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はじめに

木村 (ア イオワ大学)皆さん、今晩は。それではちょっと時間がおしておりま

すので、早速ですけれど始めさせていただきたいと思います。今日は大分遅く

なってきましたので、皆さんお疲れのようですけれども、僕たちも朝 7時半から

やつておりまして、大分疲れてきました。でももうひと頑張りですから、よろし

くお願いします。昨年は第 16回、員野先生を偲んでの会で、皆さんにお配りし

た冊子にありますような特別企画をいたしました。今年から、員野先生亡き後、

辻先生に事務局を担当していただき新しい意気込みでやっております。今回は第
17回 ですが、日本大学医学部脳神経外科の片山教授にプログラムを組んでいた

だきました。非常に面白い内容だと思いますので、フロアからもぜひ活発にご討

議いただくようにお願いしたいと思います。それでは片山先生、よろしくお願い

します。

司会 。片山 (日 本大学)今 日は 17回 のこの研究会にご参加いただきましてあり

がとうございます。本日の当番幹事をさせていただいております日本大学脳神経

外科の片山でございます。今、木村先生からご紹介がございましたように、T卜IS

による大脳機能研究とその治療法としての応用ということでプログラムを組ませ

ていただきました。企画にあたりましては、木村先生はもちろん、辻先生、宇川

先生のご助言をいただきました。また、ご講演をお願いしました先生方には快 く

お引き受けをいただきまして、大変感謝しております。おかげですばらしい研究

会になるのではないかと期待しております。それでは始めたいと思いますが、初

めに一つだけお願いをいたします。ご講演をいただく先生方は、もう既によく先

生方ご存知の方でございますので、形式ばったご紹介は省略をさせていただきま

す。それでは、「rTMsに よるてんかん発作抑制の試み」を京都大学神経内科の

木下先生にお願いいたします。
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rTMSによるてんかん発作抑制の試み

京都大学 神経内科 木下 真幸子、池田 昭夫

今日はこのような機会をいただきまして、どうもありがとうございます。rTMs

によるてんかん治療は、まだ実際臨床で十分に使えるところまで至っていないわ

けですけれども、我々の施設での経験であるとか今後の問題点につきまして、ご

紹介させていただきたいと思います。

ご存 じのように、難治てんかんの患者さんというのは、薬剤で十分発作が抑制

できない方を言い、約 20°/0が難治だと言われております。これにつきまして、

てんかん焦点切除術というのが発展してまいりましたが、側頭葉てんかんについ

てはよい適応がありますけれども、適応症例が限られるという問題点がございま

す。新しい治療法の開発が望まれておりまして、低頻度磁気刺激 rTMsは 侵襲が

少ないという点で非常に有望視されております。その他に電気刺激、自律訓練法

なども我々が関わつております。

既報告についてですが、症例報告レベルでは効果があるというものが散見され

ます磁缶→。最初に報告をされたのはLancetの 99年 の論文で、このように発作の

軽減が得られているのですが°、比較対照試験では十分な有意差が得られており

ませんi°
(図 1)。

一番最近の論文では、皮質形成異常の息者さんに限つて約半分の発作減少が得

られるということが分かつております。。もちろん低頻度の刺激をしておりまし

て、全体的に見ますと、側頭葉てんかん、特に内側側頭葉てんかんよりも、側頭

葉外てんかんの方が効果が高いのではないか、それから原因といたしましては、

皮質形成異常の方のデータが蓄積されております。
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症例報告
Menkes et al,EPilepSin 2000
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Tergnd et al. Lancet 1999

xanoshita et al.SeЙ ure 2005

比較対照試験
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図 l rTMsと てんかんとの関連

現在問題点として挙げられるのは、健常者であっても個体差が大きいだろうと思

われること、現在のてんかんの分類・診断における分類とTMSに よる治療効果

というのが十分に対応していないのではないかと思われること、評価方法がまだ

確立していないこと、それから作用機序がまだ十分に分かつていないこと、とい

う点です。

今回自験夕よの紹介をいたします。成人難治の側頭葉外てんかんの息者に対しま

して、低頻度 rTMsの発作抑制効果、それから効果に関連する要因というのが何

かつかめないかということで実験を行いました。。

症例は難治てんかんの患者さん7例です (表 1)。 刺激条件は、円形コイルを

使いまして、o,9 Hz、 15分間を 1か ら通常 2回です (図 2)。 1日 2回、週に5日

間行いまして、その前後 2週間の発作回数と、それから各刺激 1日 ごとで脳波の

表 1 症例 抗てんかん薬を多種・極量用いても週 2回以上発作あり
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症例 発作分類 てんかん分類 病因 発作焦点

21F

21F

22F

16M

27F

23F

33M CPS,SPS

CPS,GTC

CPS,SPS

不詳     :右 前頭部

左右前頭部

皮質異形成 左頭頂部

band hetcrotopia 前頭部

不詳

:左右前
:・・・・・・・・・

●●●●●●

部頭

症侯性前頭葉SPS

SPSCPS,

SPSCPS,

脳炎後遺症

視床下部過誤腫 :左頭頂部

CPS,SPS

症候性前頭葉

てんかん

症侯性頭頂葉

てんかん

症候性前頭葉

てんかん



刺激装置:Magstim Super Rapid

中間直径 9cmの円形コイル

コイル中心をCzの 4cm前方

または 4cm後方,発作焦点を刺

0。9 Hz15分 間 (818回 ),1-4/日
開始後1週間は週5日 ,以後1日 /1‐2週

安静時運動誘発電位の闘値の90°/。まで

当施設倫理委員会の承認と患者の春面

同意を得て施行

図 2 束U激条件
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単純部分発作 7。 40/O減少

発作回数/帝
′

|

各 5分間記録 を行い、てんかん性放電の比較、パ ワーの比較、それからmOtOr

hresholdの 比較をいたしました。

結果です。刺激によって明らかに誘発されたという発作はなかったのですが、

通常の発作は刺激中でもございました。頭痛、刺激部位の筋収縮等の訴えはあり

ましたけれども、刺激強度を下げまして、休息 して改善 して続行 してお ります。

てんかん性放電の頻度やパワー、motor thresholdに は有意な差は認められません

でした。

発作頻度の推移をグラフで示 してお ります (図 3)。 特に複雑部分発作につい

複雑部分発作 35。 90/0減少

発作回数/w

轟
||こ

|

0

刺激前    刺激後        刺激前    刺激後

発作の持続時間が短縮した
(Kinoshita et al,Seizure 2005)不快な前兆が軽減した

図 3 発作頻度の推移
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複雑部分発作の減少率 (°/。)

1(Xl
Kendall順位相関
N=6,p=o,o39,τ =0。73

RMTとAMTの差が

1ヽさいほど、    |
:複

雑部分発作が
1減少する
i傾向があつた。| ―

△

。
0

▼

20

RMT‐AⅢlr(°/。最大山力)      3伍 oshita ct al,Sdzure 2005〉

図 4 運動誘発電位闘値差 (resting acttve)と

複雑部分発作の減少率との相関

て、減少率が高い傾向がございました。単純部分発作はあまり変わらない。それ

から、症状では発作の持続時間が、回数があまり変わりなくても短縮したとか、

前兆が軽減したというコメントがございました。

それから関連要因に何かないかということを検索いたしましたところ、resting

motor hresholdと act抒e motor hresholdの 差が小さい方が複雑部分発作の減少率

が高いという傾向がありました (図 4)。

今のところ分かっていることは、単純部分発作よりも複雑部分発作で治療効果

が高いのではないか、これは焦点周辺における発作の伝播を抑制しているのでは

ないかと考えております。それから、resting motor ttresholdと active motor hresh―

oldの差が治療効果の予測因子となり得る可能性があるのではないかと思われま

す。

ここで評価方法についてですけれども、今回脳波の解析を行いましたが十分な

差が得られなかったということと、それから作用機序についてもう少し深い検討

ができないかということで、我々は、硬膜下電極を用いて、てんかん患者さんに

皮質電気刺激をするという機会を持つておりますので、この時に高頻度と低頻度

で電気刺激した場合に、てんかん性放電の抑制効果であるとか、その発現機構を

検討するという目的で、追加の研究を行いましたので、この結果についても報告

いたします・ 0。

ここで申しております高頻度皮質電気刺激というのは、皮質機能マッピングの

目的で既に確立した方式でありまして、ずっと高頻度のものを当てているという

ものではなく、極性交互の50 Hzの 刺激を低いものから、l mA、 1秒 間から始
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(3)5(l脱 非焦点刺激

平均土S.E。

"p<0.OS,刺激前との比較 6VilcOXOn符 号順位検定)

(К■OShitt et alo Clh NeurOphysio1 2009

図5 てんかん焦点での棘波数の推移

めまして、大体 IS1 10秒位で間欠的に当てていって、徐々に強度を上げていくと

いう方法であります。それからこれに加えまして、低頻度の刺激 0。9 Hz、 15分

間の焦点刺激を施行 しました。脳波は20分後まで見ております。比較項目とし

ては、焦点の棘波数と、刺激部位とその周辺領域における皮質脳波の活動を見て

おります。

結果です (図 5)。 焦点を刺激した場合に、50 Hzで 刺激をしても、0。9 Hzで刺

激をしても、てんかん性放電の数は減少を認めました。他の部位を刺激した場合

には変化は認められませんでした。それから速波のパワーについてですけれど

も、これが焦点を刺激した場合と焦点でない場合、どちらも50 Hzで刺激をした

場合には、20～ 30 Hzの 帯域で有意な減少を認めておりまして、これが 20分後

まで持続しているということが分かりました (図 6)。

結果をまとめますと、てんかん焦点に対して皮質電気刺激を行った場合は、50

Hzであっても0,9 Hzで あつてもスパイクが減少しておりまして、いずれもてん

かん発作の抑制効果を持つのではないかと思われます。それから高頻度の刺激を

与えた時には、これは焦点であっても焦点でなくてもですけれども、速波帯域の

脳波パワーが減少しておりまして、これが皮質活動の低下をもたらしたのではな

いかと考えております。

この解釈は、推察ではありますが。これまで低頻度の刺激は長期抑圧を起こす

ので抑制性に働 く、高頻度の刺激は長期増強を起こすので興奮性の増強をもたら

す、というようにずっと考えられておりました。しかし、これは興奮性シナプス

(1)50Hz焦 点刺激

皮寅電気刺激

(2)0.,IIZ焦 点刺激

皮質電気刺激

雀
聖

嶺
将
豪
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図 6 速波のパワー (刺激後 (テ
ー5分間 )

についてだけの話で、近年は抑制性シナプスにおいても同様の長期増強が、こ

のような介在ニューロンについて起 こることが分かってきてお ります (図

7)男
0。 この他にも、電気刺激によって色々な反応が起こり得ますので、今まで

のように低頻度=抑制、高頻度=増強というような2分法を考え直す必要がある

のではないかと考えております。

それから、TMSと 電気刺激についても差がありまして、発作抑制効果は一応

ありますけれども、こちらの方ではまだ十分に検索が進んでおりません。これも

自験例で 1例報告があるだけです・ )。

高頻度の方では米国で治験が進んでおりま

す。それからてんかん性放電については、減少したという報告はありますけれど

も、自分では証明していないので疑っております (表 2)。

今のところ問題点としまして先程挙げた部分についてですが、これからの課題

低頻度電気刺激
→長期抑圧(興奮性シナプス)

→興奮性の抑制

高頻度電気刺激
→長期増強(抑制性シナプス)

→抑制性の増強

図 7 刺激周波数とシナプス可塑性
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表 2 rTMSと 皮質電気刺激との比較

刺激法 低頻度磁気 低頻度皮質 高頻度皮質
刺激 電気刺激 電気刺激

発作抑制

効果

米国で

治験中

てんかん性

放電の減少

速波帯域の

脳波パワー
変化なし 変化なし 減少

としては、適切な症例を選択するということ、それから対照群を均一化 した上で

評価をしないとなかなか差を出すところに至らないのではないかと思われます。

評価方法についても客観的指標を確立する必要がありますし、発作間欠期てんか

ん性放電、つまリスパイクの数を比較するということ=て んかん発作の抑制につ

ながるのかどうかというところをもう一つ詰めて考える必要があると思います。

それから作用機序を解明することを試みていく必要があると思っております。

治療全般的に考えますと、薬剤開発であるとか手術の道応症例の拡大であると

いうことも必要になると思いますし、これらの治療法と磁気刺激なり電気刺激な

りを組み合わせることによって、最大の相乗効果が得られるような組み合わせを

検索していく必要もあるのではないかと思われます。それによりまして、作用機

序をもう少し詰めていくような検索にも進んでいけるのではないかという展望を

持っております (表 3)。 以上です。ご清聴ありがとうございました。

表 3 難治てんかんの総合的治療

てんかん患者のうち約200/0は難治→薬剤開発と導入

てんかん焦点切除術→適応症例拡大

新しい治療法の開発
低頻度磁気束1激 

´

電気刺激
迷走神経,視床前核,視床下核,皮質,海馬,など

自律訓練法

海鶏励勃務 力石組み口▲わどの務怠繁

十
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[討 論 ]

司会 。片山 (日 本大学):あ りがとうございました。磁気刺激と電気刺激による

大脳皮質のてんかん性活動の変化についてお話をいただきました。ご質問をいた

だきたいと思いますが、記録集を作成する関係で、ご質問をいただく前に所属と

お名前をおっしゃっていただきたいと思います。それではいかがでしょうか。ご

質問あるいはコメントでも結構ですが。はい、どうぞ。    、

赤松 (産業医科大学):先生の引用された文献でもありましたが、この皮質形成

異常症に対して報告が多いように思うのですけれども、これは何か理由があるの

でしょっか。

木下 :なぜ皮質形成異常が選ばれているかということはよく分かりません。た

だ、初めの方の症例報告、2000年 の症例報告が double conexで あったというこ

ととか、皮質の近辺にlesionがあつて難治であるということが原因ではないかと

思われます。

赤松 :皮質形成異常でもやはりFCDの症例に対する有効性の報告が多くて、私

もどうしてかなと前から思つているのですが、もちろん焦点が決めやすいという

ことは一つあると思うのですが、もう一つはやはり皮質形成異常の病因にrTMS

が何かよいのではないかという印象を持っているので、先生の考えはどうかと

思つて質問したわけです。

木下 :どうもありがとうございました。

司会 。片山 :た だ今の論点に何かご追加あるいはご発言ございますでしょうか。

はい、池田先生、どうぞ。

池田 (京都大学):確かに報告はそういう傾向があると思つております。皮質形

成異常の場合には、神経細胞自体が幼弱な傾向を示すということで、CABA自
体が必ずしも抑制系に働かなくて、興奮系のGABAの機能を果たすというふう

な報告がございますので、そうした場合にrTMSがそこに作用した場合に、通常

はGABAの機能を克進させるということで理解されていますが、その元々の幼

弱な性質を有する神経細胞の機能で、GABAの仮に興奮性の機能を変容させる

という可能性ももしかしたらあるのかと考えておりますけれども、エビデンスは

全くありません。

司会 。片山 :他に何かご質問ございますか。少し時間経過のことを教えていただ

きたいのですけれど、長期的に刺激をした場合に効果が変わつてくるというよう

なことは、ご経験ありましたら教えていただきたいのですが。
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市

木下 :一番最近の比較対照試験においては、8週間後まで刺激自体は5日 間行い

まして、そのあと終了後 8週後まで効果が持続したという報告がございます。そ
れから自験例では5日 間、1週間で刺激した後に追加刺激を行いまして、効果が

持続しているという症例を持っております。明日の一般演題で報告する予定で

す。

司会 。片山 :他にいかがでしょうか。長期的なことをお聞きしたのは、私のとこ

ろには硬膜外ですけれども、電極を植え込んで 5年、10年 とずっと刺激 してい

る患者がいるのですけれども、てんかん性活動ではないのですが、五gidityな い

しは spasticityに対する効果が、最初の 1カ 月位 と年単位の変化では大分違いま

す。最初はすごく動きがスムーズになるのです。lヵ 月位は。ところが 1年、2

年と経ちますと、むしろ逆効果になってくる息者が多いものですから。その辺を

ちよっとお聞きしたかったのですけれど。他に何かご質問ございますか。それで

は木下先生、どうもありがとうございました。

続きまして「視覚単語認知における二重神経経路とその課題依存性選択」とい

うことで、東京大学の認知言語医学講座音声言語医学分野の中村先生にお願いを
いたします。

11



2
視覚単語認畑におIする二重神経経路と

その課題依存性選択

東京大学大学院医学系研究科

認知置語医学語塵

音声言語医学分野 中村 仁洋

ありがとうございます。本日は磁気刺激を用いたヒトの高次脳機能、特に言語

機能に関する応用研究、いわゆる宙五ual lesion studyに よる言語機能の局在の研

究ということで、その1例 として私どもの方で行いました実験のご紹介をいたし

たいと思います。このタイトルが少々分かりにくいかと思うのですが、中心にな

る話というのは、私達が文字を読む時に文字の発音や音のイメージというのは文

字を理解する時にどういうふうに働いているのかということに今回の実験の主要

な関心があります。例えば、この視覚という単語を見た時に、私達は単語の発音

自体をイメージしながら理解しているのかどうかということが今回の実験の中心

にあります。

音のイメージということなのですけれども、ここで音韻記憶というふうに一般

に言われますが、それが我々が文字を読解する際にどういうふうに働いているか

ということに関しましては、これまでにもずいぶん色々な研究がございまして、

ほぼ確立された知見として、とにかく私達が字を読む時というのは、本人の意思

に関わらず、ヒトは必ずその音のイメージというのを思い浮かべているのだとい

うことが実験的に証明されています。つまり、例えばこの「強制」という字を読

む時は、例えば黙読している時でも、私達の頭の中のどこかには強制という発

音、音のイメージが浮かんでいるということです。そういう音のイメージを思い

浮かべるということは、特に最初子どもの頃に文字を理解する能力を学習すると

いう過程で、非常に重要な役割を果たすと考えられていて、最近よく流行ってい

るというか話題になります dyslexiaな どの学習障害で、こういう機能が障害され

12
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γ強制的かつ自動的 “mandatory&automadざ '

/文字理解能力の学習 B獲得過程において重要な役割を担う

γ意識闘下での文字視覚認知でも起こる

“Masked phonological p五 ning"
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図 1 読解過程における音韻記憶の活動

ているというような話もあります。今回の実験との関係で特に重要なのは、非常

に強制的に自動的に起こる文字による音のイメージヘの自動的な仕ansfomation

のような操作というのは、意識閾下という非常に瞬間提示で文字を見た時、いわ

ゆるサブリミナル広告などがありますけれども、そういう形でほんの一瞬しか文

字を見ない時でも音のイメージが浮かんでくるのだということが知られていま

す。実験的にそれを証明する方法というのは masked p五 mingと いう方法を使う

のですけれども、ここで例えば、無意味なパターンとはっきり見える単語の間

に、一つこういうプライムという閃光刺激をほんの一瞬出してやると、この後の

単語に対する反応が速 くなるということがくり返し証明されています。私達もこ

れと磁気刺激の方法を組み合わせて実験を行いました (図 1)。

少し実験系を複雑にして、最後のこの「カメラ」という単語があり、これに対

する認知反応を測るのですけれども、その前に一瞬プライムというほんの 33 ms

ですけれども瞬間提示して、これによる後の単語への認知への影響を測るという

形にしました。Cross lnodal条 件というのは音で「カメラ」というのを出して、

その単語に対する反応をとるのですが、ここでシングルパルスの TMS、 会の主

旨には若千はずれていますが、シングルパルスの磁気刺激をここで出すという実

験を行いました (図 2)。

具体的にどこに磁気刺激を当てるかということなのですが、意識闘下で瞬間提

示した単語によるbrain acdvationと いうのはFMRIな どの実験で盛んに行われて

(1lJ P(L‖ )
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いますけれども、非常に限局した視覚言語野の周辺にしか acttatiOnが起こらな

いということが知られています。先程も申し上げましたけれども、音韻記憶の賦

活、音のイメージが賦活するというプロセス自体はこういうnon―consciousな 読

みの段階でも起こることが知られているのです。それでは音韻の記憶というのは

どこでそういう処理が起こるのかというのは、このMRIな どでは全然分からな

い、現段階では分からないということが一つ問題としてあります (図 3)。

ただこれまで症例研究や色々brain imagingの データもございますので、全く

何も分からないというわけではなくて、ある程度候補になる場所というのがあり

ます。文字を読む、文字の理解との関係においては、例えば左の側頭葉、角回を

中心とする左の頭頂葉の下部がわりと文字理解には重要であると昔から広く知ら

れています。このPhceと いうイギリスのbrttn imagingの auhontyな のですけれ

ども、sound―toTpint conversionと いうのにこのIPLと いうのは非常にキーに

なっているというようなことを言つています。。もう一つの場所として最近よく

取り上げられている場所がありまして、側頭葉の後の方でいわゆるWemicke's

areaで すね。その視覚連合野との中間辺りということになりますけれども、ここ

が宙sualか らauditoryへの Multi―sensory integrationと いうのに関わつているので

はないかという話がありまして琥の、この二つを磁気刺激のターゲツトの候補と

して選びました (表 1)。 この2箇所を刺激することによって、意識閾下のプラ

イミング効果というのがどう変わるかというのを調べました (図 4)。
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Erect of visual masking

Conscroこ「s ⅣoP,‐conscrows

Dθ′,aθne 9raた 2θθ了

文字単語の意識下知覚では、神経活動は

左後頭側頭葉に限局 し、左上側頭回の活動は起こらない

図3 意識聞下での文字知覚

表 1 Phonological activation during reading
Candidate meural mechanisms

LlPL
y=導91,"

L‐STC
y〓 ‐25n"

口]4 T"IS Procedure
Target Structures

◆ L‐ infenor panetaHObe(L―IPL) `GOvη J-lb―ρttη r CO′9yersioサ9''

‐Neuropsychological data(eg “alexia wtth agraphia")
―Functional brain imaging(e g PHCe 1998)

◆ L‐ SupenortempOral gyrus(L‐ STG) 仏れガ′士
'―

se′,so4/加 regrarデο′9"
―Single‐ unit recording in primates(e g HikOSaka et al 刊988)
‐Functional brain imaging(e g Beauchamp eta1 2004)
―DirusiOn tensor‐ tractography(e g Catanieta1 2003)
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表 2 Methods

Pα′″c″況乃チも'

O Sixteen right‐ handed,native Japanesc spcakers

肋
“
ク′クも`脇α″万α′∫

。 20 Japanese nouns(20 words/20 nonwords)

・  Written、 vith thrcc kana characters

】9カとyッ′ο胞ガチιys'な

・ Lexical decision(LD)

・ Pronunciation(PRN)

それで課題というのが、先程 もそうですが、反応を測ると言いましたけれど

も、単語が具体的にここにありますwordと nOn―wOrd、 実際に存在する単語と存

在しない単語と混ぜて併記するのですが、正しい単語かどうかという判断をする

課題と、もう一つ単純に発音するという課題、この二つを2種類かけ合わせて実

験を行いました (表 2)。

先程の図2と 同じ実験刺激の系列ですけれども、TMSがない状態ではどんな

ことが起こるかというと、ちょっと分かりにくいのですが、時間の関係がありま

すのでちょっと詳細をスキップしますが、この lcxical decision単 語の認知の課題

ですけれども、この約 25 ms位 のところでも、これが先程申し上げました意識閾

下の音韻の記憶の賦活によるプライミング効果というふうに解釈される時間効果

です。こちらでも、色々なところで起こるのですけれども、これが磁気刺激に

よってどう変わるかというのを調べました (図 5)。

分かりにくいのですが、ここが消えていて、頭頂葉を刺激すると、発音する方

のプライミング効果が消えるということがポイントです。もう一つは側頭葉の後

の方を刺激すると、発音の方はあまり影響がないけれども、単語を認知する課題

でプライミング効果が消えるということが見られました (図 6)。

まとめると、一応スキームとしては、いわゆる視覚言語野に入ってきた単語の

情報というのは、発音する時には上の方に行って、特に無意識の意識閾下で知覚

された単語というのは、被験者に読んでいる人が発音するという、そういう構え

でセットに入つた時にだけこちら側にウェイトがかかると、もう一つの単語を認
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図 6 Effects of TMS

知する課題の方では、やはり被験者がその単語を認知する、発音するのではなく

て理解しようとするという、そういうセットに入るとこちら側が賦活するという

ようなスキームになるのでしょう (図 7)。

結論としては、今回の我々の実験でも語彙を判断する、単語の認知とか発音の

2種類の課題で無意識の音韻賦活、uncOnscious phonological activationと いうのが

まず behaviorの 方で見られた。そして、2箇所の磁気刺激に関して、課題と刺激

部位の間に二重解離があつた。この二重解離というのは意識的な課題遂行セット
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表3結 論

意識閣下の単語認知においても、語彙判断・発音の2課題において

音韻表象の賦活に対応する反応促進効果が見られた ("Unconscious
phonological activation", UPA)

上記の2課題施行下でTttSを行うと、UPAに 関して、
‖左頭頂葉下部 (IPL)刺 激

→ 発音課題で減弱・語彙判断課題で影響なし

#左側頭葉中部 (STG)刺 激
→ 発音課題で影響なし・語彙判断課題で減弱

この2重解離は、意識的な課題遂行セット(“task set")に よつて

結合強度が変化する2つの神経経路の存在を示唆する

によって、結合強度が変化する2種類の神経経路の存在を示している、というこ

とで、少し詳糸田を飛ばしましたので、少々分かりにくかったのではないかと思い

ますが、大体そのようなところです (表 3)。 ありがとうございました。

[文 献]

1)Beauchamp MS,Argall BD,Bodurka J,Duyn JH,M煎 in A.Unraveling multisensoり in―
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[討 論 ]

司会 。片山 (日 本大学)あ りがとうございました。大変興味深いご発表だと思

いますが、いかがでしょうか。ご質問がございましたらどうぞ。少し分かりにく

かったところがあるので、ご追加いただきたいと思うのですが。TMSの この実

験の設定における役割について、もう少しお話いただけますか。

中村 いわゆる従来のbrain imagingと か症例研究で、先程少しスライドであり

ましたが、まず行われてきた画像研究では無意識の単語認知における音の賦活と

いうこと、発音のイメージの賦活というのがどこで起こっているのか、これで見

る限りでは分からないということなので、これが今までで一番きれいな実験の例

なのですけれども、はっきり見える単語というのは色々なところに活動が起こる

と、これはもうはっきりしていて、無意識の単語というのは一部にしか起こらな
い。しかし発音に関わる領域というのはどこだか全然分からない。少なくとも視

覚連合野なのでここではないということはある程度分かるわけですけれども。症

例研究でほぼ2種類の候補があって、磁気刺激を使うことによって、ある程度

狙った場所とそれから今回その意識閾下の非常に小さなneural activ前onみ たい

なのを消しにいくので、非常に消しやすいというようなadvantageが頭にあった

のではないかと。

司会・片山 分かりました。色々な要素があちこちで活動しているのを、ある場

所を狙って消しているわけですね。その結果がどういう影響を及ぼすかというこ

とだと思うのですが。

中村 はい。

司会・片山 いかがでしょうか。ご質問ございますか。小林先生、どうぞ。

小林 (慶應義塾大学)興味深いご発表、ありがとうございました。TMSを 与え

るタイミングはどのように決定なさったのかということと、そのタイミングを変

えてみた場合について検討していらっしゃれば教えていただけますか。
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中村 はい。それは、このタイミングで固定しているのですけれども、ここが 33

msで、このターゲットというのは、ちょっとこれは書いてないのですが、500 ms

提示しているのですね。ERPと かそういう過去のデータで恐らくこの辺からacti―

vadonと いうのが起こるのは刺激提示から400 ms位の辺りだろうというふうに

ある程度予測がついていたので、ほぼこの間が400～ 500 ms位 の間になる、その

ターゲットの領域に届くのに多分400か ら500 ms位かかっているので、ここか

らこっちに届くのに400～ 500 ms位かかっているだろうということで、それでお

よその目測をつけたということであります。このプライムに瞬間提示された単語

によるact市ationと いうのは非常に短時間しかもたないので、恐らく1秒以上延

ばすともう効果自体が全然消えてしまって、多分 TMSも 何もしなくても効果が

出なくなってしまうということがございます。ですから非常にタイミングとして

はもうこれ位のターゲットの単語との間はもうほとんど連続的に出すというよう

な形にしないといけないので、あまり長いintervalを とったり、そういうことは

試しておりません。

小林 分か りました。ではTMSは、プライムとほぼ同時に出ているわけです

ね。潜時を考慮するとTMSを 与えるのはもっと遅いタイミングの方がよいのか

なという気もしますが。

中本寸 はい。プライム33 msで、 これがもしイテJえ ば間を1秒 とるとTMSがなく

てもプライミング効果が出ないということが、これはもう心理実験で分かってい

ます。非常に短命なactivationし か起こらない、だからそれだけ小さな activation

なのだというふうに考えられているのですけれども、それで短い間をあえてとっ

たということがございます。

宇川 (東京大学)す みません。多分議論がちよつと噛み合つていなかったかも

しれないので。彼の質問はプライムを消したい時に、プライムより5 ms後、10

ms後に入れたらどうか。同じ時期に入れない方がよいか、そういうことをやっ

ているかということなのですけれど、それはやっていません。但し、刺激とほぼ

入れた時に宙五u』 lcsionの 効果が、100、 200 ms位持続するだろうと考えられる

ので、あまリタイミングを考えなくてもいいであろうと思います。そうするとあ

そこにぶつけておけば、彼の目的としているどちら狽1の経路がどちらに働いてい

るとかという疑間については答えられるだろうと考えました。先生がおうしゃる

ようにどのタイミングが一番 c∬cctiveで、だからその arcaがいつ働いたかを知

りたければ、タイミングをふってみて一番効果があるところを見る実験をすると

よいでしょう。その効果はそのamountを 見るだけで、軽いのが段々ひどくなっ

てこのタイミングが一番悪 くてまた戻ってくるような量的分析までは難 しいの

で、今回はぶつけてとにかく壊そうということであのタイミングに一緒に入れま

した。
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木村 (ア イオワ大学)Cracco先生等が極 く初期に発表した所見に、最初に一連

の数字を見せておいて、100 ms後 に就sual concxに 刺激すると、数字が読めない

というのがありますよね、あれと同じようなことをやっているわけ ?そ れともま

た全然、僕、ちよっと理解していないのか。

中村 まあ同じと言えば同じなのではないかと思いますが。

木村 そうするとタイミングが非常に大事だと思うのですけれど。

宇川 Cracco先生が行ったのは視覚のタスクヘの交媒で宙su』 concxそ のものの

刺激なので効果が大きいのですね。タイミングをずらしていくと、深 くなって浅

くなって。この実験は、プライミング効果というの自体が reaction imcの 幅を30

ミリ短くする位のものなので、あれが 20ミ リ短い、10ミ リ短いというような精

度でものが言える程ではないので、一応このタイミングだけ使いました。確か

に、もしもそういうことをしたければもうちょっと強いプライミングを出すよう

にあの時間を廷ばしておいて、タイミングをずらしてどのタイミングにその cOr―

texに たどり着いて変化が起きているかを分析できると思いますけれど、それは

また、別の実験になるので現在そういうことはまだやっておりません。

司会。片山 他にいかがでしょうか。阿部先生、どうぞ。

阿部 (大阪大学)今の質問と関係するのですけれども、それでは逆に、今度あ

るタイミングでやってその宙sual cortcxを 興奮させて、そのプライミングを擬似

的に入れるということは同じようにそれだったらできるのですか。

中村 擬似というのは?

阿部 今はただ消 しあうわけですね。

中村 はい。

阿部 今度は興奮させる前のプライミングを入れないで、何にも入れない時に磁

気刺激だけして、岨sual cortcxがその経路であるから興奮させてプライミングに

するという、刺激を変えたりすることによって。だから今のは、私が今の議論で

理解したのは、興奮しているところを打ち消すというような刺激を入れるという

ふうに考えたのですけれど。でしたら、今度はその刺激の代わりにこの磁気刺激

によって興奮させてそれをプライミング効果にすると。

中村 実はあまり私も磁気刺激の機械、原理をよく承知していないので、ちょっ

と答えに困るのですが。

阿部 興奮しているのでプライミングが入るというふうに理解できるのでした

ら、そこのところを勝手に興奮させたら、その後何をやっても興奮するわけです
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ね。

中村 はい。例えば、先程から話題にしております頭頂葉とか側頭葉の、特定の

関心部位を興奮させる、何と言うか、どのようなパラメーターでやれば興奮する

かとかですね、そういうのは私の知る限りではあまり私のまわりでは・・・。

阿部 ですから、そこがもし興奮が非常に大事な。・・。

中村 できるのであればそれは面白いだろうとは思うのですが。

阿部 プライミングになるのでしたら今度は興奮させてやった時にそれが・・。

中村 そうですね。

阿部 磁気刺激によるプライミングができたら、そこのところはやっぱり興奮す

るということ自体がプライミング効果になるということは言えると思うのです

が。

中村 そうですね、できればそれは確かにおっしゃる通りです。

司会・片山 宇川先生、どうぞ。

宇川 プライミングというのは字を見せてそれを理解するということなので、そ

れと同じことを刺激では誘発できません。ほとんどの仕事が宙五u』 lcsionに よる

ものです。僕らができているのは、手が動く、それから見えると言つてもフォス

フィンが出るというだけなので、まずこういう形でのプライミングができないと

思います。非常にpttmitiveな 交媒なら出せると思うのですが、もしうまくいっ

てこういう刺激を組み合わせると「あ」という字に見えるというようなものがで

きたらばよいのですけれど、それはなかなか難しいと思います。

司会 。片山 なかなか面白い議論だと思いますが、時間がきましたのでありがと

うございました。それでは続きまして、「シータバースト連続磁気刺激のヒト運

動野・感覚野への影響」について、熊本機能病院神経生理センターの松永先生に

お願いいたします。

―千
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本日は私に発表の機会を与えていただきまして深 く感謝申し上げます。それで

は早速始めさせていただきます。

rTMSは 今盛んに研究されています。色々なパラダイムがあって、大脳皮質の

興奮性を変化させるために色々な方法が用いられていますけれども、最近シータ

バース ト刺激という動物実験ではされていた刺激がヒトに応用されたということ

で私どももやってみました。

もう皆様 もよくご存知だと思うのですけれど、この方法は、Dr.Huangが最初

に報告しており、ヒトに応用した方法を紹介させていただきますが、ヒトに応用

するためには安全性を加味して50 Hzの 3連発のバース ト刺激を5 Hzの O range

の周波数で刺激をくり返すというような方法であります。彼 らはこの三つの方

法、パラダイムを運動野に用いて効果を見ておりまして、2秒の刺激を lo秒 ご

とにくり返す intermittcnt TBS、 そして 5秒の刺激を 15秒ごとにくり返す interme_

diatc TBS、 そしてこのバース ト刺激をずっと持続 してくり返す condnuOus TBS

という、三つのパラダイムを用いて比較しておりまして、特に一番目と三番目の

方法で大脳皮質の運動野の興奮性を変化させられるというような報告です。

そして、彼等の結果は、intermittent TBSの 場合は運動野の興奮性の指標であ

ります MEPの振幅を上昇させる1)。 そしてconinuous TBSの 場合はMEPの 振幅

を低下させて運動野の興奮性を低下させる1)。 一方、intermcdiatc TBSの 場合は特

に変化が起こらない、というような結果であります。この刺激の効果の持続時間

は、cTBSの場合は、300回 の刺激と600回 で前者は20秒、後者は40秒ですけ
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「

れど、ここに報告されていますように40秒 600回の刺激の場合、たった 40秒で

1時間近 くMEPの振幅が低下するというような報告
1)が されています。

そこで私達 もヒトの運動感覚野への cTBS、 すなわち抑制の効果を起こすよう

な cTBSを 用いまして、運動感覚野に及ぼす影響を検討 しました。対象は健康成

人 12例 です。cTBSは彼 らの報告
1)に

準 じまして、左の運動野 とその 2 cm後 方

の 2カ 所に刺激を与えております。cTBSは 、50 Hz周 期の 3連発磁気刺激を 5 Hz

で 40秒間反復するという方法です。用いた刺激強度は80%の activc motor thresh―

01dと いうことで非常に弱い強度であります。

刺激している場所は、左の運動野のhandの ホットスポットです。それと2 cm

後方でありまして、8の字コイルはこういうふうに通常のスタンダードなbiphasic

pulscで 刺激をしております。

実験 1と 2と 二つやつていますけれども、まず実験 1と しまして、cTBSが運

動野の興奮性に及ぼす影響を検討 してみましたり。これはDi Huangら の追試実

験になるのですけれども、健康成人 10例 でMEPの記録を右または左第 1背側

骨格筋 (FDI)よ り安静状態で記録しまして、対側の運動野の刺激で 1セ ッショ

ンで 20個 ずつ記録 しました。baselincの MEPの振幅は約 l mvに 設定 しまし

て、TBS前 とその後で、特に後では 10分 ごとにMEPを 経時的に記録 しまし

て、その経過を見ております。

実験のデザインは非常にシンプルでありまして、cTBSを 40秒間与える前に

右または左のMEPの記録を2回ずつ記録しまして、cTBSの後に 10分 ごとMEP

の記録を左右交互にくり返して cTBSの 効果の経過を見るというような実験のデ

ザインです。

結果は図 1と 図 2に集約されているのですけれども、左の運動野を刺激します

と、Dr.Huangら の報告通 りに右の FDIの記録では、MEPの振幅が cTBS後 に低

下しました。この振幅の下がり方が非常にこのシータバース ト刺激の特徴だと思

うのですけれども、直後が最大効果ではありませんで、私達のデータでは20分

後に最大効果が出まして、その後次第に戻つていき、大体 1時間後には元に戻る

という彼等の報告にかなり似た結果になっております。BonfcrOni corcctionを 用

いた pOst―hOc tcstで は40分 まで有意に効果があつたということでした。対側の

左の FDIの記録のMEPの 場合は、これは新しい知見だと思うのですけれども、

これもかなり同じような経過で MEPの振幅がV「制されまして、その最大効果が
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少し遅れて30分後に得られまして、その効果がもう少し長く持続し、60分後も

まだ少し抑制されているというような結果でありました。

一方、2 cm後方の部位をcTBSで刺激しました場合は、右 FDI、 左FDIと も

に図2の ような結果でありまして、先程の運動野への刺激による効果とは全く異

なりまして、むしろややMEPの振幅が上昇するような傾向がありましたが、統

計学的には有意な変化ではありませんでした。

以上、実験 1の結果をまとめますと、一側運動野へのcTBSは同側の運動野の

興奮性を低下させるというDi Huttgら の最初の報告と同様の結果が得られまし
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たが、対側の運動野の興奮性も低下させるということが分かりました。一側運動

野のcTBSは、これは specul誠 iOnですけれども、半球間の線維連絡、特に促通性

の線維連絡を抑制して、対側の運動野の興奮性も低下させたのではないかと推測

しております。

実験 2ですの。今度はcTBSが感覚野の興奮性に及ぼす影響を検討 しました。

感覚野の興奮性の指標は SEPを 用いまして評価 しております。健康成人 11例

で、SEPの記録は通常の右または左の正中神経の手関節部の電気刺激を3 Hz

で、刺激強度は運動閾値の強度ということでM波同時記録 しながら、比較的弱

い強度で SEPを 記録 してお ります。frOntal componentで は c3、 C4の 5 cm前

方、p瓶etЛ colnponentで は C3、 C4の 2 cm後方に記録電極を配置しまして、対

側の耳来を基準電極として SEPを 経時的に評価 しております。実験 1と 同じよ

うな実験のデザインですけれども、cTBSの 前に右または左正中神経の SEPを 2

回ずつ記録 しまして、cTBS後 に右および左の SEPを 交互に 10分 ごと 1時間ま

で経過を見ております。

結果ですけれども、図 3は左の運動野をcTBsで刺激した場合、右の正中神経

のSEPの fЮntt componentと p∬ietal componentで、全 例 の SEPを grand average

した波形です。太線が 10分後、細線が TBS前の波形ですけれども、一番変化が

ありましたのは、このP25か らN33にかけての振幅が運動野を刺激すると大き

くなったという結果でありました。

一方、運動野の 2 cm後方を刺激 しますと、全 く逆の結果になりまして、図 4
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(文献 2よ り抜粋 )

のようにN33の componentの振幅が低下したというような結果になりました。

これをtimc courscで示 しますと (図 5)、 左の運動野にcTBSを 与えた場合は

このN33の componcntは 、右の正中神経の SEPの場合は図のように componcnt

の振幅が上昇 しまして、一応有意なのは 50分後まで有意であつたということ

で、先程の運動野の磁気刺激のMEPの効果とかなり似たような経時的な効果、

すなわち効果の持続時間はかなり似ていたということです。一方、左の正中神経

の SEPは変化がありませんでした。

一方、運動野の 2 cm後方にcTBSを 与えますと、同じcomponentが 図 6の よ

うに振幅が下がりまして、この持続時間は短 くて 10分後までは効果があつて 20

分後にはベースラインに戻ったという結果でした。また、対側のSEPに は変化

がなかったという結果でした。

実験 2を まとめますと、左運動野のcTBSは左運動野の興奮性は下げたのです

けれど、その同側の感覚野の興奮性を逆に上昇させるというような結果が得られ

ました。この 2 cm後方を刺激しますと、逆に同側の感覚野の興奮性をSEPの N

33の col■poncntか ら考えますと、感覚野の興奮性を低下させたと考えられまし

た。これは2 cm後方がかなり感覚野に近いというふうに考えまして直接影響し

た効果である可能性を考えております。

このcTBSの効果とSEPの主成分の発生源との関係を考察しますと、運動野 2

cm後方の刺激の場合は、直接、感覚野の特に表層の arca lま たは2の ところを

刺激したと考えますと、SEPの P25/N33は特にこの area lの ところが発生源と
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いう説が多いと思いますので、特にこの研ca lの興奮性を下げてSEPの振幅が

下がつたというふうにわりとシンプルに説明ができるのではないかと思われまし

た。一方、深部の方の 3b起源のN20に は影響を与えなかったというような考

察ができるかと思います。一方、運動野刺激の場合は、cTBSに より運動野の興

奮性は低下するのですけれど、逆にSEPの 方はP25/N33の振幅は上昇したとい

う結果でありました。これは恐らく運動野を刺激して、運動野から感覚野への線

維連絡を介して、特に運動野からarea 2、 1への線維連絡は強いというような動

物実験での報告もありますので、特にarca l起源の P25/N33が影響を受けたの

ではないかと考えられました。ただ、なぜ運動野を刺激した場合、運動野の興奮
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性は抑制し、感覚野の興奮性は増大させるという結果になったのかは、なかなか

説明が難しいとは思うのですけれども、speculationと しましてはcTBSに よりこ

の運動野の興奮性が低下した場合、線維連絡を介して、感覚野ではそれを補うよ

うな機序が働いたのではないかと推測しています。

以上、結語ですけれども、rTMsの中では新しい刺激と言われておりますcTBs

を用いて約40分から60分程度ヒトの運動野および感覚野の興奮性を変化させる

ことが可能でした。この方法が今後は運動感覚連関に異常を呈する神経疾患の治

療やリハビリテーションに応用されることが期待されると思います。以上です。

ご清聴ありがとうございました。

[文 献]

1)Huang YZ,Edwards MJ,Rounis E,Bhatia餃、Rothwell JC.Theta burst stimulation of

the human motor cortex.Ne"′ οη 2005;45: 201-206.

2)Ishikawa s,Matsunaga K,Nよanishi R,KIwahira K,Murayama N,Ts可 iS,Huang YZ,
Rohwell JC. Effect of theta burst stimulation over the human senso五 rnotor cortex on

motor and somatosensoり evoked potenials,α 力 Ⅳt,ヵ rο′″カノ∫わ′2007,118: 1033-1043.

[討 論]

司会・片山 ありがとうございました。これも大変興味あるご発表でございます

が、ご質問あるいはコメントございましたらどうぞお願いいたします。宇川先

生、どうぞ。

宇川 (東京大学)僕 らcTBsを やっていてあまり良い効果が出ないので、今回
のお仕事はおめでとうございます。一つだけ先生の運動野と感覚野のシーソーみ

たいなのは、望月先生の仕事でも、どちらかというと同側は運動野と感覚野が逆

方向に刺激したら動くというので、合致しているのではないかなと思います。そ

の機序は分からないですけれど。先生の最初の方の仕事のcTBSで運動野の対側

が一緒にパラレルに動いたという最後の結論について質問があります。inter

hemispheic、 facilitatoり を抑制したというふうにおっしゃっていたと思うのです

けれど、元々のところが抑市1さ れれば、別にそこに何もなくてもどちらにしても

対側が落ちますよね。その hemisphe五 cの interactionが パラレルでもパラレルに

落ちるわけなので、わざわざその inte「he血sphedcの facilitatoryを 抑制したとい

うことを言うようなデータがどこかにあるかどうかというのがちょっと分からな
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かったのですけれども。

松永 いや、これは全 く推測で、それを確かめる実験はやっていないです。

宇川 だからinte「hemisphc五 cが何 もしなくても、片方落ちればパラレルに片方

が落ちませんか。もしも色cilitatoryに つながっていれば。だからその intc「hcmi―

sphcncの ことを言う必要は全 くないかなというふうにちょっと思ったのですけ

れど。

松永 過去の報告では、l Hzで 一側の運動野を安静時の闘値の 120%と いう強
い刺激で刺激すると、逆に対側の運動野の興奮性が上がって、MEPが上昇する

というような報告があるのですけれど、その考察が恐らくtranscallosalの inhibi‐

tOryの inter― hcmisphcric connectionを 抑制して、逆に運動野の興奮性が上がって

いるのではないかという報告がありましたので。

宇,II まあ、そういうふうに言っていましたよね。

松永 それと対比させて考えた場合に、興奮性の経路をわりと選択的に抑制した

のではないかなというような推測をしてみた次第です。

司会。片山 上野先生、どうぞ。

上野 (九州大学)退職したから黙っておこうと思っていたのですが、8の字コ

イルの運動野の 2 cm後方を刺激したとか色々おっしゃっていますけれども、こ

れは興奮する部位というか、刺激する部位は 8の字コイルの必ずしも真下ではな

いのですね。だからコイルの大きさにもよりますけれども、まあ l cmが 2 cm

前方であったり後方であったり、脳の中に流れる電流の方向によって、8の字コ

イルの真下の l cmか 2 cm前 であったり、l cmか 2 cm後 であったりします。だ

からそこのところをよく考慮していただいた方がよいと思います。

松永 はい、コイルの向きは同じ向きで 2 cm後方ということです。

上野 向きでも、これは波形が biphasicですか、monophasicですか。

松永  TBSは biphasic。

上野 biphasic。 だから最初のプラスの波形と後のマイナスの波形によって刺激
の興奮の場所が、8の字コイルの真下から前であったり後であったりするわけで

すね。そこのところを考慮されて刺激の本当の興奮の場所がどこかということを

念頭において、こういうディスカッションをされた方がよいと思います。

松永 実際 2 cm後 方がどこに当たっているかというのは調べてはいませんの

で、一番感覚野に近いかなというふうには推測をしています。
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上野 8の字コイルの真下が刺激の興奮部位では必ずしもないということです。

司会・片山 柴崎先生、どうぞ。

柴崎 (武田総合病院)P25は確かに中心後回のクラウン (冠部)か ら出ている

かもしれませんけれど、やはりN33に 関しては3b野、すなわち中心後回の後

壁からtangentialに 出ていると考えられます。そうしますと、刺激の効果が中心

後回まで及んでいると考えてよいのですか。

松永 そこの起源に関しては、私なりに考えまして、もう少 し後の parietalの と

ころで P3な どで記録 される SEPの N20と その後の成分は 3b起源で、かなり

セントラルに近いところの P25か らN33の複合成分は起源が arca lと いうよう

な Allison先生の報告論文を一応参考にさせていただきました。

柴崎 先生は、P25も N33も クラウンから出ているというふうな解釈をされて

いるわけですね。

松崎 はい。特に area lですね。

柴崎 はい、分かりました。

司会 。片山 他にいかがでしょうか。先生のご発表に直接関係はないかもしれな

いのですが、前から私、お聞きしたいと思っていたことを一つ質問させていただ

きます。感覚野を刺激すると、TBSではどんな感じがするのですか。

松永 これは何も感じないと思います。強度が非常に弱いので。運動野に関して

は activc mOtor thrcsholdの 80°/oの 強度ということで、感覚野を刺激 しても被験

者は何も感じないでしょう。

司会 。片山 それは刺激強度が弱いからですか。ちよつといじわるな質問をして

申し訳ないのですけれど。

松永 まあ、そういうふうに考えてもいいですけれど。

司会・片山 単発刺激で感覚野を刺激しても感覚は起きないのですね。それは私

はしょっちゅう経験していますのでよく知っているのですけれども。通常の磁気

刺激の方法では感覚は出ないだろうと私は想像 しているのですけれど、TBSで

やると出るようになるかなというのが大変興味があるところです。どなたかコメ

ントお持ちでしようか。なかなかこの辺は答えがお聞きできないので、いつか誰

か教えていただきたいと思っているのですが。先程のプライミングの話のところ

でも出ていましたけれど、大脳皮質は単純に刺激してもなかなか思ったような ac_

tivationが できない。感覚野でさえ難しい。そこがお聞きしたいと思ったところ

なのですが。どなたか今、お手を挙げられましたね。はい、村瀬先生、どうぞ。
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村瀬 (宇多野病院)面 白い発表をありがとうございました。・SEPの振幅増大に

関してなのですけれども、感覚野の興奮性の解釈につきまして一つ質問がありま

す。運動野のシータバース トstimulttonで MEPの抑制がかかるので、SEPで は

gttinЁ と逆の効果で振幅が増大しているのではないかなと思うのですけれども、

単純に中枢性の感覚野の興奮性と言ってしまっていいのかというのが1点 日の質
問です。もう一つ、sEPのベースラインがかなりずれていたように思うのですけ
れど、テクニカルにそのベースラインはどのように決められたのかという2点を

お伺いしたいのですが。

松永 SEPはベースラインというか、これは一応 pぬrt∝停akで振幅を測つて
ベースラインからの振幅では測っていないのですね。

村瀬 ベースラインはどこに決められたのか。かなり前後でずれていたように

思ったのですけれども。

松永 これは grand averageを P14で、潜時を一致させて、潜時に個人差があり

ますのでpeakで一致させて averageし ています。最初のご質問は色々な説明があ

るかとは思うのですけれども、先生が言われた通 りかもしれません。

司会・片山 大変興味深いご発表をいただきましてありがとうございました。時

間がまいりましたので、次に進ませていただきます。次は「難治性疼痛および不

随意運動に対する経頭蓋磁気刺激療法」について、大阪大学脳神経外科、齋藤陽

一先生、お願いいたします。
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4
難治性疼痛および不随意運動に対する

経頭蓋磁気刺激療法

大阪大学大学院医学系研究科

脳神経外科
齋藤 洋一

TMSと 言いますと、神経内科の先生が大抵の場合されていまして、脳神経外

科医が施行するのは珍しいと思います。そういう点でも本学会でサテライトとは

いえ話す機会を与えていただいたことに、とても感謝をしております。

我々は、難治性疼痛の息者さんを随分前から治療してきたわけですが、これま

では電気刺激療法のみで治療してきました。ですから開頭して電極を入れて刺激

をしてみないと効果が分からなかったわけです。それに対して、最近rTMsと い

う方法で難治性疼痛がかなり軽減するという報告が出てきまして、我々もやって

みようと思いました。また、これまでは運動野が電気刺激のターゲットとして良

いと言われてきたのですが、誰も他の大脳皮質の刺激ならどうなのかということ

を、丹念に検討した人はいなかったわけです。そこで今回我々は、ナビゲーシヨ

ンガイドという方法を使って、パラメーター等の検討およびどこを刺激したら一

番除痛に働くかということを検討してみたわけです。

先程上野先生が、8の字コイルのちょうど真下が刺激されるわけではないと発

言されました。それは我々も存じているのですが、このナビゲーシヨンガイドを

使ってみますと、刺激の方向もしっかりと捕らえることができます。まずMl

を探してみますと、やはり非常に正確だという印象を持っております。それを踏

まえまして、痛みがある手足の反対狽1の precenttal gyrus、 postcen,al gyrus、 pre―

motor area、 SMAを刺激のターゲットとして選んで、シャム刺激を加えて、ラン

ダムに行うという方法で、はたしてどこが一番除痛に効くのかを確かめたわけで

す。我々はMag PrOと いう高頻度刺激できる刺激装置とBrain Sightと いうナビ
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ゲーションを使って 8の字コイルで刺激を行いました。東大工学部の関野先生に

解析していただいた結果では、磁気はかなり広がりを持つていますが、脳内誘発

電流は非常に小さいスポットとして発生します。直径 l cm位ではないかと予想

されています。

rTMSの パラメーターですが、基本として採用 したのが 5 Hzであります。5 Hz

で 10秒間刺激して、50秒休んで、それをlo回 くり返す。 トータルで 500回。

最低でも間 1日 空けまして、週に 1,500回 を超えないようにしており、大阪大学

医学部倫理委員会の承認を得ております。刺激強度としては、痛い部位の resing

motor thresholdを とりまして、それの 90%と しました。もちろん、我々は疼痛

の患者さんを相手にしておりますので、麻痺があつて resting motor thresholdが測

定できない方もおられます。そういう方には、100A/μ sを 上限として行ってお

ります。シャム刺激の方法に関しては、これは東京大学の宇川先生の方法を採用

さ せ て い た だ き ま し た 。 宙sual analog scaleと shOn f011二 i Of MCGill Pain QueSdOn_

nareで評価を行いました。

症例数が 20症例で、痛みの原因としてはpOsrstrOkeが 一番多いのですが、あ

とは spinal cOrd lesion、 root avulsion、 tagexxunai neuropathic Pttnと か failed back sur‐

gery syndrorneも 入っております。結果は半数で有効でした。これはこれまで行

われてきています電気による開頭術を要する電気刺激療法でも有効率が約半分か

ら3分の2と いう成績ですので、同等な成績ということになります (図 1)。

こんなにきれいに刺激結果が分かれるとは最初予想していなかったのですが、

それぞれの大脳皮質を刺激 してみますと、除痛に働 くのはMlだけでした。グ

total patお nts  : 20 paticats

sex disttbuion I MiF   14:6

mean age   : 56.2 years(Hmged i28‐ 72)

disease duration i 57.9monhs(ranged:19-168)

0砲h Ofpれ

effective rate:

図 1

post‐sttoke

spinal cord lesion

root aⅦ lsion

仕igeminal neuropahic pttn

角1led back surgery syndrome

10/20(500/0)

Sunllmary of Paden偽

5/12

1/2

0/1

2/3

2/2
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ラフで Sllよ 少し有効ですがこれは有意差がなくて、Mlと Slと 完全に刺激を

分けることができなかったのが原因ではないかと思います。premotor、 シヤム刺

激、SMAに 関しては全 く有意差がありませんでした。有効時間として 3時間は

継続しました。1人の患者さんは 10分間の磁気刺激を行って2日 間位は非常に

痛い痛みが消失したと言われました (図 2)。

今度はパラメーターを変えて刺激しました。 トータルで 500回刺激を採用して

いますので、10秒間に10 Hzで 100回刺激をした時は、それを5回 くり返すと

いう方法を採用 しております。ですからトータル、5 Hzで 500回、10 Hzで 500

回、l Hzは連続性に500回刺激を行っています。痛みの原因について評価を行

うにあたり、息者さんを2群 に分けました。2群 に分けたのは、1群は脳内に病

変のある方、この代表は脳卒中後疼痛ですが、脳卒中後疼痛の患者さんでシャム

刺激、l Hz、 5 Hz、 10 Hzと 周波数を変えていくと、刺激直後において 5 Hz、 10

Hzで有意な痛みの軽減が得られましたが、その後有意差が出ません (図 3)。

それに対して、脳卒中後疼痛以外の末梢とか脊髄に障害のある方で難治性疼痛

を訴えられている患者さんに関しては、シヤム刺激、l Hz、 5 Hz、 10 Hzと 周波

数を変えていくと、5 Hz、 10 Hzで は9o分間まで有意な除痛が得られました。5 Hz

よりも10 Hzの 方がより有効性が高いようである結果が得られました (図 4)。

つまり、脳卒中後疼痛が一番難治であるとぃうことが裏づけられたわけです。

今のデータをまとめますと、Mlが唯二の痛みの軽減に役立つターゲットでな

いかというふうに考えられました。また、5 Hz、 10 Hzの高頻度刺激が有効であ

耐

脚
船

軸

ＭＩ

Ｓｌ

蹴 嶋

36



世

資

千

ε Neurosurg′ in press

□]3 Effect of stimulatton frequency on patients wida cerebral lesion

垂
垂市

礎
に
怖

ｉｎ
碓

催
い

将
韮
墾

垂

J Neurosurgr in press

りまして、l Hzで はシャム刺激に対 して有意差を得ることができませんで し

た。20名 の患者さんのうちの 10名 の患者さんが Mlの ナビゲーションガイ ド

rTMSに よって痛みの軽減が得られました。脳に器質的な病変を持たない患者さ

んの方が病変のある患者さんよりも有効性が高かったという結果を得ました。

Shott forln of McGill Pttn QueStiOnnttreで の結果も、概ね傾向として VASの結果

と同様でした。

なぜこういう結果が出たのかという考察ですが、我々は PET acdvatton studyを

以前から大脳運動野電気刺激療法(MCS)の患者さんに継続して行っており、MCS

のMl刺激のデータがまとまってお りますのでそれをお示 しさせていただきま

す。Mlを 電気で刺激することによって insular cbrtcxと か posteiOr httamus、 or―

bito frontal concxと か antc五〇r cingulatcが活性化されます。これらの活性部位が

図 4 Effect of stimulation frequency on the patients wihout cerebral lesion

ト
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「

包括的に痛みの認知を変えて除痛に働いているのではないかと推測しています。

高頻度刺激によるMlの rTMSと いうのがそれらの部位を活性化するのに必要な

条件であろうと考えております。Ml以外の Sl、 premotor、 SMA刺激ではそれ

らの部位を活性化できなかったため、除痛効果がなかったのだろうと考えており

ます。

結論です。Mlの高頻度 rTMsの みが難治性の求心路遮断痛の軽減に有効であ

りまして、それに関係 している脳の部位が痛みの軽減に働いていると考えられま

す。効果は約半分で、Mlの構築等にバリエーシヨンがあるとか、脳内出血等に

よって、また、脳内が再構築されることによって、Mlを適切に刺激できなかっ

たため、約半数という有効性にとどまっているのでないかと考えているわけで

す。

我々は不随意運動の患者さんにもrTMsを行っていますが、こちらは難治性疼

痛に比べると成績がよくありませんが、1例非常に有効な症例を経験 しましたの

で、ぜひとも紹介したいと思います。患者さんは純粋無動症という病態で、PSP

の亜型ではないかと考えられまして、1-dopaに もあまり反応しません。

患者さんですが、67歳の女性で、6年来の歩行障害があります。無動、姿勢保

持障害、構音障害がありまして、それなのに振戦、固縮はありません。1-dopaは

実際には処方されているのですが、ほとんど効いている様子がありません。Hoehn

and Yahr Scaleで言いますとStage Ⅳ でありまして、UPDRSで は74点でした。

今回刺激部位 として、主訴が無動ですのでMlの足の領域をまず刺激し、も

う一箇所、SMAを刺激 してみました。刺激頻度としては5 Hzで 90%の rcsting

motor ttrcsholdを 採用して、10分間トータル 500回の刺激を採用しました。本人

にスコアをつけられる部分だけ scl卜 scorcを つけていただいて評価しました。結

果は、Ml刺激のみが有効であるということが示されました。本来シヤム刺激も

しなくてはいけないのですが、SMAを刺激しても症状がよくならないわけです

から、このMlの効果がプラセボとは考えられないと判断しました (図 5)。

この磁気刺激を継続して行うことはできませんので、患者さんと相談 しまし

て、電極の埋め込みを最終的には行っております。足の領域に近い、頭頂に近い

ところのMlに電極を置いてサイクルモー ド、30分間電気刺激をして 2時間オ

フというのをくり返す刺激を採用 しました。100 Hz、 0,21 msc、 1.5ボル トとい

う刺激条件を採用しました。
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図 5  Self assessment score

(Mov Disord,in press)

患者さんの状態をビデオで見ていただきたいと思います。これが T卜ISす る前

の状態です。なかなか最初の 1歩が出なくて手をひいてあげてもなかなか足が出

ません。ちょっと歩き出すと小刻みには歩けるのですが、Uタ ーンが出来ませ

ん。すぐ前方に倒れそうになります。次に両側 Mlを 5 Hzで刺激をした後であ

ります。すっと立ち上がられまして、刺激前と比べると格段に歩幅も広 くてス

ピードも速 くなっています。uタ ーンはやはり難しい状態です。次に電極を埋め

まして 1年後です。病状の進行も手術をしてからは緩やかです。薬も少しずつ減

量を図つている状況であります。非常によくなっているのがお分かりいただける

と思います。UPDRSを測定してみますと、無動、歩行、姿勢保持に改善が認め

られまして、スコアが改善をしているというのが分かります。この方で PET acti―

vation study(rCBFの 測定 )を行 ってい ますが 、 dorsolateral prefront』 cortexと SMA

の活性化が有意に認められました。

結果をまとめますと、著明な無動の改善が両側 Mlの rTMSに よって認められ

ました。電気刺激療法でも同様に有効でした。rCBFの有意な上昇というのが左

の SMAと 右の prettontal cortexに 認められました。

これまで不随意運動に対するrTMSの さまざまな報告があり、さまざな症状に

効 くことが報告されています。やはりMlの刺激が一番報告が多いのですが、

SMAの刺激も報告があります。動物実験も報告があって、この動物実験のPET

smdyは我々の結果と比較的よく似ていると思われます (図 6)。 なぜ効 くかとい

胆 れ  園  毎 F雷 錮
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Pagni CA,ct al。,2005
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(inCrease glucose uptake in SMA)

Drout X,ct al.,2004

Electrical w【 1 130 Hz
stim.

図 6 Cortical sdmulation for PD

うメカニズムに関してはSMAが皮質問のネットワークの制御、活性化が行われ

て、基底核に影響が出るのではないのかと推察されます。

以上まとめますと、我々の経験した純粋無動症の症例はrTMs、 MCSに非常に

よく反応しました。その効果というのはあくまで一時的ですので、刺激はくり返

し行わないといけません。最終的には保険適用であるMCSの手術を行ったわけ

なのですが、そのメカニズムとしてはドパミンを介さないシステムに作用して症

状が改善したのではないかと思われまして、とりあえずここに症例を紹介させて

いただきました。ご清聴ありがとうございました。

[討 論]

司会 。片山 すばらしいお話をありがとうございました。二つの内容についての

お話でございました。痛みに対する効果と運動症状に対する効果でございます。

どちらでも結構です。ご質問ございますでしょうか。purc akynesiaに 対する効果

はすごいですね。なかなかあの症状は困るのですけれども。私、8年位前だった

と思うのですが、淡蒼球のDBSを やって大変有効だった例を経験しました。そ

れに気をよくして5例位続けてやつたのですが、すごく効くのとそうでない場合

とありまして、purc akyncsiaと いう病態自体が何でもいいからちょっとした mOdi…

丘cationを 大脳に加えるとよくなる場合があるのかなと思いました。先生のお考

えはいかがでしょう。
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齋藤 我々も非常にMl刺激が効果があつたと思いまして、その後も、そうい

う無動症の顕著な方をご紹介いただいてやってみているのですけれども、なかな

かこの方のように効かないのです。特にこの患者さんは、本当にすごいなと思う

位よくなっています。

司会・片山 いかがでしょうか。美馬先生、どうぞ。

美馬 (京都大学)後半の akynesiaの症例で rcBFの PET studyを されているので

すけれども、その時にドパミン系の検討はされましたでしょうか。

齋藤 実は術前に京都大学神経内科の橋川先生にお願いして京都大学の方でラク

ロプライドのsmic studyを していただきました。その結果は正常ではないかと

いうふうに一応診断を受けておりまして、パーキンソン病では恐らくないのだろ

うなと、我々も考えております。

美馬 ありがとうございました。

司会・片山 他にはいかがでしょうか。painの方ですけれど、5 Hzと 10 Hzで

したね。電気刺激で効果がある周波数は、少なくとも私の経験では25か ら50位

のところだったと思いますが、もうちょっと周波数を上げられないかという点に

ついてどうでしょっか。

齋藤 それは私も思っているのです。今年、フランスのグループからの論文だと

思うのですけれど、20 Hzの 論文が出ていました。それを見ますとそんなに成績

がよくありませんでした。ですが、ただ彼等の刺激のパターンですが、今日、別

のセッションで辻先生が刺激のパターンが大切ではないかとおっしゃられていま

した。僕もその通りだと思います。彼らの刺激は20 Hzな ので、確か4秒位刺激

をしてその後 90秒位休んでというパターンですね。これは非常にintervalが 長す

ぎるのではないかと思います。だから患者さんの方も刺激感が全く得られないう

ちになんとなく終わっていくような感じかもしれないと思います。単に周波数を

上げるだけでなくて、やはりその辺の刺激のパターンというのが重要ではないか

とは思っているのです。単純に5、 10、 20、 成績が上がっていく可能性はあると

思いますし、先程の演者の方がご紹介された方法も、ひょっとしたらもっとよい

かもしれないというふうには思いました。

司会・片山 もし他にないようでしたら、時間がちょっと超過しておりますので

次に進ませていただきます。ありがとうございました。それでは、恐らく皆様心

待ちにしておられることと思いますが、辻先生のレヴューを今年も聴かせていた

だけることになりました。本当にありがたいと思っております。「磁気刺激法の

安全性に関する文献 rcview」 を辻先生にお願いします。
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5

磁気薫u激法の安全性に関する

文献review(13)

一反復経頭蓋的磁気刺激 (rTMs)の

動向一

産業医科大学 神経内科 辻 貞俊

昨年で最後ではないかと思っていたのですが、今年もやることになりました。

どうぞよろしくお願いします。

まずこの 1年間のrTMSの 文献を2005年 1月 以降検索いたしましたが、国内

外ともに重篤な副作用の報告はなく、メタアナリシスの文献を含めて安全である

という報告が多いと思います。しかしながら、軽い副作用症状として、うつ病の

治療中に 1例は耳鳴りが悪化し、もう1例では耳鳴りが再発したという報告があ

りますので、副作用には注意が必要であるということは今まで通りであります。

更に、日本臨床神経生理学会の「磁気刺激法に関する委員会」(2004年 H月 開

催)では今まで 1週間に 1,500回 までの上限刺激回数を決めておりましたが、週

3,000回 までよいという基準に変更しました。2006年の本学会学会誌 1号 にこの

「安全性に関する委員会」と「磁気刺激法に関する委員会」の両者の名前で公表

いたしました。その後、副作用があるという報告がございませんので、週 3,000

回までは本学会およびこの研究会ではよいということにしておりますので、何か

ございましたら事務局の方にご報告いただきたいと思つております。

刺激回数をどうするかということはずっと懸案であります。2006年のJ ECT

に45歳以下の男性の健常人に対 して 1日 ないし週に何回までのrTMSが可能で

あるか、すなわち安全であるかという検討の論文が出ております
1)。

先生方もご

存知のように、数千回の刺激をやると痙攣等の重篤な副作用が出るので、どの回

数まで行っていいかという問題点があるわけです。この論文では、1週間ないし

1日 にどれ位までの刺激数が可能であるかを調べてお ります。以前の論文では
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表 1

depressionの治療において、1日 に800回から3,000回 刺激と非常にバリエーシ

ョンがあります。更に、2週から3週 にわたって行う場合は、合計 8,000回 から

30,000回 の刺激の報告があります。このような多数回刺激の報告がありますが、

重篤な副作用はないというのが今までの報告です。この論文では先程言いました

ように、1日 ないし1週間にどれ位の刺激回数が可能であるかを検討 していま

す。63名 の 18歳から45歳の健康な男性に対 して行っていますが、なぜ男性だ

けにしたのかは分かりません。

表 1の ように刺激部位は leA p誼etal co■exで 8の字コイルで行っています。刺

激方法は午前中と午後、この間はランチブレイクとして 30分のブレイクを与え

ているのみであり、それぞれ午前中および午後の runと しては、2時間 28分の

刺激を 1週間のうち3回、すなわち3日 間行っているということであります。1

日の合計の刺激数は非常に多く12,960回の刺激となり、1週間中3日 やつており

ますので、計 38,880回 のrTMSを行っております。細かい内訳は、12分間 (720

秒間)の rTMSを 5分の intervalで 9回行うということで 1,296回 になります。

この 9回 のrTMSを どういう方法でやるかというのはパラメーターを色々検討い

たしまして、l Hz、 5 Hz、 10 Hzの 刺激頻度で刺激強度をmOtOr hresholdの 10

%、 90%、 110%、 120%と いう、9通 りの刺激のパラメーターで行っています

(表 1)。 最初の 1日 日は acive stimul証 onを行い、2日 日と3日 目はランダムに

rTMSの セッションを行って、その中にシャムを入れ込んでいるという方法で

o Method:figure‐ 8 coil,len parietal cortex

morning and afternoon runs ofrTMS fOr 3 days out of l week

each run iasted 2hrs 28 minilunch break of 30 min

sessionsi 1 2,960 puises a day,38,880 puises over l week

nine 12-minute(720 sec)rTMS Wnh a 5‐minute break

9 rTMS sessionsirandomized to

l…Hzi at 100/。 of MT, 90%of MT,120%of MT

5‐Hz:at 90%of MT,110%of MT,120%of MT

10‐ Hzi at 90%of MT,110%of MT,120%of MT

MRI,fMRl,Changes in cognhion,MATB,SWMT

● Assess for side efFectsI

during the week ofrTMS,1_mOnth post_treatment

Tolerability and safety of high da‖ y doses of repetitive transcrania!

magnetic stimuiation in healthy young men(2)

Anderson B et att」 ECT 2006122:49‐ 53
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す。MRIや funcional MRI、 更に、MATBや SWⅢ生Tと いうようなcOgnitiOn評価

方法を用いて、cogniiOnに 関する変化があるかどうかを検討しております。副

作用の検討は、1週間の刺激中と1カ 月後で行つております。

もちろん一番懸案となります痙攣の誘発は全くございません。35°/oの被験者

では全く副作用がないということでしたが、53%の被験者で刺激部位の不快感

が少しあったということです。更に、10%の被験者ではneckな いしはback p五n

があったということですが、この実験は3時間近く椅子に座らせて午前と年後に

連続的にやっているので、このための痛みではないかという推測です。更に、先

程からも出ていましたように頭痛の副作用というのはよくあります。しかしなが

ら、active rTMSで は 19%、 更にシャム刺激でも17%の被験者に頭痛があるの

で、磁気刺激によるものではないという結論で、この実験では重篤な副作用の出

現はないということであります。1日 当り12,960回 のrTMSは 、若い、45歳以

下の男性では耐えられて、安全という結論になっています。

これは驚異的な 1日 の刺激回数であります。今までの安全性に関する論文で

は、1日 のトータル回数というのは色々出ておりますが、一番多いのでも3,000

回程度であり、それ以下という報告です (図 1)。 こういう条件で行うと12,000

回位可能であろうということでありますが、まだ日本でこれをすぐ採用していた

だくと困るかと思います。

Totat Number of Puises per Day

いnderSOn B otaL J ECT 2006;22:40‐ 53)
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FIGURE l. Recent rTMS ctinical studies were anatyzed by the
totai number of putses detivered to a patiettt pertreatment day

and compared with that ofthe present study.
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EEG obtained
During rTMS
at 800/。 ,10Hz
for 20 s

figure S coil:

leFt fronta卜 central

area

al,Clin,Neurophysiof.2006;117:4870‐ 1875)

図 2

次に、磁気刺激を行っておりますと、脳波等の色々な検査をやりたいと思いま

す。しかしながら、電極の問題等があってなかなかきれいな脳波がとれないとい

う状況です。記録電極と脳波の記録システムを改良して、rTMS中 でも安全に脳

波等の記録ができるという論文が出ております分。先生方もヒトや動物実験等で

応用される時には、こういう電極等を使っていただくとよいのではないかと思い

ます。電極としては二種類あり、ヒトに対しましては薄い conductive―silver epoxy

cO疵 をした cOnductiveな プラスチ ックの皿電極 (conductive plastic surface elec―

trodc)を 使うと副作用はないという報告です。動物に対 しましては、テフロン

で覆いました皮下への silver wirc clccrOdeを 使うとよいということです。更に、

脳波計の ampliierに は low sle帝可atC(0.07v/ns)の alttlinerを使うと、磁気刺激

後 30ミ リ秒以内に ampl温erが正常に回復するので、きれいな脳波記録ができる

ということになります。この電極と脳波計を使うと 1・TMS中に安全にオンライン

の観察と記録ができるということで、今後私どもも応用できるのではないかと

思っております。

実際のデータを示しますと (図 2)、 これはヒトでの実験であり、80%の刺激

強度、10 Hzの 刺激頻度で 20秒間刺激して脳波を記録 しております。図 2(b)

に示 しますように、刺激直後から (8の 字コイルで lcA ttontal ccntal areaを 刺

〕
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一
一
弾
一
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中
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ヽ
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図 3

激)前頭部に刺激の前ifactは 入つていますが、刺激の間は脳波もきれいに記録

ができ、オンラインでの観察が可能になるということです。rTMS中 も脳波記録

は可能であり、ヒトヘの応用が可能となります。

図 3の動物実験では、皮下 wirc elecrodeを 使っております。図3(a)は カイ

ニン酸で誘発された痙攣ラットでの脳波の記録でありますが、カイニン酸誘発て

んかん発作が出現しております。矢印の部位で 1発のTMSを行いますと、刺激

後にはスパイクも明らかに抑制されています。いわゆる seizure disruptionが 起

こっているということも客観的に記録できるということになります。更に、1秒

ごとにTⅢliSを 与えて、その大の脳波を記録しても、図 3(b)の ように刺激直後

の前if“tだけで、TMS間の脳波はクリアーに記録できます。この方法を用いる

と安全に脳波記録ができ、色々な利用法があるかと思います。

次に、先程からも話が出ておりますように、刺激強度、刺激頻度およびその刺

激持続時間をどうしたらよいかということは、治療に応用する場合にも課題と

なっております。Aydin―Abidinら 0は刺激の train durれonを どうしたらよいかを

検討しております。今までこれがよく分かつていないので検討したということで

あ り、9つ のrTMSの パラメーターを変えた実験であ ります (表 2)。 まず frc_

quencyは l Hz、 3 Hz、 10 Hzの 3種類、更にtrain durationは 1分、5分、20分で

selzures

ＦＭ／
mⅣL
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表 2
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図 4

(Aydin‐ Abidin S
et al,J PhysiOl

2006;574.2:

443455)

組み合わせて行っています。対象は猫を麻酔して用い、拭sun concxの excitability

の検討としてはVEPを用いてお ります。更に、脳波の変化 も検討 してお りま

す。先程の 9つ のプロトコールは表 2に示すような持続時間と刺激頻度を変えて

行っています。

図 4の ように、まず l Hzの rTMSで 1分間、5分間の刺激と、20分間の刺激

Table l. Nine different rTMS protOcols

l min′ 4 Hz

(60 pulses)

continuous train

5 min′ l Hz

(300 puises)

continuous train

20 min,l Hz

(1200 puises)

continuous train

l min′ 3 Hz

(1 80 pulses)

5 mini3 Hz

(900 pu ses)

20 min′ 3 Hz

(1200 pulses)

10 trains of 40 s

at intervals of 2 min

continuous train    continuous train

l min,10 Hz

(120 puises)

12 trains of l s

repeated every 5 s

5 min, 10 Hz

(600 pu15eS)

60 trains of l s

repeated every S s

20 min,10 Hz

(1200 puises〉

10 blocks of 12 trains

ofl s

repeated every 5 s,

biocks repeated

every 2 min

(Aydin‐Abidin S et at,J Physio1 2006,S742:443“ 55)
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図 5

を行っています。そうしますと、l Hzで は 1分や 5分の train durationで はVEP

の振幅に有意な変化はありませんが、20分間持続刺激を行いますと、刺激から5

分以内の VEPで は明らかにNlPlと PlN2の振幅が低下しています。この結

果は、l Hzの低頻度刺激であれば脳活動に影響を与えるには train durationを 非

常に長くしなくてはならないことを示しております。

また、3 Hzで も同じようなデータでありまして、1分間では全く振幅の変化は

認めておりませんが、仕ain du耐 ionを 5分間にしますとNlPl、 PlN2振幅の

低下が 5分以内と5分から10分以内で有意にベースラインと比べて低下 しま

す。更に、20分間の刺激を行いますと、0か ら5分までと5分から10分の間に

有意な振幅の低下が見られ、低頻度刺激の場合は刺激時間を長くすると、振幅の

低下が VEPで見られるということであります。

一方、10 Hzの 高頻度刺激を行いますと逆のデータになり、1分間と5分間と

いう短い durationの 刺激によりVEPの PlN2の振幅が有意に増大するという結

果であり、20分間刺激しても全 くVEPの振幅の変化は認めておりません (図 5)。

表 3に示すように、10 Hzで 1分間、5分間の train durationで 刺激するとVEP

の振幅増大が認められます。一方、3 Hzや l Hzの低頻度で行うと、一部は 5分

間でも影響が出ますが、20分間という長い持続時間刺激を行うと、振幅は低下
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表 3

Tabte 2 Summary of the resuits on visua‖ y evoked potential

(VEP)amplitudes

Frequency    Duration

No of
puises Effect

Time during

which the
effect

l Hz l rnin 60 り

5 min     300 ②

l Hz 20 min
1200 5-15 min

10 Hz 20 min    1200 ②

Vtt P(1)′ firSt amplitude(NlPl),VEP(2)′ secOnd amplitude(Pl N2)

o′ no effectテ ↑′inCrease,↓ ,deCrease

(Aydinttbidin S et al,」 Physio1 2006,S742:443■ 55)

O Hz 0-5 minl min   120   VEP(2)↑

5 min     900 0-10m

するという逆のデ‐夕になります。すなわち、高頻度で行う場合には、短い刺激

時間で VEPの振幅が増大します。一方、低頻度では、20分程の長い持続の刺激

が必要であり、更に逆にVEP amplitudcは 低下するという結果であります。これ

以外のパラメーターでは全 く有意な変化は認めておりません。また、脳波の検討

も詳しく行っておりますが 脳ヽ波の検討では l Hz、 3 Hzの低頻度で short duration

の刺激を行った時に20秒以内の~過性の delta act市 ityの 増大が見られておりま

す。この実験では、shOrt high frequencyの rainで はcOncxの cxcitabilityを 惹起

し、低頻度の 10ng duration刺 激では inhibitOryの 反応を誘発できる可能性がある

ということです。治療等に用いる時もパフメーターをどうするかというのは今後

の検討課題であり、毎年こう言つておりますが、まだどのパラメーターがよいか

は分かっていない状況であります。

Dcprcssionに 関しては相変わらず cOn仕。versialで 、効 くという論文と効かない

という論文があ ります。Mitchellら →はメタアナリシスを行い、更にSham con―

おlled studyを 行っている25編以上の論文を用いて、dcpressionに効果があるか

を検討しております。左の prefl・ ontalを high ttcquencyで rTMSを行った方がシャ

ム刺激よりも統計学的に有意に効果があるという結論です。しかしながら、大部

分の論文においては clinicЛ bencntは margindと いうような結論であり、相変わ

らず controvcrsialな 問題は解決できないようです。この論文でも至適刺激条件を

どうするかというのを今後検討しなくてはいけないという結論を最後に述べてい
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ます。

パーキンソン病で治療効果があるという論文がありますが、それはプラセボ効

果ではないかという論文です°。私自身は宇川先生達と班会議での研究をやって

いますので、効くのではないかという印象を段々持つようになってきてぃます

が、これはagainstな 論文です。プラセボ効果による脳血流の変化というのは、

以前のこの会でもお話しましたが、この論文ではパーキンソン病の患者さんに対

して、プラセボ効果があるかないか、いわゆるドパミンの分泌が sttatumで どう

なっているかを検討しております。シャム刺激を行って、 ドパミン分泌に関する

データはPETを用いてHC raclop五
de binding pottntialsに よって評価しています。

すなわち、ドパミンレセプターに対してこれが bindingす るので、どれ位変化す

るかを測定します。この方法でドパミンの増加の有無を検討しようという論文で

す。シャム刺激は、コイルの角度を9o度にし、刺激の強度もresting motor hresh―

01dの 30%と いう弱い刺激を用いております。6ブロツクの刺激を行つています

が、1ブロックというのは5 Hzの刺激頻度で ten pulse trainを 20回行うという

ことであり、 トータルで 1,200回の刺激を行っています。Ten―pulse ttainの inter‐

v江 は5秒間隔で行い、各ブロックの inteⅣalは 5分間隔とし、計 1,200回の刺激

を行って [・C]RAC BPの変化を検討するという研究です。

図6に示しますように、プラセボのrTMSを行って、caudate、 putamen、 ventral

sttatumで のbinding pottntialsの 減少がどの位あるかを検討いたしますと、ベー

3

a_
口 2.5

り

護 2

Pl.5
1

Caudate  Putamen VentFai
Striatum

‐ 日ageline E] placeb。
「

阿ⅥS

Fig 2 [[iCl racIOpヽ de binding potcntials(basetine and fonowing placebo―

rTMs)、  仕om the dorsal and vcntral striatum or the m。 ( affしヽcted

hemisphcre, extracted from a voluine OF interest centercd at the r,メ  aれ d

z coordinatcs of thc stati3ticat pcak revealcd by thc parametllc ma,(*P=

o o01が P<0001)

statistical peak dcined by the paramctric inap and anatyzed with

rcpcated measurcs A卜fOVA  
〔strafella AP ot at,Neuroimage 2006,31:1666‐ 1672)

図 6

"

・11.1・/●・11.8%
■1
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剛 継 知

CIuster        Caudate
of doPanline retease

密OOO

■■mo「●市●Ood"●miBphere Eコ 1。日B ttected hemtB,he=●

FiB 4 0n the top, the r,gure dl$plays the perccntagc changes in [IIC]
〕ょcioPridc 8P at the levcl of c4udatC、 putamen and ventral striat、 in1 0F the

liorc aHectcd(blaCk bars)and tCSS am● cted(ピray bars)hetniSpherc(卜 ″‐

0()3)On thc bOttom,thc ngurc dis,lays thc size(mm3)。 F the signれ cヽtln t

cluster oF dopaminc rclcasc in thc dorsal and vcntral striattim for thtⅢ :li t｀ rご

afFc∝ed ωЙCk bars)andにss a鞠舗脳ぼ鮮騎棚 鴻」じ∫ね0鶴 31H600‐ 16721

図 7

スラインに比べてシャム刺激でも有意な減少がそれぞれの部位で見られていま

す。

このように、シャム刺激でも [nc]RAC BPが有意に低下しているということ

は、 ドパミンリリースがこれらの部位で増えているということを表しているわけ

です。

7症例に対 して、[HC]RAC binding pOttntialsの変化がパーキンソン症状の強

い大脳基底核と軽い大脳基底核でどうなるかをPETで検討 しています。やはり

パーキンソン症状の強い四肢の反対側の大脳基底核での ドパミンリリースが増え

ています。シャム刺激でも同じデータになっています。

Cluster of dopamine releasOと いうことが書いてありますが、いわゆる a∬ecttd

side、 より症状の強い大脳基底核での ドパミンリリースが症状の軽い大脳基底核

に比べて有意に増えているということになります (図 7)。 シヤム刺激にしても

こういう現象が起こるというきれいなデータであります。プラセボTMSの効果

があった症例が 4例、無かった症例が 3例ありますので、この 2群に分けて bind‐

ing potentinsの 変化に有意差があるかどうかを検討していますが、有意差はあり

ません。

この論文の結論としては、いわゅるrTMSと いうのはプラセボ効果によっても

ドパミンリリースがあるので、プラセボ contЮ l studyを きちんとやらないと効果

盛
口
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があるかどうか判定できないという結論です。私達も当然班会議ではシャム刺激

を行って比較しています。

この1年間色々な疾患への治療法としてのrTMSの 応用がなされており、脳卒

中では以前は病側を刺激するのに対して、最近は健側の方を刺激してバランスを

とろうという論文も出ています。Pain conrOlや ibromyalgia pttnに も有効である

との論文もあります。更にはchrOnic abdominal琉 sceral painに 対しても効くとい

う論文がありますが、これらの論文ではシヤム刺激やプラセボ効果等の問題は全

く検討されていないというのが現状であります。毎年言っておりますように、ガ

イドラインに従ってrTMSを応用すれば概ね安全であります。しかし、軽い副作

用の問題は考えておかなくてはいけません。多分これが最後の私の話になるかと

思しヽます。どうもありがとうございました。

[文 献]

1)Anderson B et al.プ βσT 2006;22: 49-53.

労 Ives JR鋭 』.α加 貶 ,′ορカノ∫溺 2006;117:187(>1875,

3)Aydin― Abidin S et al.JPカノ∫わJ2006,574.21443J55。

4)Mitchell PB et江 .ス ,∫ヶ胞J筋ヵαヵ冴胞 り Rια′,Ю′ブPりて,力,″1/2006;40

5)Strafella AP et al.N♂
"′

0′胞αgι 2006;31: 1666-1672.

406413

[討 論 ]

司会・片山 辻先生、ありがとうございました。質問を少しお受けいただけるか

と思います。いかがでしようか。よろしいでしようか。それでは来年も期待して

おります。それでは、事務局報告をお願いいたします。

辻 はい。来年度 もこの第 18回 の研究会を行 うようになりましたので、先生

方、よろしくお願いします。来年度は2007年 11月 21日 の水曜日の夕方、学会

長であります平田教授のご好意により、本学会の第 1日 目の夕方に第 18回 の研

究会を開催いたします。来年度の当番世話人は、安原こどもクリニックの安原先

生にお願いいたしまして、小児科領域でのrTMS等の応用に関する研究会を予定

いたしておりますので、先生方も多数ご出席いただきたくよろしくお願いしたい

と思います。更に、先程言いましたように、副作用の調査を毎年行っております
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ので、ございましたら事務局の方に報告いただければと思っております。どうぞ

よろしくお願いします。どうもありがとうございました。

司会 。片山 ありがとうございました。皆様のご協力で、今年のこの研究会も大

変意義の深いものになったと思います。ご講演をいただきました5人の先生方、

大変ありがとうございました。5人の先生方に拍手を送りつつこの会を終了した

いと思います。どうもありがとうございました。
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