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はじめに

木村 (アイオワ大学)こ の会も18回 になりましたので、磁気刺激に関するトピ

ックはだいたい網羅してきたのですが、小児科関係のことは今まで取り上げたこ

とがないのですね。それで今回は、安原こどもクリニックの安原先生にその関連

のトピックを企画していただきました。皆さん、お疲れと思いますけれど、あと

2時間、お付き合いをお願いします。それでは、安原先生、よろしくお願いいた

しま―テ。

司会・安原 (安原こどもクリニック)皆 さんたくさんお集まりくださいまし

て、有難うございます。今、木村先生が言つてくださいましたように、子どもの

演題をまとめて話したことがなかったので、一度小児のことでまとめてやろうと
いうことになりました。しかし、子どもだけをテーマにやっている研究者という
のが実は日本には三名しかいません。多分、今日出てくださる前垣先生と根津先
生と私しかやっていないだろうと思います。そういうことで、小児科の中では磁

気刺激というのはほとんど使われていなくて、それは何といってももったいない

ことだと思います。もう少し磁気刺激を小児の臨床に使えることがあるのではな
いかと常日頃私達は思っています。それで、3人だけではどうにも難しいので、

最初に宇川先生にちょっとお力をお借りしまして、それから最後は辻先生にいつ

ものように安全性についてお話していただきます。では、早速始めたいと思いま

す。今日は、「磁気刺激は人の脳で何をしているのか」ということで、一度初心

に戻つて、単発刺激のことやそういうことを基礎からお話してくださるというこ

とです。宇川先生、よろしくお願いいたします。
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磁気刺激は人の脳で何をしているのか

福島県立医科大学 神経内科 宇川 義―

皆さん、こんばんは。実はこの会の企画の時に、幸原先生が最近の磁気刺激の

会は連発刺激ばかりで、初めて聞かれる方もいるので、一体何を刺激しているの

かという基本的な話をしたらどうでしょうかと言われて、今日私が話させていた

だくことになりました。今朝、抄録と違うことに気づきましたが、こちらの方が

いいかなと思っています。どうして筋電図が出るのでしょうといった話だけに絞

りました。

所属が変わりまして、現在福島にいます。教授室から見る景色は、現在紅葉し

ていてすごくきれいです。良い所だなと思っておりましたところ、実は今回の技

師さんの講習会に来る朝、雪が降り、このようになってしまいました。宇都宮は

東京と福島のちょうど真ん中あたりなので、福島からとても来やすい所です。

磁気刺激は何をしているかということで、初めて聞かれる方もいらっしゃるか

もしれないですし、もうこんなことは皆知っていますよという方も多いと思うの

ですが、結局は電気刺激をしています。人の脳の中の神経細胞を電流で刺激して

います。その結果を色々な形で見てみようということで、今回は筋電図がどうし

て起きるかという話をします。Pcnttcldの ように骨を外さずに、脳を刺激できる

ようになったということがひとつミソで、磁場の変化を介しているため磁気とい

う名前が使われております。

刺激装置は、コンデンサーに蓄えた電荷をコイルに一瞬に放電し、脳内に渦電

流を起こし、脳を刺激し、結果としての筋電図を拾いますよというようなことが

描いてあります。1989年、約 20年前にこれを作った頃にこういう絵を描きまし
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イル内電流

頭蓋骨

誘導電流

渦電流

筋 肉

前角運動ニ

強力な変動磁場により誘導される渦電流による電流刺激で、
ヒ トの脳を経頭蓋的に刺激できるようになつた

図 1 磁気刺激とは

た (図 1)。

それで、今は色々な会社の刺激装置があると思います。刺激コイルにも、様々

なタイプのコイルがあります。局所刺激用の 8の字コイル、脳の深い所を刺激す

るためのダブルコーンコイルなどです。

先ほど言ったように、何をするかというと、急激に電流を流し、生じた変動電

流の周 りに変動磁場が生じます。この変動磁場は、骨に影響されずに頭の中に変

化がそのまま入ります。脳磁図を磁場で拾っているのと同じ原理ですけれど、骨

があっても全 く関係なしに、真空と同じように脳の中に同じような磁場が作られ

ます。変動した磁場があれば、誘導電流が逆向きに発生します。誘導電流は単に

電流ですから、この電流が脳細胞を刺激すれば何かが起きる。起こす部位によっ

て起きる現象は違いますが、運動野刺激なら筋電図が出ることになります (図

1)。 それで結局は渦電流という電流による刺激なのですが、骨を外さずに磁場を

介して刺激できるということで磁気刺激という名前で呼ばれているのです。

電気刺激でも磁気刺激でも大脳を刺激すると、脊髄にdcsccnding volleyが発生

します。今日の二つ目のポイントはこの multiple dcsccnding volleyで す。皆さん

ご存知だと思いますけれど、一回の刺激で末梢神経とは違って、脊髄にはいくつ

かの desccnding vollcyが発生します。そして、そのEPSPが脊髄でsummttionし

て thresholdを 超えると、前角細胞が action potcnti証 を出し、最後に筋肉の反応が

出現します。
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磁気刺激
↓

大脳皮質の介在ニューロンを刺激
↓

次に皮質脊髄路の神経細胞が発火する
↓

脊髄前核細胞が発火する
↓

筋肉が反応して筋電図がでる

図 2 磁気刺激で筋電図が出るまで

もう一回言うと、刺激が大脳のインターニューロンをまず刺激して、そして皮

質脊髄路が acivateさ れて、脊髄をdescending volleyが 下りてきて、筋電図が誘

発されます。大脳で刺激した結果を、筋電図の反応を記録して判断しようという

ことです。

刺激装置はこのようなもので、実はこれはエジンバラの去年の学会の時、バー

カーさんが発表しているところです。これは実際に刺激しているところです。左

半球の手の運動野にコイルを置いて刺激すれば右手が動きます。これを右側の

hemisphereに すれば左手がポンと動きます。これらの反応潜時や大きさを測定し

て、筋電図の反応を見ていることになります。九いコイルを使うとこんな感じで

す。コイルを裏返すと逆側の反応が出やすくなります。

脊髄刺激の様子です。脊髄神経を刺激していることになります。この場合も、

コイルを裏返すと反応の出やすい側が変わります。

次に、帽子のように被るコーンコイルは足の運動野刺激に使用します。この場

合も、コイルを裏返しにすると、筋電図が誘発されるサイドが変わります。

磁気刺激では、まず大脳皮質の介在ニューロンを刺激して、それらにより二次

的にconicOspinal tract(皮 質脊髄路)を activateし て、結果的に脊髄にmultiple de―

scending volleysが 生じ、今度は脊髄でシナプスを変えて筋肉にインパルスが行く

というようなことが起きています (図 2)。

まず、電気刺激と磁気刺激がどう違うかという話をします。潜時や大きさがど
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A
一回刺激の後の脊髄での電位

子術や 好駁騨 背韓 上に記録亀〔Eセ Jい て と,的に大醸友費
～

務激 し

一回の中枢刺激により、錐体路細胞は

何回か発火する

これらをD―′I生―′12 wavesと呼ぶ
筋電図の潜時はどのvolleyで前角細胞

が発火したかにより違う

B

鑑

運動単位のPSTH

図 3  httultiple descending volleys

中枢神経刺激では、一回の刺激で複数の dcsccnding v。 ■りsが誘発

される

ういうファクターで変わるかということと関連しています。皆さんご存知だと思

いますけれど、muitiplc dcsccnding vollcysが 一回の刺激で起きます。それでは何

回起きるか分かるでしょうか。まず一つは、手術中の記録で、刺激をして脊髄で

ポテンシャルを観察すると (図 3-A)、 一回だけ刺激しているのに一個、二個、

三個と何個か集団で下りてきているものがあります。これをD、 11、 12 WaVeと い

うように呼んでいます。この multiple dcsccnding vollcysを 筋電図で提えるには、

筋電図の発火確率をPsTHと して記録すればよいでしょう (図 3-B)。 表面筋電

図では連続的に見ているようなものですが、この一つのユニットについて言え

ば、発火するタイミングというのは連続的に正規分布しているのではなくて、不

連続で発火しやすいタイミングがいくつかあり、それはおそらく、どこの時点で

前角細胞が action potcntialを 出したかということになる。このように、不連続で

あるということが、針筋電図でも示せますし、脊髄電位 (descending volleys)で

も分かります。従って、その一回の刺激が何回か運動野細胞の発火を起こし、そ

の結果をmultiple descending volleysと 呼び (図 3)、 どの volleyで 前角細胞が発

火したかで,替時が変わりますということを覚えていただければと思います。

これらの vollcysを direct waveの Dで、indircctの Iで、1、 2、 3と 番号をつけ

ましょうということになっております。ここでは筋電図の潜時が何で決まるかを

話 します。結局杏髄に下 りてきた descending vollcyの タイミングとその大 きさ

5
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と、前角細胞の膜電位のレベルで決まります。もし、最初の脊髄の膜電位が閾値

付近であれば、一発日の v01lcyに 反応 して筋電図が出てしまうわけですね。逆に

もし、前角細胞の膜電位がずっと下にあればいくつか後のほうの v011cyに 反応 し

て筋電図が出るということになります。実は潜時はどういうvollcyが下りてきて

いるかというのと、相手の脊髄の膜電位がこれに対してどのレベルにいるかとい

う二つのファクターで決まってきます。それで、後で言いますけれど、力を入れ

ると潜時が短くなるというのは、主に前角細胞の膜電位のレベルをどこに動かす

かということをv01untary contractionに よるdescending vollcyが決めているので、

それによって潜時が変わるということになります。

これは手術中に desccnding volleysを 記録したものですが、intcnsityを 上げてい

くとD、 次に、1l wavcが 出現 してくるということを示している図3と 同じよう

なデータです。末梢神経の刺激は基本的に軸索を刺激していますけれど、中枢も

もちろん軸索なのですが、大脳皮質にいくつもの細胞があるため、どの細胞の軸

索かということで出現する desccnding volleyが 異なります。電気刺激は corticOspi―

nal tract自 体の、多分 axOn hillockか 近位の軸索を刺激し、D―wavcを発生させま

す。手術中の電気刺激で intcnsityを 上げるとかなり強くできるため、intcrnal cap―

sulcな どの脳深部まで刺激できるのですが、経頭蓋的にはここまで強い刺激はで

きず、axon hillockに 近い軸索を刺激 したのが D Wavcと 考えられています。こ

れに対 して磁気刺激では大脳のインターニューロンのaxonを 刺激 しています

が、結局シナプスを介して、最終的には皮質杏髄路をactivationし ています。一

つのアイデアとしては、大脳皮質内の色々な層の神経線維を刺激して、磁気刺激

が働いていると考えます。例えば 12は、感覚野から運動野へのファイバーでは

ないかというようなことが言われています。

次に、電気と磁気の潜時は違うということを話 します (図 4)。 先ほど述べた

ように、両者で刺激点が違うので当然反応潜時が違うわけです。ここで見ていた

だくと分かるように、力を入れた時に一番短い潜時が、電気刺激では 17つ ms

で、磁気では 19,8 msと 、約 2 msか ら 1,7～ 1.8 ms違 うということです。この潜

時差の原因は、先ほどの一個インターニューロンを介しているかどうかというこ

とが主因です。

どうしてかというと、電気刺激では、弱い刺激ではD―wavcが誘発されます

が、磁気刺激ではむしろ IIが誘発されます。表面筋電図のオンセット潜時は最

6
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「

電気刺激が潜時が短い 筋電図で潜時差あり →

10〔 mS/。Wと             ,ClttS/。 iv〕

区14 安静時と聴意収縮時での大限皮質刺激による誘発筋電図の違い (著者らによる)

同一筋 (FDl)で の,大脳皮賃磁気刺激と経皮的電気刺激のときの反応を示す 両刺激

法とも,朧意収縮により反応の大きさが増大している 磁気弁lJ激 では潜時が約 3 ms短

くなり,電気剰激では約 5ms短 くなつている

図 4 電気刺激 と磁気刺激の差

刺激部位が違うため反応潜時が違う

magneOc sSmulauon e ttrical stimu ajon

retaxed

active

図 4 安静時と随意収縮時での大脳皮質剃波による誘発筋電囲の】皇い (著 者らによる)

同一筋 (FDl)での,大脳皮質磁気刺激と経皮的電気刺激のときの反応 を示す 両刺激

法 とも,随意収縮により反応の大きさが増大している 磁気刺激では潜時が約 3 ms短

くな り,電気刺激では約 5 ms短 くなっている

電気刺激であれ磁気刺激であれ、大脳皮質刺激では、

随意収縮により、潜時の短縮・振幅の増大が起きる

図 5 安静時刺激 と随意収縮時刺激の差

大脳皮質刺激では、潜時も大きさも変わる

初に発火した前角細胞によりますから、D―waveと II―waveの差がそのまま筋電

図の潜時に反映します。電気刺激と磁気刺激の潜時差は、両者での刺激点の差に

よるということです。電気刺激は錘体細胞の軸索刺激で、磁気刺激は介在ニュー

ロンの軸索刺激です。

では次に、安静と随意収縮での潜時差について話 します (図 5)。 これは、安

静時は磁気刺激であれ電気刺激であれ、大体同じ潜時なのですけれど、力を入れ

ると潜時が短 くなります。どうしてでしょうという話です。実は rclaxだ と両刺

7



激で潜時があまり変わらない。これは、安静時ではどちらの刺激でも2-3個 の

EPSPが時間的に summationし て tlarcsh01dを 超えるタイミングで筋電図が誘発さ

れるため、どちらでもあまり変わらないということになります。随意収縮により

潜時が短くなるとともに、反応が大きくなります。それはどうしてだろうという

ことを話します。

先ほど言った通 り、結局前角細胞が thrcsh01dに 対 してどのレベルの膜電位に

いるかというのが重要なポイントです。安静時はすべての細胞が分極した深いレ

ベルにいます。力を入れている時は、もう発火してしまった細胞もあるし、発火

手前の細胞もあるし、安静に近いものもある。色々なものが混ざっている。混

ざっている中である数のものは必ず闘値付近にいて、D―wa、アcで あれ 11-waveで

あれ、一個目のvOmcyで 必ず action pOtcntialを 出しますから、筋電図はこのi替時

を必ず dctcctで きることになります。すなわち、力を入れたら筋電図の潜時は一

つ目の dcsccnding vollcyに 対応します。そこで潜時が短くなります。

これは模式図ですけれど (図 7の大脳刺激)、 前角細胞の膜電位が聞値に近け

れば IIが来ればポンと出ますよ、安静で深いレベルだと三つ目の v01lcyで筋電

図が誘発されます。そうすると筋電図で見ている潜時は前角細胞の膜電位が聞値

に達するまでの時間差で起きていますよということですね。それでは、振幅が大

きくなるのはどうしてでしょう。これは単に閾値を超える前角細胞の数が
'曽

える

ということで、先程言いましたように、力を入れれば数が増えますので筋電図が

大きくなります。

基本として覚えておいていただきたいことは、1.一 回の刺激で multiple de中

scending volleysが生じているということ、2.随意収縮により反応が大きくな

り、潜時が短くなること、3.磁気と電気で潜時差はあるということです。次に

8の 字コイルの方向を変えるとII―waveと 13_wavcの 誘発されやすさが変わると

いう話です。これは少し難しい話です。前向きの脳内電流では、II―wavcを誘発

しやすく、後ろ向きに流すと遅い 13~WaVCが 出やすいですよということです。こ

の理由はそれ程簡単でなく、まだ解決されていませんが、知っておいたほうがよ

いでしよう。一般的な刺激方法は、員野先生と木村先生が主催されていて、現

在、辻先生がまとめている委員会が「臨床神経生理学」に発表しています。

今度は臨床的有用性の話をします。脳幹刺激といって、足を刺激したコイルを

首の後ろに置くと、foramcn magnumも しくは錐体交叉辺 りのaxonの 一部を刺激

8
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CTX

BST

sumulatiOn

CTふ

BST―CV

TMS

図 6 錐体路機能検査の実際

できます。それはどうしてかというと、これは庇児島大学工学部の湯の口先生と

一緒に simulationし たのですが、骨という電気抵抗の高い物体があると骨の間に

ある穴の中に電流が集中しやすいということがあり、ちょうど脳幹から脊髄にな

る辺りの cOrticospinal tractを 刺激できます。

その一つの例ですが (図 6)、 頭を刺激すると潜時は長 く、電気刺激と磁気刺

激で潜時差がある。首を刺激すると短い潜時で反応が出て、ちょうど大脳皮質刺

激と脊髄刺激の間のi替 時の反応を脳幹刺激が誘発 します。こういうことを使っ

て、錐体路病変の部位判定を行っています。

大脳皮質の刺激は末梢神経とは違い、目的としたaxOnの 周 りに色々な細胞が

あるので、D、 11、 12~WaVeが誘発されました。それでは脳幹刺激ではどうでしょ

う。実は脳幹刺激では周 りに細胞がないため、刺激しているのは末梢神経と一緒

で、錐体路の軸索で一回の刺激で一つの desccnding volley(single dcsccnding voト

lcy)し か誘発 しません。従って、脳幹刺激では relaxだ ろうが activcだ ろうが潜

時は変わらない。実は 0.2～ 0.3 ms位 は変わるのですが、同じdescending vollcy

でしか発火できないため、大脳刺激のときのように2～ 3 msは変わりません。要

す る に 、 D、 II、 12~WaVCで は な く て 、 D―wavc以 外 は 出 な い の で す 。 従 っ て 、 大

きくはなりますが潜時は動かない (図 7)。

Single desccnding vollcyを 示す一つの実験として、末梢神経の刺激と脳幹刺激

をc01lisionさ せるという実験があります。あと、大脳皮質刺激と末梢神経刺激の

collisionも 行いました。脳幹刺激は末梢神経刺激で完全にcollisionし て反応が出

ません。これに対し、大脳皮質刺激は末梢神経刺激とcollisiOnし ても、遅い筋電
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大脳皮質刺激 脳幹刺激

安静時

前角準巴胞1

随意収縮蒔

潜時早くなり、大きくなる   潜時変わらず、大きくなる

図7 大脳皮質刺激、脳幹刺激での随意収縮効果

図が誘発されています。これは明らかにsingle volley以 外の要素のものがどうし

ても混ざるということで、singlc v011eyで なくmuliple descending volleysが起き

ていることが証明されたということになります。脳幹刺激というのは実は中枢側

の刺激だけれど、末梢神経刺激と同じように一つの vOlleyし か出ていないと考え

られます。

臨床的有用性の例を示します。四肢麻痺になった脳幹に病変がある息者さんの

波形です。脳幹刺激と大脳皮質刺激の反応の間で潜時の遅延があり、大後頭孔よ

り中枢側に病変があることを示しています。逆にここにある頚椎症の場合は、脳

幹より尾側が遅れて、中枢側は遅れませんということになります。

以上です。どうもありがとうございました。

[討論]

司会・安原 (安原こどもクリニック)宇川先生、どうもありがとうございまし

た。ただ今のご発表に何かご質問がありますでしょうか。本研究会は後で記録集

を作成いたしますので、質問の際は必ず御所属とお名前をよろしくお願いいたし

ます。質問はありませんか。どうぞ。

美馬 (京都大学)磁気刺激でインターニューロン、介在ニューロンが刺激とい
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うお話でしたが、その場合に、インターニューロンの神経伝達物質としては

GABAで抑制系が主体になるのですが、その辺のところはどうお考えでしよう

か。

宇川 ごめんなさい。先ほどのインターニューロンという言い方は悪かったです

ね。先生のおっしゃる通 り、coicxの インターニューロンのほとんど、900/0以上

が GABAな ので抑制性、ただ glutamateも 入つていますね。分かっていないです

けれど、sensOryと か cOrticocortical ibcrの 最後のaxonだ ろうと考えられていま

す。大脳運動野に来ている線維のaxonか もしれません。だからシナプスを一個

介しているだけで、motor cortexの 中の細胞体があるインターニューロンである

ということは、必ずしもコンセンサスにはなっていないと思います。

美馬 ありがとうございました。

司会 。安原 他にどうでしょう。その IIや 13と いうのは dclayす る、2 ms位 です

か、遅れますので予想がつきますか。そんなに単純にはいかないですか。

宇川 正常人で身長が分かつているとかなり予想がつきます。ただし、息者さん

が病気になった時にどの descending vollcyで 筋電図が誘発されたかを推定するの

は本当はとても難しいです。確実に言うには電気刺激しないと分からないです。

それから僕らの所は、本当に困った時は脳幹刺激して、それとの潜時差から判断

しています。だから、dclayし ている、だからここに病気があると言ってみたと

ころで、本当にどの vollcyで誘発されているかというのを推定することはとても

難しいと思います。ただこの人は病気で遅いとか、遅 くない位のことについては

ある程度言えるし、i替時以外に、波形自体の形とか色々な成分を分析すると、正

常か病気かは判定できると思います。

司会 。安原 ありがとうございます。木村先生、どうぞ。

木村 (ア イオワ大学)脳 幹は刺激できるけれど、spinal cOrdは 刺激できないで

すよね。それはどういう理由ですか。

宇川 spinal cordは電気刺激では刺激できます。

木村 磁気刺激ではできないという意味ですか。

宇川 磁気刺激ではcanalが狭いので、中に渦電流を十分発生できないので刺激
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できないということになっています。できるかもしれないというデータもありま

すが、不十分です。ただその場合は、脊髄に電流を流そうとすると心】蔵の傍の胸

髄などは心臓に影響するからなかなか難しいと思います。一応今のところ、普通

のコイルを使った刺激装置ではできないと言えます。それはcanalが狭いので、

中に渦電流が十分発生できないので、外側の骨の周りばかり電流が流れてしまう

というのが原因だと思います。

木村 脳幹刺激の時は、脳幹の機能をぽっと止めたりとか、そういうふうな危惧

はないですか。

宇サII 今のところ、経験はないです。しゃっくりが出てしまうとか何かあるかな

と思いましたが、普通はないですね、今のところは。

司会・安原 他にどうですか。はい、どうぞ。

幸原 (神戸市立医療センター中央市民病院)脱髄の時はどうなるのでしょう

か。summatiOnに よって潜時というのはすごく変動しますけれど、そこに脱髄が

加わった時に、潜時が末梢の時に遅れるような形で出てくるのか、あるいはsum_

m皿onで きなくて、13か Lか分からないけれど、そこで発火できないものはもう

出ないというような形でなるのか、どうなのでしょうか。

宇川 それは先生のおっしゃる通りで、一つは経験上Msの人はすごく遅れます

ね。それで、それが遅れた11な のか、ちょっと遅れた13な のかとか、そういう

ことは筋電図だけでは言えないですね。筋力低下がないMsも ぐっと遅れていま

す。だけれど、amplitudcは 正常に近いです。末梢も一緒ですけれど、筋力低下

はどこかでブロックになった量の分だけが筋力低下になると思います。ひどく

dispersionし た場合は、前角細胞は発火させられなくなり、反応が誘発できない

こともあると思います。

幸原 ありがとうございました。

司会・安原 では時間ですので、宇川先生ありがとうございました。次の演題か

ら、小児科関係の発表となります。

「小児期脳障害の運動機能の可塑性変化」、鳥取大学医学部の前垣先生、お願い

いたします。

12



2
小児期脳障害の運動機能の可塑性変化

鳥取大学医学部 脳神経小児科 前垣 義弘

脳の可塑性は、大人に比べて子どもの方が非常にダイナミックに動 くというこ

とは、おそらく皆さんも想像 している通 りかと思います。磁気刺激法が臨床応用

され始めた当時、ヨーロッパから先天性片麻痺息者では健狽1大脳が両側上肢を運

動支配 しているのではないかという論文が出ました。それを見て、非常に感銘を

受けまして、自分達の所でも色々な障害時期の片麻痺症例を検討 してきました。

本 日は、脳の可塑性の一つのモデルとしてこれらのデータと最近報告された知見

を紹介させていただきます。

これから、先天性および小児期発症の片麻痺症例を4例提示いたします。経頭

蓋磁気刺激は、8の字系のコイルの単発刺激で、通常は安静の状態で行っていま

すが、MEPが出ない場合は麻痺側に少 し力を加えてやってお ります。

この症例は右半球の脳形成不全、おそらく在胎週数でいうと20週までに何 ら

かの外因が加わったために起こっただろうという胎児期の早期の脳障害です (図

1)。 手の麻痺は、中等度で した。健側半球を刺激 しますと、当然対側上肢から

MEPは出ますが、ipsilateralに もほとんど同じ潜時、振幅の明瞭なMEPが出てい

ます。この方は障害側刺激でもcontralatcral MEPが出ています。つまり両方から

の経路が存在 しているということになります。

次の症例は脳室周囲白質軟化症と言いまして、在胎週数でいうと20数週から

30週過ぎ位までの期間に生 じた虚血による白質病変です (図 2)。 この症例は白

質障害に左右差が明瞭にあり、臨床的には中等度片麻痺を呈 していました。健側

半球を磁気刺激 しますと、ipsilatcralに 非常に明瞭なMEPが出ています。障害側
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中等度の麻痺
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左半球刺

/ ＼

半球刺激

右母指球筋

左母指球筋 脇 螺
怖V

′14EP              か江EP

図 1 胎児期早期脳障害 :脳形成異常

中等度の麻痺

△

RL

左半球刺

/ ＼

右半球刺激

刺謝筋ト ハ
|´
～―

Ⅲ…△

左母指球筋 1l mV
20 ms

′MEP

図 2 胎児期後期脳障害 :脳室周囲白質軟化症

磁気刺激ではいずれの筋からもMEPが導出されませんでした。

次は、2歳時に脳梗塞を起こした重度の片麻痺の症例です (図 3)。 健側半球を

刺激しますとゃsilateral MEPは 出ますけれど、振幅は非常に小さいです。そして

障害側半球刺激ではいずれの筋からもMEPが導出されませんでした。

13歳時に出血のために重度の片麻痺を起こした症例です (図 4)。 健側を刺激

した時に、contralttertt MEPの み導出されました。麻痺筋からは、いずれの半球

を刺激した場合もMEPが導出されませんでした。

検討した20例のM骰 の結果を示します (表 1)。 導出筋は麻痺側の母指球筋

で、健側運動野の刺激による ipsilater証 ⅢIEP、 障害側刺激の conttЛ tterЛ MEPの
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重度の麻痺
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図 3 後天性脳障害 :2歳時受傷

重度の麻痺

L R

左半球刺

7 ＼

右半球刺激

図4 後天性脳障害 :13歳時受傷

表 1 傷害時期と麻痺の程度 :どMEPと ιMEPの関連

麻痺側母指球筋の誘発筋電位

受傷時期 麻痺の程度 健側運動野刺激

=MEP

障害側運動野刺激

れ肛P

胎児期―出生時

(n=9)

軽度 (n=5)

中等度 (n=3)

重度 (■=1)

1/5

3/3

1/1

4/5

1/3

0/1

乳児期-2表

(n=6)

軽度 (n=2)

重度 (n=4)

0/2

4/4

2/2

0/4

3歳-13歳

(■=5)

軽度―中等度 (ni3)

重度 (n=2)
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図 5 受傷時期と,MEPの振幅

出現の有無を示 しています。胎児期から出生時までの脳障害の症例が 9名いま

す。麻痺が軽度だった 5例中4例は、conr瓜江eral MPが導出され、障害半球に

おいても脳機能が保たれているという結果でした。1例 のみ ipsilaterЛ MEPのみ

導出されました。中等度片麻痺の 3例中、contraltte』 MEPが保たれていたのが

1例 のみで、3例 ともipsll就eral MEPが 導出されました。重度の片麻痺の 1例

は、ipsilttertt Mrの み導出されました。乳児期から2歳までに発症 した片麻痺

では、軽度麻痺の 2例 は contralaterЛ MEPの み導出される正常のパターンで し

た。重度麻痺の症例は、ゎsilaterd M酔 のみ導出されました。3歳以降発症の片

麻痺では、大体大人に近いような結果でした。麻痺が軽度から中等度は正常の交

叉性のパターン (cOnttalateral MEPの み導出)であり、重度麻痺では2例中 1例

で lpsilateral MEPが 導出されました。

次に、ipsilateral MEPの 振幅について示します (図 5)。 健側半球を刺激した時

の cOnttalater』 MEPの振幅に対するipsiltteral MEPの 振幅比で示 しています。胎

児期に脳障害をきたした先天性片麻痺症例の ipsilateral MEPの 振幅は高いが、後

天性片麻痺では非常に低いということが言えます。

以上の結果から、受傷時期と脳障害の程度、ゃsilatertt MEPの 関連を模式的に

示したものが図 6です。正常では交叉性MPの みです (力 を入れるとipsilattal

MEPが導出される人もいますが、出ないことの方が多いです)。 胎児期の脳障害

では、脳障害の軽い場合は正常の交又性のパターンが保たれ、重度脳障害の場合

は、わSiltteralの みのパターンとなります。この中間の中等度脳障害の場合は、

交叉性パターンと同側性パターンが混在する場合があるようです。胎児期後期か
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図6 受傷時期と障害の程度",MEPの関連
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図7 早期脳障害時の運動機能と,MEPの関連

ら乳児期になってきますと、軽度脳障害の場合はやはり障害側の機能が残ってい

るから交叉性パターンを示し、重度脳障害の場合は、同側性のみしか出ないよう

です。乳児期以降になってくると、重度脳障害の場合にもipsilaterЛ  MEPが出に

くくなります。

胎児期から出生時の脳障害 9例 について、運動機能とipsilateral Ⅷ酔 の関連で

示したものです (図 7)。 運動麻痺が軽度であった 5例中4例 は交叉性のパター

ンでしたが、同側性パターンが 1例いました。この症例は脳の形成異常で、非常

に受傷時期が早いことが予測されました。中等度の片麻痺 3例は、全例ゃsila俄江

MEPが導出されました。頭部画像から、脳の形成異常 1例、脳室白質軟化症 2

例でした。重度片麻痺の 1例は出生時の脳出血であり、同側性パターンでした。
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胎児期早羽 胎児期早期 胎児期俊期 胎児期後頼

出生時 4ヶ月 6″月 aケ月 12白

図 8 ,MEP(O)と じⅢ生EP(O)の マ ッピング

以上から、胎児期早期脳障害に限つてみると、同側性運動経路が麻痺の軽減、つ

まり麻痺側の運動に寄与していることが推察されます。それ以降の脳障害の場合

は、同側性パターンが存在しても運動麻痺は重度であり、運動機能への寄与は少

ないと考えられます。これは成人での結果に類似しています。

次にマッピングのデータを示 します (図 8)。 小 さい九が ipsilateral MEPの 最

大の振幅の導出点で、大きい丸の方が con位江ateral ⅢllEPの 最大の振幅の導出点で

す。胎児期脳障害の場合には、4例 中3例で ipsilattalと conttaltteralで 一致 して

いました。出生時と後天性脳障害では5例 中4例で一致 していませんでした。

従って、ipsitterЛ MEPのメカニズムが胎児期と後天性ではやや異なるかもしれ

ません。

同側性反応のメカニズムに関しては色々な説があります。初期に有力だったの

が、健側半球から軸索側枝が延びてきて、麻痺側を同側性に支配するという説で

す。動物実験などで病理的に証明されています。胎児期の片麻痺の磁気刺激法の

結果はこのメカニズムを支持するものが多いです。臨床的にも先天性片麻痺では

血fror movementが 出やすいですから、左右の連絡性が高いことが推察されま

す。一方、ipsilateral、 conrЛaterЛ それぞれ別々のモーターニューロンプールよ

り支配されているという説もあります。

最近、同側性経路の形成のメカニズムに関する重要な論文が発表されましたの

で紹介いたします。正常児を新生児期から2歳まで前方視的に磁気刺激を行い、

ipsilatertt MEPと con笠江a蹴』MEPの発達的変化を見ているものです。実線がゎsi―

/ ヽ

( ノ
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図 9 ′MEPの発達的変化 :biceps brachii

Eyre JA,et al: Neurolgy 2001,57:1543

latcral MEP、 点線が contralatcral MEPです。非常に驚いたのですが、新生児期に

は ipsiltteral MEPと contralatcral MEPの 振幅がほとんど同 じ位の非常に大 きな

MEPが出るということです。しかも若干 ipSilateral MEPの 方が潜時が速いとい

うことのようです。3カ 月もほとんど同じ傾向ですが、6カ 月になってくるとipsi―

lateral MEPに 比べて contralatcral MEPの 方が、段々早くなってきます。一方、ip―

silatc電l MEPの 潜時はほとんど変わらず、振幅が成長とともに小さくなっていま

す (図 9左 )。 刺激闘値も 1歳位までは同じですが、その後徐々に閾値が contralat―

eral MEPの 方が低 くなっています。cMcDも 同様に contl・alateral MEPで 徐々に

短縮 し、振幅も下がつてくるということを示しております (図 9中央)。 正常成

人と成人の脳梗塞、先天性片麻痺の MEPを例示しています。正常成人のパター

ンは 2歳の時のパターンと同じです。ただ、ipsilatcral MEPは 出る人もいるし出

ない人もいます。成人の脳梗塞は2歳児および正常成人のパターンと同じです。

Ipsilatcral MEPが 若干出やす くなるということはあると思いますが、基本的には

正常に存在する ipsilatcral MEPが より出やすくなっているという解釈でよろしい

かと思います (図 9右 )。 脳性麻痺 (先天性片麻痺)は、新生児期の状態がおそ

らくそのまま続 くということで理解できます。
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図 10 脳障害と,MEP:
Eyre JA,ct al: Anm Neurolgy 2007

次のデータも同じグループが出しているものです。正常新生児一学L児の発達的

変化は先ほど示したのと全 く同じです。薄い線が小 ilateral MEPで最初は高振幅

ですけれど徐々に小さくなってきます。cOnttalateral MP(濃 い線)は徐々に潜

時が速 くなっています (図 10左 )。 図 10右 は新生時期脳梗塞の患者さんを示 し

ています。新生時期に脳梗塞を生じた早期の段階では、障害側を刺激した時 (in_

伽耐)に もMEPがまだ明瞭に出現しています。詳 しく見ると少 し振幅が低 く、

閾値がやや高いようです。それが 3カ 月になってくるとやや ipsilateral、 contralat―

eralと も低振幅になっています。6カ 月位になってくると更に低振幅となり、12

カ月、24カ 月には完全に消失しています。

このグループは麻痺の軽い症例と重い症例を検討しています (図 11)。 軽度の

麻痺は、正常のパターンと同じ経過をとります。つまり、出生時には同側性反応

が豊富にあるけれど、徐々に消退し、両半球とも交叉性のパターンとなってゆき

ます。一方、麻痺が重い症例は、受傷直後には障害半球からの反応が保たれてい

ますが、徐々に消退します。同時に、本来消退するはずの健側半球からの同側性

反応がそのまま存続します。以上の片麻痺児の発達的変化を、著者らは、この同

側性反応は対側の経路と競合するのではないかというように推察しています。つ

まり、対側半球の競合的支配が無くなるために、同側性経路が存続すると考えて

います。我々小児科医が先天性片麻痺を診ていますと、新生児期とか乳児期には

眸
攀
世
単
柚
繹

輛　　　　理　　　残　　　　理　　　機

21



出生時 乳児期
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/
＼

重度片麻痺 関 N
図 11 周産期脳障害と脳の可塑性変化 :Eyre et al

麻痺側の随意運動は結構 しっかりあります。麻痺が軽い症例だと1歳前後に

ちょっと手の使い方が少ないということで気づかれてきます。その後見ています

と、2歳、3歳 と成長するにつれて麻痺が明瞭となってくるということをよく経

験します。この臨床経過と、磁気刺激でのMEPの時間経過が類似しています。

どうもありがとうございました。

[討論]

司会・安原 (安原こどもクリニック)どうもありがとうございます。ただ今の

ご発表にご質問等ありますでしょうか。

梶 (徳島大学)子 どものことはほとんど診ていないので分からないので伺いた

いのですけれど、大人の場合ですと片麻痺の時にリハビリテーシヨンとして健側

を拘束したりして、健側を興奮性を抑えてお互いに抑えあっているのを防ぐとい

うリハビリテーシヨンが最近取り入れられていて、1・TMSで もそういう試みがあ

るというようなペーパーがあるのですが、子どもさんの場合、先生の記録を見て

いますと、受傷後は同側側も結構残っているのですね。どんどん消えていくとい

うことは、ひょっとして健側力S、 あの時分にtransca1losЛ こberがあるかどうか分

からないのですけれど、抑えているためにむしろそういう子どもさんは、そうい

うアクシデントがあった後、健側を、例えばrTMsで興奮性を抑えるということ

で、発達を少し正常に近くできるのではないかと、大人風に考えればそう思うの
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ですけれど、そういう試みはあるのでしょうか。

前垣 おそらく試みとしてはないと思うのです。子どもの場合、やはり発達とい

うのがありますから健側を抑えるということもどうかということがありますの

で、通常やるのは両手操作をできるだけさせようという、やはり良い方の手しか

使いませんので、そういうリハビリがほとんどだと思います。

梶 ちなみにcotpus callosumが 発達するのは何歳、何力月位なのですか。生ま

れた直後はないのですね。

前垣 いえ、形態学的にはもうできていますけれど、どの程度それで機能してい

るかちょっとよく分かりません。

梶 ありがとうございました。

司会・安原 先生のデータもそうだったのですけれど、完全に半球欠損、半球欠

損というか運動野が欠損した症例がありましたよね。僕自身も半球完全欠損の症

例を診ていると、両側の半分は完全な形で残るのです。それで、梶先生のおっ

しゃることも面白いなと思いました。今後十分に検討する価値があるのではない

かと思いますけれど。

前垣 そうですね。そういう異常な回路を何らかの方法で抑制することで麻痺を

軽くするというのは、方法論はちよっと分かりませんが、あるかもしれないで

す。

加藤 (近畿大学)月岡神経外科でてんかん外科をしております。難治性てんかん

に対するhcmispherectomyの 後というのは確かに病側は手が不器用になるのです

が、足に関しては走行を含め、かなり完壁に機能回復します。そういう患者さん

を診てみますと、運動野は残存半球にしかなく、それが両側の手足の運動を支配

しているのですけれど、本来の運動野とは全然違うところの皮質が結構、活動と

言いますか、実際の機能を持っているようです。あとは先生がおっしゃるよう

に、片側ごとに動くことによってむしろ結構同側支配による運動の機能もよくな

るのではないかという二つ位あると思うのです。それとあと、てんかんの患者さ

んの場合の方が腫瘍や血管障害のため機能領域を侵された人と比べて結構治りや

すいという印象もあるのですけれど、その辺り、いかがでしょうか。
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前垣 治 りやすいと言いますと ?

加藤 機能領域に対する侵襲として hemisphcrcctomyは 極端としても、lcsionec―

tomyで も結構腫瘍や血管障害患者に比べ、機能が回復 しやすいというようなこ

とがあるのではないかと思うのですけれど。

前垣 運動機能 ということに関 しましては、先生がおっしゃるようにhcmi_

sphcrcctomyし ても麻痺側の運動機能は一時的に落ちてもそれほど落ちないとい

うような幸R告 もあって、おそらく同側がかなり支配しているだろうということは

あると思います。それから、hcmimegalcnccphalyの ように非常に興奮性が高いこ

とが正常の脳の機能を阻害 しているというのもおそらく相当あると思いますの

で、良い脳を守るという意味では、そういうその後の運動にしても認知面にして

も伸びはおそらくよいだろうと思います。

カロ藤 hcmimegalencephalyに も色々なタイプがありまして、ある人はファイバー

トラッキングをやると、患側の方もかなり立派な corticospinal tractができている

のですね。だからそういう神経路がどのような働きを持っているのか、そういう

のをとってもいいのかというのが、我々疑間に感 じているものですから。

司会・安原 はい、どうぞ。

瀬川 (瀬川小児神経学クリニック)大変きれいなデータをありがとうございま

した。早期の障害時に corticospinal tractは 最初は同側支配があったのが、時間が

経つうちにそれが消えてきたということですが、この過程で cortcxか ら striatum

に入力する系はどうなっているのでしょうか。Cortcxか らstriatumへ 入力する系

にも同様のことが起こっているので しょうか。幼児期までは大脳皮質― 線条体

直接路 一 大脳基底核下降性出力路が巧緻運動、特に屈筋・伸筋の rcciprocityに

関与、幼児期後期、学童期以後はこれに加え大脳基底核上行路 ― 視床・皮質路 ―

皮質杏髄路が巧緻運動の主体をなしてきます。従って、同側支配が成立 している

乳幼児で巧緻運動がどうであったか、また、幼児期以後それがどう変わったか興

味があります。

更に、これらの症例で乳児期にオース トリアの Prcchtelの グループが言ってい

る gcncralizcd movcmentに 優雅さがあるかどうか、も興味があります。これは皮

質脊髄路で可能な動きではなく、大脳基底核が関与 しますが、それに先に述べた
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線条体直接路― 下降性出力路の他に、乳児期に、既に機能的に発達している sub―

thalamic nuclcusへ の cortexか らの hyperdirect pathwayが関与していると考えられ

ます。

従って、息側肢でこれら巧緻運動がどうであったかをみることが、皮質・線条

体投射路および hypc卜 dircct pathwayに 同側支配が形成されているか否かをみる

ことになり、興味あり、質問させていただきました。それからcorpus callosum

は大体生後 2カ 月から発達してきて、6カ 月で機能的には完成するとされていま

す。

司会・安原 時間もあまりありませんが、あと一つ位ありませんか。最後に一つ

だけ確認なのですけれど、先生自身は何力月位から磁気刺激を誘発できますか。

前垣 今回出したのは、一番小さいお子さんで 5歳です。あとはもう 10歳代か

ら成人です。5～ 6歳以下というのは非常に誘発が難 しい、少なくともrcstの状

態では非常に誘発が難しいです。

司会・安原 先ほどのデータは2カ 月と出ていましたけれど。

前垣 あれはイギリスのグループのデータです。

司会・安原 トラクシヨンをかけたデータですね。

前垣 そうです。

司会・安原 なるほど。ありがとうございます。他にないですか。ではあと一

つ、よろしくお願いします。

野村 (瀬川小児神経学クリニック)先 生、障害側 (脳 の lesionの sidc)と 反応

の出方について左右差はありましたか。

前垣 右半球障害、左半球障害・・。

野村 特に早期の障害につきましてはいかがでしょうか。

前垣 いえ、ちょっとそこは分からないです。

司会 。安原 では、どうも前垣先生、ありがとうございます。次に、「磁気刺激

法の小児神経疾患への応用」、横浜市立大学附属市民総合医療センター小児総合

医療センターの根津先生、よろしくお願いいたします。
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3
磁気刺激法の小児神経疾悪への応用

横浜市立大学附属市民総合医療センター

小児総合医療センター 根澤 敦夫

小児では連続刺激ができなくて、未だに単発と2発刺激に制限されていますの

で、なかなか臨床応用にも制限があって難しい問題があります。小児で行われて

いるのは皮質脊髄路の障害の評価と、鯨井先生の 2発刺激の方法で、皮質異常興

奮性について色々な発達障害で研究されています (表 1)。

皮質脊髄路の方では運動発達の評価、脳性麻痺の早期診断、あるいは、先ほ

ど、前垣先生がお話された機能回復をどのように評価するか、変性疾患のモニタ

リングとしての有用性、それから皮質の興奮性に関しては、てんかん、チック障

害、それからADHDについて研究がありました (表 2)。

図 1は私の論文で、発達変化を見たのですけれど、大人と比べますと8歳、3

歳と若年になると、TMsに よる筋反応の振幅が小さくなります。潜時的に言う

と、大体大人と同じ位の20 ms位 で皮質反応が出るのですけれど、振幅が小さく

てなお polyphasicに なる傾向を示します (図 2)。

とても意外だったのは、子どもはご存知の通 り、GABA神経の皮質内回路が

表 1 打ヽ児への経頭蓋磁気刺激 (TMS)

<単発と2発刺激に制限>
↓

1.皮質脊髄路障害の評価

2.皮質異常興奮性の評価
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図 1 磁気刺激に対する皮質脊髄路の反応の発達変化
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Thたshold htendty(96)

・2歳の閾値は成人の1.5～ 1,8倍

・小手筋の筋反応は1.6歳以上
。下肢筋の筋反応は5歳以上  ‐

1      3 5    7    9
Age(yeと

『

s)

11  13  Aduit

Fig. 3, Ageコdcpendeni change in direshOld intensity For transcranial

magnetic stitnulation shOwn as mcan and standard deviation

図 3 刺激聞値の発達変化

まだ非常に未熟な時期ですので、過剰に筋反応が出ると予想 していたのですけれ

ど、刺激閾値に関して言うと、もう 1歳、2歳 になるとほとんどloo%近い位、

T卜生Sに 関して非常に鈍感なのですね。それが非常に意外でした。実際に2歳で

の小手筋の restingで の闘値は成人の 1.5か ら1.8倍ですし、rcstingで の下肢の反

応というのは5歳以下でまず見ることはありませんでした (図 3)。

TMSに よる筋反応の振幅は先程 も申し上げた通 り、9歳、lo歳 になってくる

と随分大きくなってくるのですけれど、それまでは■stingで 刺激 しますと、大

体 500 mV以下の大きさです。また、幼児期では polyphasicに なります (図 4)。

中枢伝導時間は大体 2歳になりますと、MRI上では錐体路の髄鞘化はほぼ完

成 しますので、大体錐体路の伝達時間の変化というのはありません。しかしなが

ら、皮膚内での神経興奮の問題なのでしょうか、中枢伝導時間は大人になるにつ

れて短縮されて、3歳から、3～ 4 ms位速くなります (図 5)。

TMSに よる小手筋反応で脳性麻痺の診断を早期にするのが難 しかったので、

これは小手筋とそれから前腕筋、撓骨筋とそれから上腕二頭筋、三角筋でやはり

発達変化がどうかというのを見てみたのですけれど、想像 していた通り小手筋の

方が発達変化が大きい結果が出ましたので、この辺を参考にして前腕筋と小手筋

で比べてみ ようとい うところで、脳性麻痺の早期診断に使 ってみ ました

(図 6)。 この子は 7カ 月の下肢の方の軽度の脳性麻痺なのですけれど、やはり小
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Amphtude lmV)

・小手筋の振幅は9歳までO.5mV以下、10歳から増大
(Muller,1991;Nezu,1997)
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図 4 打ヽ手筋反応の発達性振幅変化

CMCT(ms)

・運動野刺激による小手筋反応の潜時は約20 ms
・CMCTは2～ 13歳までほぼ直線的に短縮

5 7    9
Age(years)

11  13   Adult

Fig 4 Age‐ dependent change in central motor conduction dme shown as

mean and standard deviation

図 5 中枢伝導時間の発達変化

手筋は非常に出にくく、やは り近位筋になるにつれて反応が大 きく出ました

(図 7)。

脳性麻痺が更に重症になると全 く筋反応が出なくなります。先ほど、前垣先生

が上腕二頭筋でやはり新生児疾患の脳性麻痺の評価をされたペーパーを紹介され

ていました。確かに近位筋の方がや りやすいのですけれど (図 8)、 実際やって

みますと、やはり非常にバリエーションが強 くて、僕がやったのは前腕筋と小手

6
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図 6 各上肢筋における中枢伝導時間の発達変化

WoS.(7 mos,mtt asphyxia,mild quadttplegia

FDI

1 1

1 1

ECR

2

げ
げ

図 7 軽症脳性麻痺児 (7カ 月)の経頭蓋大脳磁気刺激に

対する筋反応

筋だけですが、やはりなかなか 1歳未満では診断に用いるというレベルの再現性

のある筋反応にはなりませんでした。また、随意運動負荷など色々やったのです

けれど、小児で使える手法ではなかなか脳性麻痺の早期診断には難しい、使えな

い。これが小児科で、この検査法がなかなか広がらない一つの大きな理由だと思

います。

一 環

一 BCP

凱
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I.M.(6 mos,f)i asphyxia,severe quadttplegia

FDI

+

+++十 1+++

+   十

十     十 十十+

図8 重症脳性麻痺児 (6カ 月)の経頭蓋大脳磁気刺激に

対する筋反応

表 3 経頭蓋大脳磁気刺激に対する小児片麻痺疾患の反応
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それからこれは前垣先生と同じような話になってしまうのですけれど、私が診

たのはやはり重症の片麻痺、皆さん小さい時から始まっているもので、それと軽

度の子とを診たのですけれど、軽度の子はやはり同側は出ない。重度の場合に同

側が出るのですけれど (表 3)、 それも2種類ありまして、完全に鏡像運動 を

持っているお子さんは、先ほど前垣先生が紹介したような全 く潜時的には同じタ

イミングの同側の筋活動が出ます (図 9)。

もう一つ、鏡像運動はなくて多少 synergisicな mOvernentが 同側に出るという

ものでは、健側を刺激しますと、対側と同側にこれだけ遅い筋活動が出るのです
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Fig I TMS over the unafrecled ich molo「 coHcx of Pauen1 2 bilatcmity

Ыたkcd MEPs o「 nヽnar htency(A)and剖 舟O pЮ duced bnaler』 sに nt

penOds Of sinWar dundon(C)in COntmsヽ no MEtt wcrc obtained with

TMS over the arFectcdヽ 8ht inotor concx`3)LFDl,lcn hrst dOrsat

図 9 健側運動野における両側支配

ね。病側を刺激するとやはりこれと同じ位の潜時のが出るのですけれど、この潜

時差がちょうど5～ 6 ms位で脳梁を介する位の潜時差なので、想像 しているのは

ある程度重症で悪いにしても、よく分からないのですが、おそらく対側から脳梁

を介する f“ilitadonの 方がよりinhibitionよ りも伝えられて、それでこういう同

側の筋反応が出るのかなと考えたケースもありました (図 10)。

この患者さんは lo歳の adrenolcukodystrophyの 患者さんなのですが、来院時に

はもう若干視力障害があり、MRIで見ると後頭葉白質に変化がありましたが、10■8

tractに は MRIで差がなかったので、SEPと この TMSを やってみました。sEPで

は全 く変化が な くて、TMsも thrcsholdや 潜時で はあ ま り差が ないのです けれ

ど、唯一少 しpolyphasicに なって duratiOnが長 くなってきたというのが最初の変

化だったというところで記録できた症例です。そういうわけで、こういった変性

疾患のモニタリングに役に立つのではないかと思います (図 11)。

それから、Rett症候群というのがありまして、女の子にしか発病せず、上肢に

この病気を疑います (図 12)。 この病気の常動運動がみられるとTⅣIsに対する

筋反応の興味深いところは、潜時が restingで も非常に速いのですね。15 ms前後

で出てしまう (表 4)。 コントロールと比べてみても非常に速い。これがどうし

てかというのは未だ理解できないところなのですけれど、要するに、特異な皮質

の異常興奮性を示すデータだと思います (図 13)。

封
5111)μV

|

20 ms
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(A) LFDI
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(B)LFDI
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200 μV

20 ms

Fi3 2_MEPs in Patient 4,bilatera‖ y clicited by TMS over hc unaFfected

lefi mOtOr cortex,reveal a signincantly pЮ Ionged onsct iatency in thc

impaired hand and a normal onsct latcncy in thc hcalthy hand(A).TMs

over the arFected ri3hi motor corlex elicit(ヽ d contralatcral MEPs of rcmark―

ably】 ate onset iatcncy(B〉 LFDI,lcR Arst dorsal intero、 seous musclei

RFDI,市 ghi n「 st dOrsal interosscous musclc

図 10 脳梁を介する抑制機構の障害

AⅣ?こ″?rι :五 /〕,4f′ ltt D♂ pゼ lορ
"`′

′″′9現身′ど,927_,29

The padent

Control sub)ec(

otcnttal、 rccOldcd hom thc Rr、 t dorsal intcrosscOu、 muscle cticitcd by lnagnc饉 c sdmulahOn oFthe moiOr cOrteメ
rvical spinal ttOld(C5s)On transc「 anial magnettc snniulattOn、 the trace oF thc padent rcvcals Sgnincanay

,of a conttol sub」 ect

図1l AdrenoleukodystЮphyの患児 (10歳)の小手筋反応

それから、てんかん、まず特発性の全般てんかんですが、いくつか報告があ り

まして、この報告では病型までは分けておらず、56症例で、年齢 も大人から子

どもまでなさっておられたのですけれど、threshOldの 低下がある。抗てんかん薬

を加えるとthresh01dと intensityが 回復 して上がる。それからManganotti博 士の

報告はjuvcnile myocionic epilepsyに 限ってお りまして、GABA Bの レセプターに

異常があるというところで一応 GABAの機能障害が原因となって発病するてん
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図12 Rett症候群の筋反応①

表 4 Rett症候群の筋反応②
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かんだろうと言われているのですけれど、この場合には鯨井先生の2発刺激法で

TMSを やると皮質内抑制が減弱していました。それが抗てんかん薬によっても

回復 しないで、かなり本質的な異常なのではないかという報告があります (表

5)。

私はローランドてんかんでやってみたのですけれど、残念ながら単発刺激だけ

です。ローランドてんかんでは単発刺激で mOtOr thresholdは コントロールと全 く

同じでした (図 14)。 また、抗てんかん薬、vЛpro施 ですが、これを飲ませると

刺激闘値が上がるという結果が得られました (図 15)。
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図13 Rett症候群の筋反応③

表 S Idiopathic generalized epllepsy

ldiopathic generalized ep‖epsy(Reutens et al.,1993)

一  N=56,11-45 yrs

一 Motor threshЫ dの低下と、治療 による回復

Juvenile myoclonic ep‖ epsy(Manganotti et aL,2000)

一  N=15,20-38 yrs
- 2発刺激における皮質内抑制の減弱

(抗てんかん薬によって回復せず)
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Th resh old(%)
・抗てんかん薬によって、刺激闘値は上昇10S
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図 15 バルプロ投与による刺激闘値の変化

それから、慢性チック症 (表 6)。 トゥレッテ症候群も含めていくつかの報告

があるのですけれど、まとめさせていただきますと、mOtOr thrcsholdは 正常で、

cOnical silcnt pc五 odは短縮する。それから成人例ではintracOrtical inhibitiOnが 減

弱しているという報告で、思春期までは変化がないという結果でした。これがど

うしてかというのは僕もちょっと分からないのですけれど、考察の中ではチック

で絶えず動こう動こうとしている気持ちを反映している可能性があるのではない

かという考察もありましたし、それから成人例でなぜこれが減弱しているかとい

うことに関しては、これもよく分からないのですが、強迫性の関与があるのでは

ないか、成人ではそういったbehaviOrだ けではなくてemOtiOnЛ な変化も加わっ

てくるので、それが関係しているのではないかというような幸R告 もありました。

それから、注意欠陥多動性障害 (表 7)。 それに関する報告もいくつかありま

して、この場合はmOtOr threshold、 それからcOnical silellt pedodは 正常だけれ

ど、intracOttical inhibitiOnは 減弱して、それが mcthylphenidateで なぜか回復する

ことをM011が報告しています。

それでは、慢性チック性障害とADHDが合併した場合にはどうなるかという

と、これもM011の 報告なのですが、それぞれの異常を併せ持つというきれいな
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表 6 ChЮmic dc disorders

・ Ziemann et al.,1997  (N=20,16～ 43 yrs)

。 Mo‖ et aに,1999     (N=21,10～ 16 yrs)

。 Moll et aL,2001    (N=16.9～ 15 yrs)

一Motor thresholdは 正常

一cOnic』 siに nt periodは 短縮

(superttuOus motor commands of ucsの 関与?)

―Intra∞止ic』 inhbⅢ onは成人例で減弱

(obsess帝e∞mp』 s帝edにordersの関与?

Greenberg et al.,2000)

表 7 ADHD

。 Moll et al.,2000

。 Mo‖ et al.,2001

18,8～ 12 yrs)

16,9-14 yrs)

一Cottic』 Sに nt pe西 odは正常

―Intra∞ 止ic』 httbttonは減弱 (methyphe耐 dateで 回復)

報告が提示されていました (表 8)。

というわけで、拙い話しかできませんでしたし、最近の進歩というのがないの

ですけれど、やはり決め手はこの辺をもう少し解決すればィ〕ヽ児科領域でも広がる

可能性がありますし、特異な病態というのを解明するのには非常に有用です。今

日紹介しなかったのですけれど、小児交互性片麻痺といって、一日数回右側に麻

痺がきたり左側に麻痺がきたりというような症状を示すことがある病気がありま

す。当初はmigraincに 近い病態があるのではないかという考察があったのです

が、私が調べたところでは、SEPは conictt rcsponscが 保たれて、TMSの 筋活動

だけが全 くなくなってしまいますので、ちょっと予想 しているのはおそらく運動

神経に限つた何かしらの channelopathyか なとも思っているのですが、そういう

のにやはり有用だと思います。それから先ほど申し上げた通 り、ALDの モニタ

リングなどにも役に立つと思いますし、今後もう少し発展していけばいいかなと

Ｎ

Ｎ

一Motor thresholdは コ三常
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表 S ChrOnic tic+ADHD

。 MoW et aに ,2001 (N=16,9-15 yrs)

Co止ical s‖ ent

perlod

Intracortical

lnhibition

Chronic tics shottened w.n.I.

ADHD reduced

Chronic tics tt ADHD shottened reduced

表 9 TMSの小児神経疾患への応用 ;結語

。脳性麻痺の早期診断は困難

・ 特異な運動障害の病態を解明する可能性

・ 変性疾患における皮質脊髄路の評価

・ てんかん。行動障害における皮質興奮性の評価

考えております。どうもご清聴ありがとうございました (表 9)。

[討 論]

司会 。安原 (安原子どもクリニック)ど うもありがとうございました。ただ今
の発表にご質問ありますでしょうか。どうぞ。

幸原 (神戸市立医療センター中央市民病院)僕 、子どものことを知らなくて今
本当に面白く聴いていました。いくつも質問、疑間に思ったことがあるのです。

非常に遅い80 ms位 のところに病側で出ていて、片方は全 く正常でしたが、あれ
は何歳位の方なのでしょうか。

根津 lo代ですね。受傷はやはり乳児期早期だと思います。

幸原 これが錐体路を経由したものという保障は全くないように僕は思うのです
けれど。それと僕が大人で色々昔やっていた頃の経験、シングルユニットで僕は

win.I
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とったことがあるのですけれど、実はあの位の潜時 80位 の所にcxcitationがある

のです。それがどういうことなのかよく分からないのですけれど。運動単位で

とっていましたから、発火周期の関係からくる単なる確率的な上昇ではなくて、

それを差し引いても興奮性が高くなっているのですが、その時それは多分錐体路

ではない経路、単シナプスではないもっと多シナプスなルート、例えば脳幹から

出ているような経路が賦活されるのかなと考えていたのですが。それ以上は考察

が進んでいないのですけれど、そういう可能性というのはどうなのでしょうか。

根津 おっしゃる通りだと思うのですけれど、僕には分かりません。すみませ

ん。

幸原 瀬川先生はこの点について何かご意見ありませんでしょうか。

瀬川 (瀬川小児神経学クリニック)脳性麻痺の時の症例に関することでしょう

か 。

幸原 片麻痺の時にちょっと遅れた60 ms位 の、ものすごく遅れてとても潜時か

らいったら単シナプスの普通のルートでは説明できないような潜時でポテンシャ

ルが出てくるのですけれど。

瀬川 Ncurological cxaminationで はどんなことがありましたか。

根津 あれですと、こちらが例えばddayを 起こさせると、それとはやはりとて

も遅れるという、ゆっくりした 。・。

瀬ナII musclc toncが高かったでしょう。rigidospasticと いう形で出てきたのでは

ないですか。

根津 ええ、両方とも。

瀬川 だからbasal gangliaは 確実に障害されている。そしてもし10歳過ぎてき

ていると上行路が出てくるので、多少その場合によっては thalamocortical circuit

がpathwayが disinhibitさ れているようなことが加わってきている可能性がある

のですね。だからこれは例えばそういうような病気の時に、thalamotomyを やる

時には、rigidOspasticityの spasticityの 方は延びるけれ どrigidityの 方がな くな

る。その効果が上がるのに、最初ものすごくトレーニングしていると、そのリハ

ビリの効果があった時にthalamotomyの 後の回復の仕方もよいという、楢林先生

のところで昔やっていた時にそういうことも言っているので、かなりcortcxの

suround inhibitionが欠けている状態が起こっている可能1生はあるのと、それから

もし10comotionが うまくいっていなければ、下行路のところの、rcticulospinal tract

を介しての下行路のところがまたひとつ具合が悪 くなっているところがあるの

で、その辺も色々幸原先生が言われたような問題のところに関係 しているかもし
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れません。

幸原 ちょうど麿時が start rcactionと かそういう時間と同 じ位の潜時なのです

ね。だから結局脳幹を介 したような polysynapticな ルー トが関係 しているのでは

ないかと、出方などもそうですし、僕はそういうことかなと勝手に思っているの
°

ですけれど。

瀬川 ああ、そうですか。ncurOlogical examination、 どういうtractが やられてい

るかなというのをきちんと見た上でのディカッションがあった方がよいかなと思
いますけれど。

根津 小学校低学年位までだと、diadOchokincsisを させますと、片方だけといっ

ても対側がやはり若干動 くのですね。その amplitudeは 非常に弱 くて、asyncl・ gistic

といってもかなり遅れるように動 くのです。言われているのはやはり脳梁の機能
の maturatiOnの 成長の問題で、7、 8歳位になってくると脳梁の inhibitionが完成

してきてそれが消えるというのですが、要するにそれがどちらかというと興奮の

方がより残ってああいう反応が出たのかと僕は今、想像はしてみたのですけれ

ど。

瀬サ|| その時、一側に diadochokincsisを させておいて、対側上肢の筋 トーヌスを

見た時に、induced rigidityが出れば、そのミラーは basal ganglia rclatcdの もの、

それが出なければ単純な concxレ ベルのミラーとしてよいと思います。

幸原 すみません、もう一つ質問してもいいですか。あと、その刺激閾値が高い

ということ、僕はそれもすごく興味を持ったのですけれど。要するにそれは髄鞘

の maturationと かそういうことと関係 していると考えたらいいのですか。

根津 MRI上 は、myclinationだ けの問題であれば、大脳から錐体路 まで大体 2

歳までには完成 してしまうのですね。ですので、2歳の段階でまだ刺激閾値が非

常に高いというのは、やはり皮質内の神経回路のmaturationの 問題かなというふ

うに考えています。

幸原 どうもありがとうございました。

司会・安原 幸原先生の最初の質問のことなのですけれど。自分自身が dipla_

gia、 両下肢麻痺の子ども達に行った時に思ったのは、やはり麻痺の強い時は 60

ms位 出てくることが実際ありまして、徐々に改善するとともに回復 していくけ

れど、最終的には健常の反応と同じ位のスピー ドまで回復するということは経験

しています。ただ最初の反応と途中から改善した反応が同じかという確認はでき

ていないです。

幸原 それは急に跳んで短縮するのと違いますか。
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司会・安原 違いますね。

幸原 跳ぶのではなくて。                   1

司会 。安原 跳ぶのではないです。徐々に短 くなります。60、 40、 20と 非常 に

変わつて、20ま で戻 らないですね。30台 まで入つて くる。他 にあ りませんで

しようか。どうぞ。

野村 (瀬川小児神経学クリニック)Rctt症候群に関するところでコメントと質

問をさせていただきたいのですが。Re位 症候群のTMSで潜時が短 くなったと

おっしゃったのでしょうか。それでは同狽1、 対側では、どのような違いがあった

のでしょうか。

根津 同側は記録できないです。

野村 そうですか。

根津 ええ。対側だけです、刺激対側だけです。

野本寸 ということは同側は出ないということですか。

根津 出ないです。

司会・安原 健常パターンと同じということですか。

根津 そうですね。

野村 Rett症候群のTMSに関しましては、先生ともう一人ドイツの人が同様の

検索をなさっていて、確か同様のデータを出していたと思いますね。Rctt症候群
の病態は変性疾患ではなくて発達障害です。

根津 おっしゃる通りです。

野村 シナプスそのものではなくて、denditeが発達していないという病態だと

思うのですね。ですからそれとTMSの結果を考察していただくと、どうでしょ

うか。

根津 実際本当によく分からないですけれど、おそらくaxOn hillhockか ら、い

きなり脱分極している結果でしよう。やはりaxOn dcnd五 teが皮質内で非常に発

達が悪いというのは、かなりの影響はGABAに 出ると思うので、結局 disinhibition

されていきなり、axOn hillhockの 脱分極が起こってしまうようにも思ったのです

けれど、すみません、よく分かりません。

野本寸 どうもありがとうございます。
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司会・安原 何か他にありますでしょうか。どうぞ、瀬川先生。

瀬川 (瀬川小児神経学クリニック)Tourett症候群のOCDについてコメントさ
せていただきます。この病態には、orbitOttontЛ concxが 関与、それが過剰活動
の状態にあることがPET scanで示されております。これはD2rcccptorの upword

regulationに より、oュ
・bitofrontal concxへ 投射するnOn_motor Basal ganglia― thalamo―

cortical circuitの halamo―cortical pathwayが disinhibitさ れたことによると説明さ

れます。この状態にあるTOuttttc症候群にみる ticsは cOmplcx motor tics、 complex

vocal ticsで あり、必ずurgeが先行 します。すなわち、cOnexの activityが 先行 し

ます。成人例ではほとんどがこの病態をとります。従って、根津先生が言われた
°

ように、OCDを併発 している成人例では、thalamOcortical pahwayが disinhibidon

された状態が baseに あり、これが小児例との差につながると考えてよいのでは

と思いました。

司会 。安原 ありがとうございます。時間的なこともありますが、今延びている

分は僕の発表を短くしますので、ご′b配なさらないでください。もう一つ位あり
ますか。では、どうもありがとうございました。続いて私の発表をさせていただ

きます。
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4
磁気刺激法の小児への応用と

安全性基準作成について

安原こどもクリニック

YCCこ ども教育研究所
安原 昭博

「磁気刺激法 (TMS)の小児への応用と安全性基準作成について」ですが、そ

れはちょっと言い過ぎですが、そのようなことを考えてみました。

「小児への経頭蓋磁気刺激の現状と今後の発展性」 (表 1)と いう、根津先生と

同じようなスライドを出してしまいましたが、現在まで世界中の論文等を読んで

いますと、大半が単発経頭蓋磁気刺激です。それから2連発の経頭蓋磁気刺激も

三つ位出ていると思います。それと反復経頭蓋磁気刺激については、やはり既に

いくつか論文が出ていました。ただ、ほとんどすべて単発刺激です。今後の課題

としては、こういった磁気刺激法を小児への応用にどのように広めていくかとい

うことが、本当は大事なことかなと思っています。

この辺 も割愛できるところですが、「′lヽ 児におけるTMsの安全性 とコント

ロールデータJと いうことで、一応自分も少 し出したデータですが (表 2)、 普

表 1 打ヽ児への経頭嵩磁気刺激の現状と今後の発展性

・ 現在までの状況
―単発経頭蓋磁気刺激 (singie TMs)

。小児における大半の研究は単発刺激である

-2連発経頭蓋磁気刺激 (paired TMS)

―反復経頭蓋磁気刺激 (rTMs)

・ 今後の課題

―診断のための臨床検査としての必要性
―治療および研究的な使用
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表 2 Development oFthe motor newous systtm

―Latencies of MEP帝 om upper and iower extremities

―Centrai Conduction Time(CCT)

―Threshoid

TMs sumulauOn On c3 TMS slmuladon on Cz

APB

APB 100μ V

100μ V

,OOμ V

13yO
An example of MEP from a ch‖ d without neurological disorders

The normalresponse was observed

図 l MEPin ContЮ l

Latency of MEP,om APB

Mean tatency:206± 1 86 msec

Latency of APB/Height

Latency of APB/height gradua‖ y

shottened itto 1 5 years old and

becomes parallel atenvard

図 2 Latentt of MEP upper extremity

通、小児にもTⅢ生Sをすると上肢からも下肢からも電位が誘発できます (図 1)。

その誘発される電位の潜時は上肢で大体 20 ms位で安定し、この場合は4歳から

46歳位までのデータが取れています (図 2)。 下肢の場合は、身長に影響を受け

るので、潜時を身長で割っていますが、大体 14歳位まで、短 くなってあとは一
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Latency of MEP from AHB

Mean tatency:34.6」ヒ4,73 msec

Latency of AHB/Height

Latency ofメ Hヽ3/height gradua‖ y

sho武ened itto 1 5 years old and

becomes para‖el ateAvard

図 3 Latency of MEP lower extremity

F wave velocity

Central ConducHon Time
COT

t三

Mean CCT:992± 2 09 nsec

図 4 CCT

定になるというような傾向があります。こちらは上肢で、上肢のものを身長で除

して見たものです。

図 3は下肢のデータです。症例が少なくて申し訳ないですけれど、潜時が大体

35 ms位で出てきて、身長で割った場合はやはり15歳位で正常化 して一定に

なっています。
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◆Threshold

Threshold

００

９０

８０

７０

６０

５０

４０

３０

２０

１０

０

ト
ー
ｍ

い
０

取

500 10

Age

The meanthreshold of MEP was 74.2± 754%
The threshold was high to 15 years old

図 5 Threshold of TMS Power(%)

表 3 Resultt of contЮ l studies

・七計:Ч .Bを眠Eμ
muppere対ЮmКyぃPtt Was

・七鶏里.兆哩:′
°m bWere対ЮmКyいHtt Was

・紫脇
f台開:魂」でB亀螺F鰹猟部乳習

.響縮!・9.92± 2.09 msec

・ The threshold of MEP was 71.2± 7.540/。 .

中枢伝導時間は、私の場合は、F波で引いていますが、F波で引きますと、6～

7 ms位であって、年齢が小さい間はばらついております (図 4)。

先ほどから閾値の話があったのですが、多分、根津先生はリングでやっておら

れて、前垣先生は 8の字型とおつしゃったのでちよっと閾値に差があります。私

達はほとんど8の字でやっています。図 5のデータは 8の字のデータです。自分

の経験では4歳以上で経験がありますが、やはり90%位の刺激をしないとresting

では誘発することはできません。しかし、10歳位になってくるとたまに50%で

出てくる子ども達もいます。8の字でやると少 し閾値が高 くなって、子どもでは

出しにくくなってくるというイメージがあります。

安全性の研究というのはずっとやろうと思っていて、脳波や NIRSを 使い自律
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表 4 Safety Studies

・ EEG
・ NIRS

―Ettect of cerebral blood low

・ Autononlic neⅣous system

―We applied TMS to cerebral palsy child and

confirmed reaction and at lrst examined safety

―We reviewed EEG,cerebral blood fiow and automatic

neⅣous system was afFected by stimulation to the

brain using TMS

Pre― TMS Post― TMS

士ハ

A change was notseen inthe EEC about TMS

図 6 Effectof TMS on EEG

神経系の影響などを検討してきました (表 3、 4)。

脳波は、視祭的にずっととり続けて、磁気刺激を行った前後で見てみました

が、一切変化はありません (図 6)。 Autoregressive component wavc analysisを 使っ

て波形分析をしましたが、その波形分析に関しても全 く変動は出ませんでした

(図 7)。 NIRSも 前後で脳血流を見たのですけれど、前頭部からしか見ておら

ず、刺激時の対側の変化やそういうものは見ていなかったので、その辺 りは子ど

もでも成人と同じ反応をすると思います。

自律神経系の変化を見るのに何が良いかは、色々な方法があると思うのです
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The change was not observed about TMS in the Percent of AR Power Spectrum

and the info「 madon Amount of AR analysls

図 7 Autoregress市e component wave analysis

ががが ががゴ ががが
図 8 R‐R interval

が、簡単な心電図の R―R intcrvalを解析 しましたところ、全刺激中、そしてまた

刺激後も変化は特にありません (図 8)。

自分のデータからだけ考えても、磁気刺激というのは子どもの脳神経機能を評

価するのに安全に使えると思うのですが、どうしても小児神経科医達が磁気刺激

を考えると、脳の中では電気が流れていますので、やはり恐いということになり

まして使用が制限されています。それで自分の思いつきだけではなくて、論文を

ずっと調べてみますと、1993年 以降の小児に対する磁気刺激に関する論文は 50

以上ありまして、1000名 以上の被験者について報告があります。単発刺激が大

半で、40論文以上あり、pairedは 3論文、反復磁気刺激に関しても少なくとも7

論文ありました (表 5)。
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表 5 打ヽ児におけるTMsの状況

・ 小児においてもTMSは子供の脳神経機能を評価す
る良い診断方法である。

。その使用は制限されている。
一安全性

18歳 以下におけるTMSを使用した研究は1993年
以降50論文以上あり、被験者は1000名 を超える。
一Sngie TMS 40論 文以上
―paired TMS 3論 文
―rTMS少なくとも7論文

表 6 打ヽ児におけるTMsの安全性

・
想鍬穏 蝶 旨錯ぞ淫島警河ぞP、理

Sが検査として、

・
素罐壽騨[鞄瓢綴曽盈

・ZC鞠 濤こ縁思!ヽ

れん発イ乍など卿跡

°
裳鞘 拶 期

'端
脇 脚 覺ず「

18歳以下で見ると、singlc TMSと pattd TMsの検査の発表に関しては一切問

題ないと思います。ただrMsが本当にてんかんを誘発しないという保障はあり

ません。僕はずっとないと思っていたのですけれど、この後、辻先生が2例ある

という報告をされます。子どもの症例ではないということですが、てんかんの誘

発はあるそうです (表 6)。

様々な中枢神経系疾患、今までの脳性麻痺の患者さんや、てんかんなどの場合

の可塑性の変化を見たデータ、それから脳の機能を見るための単発刺激、それと

2連発の刺激での脳の皮質の抑制系や賦活系を見る論文があります。ただ、その

すべての報告において一度も痙攣発作等の大きな副反応は起こっておりません。

だから小児においても単発のTMs、 pattdの TMsを 検査目的に使うことにおい
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表 7 可`児におけるTMSの今後の課題

・ 診断のための臨床検査としての必要性

―運動神経系の障害の診断に応用

i patred TMSによる研究
―脳梁を介する抑制、運動皮質機能の発達/活動

・ 発達障害 (ADHD、 自開症など)

一GABAやドーパミン、グルタミン酸が関与している疾患

―運動神経の制御の問題

―抑制系の研究

1l yo

C3sjmulalon cz sumula`On

APB

APB

AHB

The tatency of卜 ЛEP'om upper arm shottened by stimulation on C3 position and
the latency of MEP from AHB ttoWer extremtty)aISO ShOttened by sumuladon on Cz

図 9 ⅣIEPin Audsm

ては成人のクライテリアと同様に考えていいと思います。

それで今後の課題ということを考えますと、診断のための臨床検査の必要性と

いうのを言わないといけないのですが、根津先生の発表とほとんど一緒なので、

できるだけ時間を節約したいと思います。それから、なぜ小児で pairedが しにく

いかというのは、安静に保ってそこでじつとしておいてくれというのがとてもや

りにくくて、paircdを して時間が長くなってくると、ほとんど子ども達に協力 し

てもらえないということでとてもやりにくいです (表 7)。

自閉症の子どもから検査の協力を得ることはとても難しいのですけれど、高機

能の子ども達は安全性を説明して痛 くないことを説明すれば協力 してくれます

(図 9)。 だから、自閉症と言っても高機能の自閉症なので、本来の自閉症とは少

し違ってきます。その辺 りがちよつと気になるところです。反応的には上肢でも
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APB

AHB
200μ V

Latency of hЛ EP is very sho武,and atter discharges are obseⅣ ed

図 10 MEP in Rett Syndrome

下肢でも正常な反応が得られると思います。

Rett症候群は何例か経験がありますが、ゃはり潜時が短いというのが特徴です

(図 10)。 また、閾値に関しては、実はRcttよ りも自閉症の方が更に低いです。

だから興奮性は自閉症の方が高いのかという気がします。そして、Rett、 コント

ロールデータの順に聞値は上がっていきます。中枢伝導時間は Rctt症候群が一

番短 くて、自閉症、コントロールデータの順に高 くなります。潜時に関しても同

じです。だから潜時の短さというのはほとんどすべて中枢伝導時間の短縮による

ものですので、脳内の興奮性もしくはシナプスの問題だと考えていました。説明

できませんので、ぜひ質問しないでください (図 11)。

なぜこのような話をしているかというと、やはり単発ではなくて 2連発刺激や

半球間のことをやらないと結論が出ないのではないかと思うからです。Rettの 子

がそれを承諸してくれればやります。ADHDは先ほどきれいなデータが出てい

ましたけれど、そんな単純なものではありません。例えば、この左の人はC3の

刺激をすると両手が動きます。右の人はczの右側に向けて刺激しますと両足が

動きます。そのような問題がありまして、車の運転でクラッチが踏めないなどと

よく言います (図 12、 13)。

図 14左 はc3の場所を刺激すると右手が動き、左足が動きます。そのメカニ

ズムはよく分かりませんが、色々な反応を示しています。図 14右側の女性は右

の Czの部位を刺激すると、左手と左足が動きます。czを左向きに刺激すると右
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Latency&CCT Threshold

%

Reti
the iatency of MEP:1298± 0 75 msec
CCT latency:402± 0 92 msec
Auusm:
The latency of MEP:1497± 2 59 msec
CCT latency:5,74± 1.54 msec

Rett i

Threshold:6333± 2490/。

Autsm:
Threshold i 53± 9,760/。

図 1l MEP in Auttsm&Rett syndЮ me

Auusm
・ Latency:15,0」L2.6 msec

― Control!198± 2.2 msec

・ CCT:5.7圭 1.5 msec
― Control:99± 2 1 msec

・ Threshold:53」 L9.80/0

-Controli 71 2± 7.5%

Rett syndrome

・ Latency:12.9」LO.8 msec

― Control:19,8± 2 2 msec

・ CCT:4,0± 0.9 msec
― Control:99± 2 1 msec

・  Threshold:63」 L2.50/0

-Controli 71.2± 7.5%

The shortening of MEP,atency was caused by shortening of CCT mainly

itis thoughtthat shortening of CCT is related to cerebrocorticat

excitabttity,

図 12 Summary of Audsm&Rett syndЮ me

She has dyssynergia of uppertimb
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図 14 ADHD

手が動きます。ちょっとわけが分からないですけれど、こういう複雑な反応を示

しまして、ADHDを考えてみるとそんなに簡単に一筋縄ではいかない。自閉症

はこういうようなことがなくて、入 り乱れた反応というのは示さない。そういう

差があってとても面白いので、これはぜひ続けていかないといけないと思ってい

ます。

小児におけるTMsの今後の課題を考えてみると、もう少しこういった色々な

複雑な病気の解明ができるチャンスがあります。もう少し皆さんがやってくださ

ると、より発展するのではないかと思っていますので、よろしくお願いいたしま

す。それと治療の可能性というのは、実は成人よりもはるかに大きいのではない

かと思います。要するに、例えばうつ病の研究などのデータを見ましても、やは

り若年の方が良く効 く傾向があると思いますし、それから神経因性膀脱も夜尿や

学校で尿をもらしたなどという子ども達への磁気刺激の応用というのは、薬を飲

むよりはるかに良いのではないかと期待しているところです。それから難治性の

てんかんに対 して、特に低頻度の反復刺激が効果的であるのではないかという期

待もありますし、ジス トニアヘの応用もできると思います (表 8、 9)。

安全性を考えると、結局単発と2連発に関しては全 く成人と同じでいいのでは

ないかと思います。ただ、そこで年齢缶1限 を入れるかどうかという問題が残って

きまして、4歳 なのか、なぜ 6歳 なのか。インフォーム ドコンセントをとる時

に、6歳位は比較的たやす く答えてくれて、平仮名で名前を書いてくれます。4

She has dyssynergia ofiowerleg

Cz‐R slmuladon

Cz… L sumulauOn
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表 8 ADHD

The latency of氏/1EP was 18 3=L2.59 msecin the upper
extremКy(APB)and 34.6± 6.2 msec in iower extrem‖ y

(AHB).
CCT was 9 1± 1.2 msec.

There were no significant direrences bet、Aleen the

tatencies of MEP in controls and ADHD patients.

The threshold of MEP in patients wvКh ADHD,
64.1=L5,1°/。 ,was significantly decreased in comparison
to controls,in which tt was 71.2± 7.540/。 (p<0001〉
There is a difference of bitateraHatency of MEP(667勁 り
There is aberration ofinneⅣ adon(6670/O〉

There are muhiple peakin the response of MEP(8330/。 )

表 9 可ヽ児におけるTMSの今後の課題

rTMSを利用した治療および研究的な使用

うつ病の治療研究 (′1ヽ児うつ病は年々増加傾向にある)

― うつ病の小児の左背側前前頭皮質へrTMsで 刺激した。
一 rTMSを 小児へ使用した研究は限定されているが、重篤な副作用や発作を認めていな

い 。

夜尿、尿失禁の治療研究

神経因性膀肌
~裂

辮岳醜 離 務鴨イ0錦媚
5秒インター向いで仙骨部に高頻度臨刺
している。

一
琵ぞ浜攀為言篠錫諸暫幾禦怒瞑妃

による理学療法等力注に治療法として行わ
して期待される。

てんかん
― 難知性てんかんに対する治療
一 成人側頭葉外てんかん(16歳の症例も含まれていた)

― 低頻度 09 Hz焦点周辺の発作の伝播の抑制

ジストニア
ー 前運動野へ低頻度反復磁気刺激

歳は書いてくれないですね。だからインフォームドコンセントをとれないので、

6歳 とした方がいいかと思いました。それ以下の年齢では、各施設の倫理委員会

に従つて行えばいいと思います。それからintertrain intcrvalは やはり短 くとも2

秒は開けるというふうにこの委員会では言つているようですので、それに従うと

いうことが大事だと思います (表 10)。

反復刺激に関しては、もう少し安全性とか倫理性とか神経障害等の検討が成人

の部門で行われた後に、小児の病気の治療において使用できると思っています。

ただ、まだ反復刺激については成人でも十分なことはできていませんので、これ
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表 10 
甘督サ巳tこ        千そそi全

性基準作成

・ 年齢制限
-6歳以上は成人の安全性基準に準じて行う。
-6歳未満も可能と考えられる

。実施施設での倫理委員会に従う

・ InteArain inteⅣalは短くても2秒以上とする。

・ 当該施設の倫理委員会の承認と被験者および保護
者のインフォームドコンセントを得ることを条件とす
る。

表 ■ 小児における反復磁気刺激について

・
製 灘留失捏傘露孵

は安全↑生、倫理性、及び神経障害な日こ引 てヽ検

・
鳳番鞠 好言錦卿澱

れ躙虫小児の病気の鯛こ

・ 高頻度反復磁気刺激
―

翌砦左
超える高頻度反復磁気刺激は実施する施設での倫理委員会の承認

― 対象者へのinformed consentを 十分に行い、文書による承諾を得る。
― 実施者の責任で行う。
― 高頻度磁気刺激法に関する安全性のguЮdinesに 従う。
一

事棚 電侵督 &強
度で、lHz以下の頻度の場合、1週間に合

・ 低頻度(lHz未満)は使用できる可能性がある。

はもう少し待って開始したいところですが、ADHDに できるだけ早 く前頭葉の

刺激などを行うべきと思っています (表 11)。

以上まとめますと、結局単発と2連発に関しては成人と同じことが小児でもで

きるはずです。反復刺激に関しては、ちょっと今はまだ早いと考えていまして、

小児への応用はもう少し安全性が検討された上でされるべきと個人的には考えて

おります (表 12)。 以上でございます。

56



表 12ま とめ

・ singie TMS、 paired TMSに関しての小児への応用

は成人と同様に行つて問題はないと考えられた。
一年齢制限の必要性

・ rTMSの小児への使用は安全性、倫理性、及び神

経障害などについて検討されるべきである。

将来、「TMSはさらに安全性研究が行われた後に、
小児の病気の治療において重要な役割を担う可能
性がある。

[討 論 ]

木村・司会 (ア イオワ大学)どうもありがとうございました。ご質問あります

か。池田先生。

池田 (京都大学)一 つ教えていただきたいのですが、先生のスライドの中で脳

梁を介しての抑制ということを研究の一項目にあげていらっしゃいましたけれ

ど、子どもの場合に脳梁を介しての抑制というのは、やはり臨床的にかなりそう

いう状態があると考えた方がよろしいのでしょうか。

安原 てんかんではかなりあるかと先生方が思われるのと同じことが小児で起

こっていまして、やはり半球の問題、半球が悪いてんかん発作などは、障害側か

ら健常側への抑制というのはかかりにくいのでどんどん悪化 しますし、transcal―

losalに 抑制というのはやはり同じようにかかつていると思います。

池田 先ほどから話が出ていますように、子どもの場合は thrcsh01dが 高 くて rc_

sponscが 出にくいという点で、難治のてんかん患者さん、10歳未満位で硬膜下

電極を入れて皮質電気刺激をしました場合も非常に閲値が高くて、それはブロー

カ、モーター、それからウェルニッケに限らず非常に高い。それが電気刺激なの

で、インターニューロン刺激ではなくて錐体細胞の神経細胞体の刺激ということ

になってきた場合に、何か全体に大きくinhibitionがかかるようなものがあると

すれば、corpus ca1losumの役害Jの可能1生がどうかなと思いましたが、そういう点

はヤヽかがでしょっか。

安原 可能性としては高いのですけれど、それがすべてではないと思いますし、

何かもう一つありそうな気がするのですけれど、イメージが湧かないです。すみ

ません。
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木村・司会 その他いかがですか。はい、幸原先生。

幸原 (神戸市立医療センター中央市民病院)先 ほどの話にもあったのですけれ

ど、Rctt症候群で短 くなるというのはなぜでしょうか。例えば Rettの 方は、こ

ういうふうに手の不随意運動をやっているわけですけれど、その検査の時には完

全にrcstに なっているのでしょうか。もしactivれOnさ れていたら、当然潜時は

短 くなると思うのですけれど。

安原 データを見てもらったら分かるように、後ろの方にちょっと筋電図が入っ

ていましたので、完全なrcstと はちょっと思えないです。常に緊張感がありまし

て高いです。

幸原 それでは、他の病気の場合はそれが完全に rcstに なっているとしたら、先

ほどの宇川先生のお話があ りましたけれど、要するに随意で力が入っているため

の潜時短縮、あれは l ms位 でしたよね、短 くなるのは。

安原 いいえ、Rettは 12 msで すよ。

幸原 10 ms?

安原 12 msで 出ます。健常は、コントロールデータは20 msですから8 ms短
いです。

幸原 いや、それは中枢だけで説明できますか。

安原 中枢で 6 ms位ではなかったですか。

幸原 6 ms短 くなる?も ともとそんなに中枢での時間は長いですか、子どもと

いうのは。

安原 いえ。中枢での時間は 6 ms位 なのですけれど、Rcttの 場合は、そうです

ね、6 ms違 ったらなくなりますね。

幸原 いや、あの図を見ていたらl msか 2 ms短縮するような気がするのです

が 。

安原 いえ、もうちょっと多かったと思いますが。ちょっとデータを覚えていな

くてすみません。

幸原 いや、それ位のレベルだったら、そういうような随意ということで説明で
きるのではないかなと思ったのですけれど。

安原 最初はそう思ったのですけれど、随意で説明できるレベルではなさそうだ
と。もう一息何かあると。
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木村・司会 はい、よろし―いですか。それでは時間がまいりましたので、1最後の

恒例の辻先生の文献FeVieWを お願いしたいと思います。
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5
磁気刺激法の安全性に関する

文献review(14)

産業医科大学 神経肉科 辻 貞俊

結論的にはほとんど安全であるということですが、けいれん発作の誘発はやは

り報告されており、頭痛、めまい、束J激部位の不快感等の軽度の副作用もあると

いうことを了解してから、今後、検査・治療をやっていただきたいということに

なります。

町井先生の論文が 2006年 に出ております
1)。 これは nOn―mOtOr部 のrTWISで、

正常人や種々の神経疾患患者に対 して副作用があるかどうかを検討された論文で

す。文献 74論文とHarvtt ccntcrで の自検例 498症例に対 して検討されていま

す。結論は、簡単に言いますと、まず副作用は infrequcntで あり、かつ全般的に

軽度である。更に、その中で副作用としては頭痛が最も多くて23%であり、打on_

tal l・TMSで出やすいということです。重篤な副作用というのは非常に稀であり、

2例でけいれん発作を誘発 し、他は一過性の精神症状が dorsolatcral pre,ontal cor―

tcx刺激時に出ているという程度で、安全であり、副作用は非常に少ないという

結論です。

トータル 173 studiesと いう非常に膨大な論文の検討であり、刺激強度は非常

に種々です。3092例の症例に対 して検討されております。刺激部位は ,ontal arca

が最 も多 く、その中で もmOtOr cortexよ りも前の prcfrontal arcaが 多 く、pa五 e―

tal、 occipital、 tel■poral、 centalな ど、色々な部位での刺激を検討されています。

刺激頻度は、10 Hz、 20 Hzの high ttequcncyと l Hzの low ttequcncyで あ り、正

常人からdepresssion、 cpilepsy、 migraine等 の種々の疾患に対 して検討されていま

す。
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表 l The number of studies reporting adverse effects

Adversc erfects

repo■cd

Number of studies

Ycs ヱ生

99

173

16

13
}29

No advcrse crcct

No serious adverse

eぼect or well‐ toト

crattd

Details of adverse

crFccts Headache was the

mostcommon(23。 /。 )Ｎ。

Ｔ。ｔ

(Katsuyuki machn et ah cwniCaI Neurophysiotogy l17(2006)455“ 71)

173 studicsの 内、副作用のことが書いてあるのが 74 studicsで あり、その内 29

studcsで は副作用は認めていません。45 studicsに 関しては4ペ ージに渡ってそ

れぞれの副作用を詳細に発表してありますので、今日はお話できませんが、先ほ

ど言いましたように、頭痛が最も多くて 23°/oであったという論文です (表 1)。

Httvard Centcrで の 498例 に対 して、正常健常者とdeprcssiOnの息者に対 して

high ttequcncy、 low ttcquencyで 行っておりますが、正常健常者での頭痛の頻度

がやはりhigh frcqucncyで 25%、 low fl・ equencyで も22.5%み られます。一方、

うつ症例に関しては、high fl・ cquencyで 6.8%で あるのに対 して、low fl'cqucncy

では 44.20/0と 高めに出ています。これ以外の副作用は非常に少ないというデー

タであり、nOn一皿OtOr部 の刺激でもそれ程副作用は多 くないと言えると思います

(表 2)。

次にてんかん症例に関してですが、てんかん治療にもrTMsを 使っています。

てんかん症例に対して 1・TMSが安全であるかどうかを論文等で検索 し、30 studics

をピックアップしています労。この 30 studicsの 内 26 studicsで 副作用の有無の報

告があり、計 280例のてんかん症例に対して検討しています。副作用として、や

はりこのてんかん症例でも一般的に軽度であり、16%の 症例で副作用がみられ

ています。しかしながら、頭痛やめまいのような軽いものが最も多いという結果

です。この文献では4例 でけいれん発作を誘発 しています。18歳以上で、頻度

としては 1.4%と 非常に稀ですが、けいれんを誘発する症例がありますと複雑部

分発作や部分発作の 3症例に対して、low ttcquency(l Hz以 下)の刺激で、800、

900、 1000回 の刺激時にてんかん発作が出現 したという症例です。しかしなが
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表 2 Adverse effects of rTMS to non‐ motOr cortical areas at the Harvard
Center for Non‐invasive Brain Sttmulation

498 patients
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(Katsuyuki Machii et al,Ctinical Neurophysio:Ogy l17(2006)455471)

ら、1例 はてんかんのfOcusが lci temporal 10bcに あ り、てんかん症候は複雑部

分発作が主体で、時々二次性全般てんかんを起こしていた症例であり、この症例

に対 して右の pa五ctal rcgionを 円形 コイルで刺激 しています。そ して high frc―

quency(16 Hz)で 刺激したら、けいれん発作が起こったということであり、atypl―

calと して報告 しています。この 4例がけいれんを誘発 したてんかん症例であ

り、治療中にてんかん発作を誘発したということです。しかし、重積状態になる

とか、生命に影響するような重篤なけいれん発作はなかったということで、てん

かん患者でもnOn―cpileptic pれ entと 同じように安全であるという報告です。

図 1に示すように、1.40/0に 発作を誘発 したが、83%はてんかん息者に対 して

であっても副作用はなかったということになります。

図 2は、てんかんの頻度がどのように経時的に変化 したかという検討です。

rTMS後の 2週 間、4週 間、8週間でもベースラインと比べて明らかにてんかん

頻度が減少しています。12週 になると、元のベースラインの頻度に戻っている

という結果です。てんかん息者さんに対 して、以前はrTMsは 禁忌であったが、

今は治療法としても使えるのではないかということです。特に21症例 (38%)

ではてんかんの頻度が 50%以上減少したという報告をしています。

62



A」 verSe Events(AEs)
(Erica Hyun,i Bac et al,
Epitepsy&Behavior
10(2007)521‐ 528)

N:280 epiteptic patients

(aS。/o)

b  AtypicaI Seizure

nttmber or sublect(° /o OftOtaり

図 l Distdbution of reported adverse events.

(a)Advcrse events catcgOrizcd by seizure(1.47ο )verSus mild
events(167ο ).(b)The rCportcd advcrsc cvcnts du五 ng rTMS
sessions att atypical seizure[17,18,19(samc paticnt)],伊 an―

sicnt visual defect[24],skin i∬ itation[17,19(same paticnt)],
jcrking arm movement[24],typiCal scizurc[26,28],nonSpe
ci「lc discomfort[21,28,43],and headache[10, 14(with lCg
pain), 17,23,32,34,43,48].
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図 2 Seizure reduction after rTMS.
Box plot demonstrating mcdian(ccntCr bar in each box)seizure reduc―
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しかしながら、てんかんと全 く関係ない 1例 にaccidental sdzureが 生 じたとい

う報告があります。。cOmplex pain regional syndromc(CPRS)、 いわゆる chronic

painに対 して、最近は磁気刺激が治療法として有効であるという報告がありま

す。

この症例は右上肢のC4か らT3レベルにCPRSの症状があった息者であり、

chronic painの プロトコールに沿って 8の字コイルで運動野を刺激 しています。1

日に2500回の刺激を行ったら、gcncralizcd tOnic― clonic seizuresを 3分間生じ、pos―

tictal cOnfusionが みられたということです。この症イテJの場合、intcnrain intcrvalは

20秒で問題はなかったが、lo Hzの 刺激頻度で 10秒間の反復刺激を行ったの

で、100回 の刺激を総計 2500回行ったことがけいれん誘発に関与 したのではな

いかということです。更には、chrOnic painも よくならなかったということで

す。

今までは、rTMsは 1日 1回 というのを原則にしていましたが、1日 2回やっ

ても安全ではないかという報告が二つ出ていますので紹介します。。Mttor dcprcs_

sionの 症例で、1日 2回、いわゆる 1回 1セ ッション1500回 の刺激を 1日 2回

やつてどうなるかというものです。結果は、sham刺 激に比べて有意に改善し、

この後継続して行って、全部で6週間の磁気刺激になりますが、うつ病に対して

非常に有効という報告です。従って、1日 2回刺激しても治療効果があり、かつ

安全であるという論文です。

プロトコールは、19例 を2週 間、1日 2回 の磁気刺激、他の 19例 で sham刺

激を行います。更にこの磁気刺激の症例は、次の4週間は 1日 1回 の刺激を行っ

て、計 6週間刺激しています。一方、sham刺激の症例に対 しては、まず sham刺

激を 1日 2回行って、その後本人の希望によりacitive stimul江ionを 1日 1回、6

週間行ってどのような結果になったか、すなわち、効果があったかを検討した論

文です。

MADRS(Mont80mcry一Asbctt Deprcsslon Scale)、 AUSSI、 Bcck Deprcssion Scale

等で、有意にうつ症状が改善したということであり、1日 2回刺激しても有効で

あるという結論です (表 3)。

図 3は、activeと shan rTMSを 1日 2回 2週間行い、その後 4週間 1日 1回 の

刺激を行うとactive l・TMSで有意に症状の改善が見られ、更に磁気刺激を8週間

行った後の lヵ 月後も有意にうつ症状の改善が見られるということです。1日 2
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回やってもいいのではないかという結論です。

同じような論文で、今度はパーキンソン病の患者さんで、かつ難治性大うつ病

のあった症例に対 して、opcn studyで 行った報告があります
。)。 14症例に対 して

1日 2回、1回 の 1・TMsは 100o回刺激で行っています。対象はHAMDの 17項 目
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の点数で17点以上とかなり重いうつ病の症例です。患者さんに 1日 2回、計 2000

回の刺激を行っても耐えられたということです。更に3日 目から有意な症状の改

善が見られ、刺激後 3週間から6週間にわたり効果があったということです。う

つ病を合併したパーキンソン病に対して、1日 2回のrTMSは 有効であるという

結論です。今まで私どもは 1日 1回 のrTMSの話をしていましたが、今後は 1日

2回の 1・TMSも 安全で、かつ有効であるということになります。

大うつ病に対するrTMsの 効果はcontrOversialで あり、効くという報告と効か

ないという報告が、この10年間に随分出ております。この論文°は左のdOrsolattal

prciontal cortcxを 刺激して、うつ病の治療に有用であり、かつ安全であるかとい

うことを検討しています。

Mcdication ttccの 患者さん301症例、18歳から70歳のうつ病症例に対 して

行っております。1日 に 1セ ッションで3000回 の刺激を、週 5回、4週間から6

週間行う方法です。結果は、activc刺 激がsham刺 激に対して有意な改善効果が

あったということです。副作用も非常に少なく、drOpoutの 比率も非常に少ない

ということで、有用であるという結論です。

図 4に 示 す よ う に、MADRS、 HAMD 17、 HAMD 24の ス コア も active TMSで

有意に改善しています。

副作用としては、表 4に示すようにsham刺 激 と比較 して 2倍以上ないしは

5°/O以上の頻度で副作用があるのはどういうものかを検討 しています。やはり刺

激部位の不快感や痛み、musclc twitching等 がありますが、重症なものではない

ということで、副作用に関しては scvcrcに 考える必要はないだろうという結論で

す。

次の論文のは、パーキンソン病 18例 に対 して、左右の motor arcaと dOrs01試 cral

prettontal concxの 4箇所を2回ずつ rTMsし て、治療としての有効性を検討して

います。1回 のrTMSは 300回の刺激で、治療効果は、10mの歩行時間と上肢の

屈伸をlo回 させ、その時間の変化を検討しております。

rTMS中 にはもちろん改善するが、rTMsに より症状が改善するメカニズムと

して、mOtOr cOrtcxの cxcitabilityに 関連 していることが考えられます。しかしな

がら、rTMs後 も lヵ 月以上にわたり刺激効果が続 くという理由はよく分かって

いないことです。一応その説明としては、rTMsに よりpOS←synaptic changcが起

こるとか、mctaplasticityや NMDA受容体の uprcgulationを 起こす、更には active
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Body System
preferred term

Active TMS

(n=165)
n(%)

Sham TMS
(n=158)

n(9/o)

Eye disorders

Eye pain

Gastrointestinal Diso「 ders Toothache

General Disorders and Site Administration

Conditions

10(6.1)

12(73)
3(19)
](6)

Facial pain

Musculosketetal and(onnective tissue disorders

18(10_9Ⅲ

、orモI、 Rゝ
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6(3.8)
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Muscte tw(ching

5kin and subcutaneous
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synapscsが増加 し、再構築が起こることにより、lヵ 月以上にわたり累積効果が

続 くのではないかということです。しかしながら、 ドーパ ミンの rclcaseが その

ような 10ng lasting crectに 関与しているかどうかはまだ分からない】犬況です。

図 5に示すように、4週間刺激すると、1・TMsが sham刺激に比べて明らかに良

くなり、刺激後 8週間にわたり有意に改善効果があるということです。従って、

この刺激中の効果と刺激後の効果というのは、効果出現のメカニズムが違うだろ

うという考えになります。

更に、オフの時間帯とオンの時間帯に対してもrMsの効果を検討しておりま

すが、オン、オフの時間帯ともに∬MSでは有意に症状の改善が見られ、lヵ 月

後まで効果が持続するということです (図 6)。

Chronic strokcに 対して、1・TMsは けいれん誘発の危険性があるのではないかと

いう考えがあります。この論文
°では high ttcqucncy、 すなわち20 Hzと 25 Hzの

刺激頻度で、mOtOr thresholdの 1.1～ 1.3倍 の刺激強度で脳梗塞部位を刺激し、け

いれん誘発の要因になるかどうか検討 しています。表面筋電図を第一背側骨格筋

と上腕二頭筋で記録して、けいれん誘発の有無を検討しております。慢性期 strOkc

の症例において、正常健常者での安全性ガイドラインに従った刺激パラメータで

あっても、運動閾値以上の強度で高頻度刺激 (20、 25 Hz)を 行うと、bricf EMG

burstや cxcitatiOn spttadingが、第一背側骨格筋や上腕二頭筋で出現 します。この

結果は、安全1生 ガイ ドラインに従った刺激パラメータでもchrOnic stroke症例で

はけいれん誘発の可能性が高いと注意を喚起する論文です。また、運動野梗塞で

ない、視床等の梗塞症例でもけいれんが誘発されるということです。

表 5に示すように、それぞれの症例に対して先ほどの bricf EMG burstや exdta―

don sprcadngの 出現頻度を見ると、すべての梗塞症例で出現 しています。従っ

て、けいれん発作出現のリスクが高くなるので、注意が必要であるということに

なります。

先ほどから話に出ておりますように、脳卒中に対 しては健常側運動野刺激が治

療として役立つのではないかと言われています。更に痙縮への治療法としての応

用も最近見られます。しかしながら、安全性ガイ ドラインに従って応用すれば

rTMsも 概ね安全であるが、軽い副作用には注意が必要です。今後は 1日 2回の

1・TMSも 治療法としての可能性があるということです。今日は詳しく説明いたし

ませんが、transcranial dircct curent stimuladon(tDC stimulation)が 最近報告され
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ております。これは頭皮を介して非常に弱い電場、1.5～ 21■Aの刺激を脳に与え

て、発火頻度を変えることによって、電流の向き等によって脳神経機能を抑制な

いし促進することが可能であるということです。抗うつ効果があるという論文が

出てきておりますが、今のところ安全で、けいれん発作の誘発はないということ

です。今後 tDC stimulationと いうことも行われる可能性があると思われます。tDC

stimul証Onは これから応用される研究かと思いますので、この研究会や学会の磁

気刺激委員会で tDC stimulationが本当に使えるかどうかを検討していこうと思っ

ております。
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[討 論]

司会・安原 どうもありがとうございました。先生、これは質問を受けるので

しょっか。

辻 時間があれば。

司会・安原 ご質問があれば。もう時間がないので一つ位。時間もちょうどきま

したので、事務局の方から。

辻 (産業医科大学)最後に事務局から連絡をさせていただきます。第 19回 のこ

の研究会は、2008年 11月 12日 水曜日に、神戸市立医療センター中央市民病院

神経内科 幸原先生のお世話で行うことになっております。TMSの治療への応

用に関しての講演を予定しておりますので、よろしくお願いします。

第 20回 のこの研究会に関しましては、私が世話させていただきます。2009年

H月 17日 水曜日の6時半から北九州市小倉区の北九州国際会議場で行いますの

で、どうぞよろしくお願いいたします。では、遅くまでどうもありがとうござい

ました。
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