながらやるという方法もあるのではないかと思います。あと電極が動

くかどうかということですが、実は、普通にDBSが入っているだけでも穴が開
いていて、少し空間ができていて、普通の体動でもDBSは 多少動いているとい

うふうに言っている人もいるので、多少刺激によって瞬間動いたとしてもそれが

脳を傷つけることになるかどうかは別問題だと思います。 トロントではAshby

がまず、一応安全という報告をしているのでやっていました。刺激をしても何か

ぴりっとした感じを生じたとか、何か支障があった患者さんというのは、相当の

数やっていても、実際にはあまりなかったとぃうことはご報告させていただきま

す。

司会・宇,II 他に何かございますか。それではどうもありがとうございました。

次は、磁気刺激と画像、画像というか機能画像の幾つかとの cOmbincd mcthOd

というのがあると思うのですが、近赤外線と磁気刺激を組み合わせた新 しい方法

について、簡単に望月先生からお願いします。
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3

単発磁気刺激コイル直下におIする

大脳皮質ヘモグロビン濃度の変化 :

Near―infrared spectroscopy IE

よる同時計測法を用いて
防衛医科大学校 第三内科

東京大学 神経由科

望月 仁志

宇川 義―

磁気刺激と血流の変化に関する研究ですけれども、連発磁気刺激とその時の血

流の変化というものは幾つかのstudyがあります。1997年 のPETを用いたstudy

で 120%の rcsting motOr hresh01dで l Hz 1800発で刺激後のMl(一次運動野)

の血流の増加という報告があります1)。 Pausら は装置の70%lo Hzで 20～ 30発

で刺激後のMlは血流低下を示しましたの。sPECTを 用いたstudyで、1lo%の ac―

tive mOtOr thresh01dの l Hz 60発 では、刺激後の同側のMlの有意な血流の変化

はないというょうなstudyがあります。。結果は、連発の場合は刺激のパラメー

タも多彩で、増加することと低下することもあって結局一定ではありません。そ

れでは一発ならどうなのだというところが今回の着眼点です。

Ncar―inttared spcctroscopy(近 赤外線スペクトロスコピー)の特徴なのですけれ

ども、磁気TMsの影響を受けない、signal to nOisc rれ 0が高い、核種を使用しな

いので検査が繰り返せる、時間的分解能が優れているという特徴を持っています

ので、単発磁気刺激による血流変化を測定し得る方法ではないかと考えられてい

ます。実際に2003年 にNoguchiら の報告nに おきまして、右の第一骨間筋

(FDI)を 弱収縮させた状態で左のMlを 9o%、 1lo%の active motor thrcsh01d

で刺激をしたところ、コイル直下のOxyhcmoglobinの 上昇を認めたという報告が

あります。では、このようなFDIを弱収縮させた状態ではなくて、筋肉を安静

時に保った際はどうなのかということを今回検討しました。

方法については表1に示しました。コィルは頭蓋内で内向きに電流が流れるよ

うに左Ml上に置きました。プローベはNoguchiら の報告°と同じものを使用し
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表 1方 法

女寸多R

刺激

右利きの正常者 8人

左 Mlに単発磁気刺激 (2426秒 に 1回 )

種類  100、 120、 1400/O AMT、 sham刺激

右 FDIを  activeま たは restingの 2条件

(activeは 最大収縮の約 10°/o)

Ncarinfl・ared spcctroscopyを 用ヤヽて

波長 790 nmと 830 nm

2つの発光および受光プローブのペアーを

中心がコイル直下となるように配置

20回 の平均加算を2望 回施行

条件

測定
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ております。

図1に activeの 状態での結果を表 しました。赤が oxyhemOglobin、 青が dc―

oxy、 黒が totalで す。100°/。 active motor hresholdの 時 にTMS後 oxyhemoglobin

が上昇するような傾向を認め、これは先ほどのNoguchiらつの結果と一致するも
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のです。磁気刺激が大きくなるに従いまして、dcOxyhcmoglobinが減少するよう

な傾向を認めております。普及び電気刺激、皮膚への電気刺激を入れた sham刺

激におきましては、特に変化は認めませんでした。

図 2に変化の大きい刺激後 3～ 9秒後の平均値の値をとったものを示 します。

1000/0の Oxyの ところでは、統計学的に有意な増加を認めました。その他、140

0/0の deoxy、 140%の tOtalは 低下する傾向を認めたのですが、有意差は認めませ

んでした。

図 3は rcstingの状態での血流の変化です。弱収縮の時では、activeの状態で見

られました OxyhemOg10binの 上昇する傾向は認められず、loo O/。 という弱い刺激

においてもdcOxyが低下する傾向を認めました。そして、これは 120%、 1400/0

と磁気刺激の強度を強 くするに従って大きく低下する傾向を認めております。

shamで は変化は認めません。

図 4は先ほどと同様の分析をしまして、TMs後 3秒から9秒後の平均をとっ

たものですけれども、Oxyhcmog10binは 有意な変化は認めず、dcOxyhCmOglobinに

関しましては、1200/0、 140%と いう強い磁気で刺激した時に有意に低下 してお

ります。また、これと同様にtotal hcmogIObinに 関しましても、120%、 140%ac―

tivc mOtOr hresholdの 磁気で刺激しました時に有意に低下していました。

ここで結果を解釈する上で幾つか問題点があるのかもしれないということで、
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まずプローベの動きはどうなのだということを考えました。140°/O activc motor

thttsholdで 刺激した時は、右 FDI muscleが activeの 時でも右手が動 くだけで、

顎部の筋肉さえ動かないという状態でしたので、プローベ自身の動きはほとんど

なく、プローベの動きは影響ないだろうと判断しました。次に皮膚の血流の影響
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はどうかということなのですけれども、電気刺激を含むsham刺 激では全く変化

がなかったということで影響は少ないと。更にはプローベの測定間隔が 33almと

いうことで、皮膚血流の影響は全くないわけではないのですけれども影響は少な

いだろう。と。波長は790nmと 830nmを使用しました。今、日本で出ている機械の

中では692nmの 方がS/N比が良いということも報告°されています。また、この

波長ではcrOss talk crcctけが結構存在するという報告もあるのですけれども、こ

の波長で既に何個も論文が出ていまして、既に確立された方法で、結果を翻す程

ではないだろうと考えています。

図5は 2000年の宙sual cortcxに おけるstudy° なのですけれども、皮質が activa―

伍onさ れた時はoxyhcmOglobinが上がりdeOxyが下がる、dcactivationさ れた時は

oxyhemoglobinが下がりdcoxyhcmoglobinが上がる、というふうに一般的には言

われております。

今回の結果に戻 りますと、activc condition、 弱収縮させた時における弱い

TMS、 1000/OAMTの刺激後にoxyhcmo810binが上がったということは、通常の

脳細胞の activationと 同じようなパターンと言えると思います。そしてNoguchi

らつの報告とも一致する所見で、これに関するメカニズムとしましては、磁気刺
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激における興奮性の効果を反映している、add―on効 果を反映していると。磁気

刺激は初めに facilitateし て後に抑制が来るのですけれども、その後に続く抑制効

果は随意運動によって相殺されるのではないかと考えています。二発刺激におけ

る研究では随意運動が抑制効果をキャンセリングするというstudyの もあって、そ

の辺りから言えると思っています。

次 にrcstingの コンディションですが、強い TMS、 120、 140%AMTの 束J激

後、deOxyと total hcmoglobinが減少 しています。これは今までに報告されたこ

とのないhcmOglobin変化のパターンと考えまして、“あ、では違うのかな"と い

うふうに考えるわけではなく、磁気刺激という自然には起こり得ない外部から与

えた強制的な脳活動だから、過去の報告と結果は違ってもそういうことは十分あ

り得るだろうと。では、推測されるメカニズムは何なのだろうと考えました。そ

れでこれは本当に推測ではあるのですけれども、皮質錐体路細胞は安静時でも一

定の頻度で発火しています0。 それで、強い磁気刺激はコイル直下の細胞を一時

的に発火させた後、数 100 msccの 間抑制されていますH)。 そうすると、皮質錐

体路細胞の総発火数の減少が総血流量の低下、そしてこの領域の activationが下

がるということもありまして、OxyhcmOglobinの 消費量低下をもたらして、結果

としてdcOxyと tOtalが下がつてoxyが保たれるというようなメカニズムを考え

ました。

まとめを表2に示しました。activcに おける弱いTMSを Oxyhcmoglobinは 追加

的な興奮効果を反映し、安静時における強いTMS後のdeoxyhcmoglobinと total

hcmogloginの 減少は、先ほど述べましたような総血流量の低下及びoxyhemOglo―

表 2ま とめ

Act市 c conditionに おいて

弱い TMS(100°/O AMT)束」激後⇒oxyttbの 上昇

弱いTMSに よる、aciveな状態に対 して追加的な興奮効果を反映

Rcsting conditionに おヤヽて

強 い TMS(120-140°/OAMT)束 J激後 ⇒ deOxy Hbと tOtal Hb減 少

強い磁気刺激によリコイル直下の皮質錐体路細胞の総発

火数が減少 し、総血流量が減少かつ oxyttbの 消費減少

⇒dcoxy Hb、 total Hbの 減少する一方、ox々Hbは保たれる
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binの消費量の減少がこういうふうな結果になっているのではないかと考えまし

た。どうもありがとうございます。
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[討 論 ]

司会・宇川 どうもありがとうございました。近赤外線は実は磁気刺激の下に近

赤外線を置くというのは普通の日立で売っている装置ではできないものなので、

実はその直下がとれるプローブを駒場の教育学部の先生が一緒に作ってくれて、

それでやっとできた仕事です。非常に結果の解釈が難しくて、activeな 時の acti―

vationは 今まで皆知っているパターンなので誰も文句言わないですが、rcstの 時

に下がったというのは非常にパラドキシカルなデータで、実はあのデータを近赤

の専門家の星先生などに見ていただくと、artifactだ と言われるのですね。それ

とジヤーナルに出してもartifactだ というような言い方をかなりされました。た

だ実際、出てきた結果はこうでした。僕らはPETと か他の手法でやっている時

に、実は皆が動いてしまっている刺激でやっているのですけれど、我々は動かな

い、動いたファクターは除いて刺激していると猿でもヒトでも血流が下がったと

いうデータが出て来るのです。総合的に考えて、これは本当なのではないかと

思っているのですが、なかなか皆見たことのないデータなので非常に苦労してい

ます。今、彼が話してくれたのですけれど、どなたか質問とかコメントあります

でしょっか。

大西 (国立精神・神経センター 武蔵病院)確 かにPETで見ているとやはり血

流が下がる方が多いのですね。ところが fMRIで Bold効 果を見ると上がって出

るのです。それでどうしてかなと思って。まあこれは直下の話なので、直接、リ

モー トの話とは結びつかないのかもしれませんが、dcOxyが減るということが

positivc Boldと して fMRIで捉えられているのかなというふうにちょっと思った

のですけれど。今までずっと血流だけ見ていると下がっていたのにpositivc Bold

の結果出て来るというのは、多分先生が観測された現象を反映しているのかなと

いうふうに思いました。

望月 ありがとうございます。

司会・宇川 先生、対側は近赤で減るのですか。

望月 対側は単発では変化が少ないので、恐らく有意な測定はできないと思うの

ですけれど。

司会・宇川 ああ、そうですか。確かに大西先生の言っているのは非常に貴重か

もしれないですね。その b01d信 号をファンクショナルで見ているのはdcOxyな

ので、実は減っていると言つていて、それが正に血流が上がったとかいろいろ

言っているのだけれども、すべてを合わせると解釈がうまくいくかもしれない。

これはいろいろな方法論を合わせていくと、正しい解釈が出て来るかと思います

けれども。どなたか他にコメントなどありますでしょうか。それではどうもあり
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がとうございました。lo分程早めに終わっておりますので、ファイナルのメイ
ンイベントのドクター辻のレヴューは30分、先生、構いませんので、ごゆっく

りやっていただければと思います。お願いします。
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磁気束u激法の安全性に関する

文献review(12)

一反復経頭蓋的磁気刺激 (rTMs)の
この2年の動向

産業医科大学 神経内科 辻 貞俊

早めに終わるつもりです。この研究会も16年 目になりましたが、日本でTMS

が盛んに行われるようになりました一番の理由は、まず木村先生が日本にお帰り

になったということであります。更に、木村先生、員野先生のご尽力でこの研究

会を立ち上げていただき、安全性に関して十分検討しながら先生方に研究を続け

ていただいて、 トラブルがないようにしたということがこのように長く研究会を

継続できた大きな理由ではないかと思って、感謝いたしております。本当に木村

先生、員野先生ありがとうございました。員野先生には最初からこの研究会の事

務局をご担当いただき、心からありがとうございましたという感 じでございま

す。

それでは、昨年木村先生からさぼったと言われましたので、この 2年間のrTMS

の安全性の動向を少しお話したいと思います。

2003年 の 1月 から2005年 の4月 までの文献を検索 します と、346篇 以上の

rTMSに 関する英文論文があります。これに単発刺激を加えますと、てんかんだ

けでも100篇以上の論文が出ているという状況であり、世界的にも研究手段や治

療法として∬Msが広 く用いられているということが明らかであります。これら

の論文を詳しく見ても、国内外共に重篤な副作用の報告はなく、やはり安全であ

ると報告されているようです。しかしながら、ラットの 1・TMSの 実験では不安感

を生じるという動物実験の結果
1)も

出ておりますが、やはり重篤な副作用はない

というのが現状だと思っております。この研究会や日本臨床神経生理学会の「磁

気刺激法に関する委員会」で提言しておりますように、ガイドラインに従つて応
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用すればrTMsも 概ね安全であるということは間違いないだろうと思います。ま

た、私も失念して公表が遅れておりますが、2004年 H月 に開催 しました日本臨

床神経生理学会の「磁気刺激法に関する委員会」で、l Hzの rTMSの 上限回数

を週 1,500回 から3,000回 に変更しようという合意を得ておりました。2006年の

臨床神経生理学に公表予定で進行 しておりますが、週 3,000回 までの刺激回数は

大丈夫ということであります。今後も先生方の研究の継続を見ながら、刺激回数

を少しずつ増やしていけるのではないかと考えております。

安全性に関する文献でまず目につきましたのは、18歳以下の若い人に対 して

TMSが安全であるかどうかを研究した論文であります分。これはメタアナリシス

をやった論文であり、1993年 から2004年 8月 までの英文の 48論文をレヴュー

したものです。このうち9論文は日本からのものです。対象は生後 2週間から 18

歳までの 1034名 に対して、TMSを用いたいろいろな研究が行われています。刺

激方法の大部分はsinglc(35論文、980名 )な いしpaired TMS(3論 文、20名 )

です。rTMSに 関しては小児が対象であるためまだ用心 しているようですが、7

論文で 34名 に行われています。3論文では singlcと 1・TMsの 両者を行っています

が、対象数は不明です。検査の目的は maturatiOn and activity of ncuron、 plasticity

の研究等いろいろです。この 18歳以下の小児に対 して rTMS、 singlc'pttred TMS

を行っているが、重篤な副作用はなかったということです。ちゃんとした目的を

持ってやれば 18歳以下の小児でも、多 くは singlcと pttredの TMSで あ ります

が、安全であろうということです。この研究会でも小児に対するrTMS等の安全

性に関して検討を続けたいと考えております。

次にラットの脳に対 して chronic rTMSが 安全であるかどうかを検討 した論文

が 2003年 に出ております。。安全性の検討はMRSと histO10gyで 行い、histology

の検討 は immunOhistochcmistty(OX-6,OXイ 2,ED,GⅣ?stain)を 用 ▼ゝてお りま

す。rTMSの 方法 は、l Hzで 1日 1000回 の刺激 を 5日 間や る、daily stimulation

です。コントロールは、lumbγ spine部 を同じ条件で rTMsを 行います。結論

は、prOtOn MRSと hist010gyの 検討共に、コントロールと有意差をみとめず、安

全であるというラット脳のデータであります。

図 1は上段が慢性刺激ラット脳のMRSで、下段がコントロールラット脳の

MRSでありますが、それぞれのピークで全 く有意差はなく、MRS所見でも安全

であるという結論です。更に、hippocampal dcntatc gyrusで の GFAP labcllcd astro―
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図 l ⅣIean proton Ⅳ【R spectra of the brain of rTAttS treated rats(top)and cOntrOls

(bOttOnl)。
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区]2 Photonlicrographs of hippocampal sections of rTWIS treated and control rats.

cytcs、 OX-42 1abclled microglial cells、  OX-6 stained microglial cellsで の コ ン ト

ロールとchronic rTMSの histologyの 比較検討をimmunochemistryで やってお り

ますが、図 2に示すようにそれぞれ検討して全 く差はないということです。こう

いう二つの検査方法では、慢性のrTMSを行っても安全であるという動物実験の

データを示しております。やはり重篤な副作用はないということを今の時点では
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考えてよいのではないかと思います。

この 2年間にまた新しい疾患への治療法としてのでTMSの応用があります。例

えば、慢性の global aphasiaの 症例に対 してrTMSを 行なうとnamingの 改善が見

られたという論文や、eating disordcrに 対する応用も報告されています。最近は

統合失調症での難治性幻聴に対する治療として有効であるという論文が多く見ら

れています。しかしながら一方、無効であるという論文もありますので、まだ con_

trovcrsi江 な感 じです。更に血graine with auraの 症例に対 して運動感覚野を刺激

すると有効であるという論文もありますし、種々の ncuropahic painに 有効であ

るという報告もあります。また、ALSや脊髄損傷に対 しても応用が始まってい

ます。

禁煙治療に対しても有効であるという論文がありますが、磁気刺激してまで禁

煙する必要はないのではないかという感じはします。この論文は面白いので紹介

します。。磁気刺激を行 うことによつて、mcsOlimbic dopaminergic reward systcm

の活性に影響を与え、この為に禁煙効果があるのではないかという考えです。14

名の喫煙者に対 して doublcttlind crossovcr ttalで 4日 間、2日 は acive、 すなわ

ち実際にrTMSを 行い、残 りの2日 は sham刺 激というdouble blindで行ってお

ります。方法は20 Hzの 1・TMSで le■ dorsolateral prefrontal cortcxを 刺激していま

す。1日 の刺激回数は、20 Hzで 2.5秒 間の刺激を20 dals行っていますので、総

計 1000回 の刺激を 14分間行うことになります。刺激強度は mOtOr ttrcsholdの 90

0/0の 強さで、いわゆる弱刺激で行っています。Sham刺激は、shamコ イルを用

いて比較しています。図 3に示しますように、1・TMSを 行うことによって有意に

cigarette smoLngの 本数が減っています。しかしながら、吸いたいという欲望に

対 しては、あまり効果はなかったようです。本数としては1'TMs刺激ではsham

刺激より5～ 6本位減ったということで、禁煙効果があるというお話です。こう

いうことにまでrTMsが使われ始めているというのは、良いことなのか悪いこと

なのか分かりませんが、rTMSは 危険なものではないということだと思います。

それよりは禁煙したほうが良いと思われます。

精神疾患に関しての治療法としての応用はイをく然多 くありますが、rTMSが抗う

つ薬効果を促進するという総説があります。更にうつ病や統合失調症への治療効

果に関しては、効果があるとの論文が多いのですが、やはりまだ少数では効果は

ないとする論文があり、依然として contrOvcrsialな 感 じが します。しかしなが
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ら、有効という感じが多いような印象であります。更に、高頻度刺激が良いか低

頻度刺激が良いかに関しては、いずれも有効という報告もありますので、これに

対してもまだ結論が出ていないということです。古賀先生をはじめとする精神科

の先生方には、このパラメータ等に関して検討を続けていただいているという状

況であります。これも以前から言われておりますが、ECTと ∬Msは同じ効果が

あるという論文と、ECTの 方が良いという論文がこの 2年間でありますので、

この件に関してもcOn甘Ovcrsialな 感じです。ECTと 同じ治療効果であれば、やは

りrTMsは 非侵襲的な面で使えるということになるのではないでしょうか。それ

ともう一つ面白い論文は、統合失調症では女性に有効であったが、男性では有意

差がなかったという報告があります。このことが何を意味するか不明であります

が、こういう論文もありますので、治療効果に関しては、まず sham刺 激や刺激

のパラメータとか性別の問題とか種々のことを検討する必要があるということに

なるかと思います。

次にうつ病の治療効果を支持する動物実験結果が 2005年 に出ております。一

つはk卜 1と いうユビキチンの分解を促進する蛋白発現に関する遺伝子について

の研究であり、これを用いて本当にrTMsの効果があるかということを検討 した

論文が、日本から出てお ります。。rTMSを ラットの ,Ontal cortexに 対 して行う

と、k卜1転写因子の inductionが ラットのhippocampusや fl・ontal cortcxで 起 こる
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が、hypothalamusで はこのようなinductionは ないということです。rTMSが k卜 1

転写因子をinductionす るということは、脳の ncural plasticityに 関与 して有効で

はないかという推測です。更には、1・TMsを行 うことによつて monOaminc trans―

poicr gcncsの modulationを 生じるという実験結果もあり、rTMsの 治療効果があ

るという動物実験の報告が出ている状況です。これらの結果より、うつ病等に関

しては磁気刺激が治療法として使えるのではないかなという感じはいたしており

ます。

最近、てんかん治療への応用に関しても非常に進歩があります。磁気刺激が最

初出ました頃は、副作用としてのけいれん誘発ということを皆さん非常に恐れて

おりました。従いまして、てんかん患者に対してTMS治療を行うなどというこ

とは、16年前には考えもしなかったような状況で した。しかしながら最近で

は、てんかんの治療法として 1・TMSを使おうという試み、更には治療法として有

効であるという論文が出ているという現況であります。

まず deep brain stimulation、 すなわち、視床の前核を電気刺激するとてんかん

に対して抑制効果があるのではないかという論文が出ております。5名 の患者さ

んに対 して、まだ opcn tabcl pilot studyで ありますが、scizurc fl・cqucncyが月に47

回位だったのが 25回 に減少したということです。この論文では有効という統計

学的な有意差はまだ出ていませんが、こういう改善があるという論文が出始めて

います。

歴史的には、難治性てんかんに対して小脳の電気刺激の効果があるという最初

の報告がありますが、1例 に効果があったという論文です。しかしながら追試で

は効果が証明されず、最近では実施されなくなっております。これに対して、視

床の anterior nudcusや subtllalamic nucにusを 電気刺激すると、神経回路を介 して

運動野に影響を与え、てんかんの治療効果があるという考え方です。米国では

brain paccmakcrと いう考えで、200名 のてんかんの患者さんに対 して、thalamus

ないしは subthalamic nuclcusに 電極を留置して、棘波頻度が増えてきたらそれを

感知してこの部位を電気刺激し、てんかん発作の頻度が減少するかどうかを検討

する研究が始まっております。現在はその結果を非常に期待 しているところで

す。

現に京都大学の神経内科の木下、池田先生達のグループが Epilepsiaに 出され

ている論文では、皮質電気刺激がてんかん活動を抑制するという結果が得られて
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います。。例えば、cpileptic focusを 50 Hzの高頻度で電気刺激 しますと、刺激直

後から 1分間の棘波数が有意に減少 します (図 4A― (1))。 しかし、低頻度で電

気刺激すると刺激後 10分後位から有意な減少が見られます (図 4A― (2))。 従っ

て、てんかん焦点部位を電気刺激すると、てんかんの抑制効果があるというデー

タです。一方、50 Hzで cpileptic fOcus以 外の場所を電気刺激すると全 く抑制効

果がないということであり (図 4A(3))、 脳を電気刺激するということは、て

んかんの治療や発作の頓挫療法等に使えるのではないかということが考えられる

わけです。図 4Bに示します脳波のデータを見ますと、電気刺激後には棘波が

消失している所見になっています。

先ほど話しましたように自動的にてんかん発作活動を感知して電気刺激する場

合は、looか ら500 Hzと いう高頻度刺激を行うとてんかん発作頻度が明らかに

低下するということです。視床前核とてんかん焦点部位をそれぞれ電気刺激した

4症例ずつのデータでありますが、41～ 56%の減少が認められておりますので、

電気刺激でもかなり有効ではないかと考えられるわけです。

従いまして、rTMsの 方がまだ電気刺激に比べて非侵襲的であるという点か

ら、磁気刺激がてんかん発作抑制に応用できるのではないかということで、最近

論文が出ております。

例えば、京都大学の神経内科のグループや Fregniら は、難治性側頭葉外てん

かんに対して低頻度 (0.9 Hzと 0.5 Hz)で 、motOr thttsholdの 9o%の刺激強度で

58



rTMsを行うとてんかん発作抑制に有効であるという結果を得ております。更

に、epilcpsia panialis cOntinua(KQjevniko∬ てんかん)に対して、千葉大学の神経

内科の治療例では、0.5 Hzで 100回 刺激を、運動闘値の 900/0の 刺激強度での

rTMsを 1回やり、その結果 3カ 月以上にわたりけいれん発作がなくなったとい

う論文が出ています。一方では20 Hzの高頻度でやっても抑制効果があつたとい

う論文があり、てんかん患者に対しても頓挫療法として使えるかもしれないとい

うことになります。しかしながら、刺激条件が論文により非常に異なっていると

いうことで、適正な刺激条件の設定を今後考えなくてはいけないということにな

るかと思います。

しかしながら、てんかん治療に有効であるとする論文が出ますと必ず逆の論文

が 出 て き ま す 。 Brasil一Neto JRら (2004)は 効 果 が す べ て あ る と い う わ け で は な い

という結論を出しております。彼らはrOund cOilを vcrtcxに 置き、mOtOr hrcshold

の 95°/Oの 強度で、0,3 Hzの刺激頻度で 100回 の刺激を行っています。この検討

は10ng temい わゆる3カ 月間にわたり、週に2回 のrTMSを 行って、有効であ

るかを検討しております。5名 の難治性てんかん患者さんに行っています。結果

は、毎日のけいれん発作の平均値を見ますと、3例の症例では発作回数が明らか

に減少したけれども、2例の患者では増加したということで、すべての息者に対

して有効というわけではないという結果になります。全 5症例を合わせますと、

22.8%け いれん発作頻度が減ったということであり、発作頻度が減るのは間違い

ないようです。また、conical dysplasiaの患者では43%の発作頻度が減少したと

いうことなので、かなり有効な症例もあるというデータかとも思います。最終的

にこの論文ではrTMsがてんかん発作に対して完全に効 くとは言えないと述べて

おります。

最初はてんかん息者さんに対 して (今でもそうかと思いますが)、 rTMSは 禁

忌となっている状況でありますが、てんかん症例でも使い方によってはrTMSが

治療法として有効であるということになってきており、今後こういう点もこの研

究会等で検討したいと思っております。

以上、ガイドラインに従って応用すれば∬MSも 概ね安全であるというのが今

の時点での状況かと思います。これで私のレヴューは最後にしてもらいたいと

思っている次第でありますが、これで終わります。ご清聴、どうもありがとうご

ざいました。
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[討 論]

司会・宇サII どうもありがとうございました。また、来年もよろしくお願いいた

します。何か質問、ございますでしょうか。どうぞ。

上野 (東京大学)あ りがとうございました。ECTと 磁気刺激の比較があったの

ですけれども、片一方は、ECTと いうのは多分 50 Hzと か高い周波数ですよ

ね。磁気刺激の場合はせいぜい20 Hzと か25 Hzで周波数が違うからその比較が

どうでしょうね、その辺は ?

辻 はい、刺激頻度の条件は違いますが、一昨年もこの話をしましたように、効

果はほぼ同等であるかrTMSが良いという論文があります。両者刺激でのうつ症

状の統計学的解析では同じ位とか、良い、更には悪いというのがありますが、そ

ういう比較に関しましては、先生のおっしゃるように刺激条件が違いますので、

そこをどう解釈するかというのは今後、古賀先生もいらっしゃいますので、そち

らの方から検討していただきたいと思つております。

上野 もう一つよいですか。プロトンのMR Spcctroscopyの データがありました

けれど、あれは磁気刺激した直後なのでしょうか。どの位時間が経った後のMRS
なのでしょっか。

辻 直後だと思います。何分後に断頭したかちよっと失念しました。
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上野 断頭 したのですか、生きたまま。

辻 いや、MRSは生きたままで検査 しております。ちょっと時間の方はあまり

覚えておりません。最近アルツハイマーが起こってきておりますものですから。

Proton MRS検査は last TMs scssionか ら48時間後に行っていました。断頭に関

しては、最後のTMSか ら48時間後に断頭 して histologictt analysisを 検索してお

ります。

司会・宇川 アルツハイマーにも効くという話ですが。

辻 そうなのです。

司会・宇川 うつ病への効果と同等というのはLisanby先 生の実際に痙攣を起こ

す位の強い刺激ではない 。・。

辻 いや、これは違います。Lisanbyら が 2002年 に報告しているmagnetic seizure

thcrapyを 使ったECTと rTMsの比較研究ではありません。Lisanbyら のこの論文

は予備的データとして報告されましたが、その後の full papcrに は気づいており

ません。

司会・宇川 何か他に。どうぞ。

木村 (ア イオワ大学)ち よっと思い出していたのですけれど、ごく初期の研究

会で、多分第 1回 目だったと思うのだけれど、員野先生の肝入りでアメリカの研

究者を呼ぶということになりました。先ほども言いましたようにアメリカではそ

の頃は磁気刺激は盛んにやられていて、これを日本で広める為には、アメリカで

はもう平気でやっていて安全な手法だと誰かに言ってほしかったのです。そこ

で、松宮先生といって、早稲田出身のPhDでハーバードで大活躍している人に

お願いしました。僕はその時松宮さんをよく知らなかったのだけれど、ネズミの

磁気刺激をやっていらして、非常に良い結果が出ているという噂でした。松宮先

生がいらして、ネズミに刺激を反復するとspongifOm encephalopattyに似た病理

像が得られると発表されて員野先生が困ってしまったのを覚えています。こんな

はずではなかったというので、日本でもネズミの実験をして、人間に相当する量

の刺激では何も問題ないというような結論だったと思うのですが、spongiforlnと

かそういう話はもう最近は全然ないのですか。

辻 あれからは全然出ていないと思います。てんかん患者さんの慢性硬膜下電極

での電気刺激をクリーブランドクリニックでは数多く行ちていますが、切除した

側頭葉の病理所見でもそういう所見はないと言われています。

木村 はい、ありがとうございます。
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司会。宇川 他にどなたかございますでしょうか。

鯨井 (総合研究大学院大学)ち よっと話題から外れるのですけれども、倫理委

員会に関する事柄も含めてよろしいですか。2点 ちょっとお伺いしたいのですけ

れども。学会の指針としてTMsの刺激方向を、例えば 8の字コイルを使う場合

に、conventionalに はPA方 向がこちらの指針として載ってお りますけれども、

例えば目的によってはLM方向や AM方向が必要な場合、その実際に表示され

ている記載から外れる刺激方法が必要な場合はやはり各機関の倫理委員会にこれ

を諮った方がよろしいでしょうか。同じようなものとして、例えば 8の字、rOund

いずれでも結構ですが、プロトタイプのプラスチックカバーなしのコイルを使う

場合があります。そういう場合もやはり申請は必要でしようか。あともう一点な

のですけれども、例えば倫理委員会の方では、機種を詳しく把握していない場合

が多数あるかと思います。例えば、rapidと magncstismの 区別がきちんとついて

いなくて、rapidが先に通っていて、後で何らかの必要で monophasicの magnestism

200が必要な場合、やはりそれは再度申請した方がよいのか、rapidが 通ってい

るのだから大丈夫だろうということで判断してよろしいのかどうか、ちょっと細

かいのですけれどもお願いします。

辻 私達は一括にして倫理委員会に申請しておりますので、その後に条件を変え

ても倫理委員会に再申請いたしておりません。方向に関しては別に倫理委員会に

出す必要はないと思いますし、プラスチックカバーの件も倫理委員会に再申請の

必要はないのではないかと思います。あと機種の違いによってどうかという件

は、私どもは機種を変更するために倫理委員会に再申請するということはしてお

りませんが。上野先生、それは必要なのでしょうか。宇川先生いかがでしょう

か。

司会・宇川 オフィシャルなコメントではなく、個人的な意見ですけれど、先生

のおっしゃっているのは、先生の施設がどう考えているかによるのですけど、方

向についてはMEPを とるのに一番良い方向をrecottncndし ているだけで、どの

方向、こうでなくてはいけないとはどこにも書いてないはずなので全く関係ない

と思います。それから、指針に従えというのはWassemannら の指針で、どのコ

イルを使っても血rcsholdの何倍という規定であって、カバーを被っていようが

被ってなかろうがその器械の絶対値のことは言っていませんから、thresholdを

ちゃんと決めていればそのようなことは全然気にする必要はないのではないかと

いうのがイ固人的な意見です。rapidと の違いもそれはむしろ、rapidについて言え

ば連発するのか singleか ということで、monOphasicは monophasic 10個 持ってい

て l msec毎 に10発打てばこれはまた違うと思うのですけれど、2発まで使う分

には一応 chargeの 時間を考えると5秒以上かかるので、それについては一応安

全と言っているので、基本的にはrapidの場合のHz以外ではあまり規定になら

ないと思うので、よく文章を読んでいただければ、あまりそこのところは気にな

|
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さらなくてもよいと思いますが。わざわざ 1イ回ずつこの器械の何 %ま でみたい

なのは必要ないというふうに思うのですが。委員長、個人的な意見ですが。

辻 あのガイドラインというのは、正常人でこういうのを目安にしてくださいと

いうだけのもので、あれを超えたらいけないというのはどこにも書いておりませ

ん。治療に関してもそういう質問が昨日も出ました。その施設でそれより強くや

りたいと思えばやってもらって構わないと思います。しかしながら、倫理委員会

は通していただければということで、ガイドラインはある面では目安ということ

になっています。だから先ほども言いましたように、刺激回数も今後増やす予定

にしているという状況でありますので、超えるとかそういうことはそれぞれの先

生がどういう研究、治療に使うかということで、それに対して、倫理委員会を通

してもらえば全然ガイドラインに沿っていないから問題であるとかいうことはな
いと思います。

司会・宇川 他に何かございますか。あの禁煙の場合は我々のところで猿 も

mcsolimbicで ドーパミンが出ているので、例えばここで発表するのがいやだなと

思った時に浴びて来ると元気になるとか、まあ、いろいろ使いようは今後は危な

くなければあるかなと思います。木村先生に会うのが恐いなと思ったらそうする

とか幾つか方法はあるかと思います。それでよろしいでしょうか。事務連絡とし

て来年のことについて辻先生から。

辻 (事務局)事務局からの連絡が二つあ ります。来年度は2006年 の 11月 29

日、この学会の初日の夕方に黒岩教授のご好意によって第 17回 の本研究会を開

催する予定にいたしておりますのでよろしくお願いします。第 17回 の当番世話

人は日本大学脳神経外科の片山教授にお願いしておりますので、よろしくお願い

したいと思います。もう一つは、昨年度先生方に「反復経頭蓋磁気刺激法の安全

性についてのアンケート」をお願いいたしましたが、その結果がまとまりました

ので、北海道大学の生駒先生にその結果を報告書としてまとめていただきまし

た。この研究会の世話人会と日本臨床神経生理学会の「磁気刺激法に関する委員

会」でその文言を検討いたしまして、臨床神経生理学会学にその結果を公表した

いと思いますので、何卒ご了承いただきたいと思います。概ね安全であるという

結果になっておりますので、ご承諾いただければと思います。以上です。

司会・宇川 それでは特になければ、また来年横浜で会いたいと思います。辻先

生、また来年もレヴューお願いいたします。

63



「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

上野照剛 (九州1大学)

大 平 貴 之 (慶應義塾大学)

木村 淳 Qowa大学)

小 森 哲 夫 (埼玉医科大学)

千野直― (永生病院)

飛松省三 (九ナH大学)

庁東瀬 源 二 郎 (浅 ノ,II総合病院)

三國雅彦 (群馬大学)

柳 澤信 夫 (関東労災病院)

宇川義一

片山容一

幸原伸夫

滝川守国

辻 貞俊

根津敦夫

藤木 稔

村上正純

(東京大学)

(日 本大学)

(常買幕貴病院)

儒餐属揮鍵纂
生協会

)

(産業医科大学)

(横浜市立大学)

(大分大学)

(千葉市立青葉病に)

大石 実

河村弘庸

古賀良彦

玉置哲也

土井永史

橋本隆男

町田正文

安原昭博

(日 本大学)

(東京女子医科大学)

(杏林大学)

(露 9屏奎福祉
)

(東京大学)

(相澤病院)

(母舌握攘喀し夕_)

(安原こどもクリニック)

顧問

祖父江逸郎 (名古屋大学)

高 年  徹 (三井言己念病院)

本間三郎 (千葉大学)   松岡成明 (昭不日病院)

事務局

産業医科大学 神経内科・辻 貞俊

(2006年 6月 現在)

65



第 16回磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会講演集

TMSの実績と未来～員野行生先生を偲んで～

2006年 ll月 20日 発行

編 集 :磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会

発 行 :エーザイ株式会社

制 作 :エム・コム



 
 
    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (-3.18 -1.40) 右上 (35.89 718.17) ポイント
      

        
     0
     -3.1799 -1.3957 35.8872 718.1661 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (476.07 -1.40) 右上 (520.14 707.26) ポイント
      

        
     0
     476.0737 -1.3957 520.1378 707.2636 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (-4.09 -1.40) 右上 (520.14 14.96) ポイント
      

        
     0
     -4.0884 -1.3957 520.1378 14.9579 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (484.70 -1.40) 右上 (520.14 711.35) ポイント
      

        
     0
     484.7048 -1.3957 520.1378 711.3521 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (-0.91 705.90) 右上 (520.14 729.98) ポイント
      

        
     0
     -0.9085 705.9008 520.1378 729.9771 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   66ページから  ページ 66
     マスク座標:  左下 (239.40 344.30) 右上 (239.40 345.67) ポイント
      

        
     0
     239.3997 344.3028 239.3997 345.6656 
            
                
         66
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     65
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   1ページから  ページ 66
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 502.88, -1.40 幅 17.26 高さ 729.10 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

     502.8756 -1.3957 17.2622 729.1014 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   1ページから  ページ 66
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 327.53, 64.02 幅 0.91 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -0.45, -1.40 幅 520.59 高さ 13.63 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

     327.5278 64.019 0.9085 0 -0.4543 -1.3957 520.5921 13.6281 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   PageSizes
        
     操作: 全ページを同じサイズにする
     拡大縮小: 縦横比を固定(幅と高さは比例する)
     回転: 時計回りに(必要な場合)
     サイズ: 8.268 x 11.693 インチ / 210.0 x 297.0 mm
      

        
     0
            
       D:20161215114558
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     470
     132
     qi3alphabase[QI 3.0/QHI 3.0 alpha]
     CCW
     Uniform
            
                
         1
         SubDoc
         70
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 69.09, 767.09 幅 0.00 高さ 0.52 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 148.56, 771.25 幅 46.75 高さ 34.80 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     69.0864 767.0895 0 0.5195 148.5618 771.2451 46.7502 34.8029 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     0
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 406.73, 700.60 幅 1.56 高さ 1.04 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 474.25, 367.12 幅 102.33 高さ 143.37 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     406.7268 700.6003 1.5583 1.0389 474.2549 367.1155 102.331 143.3673 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     0
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 33.24, 245.56 幅 564.12 高さ 209.86 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 22.86, 132.85 幅 558.41 高さ 218.69 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 571.39, -1.69 幅 25.97 高さ 264.92 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     33.2446 245.5649 564.1192 209.8565 22.8557 132.845 558.4053 218.6871 571.3915 -1.6918 25.9724 264.9179 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     0
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 206.74, 694.89 幅 90.38 高さ 31.69 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     206.7398 694.8864 90.3837 31.6862 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 151.68, 646.58 幅 24.93 高さ 16.10 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     151.6785 646.5778 24.9334 16.1028 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (-1.97 -2.29) 右上 (44.35 833.96) ポイント
      

        
     0
     -1.9711 -2.2906 44.3503 833.9596 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (0.00 -2.29) 右上 (597.25 20.87) ポイント
      

        
     0
     0 -2.2906 597.2512 20.8701 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (552.17 -2.23) 右上 (597.36 830.44) ポイント
      

        
     0
     552.1719 -2.2302 597.3638 830.443 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (0.00 828.88) 右上 (597.36 843.43) ポイント
      

        
     0
     0 828.8846 597.3638 843.4291 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (500.23 833.04) 右上 (501.27 833.04) ポイント
      

        
     0
     500.2273 833.0402 501.2661 833.0402 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (522.35 24.32) 右上 (589.37 81.97) ポイント
      

        
     0
     522.3484 24.3196 589.3667 81.975 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (360.72 818.68) 右上 (363.67 819.18) ポイント
      

        
     0
     360.7161 818.6833 363.6728 819.1761 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 193.66, 700.95 幅 109.40 高さ 46.81 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     193.6631 700.9543 109.3975 46.8142 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 452.37, 709.82 幅 1.48 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 180.85, 101.24 幅 386.34 高さ 199.08 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     452.3734 709.8243 1.4783 0 180.8508 101.2392 386.3407 199.0837 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   1ページから  ページ 66
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.97, 820.21 幅 596.27 高さ 23.65 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 554.87, -1.75 幅 42.38 高さ 843.15 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.97, 12.05 幅 4.44 高さ 1.48 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.49, 13.77 幅 1.99 高さ 1.49 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 0.50, -1.63 幅 596.77 高さ 16.88 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.99, -1.63 幅 57.59 高さ 834.58 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

     -1.9711 820.2074 596.2656 23.6535 554.872 -1.7522 42.3792 843.1492 -1.9711 12.0457 4.4351 1.4783 -1.4895 13.7655 1.9859 1.4894 0.4964 -1.6252 596.7658 16.8802 -1.986 -1.6252 57.5914 834.5784 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     3
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   16ページから  ページ 16
     マスク座標:  左下 (33.76 118.62) 右上 (68.51 189.12) ポイント
      

        
     0
     33.7597 118.6161 68.5132 189.1159 
            
                
         16
         SubDoc
         16
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     15
     66
     15
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   13ページから  ページ 13
     マスク座標:  左下 (481.58 569.78) 右上 (482.58 569.78) ポイント
      

        
     0
     481.583 569.7783 482.576 569.7783 
            
                
         13
         SubDoc
         13
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     15
     66
     12
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   40ページから  ページ 40
     マスク座標:  左下 (175.95 807.16) 右上 (444.55 840.42) ポイント
      

        
     0
     175.9511 807.1594 444.5454 840.4234 
            
                
         40
         SubDoc
         40
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     39
     66
     39
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   17ページから  ページ 17
     マスク座標:  左下 (503.43 707.80) 右上 (505.41 711.77) ポイント
      

        
     0
     503.428 707.799 505.414 711.7708 
            
                
         17
         SubDoc
         17
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     39
     66
     16
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   13ページから  ページ 13
     マスク座標:  左下 (552.08 351.33) 右上 (552.08 351.82) ポイント
      

        
     0
     552.0828 351.3282 552.0828 351.8247 
            
                
         13
         SubDoc
         13
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     39
     66
     12
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 323.70, 840.40 幅 3.48 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 242.78, 76.32 幅 49.15 高さ 24.33 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     323.7032 840.4004 3.4753 0 242.7774 76.3217 49.1513 24.3274 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     40
     66
     40
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   43ページから  ページ 43
     マスク座標:  左下 (161.61 69.25) 右上 (288.22 112.44) ポイント
      

        
     0
     161.6148 69.2515 288.2166 112.445 
            
                
         43
         SubDoc
         43
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     42
     66
     42
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   42ページから  ページ 42
     マスク座標:  左下 (71.19 14.29) 右上 (71.69 14.29) ポイント
      

        
     0
     71.1944 14.2851 71.6909 14.2851 
            
                
         42
         SubDoc
         42
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     42
     66
     41
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   52ページから  ページ 52
     マスク座標:  左下 (326.18 717.37) 右上 (394.20 760.06) ポイント
      

        
     0
     326.1849 717.3678 394.2023 760.0649 
            
                
         52
         SubDoc
         52
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     51
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   43ページから  ページ 43
     マスク座標:  左下 (455.53 82.16) 右上 (455.53 83.65) ポイント
      

        
     0
     455.5294 82.1599 455.5294 83.6493 
            
                
         43
         SubDoc
         43
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     42
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   66ページから  ページ 66
     マスク座標:  左下 (214.97 278.35) 右上 (552.08 427.29) ポイント
      

        
     0
     214.9747 278.346 552.0828 427.2892 
            
                
         66
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     65
     66
     65
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
     マスク座標:  左下 (165.82 2.44) 右上 (168.31 3.43) ポイント
      

        
     0
     165.8227 2.4404 168.3051 3.4334 
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     65
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 146.46, 608.05 幅 48.65 高さ 125.11 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     146.4608 608.0489 48.6548 125.1123 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     54
     66
     54
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
     マスク座標:  左下 (28.80 119.61) 右上 (109.72 171.24) ポイント
      

        
     0
     28.795 119.6091 109.7208 171.2427 
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
     マスク座標:  左下 (209.02 86.35) 右上 (241.78 115.14) ポイント
      

        
     0
     209.0163 86.3451 241.7838 115.1408 
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   55ページから  ページ 55
     マスク座標:  左下 (146.46 190.61) 右上 (149.44 190.61) ポイント
      

        
     0
     146.4601 190.6053 149.439 190.6053 
            
                
         55
         SubDoc
         55
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     54
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   DelMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
      

        
     1
     241
     281
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -2.15, 787.19 幅 597.96 高さ 56.85 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 530.92, -1.68 幅 66.50 高さ 789.41 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 0.54, -1.68 幅 592.59 高さ 15.02 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -0.54, -1.68 幅 71.86 高さ 794.24 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     -2.1451 787.1888 597.9562 56.8461 530.9208 -1.6843 66.4992 789.4095 0.5363 -1.6843 592.5934 15.0159 -0.5363 -1.6843 71.862 794.236 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 425.27, 215.51 幅 1.07 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 485.34, 694.95 幅 53.63 高さ 25.74 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     425.2729 215.5105 1.0726 0 485.3367 694.9481 53.6284 25.7416 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 367.35, 728.73 幅 20.92 高さ 8.58 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
    
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     367.3543 728.7339 20.9151 8.5806 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base




 
 
    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (-3.18 -1.40) 右上 (35.89 718.17) ポイント
      

        
     0
     -3.1799 -1.3957 35.8872 718.1661 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (476.07 -1.40) 右上 (520.14 707.26) ポイント
      

        
     0
     476.0737 -1.3957 520.1378 707.2636 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (-4.09 -1.40) 右上 (520.14 14.96) ポイント
      

        
     0
     -4.0884 -1.3957 520.1378 14.9579 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (484.70 -1.40) 右上 (520.14 711.35) ポイント
      

        
     0
     484.7048 -1.3957 520.1378 711.3521 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (-0.91 705.90) 右上 (520.14 729.98) ポイント
      

        
     0
     -0.9085 705.9008 520.1378 729.9771 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   66ページから  ページ 66
     マスク座標:  左下 (239.40 344.30) 右上 (239.40 345.67) ポイント
      

        
     0
     239.3997 344.3028 239.3997 345.6656 
            
                
         66
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     65
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   1ページから  ページ 66
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 502.88, -1.40 幅 17.26 高さ 729.10 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

     502.8756 -1.3957 17.2622 729.1014 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   1ページから  ページ 66
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 327.53, 64.02 幅 0.91 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -0.45, -1.40 幅 520.59 高さ 13.63 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

     327.5278 64.019 0.9085 0 -0.4543 -1.3957 520.5921 13.6281 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   PageSizes
        
     操作: 全ページを同じサイズにする
     拡大縮小: 縦横比を固定(幅と高さは比例する)
     回転: 時計回りに(必要な場合)
     サイズ: 8.268 x 11.693 インチ / 210.0 x 297.0 mm
      

        
     0
            
       D:20161215114558
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     470
     132
     qi3alphabase[QI 3.0/QHI 3.0 alpha]
     CCW
     Uniform
            
                
         1
         SubDoc
         70
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 69.09, 767.09 幅 0.00 高さ 0.52 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 148.56, 771.25 幅 46.75 高さ 34.80 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     69.0864 767.0895 0 0.5195 148.5618 771.2451 46.7502 34.8029 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     0
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 406.73, 700.60 幅 1.56 高さ 1.04 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 474.25, 367.12 幅 102.33 高さ 143.37 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     406.7268 700.6003 1.5583 1.0389 474.2549 367.1155 102.331 143.3673 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     0
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 33.24, 245.56 幅 564.12 高さ 209.86 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 22.86, 132.85 幅 558.41 高さ 218.69 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 571.39, -1.69 幅 25.97 高さ 264.92 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     33.2446 245.5649 564.1192 209.8565 22.8557 132.845 558.4053 218.6871 571.3915 -1.6918 25.9724 264.9179 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     0
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 206.74, 694.89 幅 90.38 高さ 31.69 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     206.7398 694.8864 90.3837 31.6862 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 151.68, 646.58 幅 24.93 高さ 16.10 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     151.6785 646.5778 24.9334 16.1028 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (-1.97 -2.29) 右上 (44.35 833.96) ポイント
      

        
     0
     -1.9711 -2.2906 44.3503 833.9596 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (0.00 -2.29) 右上 (597.25 20.87) ポイント
      

        
     0
     0 -2.2906 597.2512 20.8701 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (552.17 -2.23) 右上 (597.36 830.44) ポイント
      

        
     0
     552.1719 -2.2302 597.3638 830.443 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (0.00 828.88) 右上 (597.36 843.43) ポイント
      

        
     0
     0 828.8846 597.3638 843.4291 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (500.23 833.04) 右上 (501.27 833.04) ポイント
      

        
     0
     500.2273 833.0402 501.2661 833.0402 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (522.35 24.32) 右上 (589.37 81.97) ポイント
      

        
     0
     522.3484 24.3196 589.3667 81.975 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (360.72 818.68) 右上 (363.67 819.18) ポイント
      

        
     0
     360.7161 818.6833 363.6728 819.1761 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 193.66, 700.95 幅 109.40 高さ 46.81 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     193.6631 700.9543 109.3975 46.8142 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 452.37, 709.82 幅 1.48 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 180.85, 101.24 幅 386.34 高さ 199.08 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     452.3734 709.8243 1.4783 0 180.8508 101.2392 386.3407 199.0837 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   1ページから  ページ 66
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.97, 820.21 幅 596.27 高さ 23.65 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 554.87, -1.75 幅 42.38 高さ 843.15 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.97, 12.05 幅 4.44 高さ 1.48 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.49, 13.77 幅 1.99 高さ 1.49 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 0.50, -1.63 幅 596.77 高さ 16.88 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.99, -1.63 幅 57.59 高さ 834.58 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

     -1.9711 820.2074 596.2656 23.6535 554.872 -1.7522 42.3792 843.1492 -1.9711 12.0457 4.4351 1.4783 -1.4895 13.7655 1.9859 1.4894 0.4964 -1.6252 596.7658 16.8802 -1.986 -1.6252 57.5914 834.5784 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     3
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   16ページから  ページ 16
     マスク座標:  左下 (33.76 118.62) 右上 (68.51 189.12) ポイント
      

        
     0
     33.7597 118.6161 68.5132 189.1159 
            
                
         16
         SubDoc
         16
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     15
     66
     15
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   13ページから  ページ 13
     マスク座標:  左下 (481.58 569.78) 右上 (482.58 569.78) ポイント
      

        
     0
     481.583 569.7783 482.576 569.7783 
            
                
         13
         SubDoc
         13
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     15
     66
     12
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   40ページから  ページ 40
     マスク座標:  左下 (175.95 807.16) 右上 (444.55 840.42) ポイント
      

        
     0
     175.9511 807.1594 444.5454 840.4234 
            
                
         40
         SubDoc
         40
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     39
     66
     39
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   17ページから  ページ 17
     マスク座標:  左下 (503.43 707.80) 右上 (505.41 711.77) ポイント
      

        
     0
     503.428 707.799 505.414 711.7708 
            
                
         17
         SubDoc
         17
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     39
     66
     16
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   13ページから  ページ 13
     マスク座標:  左下 (552.08 351.33) 右上 (552.08 351.82) ポイント
      

        
     0
     552.0828 351.3282 552.0828 351.8247 
            
                
         13
         SubDoc
         13
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     39
     66
     12
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 323.70, 840.40 幅 3.48 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 242.78, 76.32 幅 49.15 高さ 24.33 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     323.7032 840.4004 3.4753 0 242.7774 76.3217 49.1513 24.3274 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     40
     66
     40
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   43ページから  ページ 43
     マスク座標:  左下 (161.61 69.25) 右上 (288.22 112.44) ポイント
      

        
     0
     161.6148 69.2515 288.2166 112.445 
            
                
         43
         SubDoc
         43
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     42
     66
     42
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   42ページから  ページ 42
     マスク座標:  左下 (71.19 14.29) 右上 (71.69 14.29) ポイント
      

        
     0
     71.1944 14.2851 71.6909 14.2851 
            
                
         42
         SubDoc
         42
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     42
     66
     41
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   52ページから  ページ 52
     マスク座標:  左下 (326.18 717.37) 右上 (394.20 760.06) ポイント
      

        
     0
     326.1849 717.3678 394.2023 760.0649 
            
                
         52
         SubDoc
         52
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     51
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   43ページから  ページ 43
     マスク座標:  左下 (455.53 82.16) 右上 (455.53 83.65) ポイント
      

        
     0
     455.5294 82.1599 455.5294 83.6493 
            
                
         43
         SubDoc
         43
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     42
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   66ページから  ページ 66
     マスク座標:  左下 (214.97 278.35) 右上 (552.08 427.29) ポイント
      

        
     0
     214.9747 278.346 552.0828 427.2892 
            
                
         66
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     65
     66
     65
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
     マスク座標:  左下 (165.82 2.44) 右上 (168.31 3.43) ポイント
      

        
     0
     165.8227 2.4404 168.3051 3.4334 
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     65
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 146.46, 608.05 幅 48.65 高さ 125.11 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     146.4608 608.0489 48.6548 125.1123 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     54
     66
     54
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
     マスク座標:  左下 (28.80 119.61) 右上 (109.72 171.24) ポイント
      

        
     0
     28.795 119.6091 109.7208 171.2427 
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
     マスク座標:  左下 (209.02 86.35) 右上 (241.78 115.14) ポイント
      

        
     0
     209.0163 86.3451 241.7838 115.1408 
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   55ページから  ページ 55
     マスク座標:  左下 (146.46 190.61) 右上 (149.44 190.61) ポイント
      

        
     0
     146.4601 190.6053 149.439 190.6053 
            
                
         55
         SubDoc
         55
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     54
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   DelMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
      

        
     1
     241
     281
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -2.15, 787.19 幅 597.96 高さ 56.85 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 530.92, -1.68 幅 66.50 高さ 789.41 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 0.54, -1.68 幅 592.59 高さ 15.02 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -0.54, -1.68 幅 71.86 高さ 794.24 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     -2.1451 787.1888 597.9562 56.8461 530.9208 -1.6843 66.4992 789.4095 0.5363 -1.6843 592.5934 15.0159 -0.5363 -1.6843 71.862 794.236 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 425.27, 215.51 幅 1.07 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 485.34, 694.95 幅 53.63 高さ 25.74 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     425.2729 215.5105 1.0726 0 485.3367 694.9481 53.6284 25.7416 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 367.35, 728.73 幅 20.92 高さ 8.58 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     367.3543 728.7339 20.9151 8.5806 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 373.35, 625.10 幅 29.85 高さ 42.41 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 417.34, 737.69 幅 32.99 高さ 83.26 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         59
              

       CurrentAVDoc
          

     373.3514 625.1048 29.8472 42.4144 417.3367 737.6862 32.989 83.2579 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 539.87, 150.17 幅 70.69 高さ 92.16 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         59
              

       CurrentAVDoc
          

     539.8672 150.1688 70.6907 92.1597 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     23
     66
     23
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 538.30, 42.30 幅 27.75 高さ 46.60 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 388.54, 45.97 幅 23.56 高さ 30.37 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         59
              

       CurrentAVDoc
          

     538.2963 42.2996 27.7526 46.6035 388.5368 45.965 23.5636 30.3708 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     31
     66
     31
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 37.70, 81.57 幅 114.68 高さ 97.40 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 320.99, 780.10 幅 46.60 高さ 48.70 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
    
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         59
              

       CurrentAVDoc
          

     37.7017 81.5722 114.6759 97.396 320.9879 780.1006 46.6035 48.698 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     34
     66
     34
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base




 
 
    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (-3.18 -1.40) 右上 (35.89 718.17) ポイント
      

        
     0
     -3.1799 -1.3957 35.8872 718.1661 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (476.07 -1.40) 右上 (520.14 707.26) ポイント
      

        
     0
     476.0737 -1.3957 520.1378 707.2636 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (-4.09 -1.40) 右上 (520.14 14.96) ポイント
      

        
     0
     -4.0884 -1.3957 520.1378 14.9579 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (484.70 -1.40) 右上 (520.14 711.35) ポイント
      

        
     0
     484.7048 -1.3957 520.1378 711.3521 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (-0.91 705.90) 右上 (520.14 729.98) ポイント
      

        
     0
     -0.9085 705.9008 520.1378 729.9771 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   66ページから  ページ 66
     マスク座標:  左下 (239.40 344.30) 右上 (239.40 345.67) ポイント
      

        
     0
     239.3997 344.3028 239.3997 345.6656 
            
                
         66
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     65
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   1ページから  ページ 66
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 502.88, -1.40 幅 17.26 高さ 729.10 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

     502.8756 -1.3957 17.2622 729.1014 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   1ページから  ページ 66
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 327.53, 64.02 幅 0.91 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -0.45, -1.40 幅 520.59 高さ 13.63 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

     327.5278 64.019 0.9085 0 -0.4543 -1.3957 520.5921 13.6281 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   PageSizes
        
     操作: 全ページを同じサイズにする
     拡大縮小: 縦横比を固定(幅と高さは比例する)
     回転: 時計回りに(必要な場合)
     サイズ: 8.268 x 11.693 インチ / 210.0 x 297.0 mm
      

        
     0
            
       D:20161215114558
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     470
     132
     qi3alphabase[QI 3.0/QHI 3.0 alpha]
     CCW
     Uniform
            
                
         1
         SubDoc
         70
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 69.09, 767.09 幅 0.00 高さ 0.52 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 148.56, 771.25 幅 46.75 高さ 34.80 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     69.0864 767.0895 0 0.5195 148.5618 771.2451 46.7502 34.8029 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     0
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 406.73, 700.60 幅 1.56 高さ 1.04 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 474.25, 367.12 幅 102.33 高さ 143.37 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     406.7268 700.6003 1.5583 1.0389 474.2549 367.1155 102.331 143.3673 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     0
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 33.24, 245.56 幅 564.12 高さ 209.86 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 22.86, 132.85 幅 558.41 高さ 218.69 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 571.39, -1.69 幅 25.97 高さ 264.92 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     33.2446 245.5649 564.1192 209.8565 22.8557 132.845 558.4053 218.6871 571.3915 -1.6918 25.9724 264.9179 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     0
     66
     0
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 206.74, 694.89 幅 90.38 高さ 31.69 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     206.7398 694.8864 90.3837 31.6862 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 151.68, 646.58 幅 24.93 高さ 16.10 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     151.6785 646.5778 24.9334 16.1028 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (-1.97 -2.29) 右上 (44.35 833.96) ポイント
      

        
     0
     -1.9711 -2.2906 44.3503 833.9596 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (0.00 -2.29) 右上 (597.25 20.87) ポイント
      

        
     0
     0 -2.2906 597.2512 20.8701 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (552.17 -2.23) 右上 (597.36 830.44) ポイント
      

        
     0
     552.1719 -2.2302 597.3638 830.443 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (0.00 828.88) 右上 (597.36 843.43) ポイント
      

        
     0
     0 828.8846 597.3638 843.4291 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (500.23 833.04) 右上 (501.27 833.04) ポイント
      

        
     0
     500.2273 833.0402 501.2661 833.0402 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   2ページから  ページ 2
     マスク座標:  左下 (522.35 24.32) 右上 (589.37 81.97) ポイント
      

        
     0
     522.3484 24.3196 589.3667 81.975 
            
                
         2
         SubDoc
         2
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   3ページから  ページ 3
     マスク座標:  左下 (360.72 818.68) 右上 (363.67 819.18) ポイント
      

        
     0
     360.7161 818.6833 363.6728 819.1761 
            
                
         3
         SubDoc
         3
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 193.66, 700.95 幅 109.40 高さ 46.81 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     193.6631 700.9543 109.3975 46.8142 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 452.37, 709.82 幅 1.48 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 180.85, 101.24 幅 386.34 高さ 199.08 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     452.3734 709.8243 1.4783 0 180.8508 101.2392 386.3407 199.0837 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     2
     66
     2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   1ページから  ページ 66
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.97, 820.21 幅 596.27 高さ 23.65 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 554.87, -1.75 幅 42.38 高さ 843.15 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.97, 12.05 幅 4.44 高さ 1.48 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.49, 13.77 幅 1.99 高さ 1.49 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 0.50, -1.63 幅 596.77 高さ 16.88 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -1.99, -1.63 幅 57.59 高さ 834.58 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

     -1.9711 820.2074 596.2656 23.6535 554.872 -1.7522 42.3792 843.1492 -1.9711 12.0457 4.4351 1.4783 -1.4895 13.7655 1.9859 1.4894 0.4964 -1.6252 596.7658 16.8802 -1.986 -1.6252 57.5914 834.5784 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     3
     66
     65
     66
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   16ページから  ページ 16
     マスク座標:  左下 (33.76 118.62) 右上 (68.51 189.12) ポイント
      

        
     0
     33.7597 118.6161 68.5132 189.1159 
            
                
         16
         SubDoc
         16
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     15
     66
     15
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   13ページから  ページ 13
     マスク座標:  左下 (481.58 569.78) 右上 (482.58 569.78) ポイント
      

        
     0
     481.583 569.7783 482.576 569.7783 
            
                
         13
         SubDoc
         13
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     15
     66
     12
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   40ページから  ページ 40
     マスク座標:  左下 (175.95 807.16) 右上 (444.55 840.42) ポイント
      

        
     0
     175.9511 807.1594 444.5454 840.4234 
            
                
         40
         SubDoc
         40
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     39
     66
     39
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   17ページから  ページ 17
     マスク座標:  左下 (503.43 707.80) 右上 (505.41 711.77) ポイント
      

        
     0
     503.428 707.799 505.414 711.7708 
            
                
         17
         SubDoc
         17
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     39
     66
     16
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   13ページから  ページ 13
     マスク座標:  左下 (552.08 351.33) 右上 (552.08 351.82) ポイント
      

        
     0
     552.0828 351.3282 552.0828 351.8247 
            
                
         13
         SubDoc
         13
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     39
     66
     12
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 323.70, 840.40 幅 3.48 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 242.78, 76.32 幅 49.15 高さ 24.33 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     323.7032 840.4004 3.4753 0 242.7774 76.3217 49.1513 24.3274 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     40
     66
     40
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   43ページから  ページ 43
     マスク座標:  左下 (161.61 69.25) 右上 (288.22 112.44) ポイント
      

        
     0
     161.6148 69.2515 288.2166 112.445 
            
                
         43
         SubDoc
         43
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     42
     66
     42
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   42ページから  ページ 42
     マスク座標:  左下 (71.19 14.29) 右上 (71.69 14.29) ポイント
      

        
     0
     71.1944 14.2851 71.6909 14.2851 
            
                
         42
         SubDoc
         42
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     42
     66
     41
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   52ページから  ページ 52
     マスク座標:  左下 (326.18 717.37) 右上 (394.20 760.06) ポイント
      

        
     0
     326.1849 717.3678 394.2023 760.0649 
            
                
         52
         SubDoc
         52
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     51
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   43ページから  ページ 43
     マスク座標:  左下 (455.53 82.16) 右上 (455.53 83.65) ポイント
      

        
     0
     455.5294 82.1599 455.5294 83.6493 
            
                
         43
         SubDoc
         43
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     42
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   66ページから  ページ 66
     マスク座標:  左下 (214.97 278.35) 右上 (552.08 427.29) ポイント
      

        
     0
     214.9747 278.346 552.0828 427.2892 
            
                
         66
         SubDoc
         66
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     65
     66
     65
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
     マスク座標:  左下 (165.82 2.44) 右上 (168.31 3.43) ポイント
      

        
     0
     165.8227 2.4404 168.3051 3.4334 
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     65
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 146.46, 608.05 幅 48.65 高さ 125.11 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     146.4608 608.0489 48.6548 125.1123 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     54
     66
     54
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
     マスク座標:  左下 (28.80 119.61) 右上 (109.72 171.24) ポイント
      

        
     0
     28.795 119.6091 109.7208 171.2427 
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
     マスク座標:  左下 (209.02 86.35) 右上 (241.78 115.14) ポイント
      

        
     0
     209.0163 86.3451 241.7838 115.1408 
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲:   55ページから  ページ 55
     マスク座標:  左下 (146.46 190.61) 右上 (149.44 190.61) ポイント
      

        
     0
     146.4601 190.6053 149.439 190.6053 
            
                
         55
         SubDoc
         55
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     54
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   DelMaskingTape
        
     範囲:   53ページから  ページ 53
      

        
     1
     241
     281
            
                
         53
         SubDoc
         53
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -2.15, 787.19 幅 597.96 高さ 56.85 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 530.92, -1.68 幅 66.50 高さ 789.41 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 0.54, -1.68 幅 592.59 高さ 15.02 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット -0.54, -1.68 幅 71.86 高さ 794.24 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     -2.1451 787.1888 597.9562 56.8461 530.9208 -1.6843 66.4992 789.4095 0.5363 -1.6843 592.5934 15.0159 -0.5363 -1.6843 71.862 794.236 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 425.27, 215.51 幅 1.07 高さ 0.00 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 485.34, 694.95 幅 53.63 高さ 25.74 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     425.2729 215.5105 1.0726 0 485.3367 694.9481 53.6284 25.7416 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 367.35, 728.73 幅 20.92 高さ 8.58 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         56
              

       CurrentAVDoc
          

     367.3543 728.7339 20.9151 8.5806 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     52
     66
     52
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 373.35, 625.10 幅 29.85 高さ 42.41 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 417.34, 737.69 幅 32.99 高さ 83.26 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         59
              

       CurrentAVDoc
          

     373.3514 625.1048 29.8472 42.4144 417.3367 737.6862 32.989 83.2579 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     1
     66
     1
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 539.87, 150.17 幅 70.69 高さ 92.16 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         59
              

       CurrentAVDoc
          

     539.8672 150.1688 70.6907 92.1597 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     23
     66
     23
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 538.30, 42.30 幅 27.75 高さ 46.60 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 388.54, 45.97 幅 23.56 高さ 30.37 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         59
              

       CurrentAVDoc
          

     538.2963 42.2996 27.7526 46.6035 388.5368 45.965 23.5636 30.3708 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     31
     66
     31
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   AddMaskingTape
        
     範囲: 現在のページ
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 37.70, 81.57 幅 114.68 高さ 97.40 ポイント
     マスク座標:  横方向, 縦方向オフセット 320.99, 780.10 幅 46.60 高さ 48.70 ポイント
     オリジナル: 左下
      

        
     1
     0
     BL
            
                
         Both
         1
         CurrentPage
         59
              

       CurrentAVDoc
          

     37.7017 81.5722 114.6759 97.396 320.9879 780.1006 46.6035 48.698 
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     34
     66
     34
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   PageSizes
        
     操作: 全ページを同じサイズにする
     拡大縮小: 縦横比を固定(幅と高さは比例する)
     回転: 時計回りに(必要な場合)
     サイズ: 8.268 x 11.693 インチ / 210.0 x 297.0 mm
      

        
     0
            
       D:20170110094136
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     470
     132
    
     qi3alphabase[QI 3.0/QHI 3.0 alpha]
     CCW
     Uniform
            
                
         1
         AllDoc
         94
              

       CurrentAVDoc
          

      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0b
     QI+ 3
     1
      

        
     65
     66
     65
     66
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base



