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はじめに

幸原 (神戸市立医療センター中央市民病院):神戸市立医療センター中央市民病

院というところに勤めております幸原といいます。それでは時間がありませんの

で、第 1題日、松本先生から、演者の紹介も時間の関係で省略しますが、よろし

くお願いします。
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新しいコイルによる下脱の神経根

磁気刺激法

東京大学医学部附属病院

神経内科

福島県立医科大学医学部

神経内科学語塵

松本 英之
花島 律子 寺尾 安生

宇川 義―

下肢の神経根刺激についてお話します (図 1)。 宇川らは神経根刺激法を報告

しました。頸部では上の図のように、腰部では下の図のようにコイルを置き電流

を流すと、脊髄神経が椎間孔を出るところを刺激できます。

我々は 2005年に慢性 GVHDに伴う末梢神経障害の症例を報告しました。通常
の神経伝導検査では近位部の脱髄病変を検出できませんでした。かつ GVHD起

因の皮膚病変のため、強い痛みを伴いました。一方、神経根刺激は痛みを伴わず

その病変を検出できました。我々はこの症例を通して、神経根刺激が、時に末梢

神経系の検査として有用であると実感しました。

C5(L2) Root stimulation(Root)

頚部刺激
C61L0

C7(L4)

1要音[束1,敷

Uga、va Y ctal.J NcuroI Ncursurg Psychiatty 1989;52: 1025-1032

図 1 神経根刺激法
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図 2 症例 :CDPに対する上肢の神経根刺激

そして 2006年 シンポジウムで「神経根刺激を中心に」ということでお話をしま

した。その時の結語は、「上肢の神経根刺激では刺激装置の改良に伴い最大上刺

激が可能となった。電気刺激と組み合わせることで、今後、更なる臨床応用が期

待される。」でした。

具体的にどのようなことをお話したか、症例提示でお示ししたいと思います。

51歳男性です。半年前から右手指の脱力、しびれが出現、変動しています。神

経所見として右手内筋 (尺骨神経支配)の筋力低下、右手尺骨神経支配領域の

dyscshcsia、 右上肢 。両下肢の腱反射低下があります。

図 2は この方の電気刺激です。Wist、 elbow、 axllla、 Erbと きて、Erbで振幅

が小さくなっています。これは condllction blockで しようか。ヤヽつも問題になる

のは、technical e∬()fですが。我々は神経根刺激を行い、80%で最大上刺激を得

ることができました。つまり、この病変はtechnical erorで はなく、conduction block

だと分かりました。同時にcortexの方も刺激し、CMCTを 測定しましたが正常

でした。診断はCIDPで した。より近位部の神経根刺激を最大上刺激で行うこと

で tcchnical erorで はなく、腋寓～Erb間 の conduction blockで あることを証明で

きました。また、経頭蓋磁気刺激を併用することで、末梢神経のみならず中枢神

経も同時に検査することができました。

今回は下肢のお話です。下肢でも最大上刺激が得られることが期待されます

が、刺激部位が深いという問題があります。また、より近位の脊柱管内に馬尾が

3
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強力な腰仙部磁気刺激専用コイル
直径20cm(0.98T,7 turns)

フИagnctic Иugmentcd Translumbosacrat Stimulation cο 〃.

uAЯFじο〃'
図 3 WIATS coil

存在し、通常は刺激できません。我々は下肢の神経根刺激の専用コイルが必要と

考え、深く誘導電流を発生し得るコイルを用いて、椎間孔レベルで最大上刺激を

得ること、より近位の馬尾を刺激することを試みました。

今回用いたコイルは強力な腰仙部磁気刺激専用コイルで、直径 20 cmの非常

に大きなものです (図 3)。 我々はこのコイルをMagnctic Augmcntcd Translumbosac‐

ral Stimulation coilと 名づけました。略して「MATS coil」 です。

方法ですが、正常被験者 42例 を対象とし、Magsim 200、 MATS coil、 ■ound

coil、 double coilを 用いました。母趾外転筋を被験筋とし、CMAPの 頂点間振

幅、陰性面積、潜時を検討しました。まず、最適な刺激方法を探索して、椎間孔

レベルでの最大上刺激の有無、馬尾刺激の可能性について検討しました。

まず、椎間孔レベルで刺激を行いました。右 AHに記録電極を置いて、MATS

coilの辺縁をsl棘突起上に置いて、棘突起上のコイル辺縁の接線方向を誘導電

流の向きと定義しました。そしてコイルを動かして 360度誘導電流を流すように

しました。この時、右側に記録筋があるので、コイルは左側に置いて、curcnt sprcad

をしないように酉己慮しました。

結果です (図 4)。 6人全例で 240度 の角度で最も大きなCMAPが得られまし

た。つまり、椎間孔レベルでは、図のようにコイルを置いて図の向きに誘導電流

を流すのが最適な刺激方法だと分かりました (図 5)。

図 6は非常に体格の大きな方のCMAPの例ですが、anklc、 kneeの電気刺激に

加え、MATS coil stimulationを行ったところ、90%以上の intcnsityで 最大上刺激
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図4 最適な誘導電流の向きの検討 (Sl)
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図 5 MATS coilの最適な配置と誘導電流の向き (Sl)
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図7 ⅢIATS co』 の最適な配置と誘導電流の向き

を得ることができました。一方で、通常のЮund coll、 double coilで は、100%の

intensityを 用 いたのですが、非常 に小 さな cMAPし か出 ませ ん。MATS coilが、

かなり強力なコイルであることが分かると思います。

最大上刺激ができるかどうか、MATS coil、 Юund coil、 double coilで 比較 しま

した。84筋 中 80筋でMATS coilで 最大上刺激が得られました。Юund cdは 15

筋、double coll lま 18筋という結果でした。3種類のコイルで、同じ100%の inten―

sityで刺激した時のCMAPの大きさを比較しました。有意にMATS coilの 振幅が

大きいという結果が得られました。

続いて脊柱管内の馬尾を刺激することを試みました。Ll棘突起上にコイルの

辺縁を置き、誘導電流を頭側あるいは尾側に流すようにしました。この部位は馬

尾が脊髄円錐部から出る部位と考えられます。誘導電流が集中する部位だと考え

られるので、二つの向きで検討しました。結果ですが、6人の結果で振幅、面積

ともに頭側に誘導電流を流した場合の方が大きいことが分かりました。

つまり、図のようにコイルを配置して誘導電流を頭側に流すことが良いと分か

りました。そして、我々は更にL3棘突起上にコイルの辺縁を置き、誘導電流を

流して馬尾の中間部を刺激することを試みました (図 7)。 この部位は解剖学的

に誘導電流が集中する構造物はないので、過去の報告、末梢神経刺激に倣い、順

向性に誘導電流を流すことにしました。

図 8は典型的な CⅢTAPの例です。Al超 e、 kneeの電気刺激に加えて、Slレベ
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表1 磁気刺激と高電圧電気刺激の比較①
13 sutぢ eCtS(26 ncⅣ cs)

Sl L3 Ll

Magnetic stimulation

Amplitude(mV)

Arca(mV・ ns)

Supramaxilnal stilnulation    26/26      0/26 0/26

Elcctrical stimulation

Amplittde(mV)

Area(mVキ ms)

Knee

Ｓ

　

　

　

Ｌ

　

　

　

Ｌ

17.2 ± 5.4  4.0±  3.9

29,6± 9,4 7.1 ± 6,3

5,0 1 4.0

8.6± 6.3

16.8± 5,1

29.2± 9。 1

15,9 ± 5.3  14,9 ± 5.3

28.0± 9,1 27.1± 9.6

Supramaximal stimulation    26/26      26/26      26/26

(Mean tt SD)

ルの刺激で最大上刺激を得ることができました。L3、 Llレ ベルの刺激でも

CMAPを 導出できました。L3、 Ll刺激は明らかに潜時が異なるCMAPで、脊

柱管内の馬尾を刺激できたことを示しています。ただ残念なことに、これらの

CMAPは最大上刺激にはなっていません。

最大上刺激ができているかどうか、高電圧電気刺激を用いてCMAPを 比較す

ることで確認しました (表 1)。 Sl刺激では磁気刺激と電気刺激で共に最大上刺

激が全例で得られます。CMAPの大きさもほぼ同じという結果ですが、一方で L

3、 Ll刺激の場合には電気刺激の場合は最大上刺激が得られるのですが、磁気

刺激の場合は残念ながら得られないという結果でした。

7
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Ll磁気刺激 潜時差止1磁気刺激 ―Ll電気刺激

lmS)

2‐

0‐05 0.5‐ 10   1.0-20   20-3,0   3.0-

振幅 :Ll磁気刺激 lmv)

図 9 振幅と潜時の関係 (Ll)

L3磁気刺激 潜時差 :L3磁気刺激 ―と1電気刺激

(mS)

0‐0.5    0.5‐ 1.0   1.0‐20   2.0‐ 30   3.0-

振幅 :L3磁気刺激 (mv)

図 10 振幅と潜時の関係 (L3)

そこで振幅と潜時の関係を検討しました (図 9)。 図左はLl磁気刺激のCMAP

の例です。振幅が増大する過程で潜時はどうなるかというと、ほとんど動きませ

ん。図右は潜時の差をとったものです。Ll磁気刺激からLl電気刺激の潜時を

引いたものですが、こちらのCMAPが 0.5 mV以上出ていれば潜時差はほぼゼロ

と、磁気刺激と電気刺激で潜時差はほとんどないという結果が得られました。

一方で、L3刺激の場合には、振幅が増大する過程で潜時が短縮する現象が見

られました (図 10)。 L3磁気刺激とLlの電気刺激の潜時差をとってみるとか

なりばらつきが出ました。そしてCMAPが大きくなる過程で潜時が動いてしま

うものも見られました。cMAPが 3 mVを超えるようであると、潜時はある程度

０
　
　
　
　
　
　
「

2mV

5ms

5ms

8

二



表 2 磁気刺激と高電圧電気刺激の比較②

13 sutteCtS(26 nervcs)

Latcncy(ms) Ll

lヽagnctic stimulation

Elccttical stimulation

(F+M‐ 1)/2

23。 1 ± 1.4

23.0±  1.4

23.6±三 1.0

(MCan± SD)

落ち着いてきます。1.5 ms位 に落ち着く群、3 ms位 に落ち着 く群、2群 に分か

れ、おそらく前者は馬尾の中間部を刺激できていると考えられますが、後者は遠

位にcurcnt sprcadし ているのだろうと考えました。

潜時についてLl磁気刺激とLl電気刺激とを比較しました。磁気刺激と電気

刺激で、潜時に有意差はありません (表 2)。 F波から計算される末梢神経伝導

時間と約 0.5 msの潜時差を認めました。

まとめです。sl刺激ではMATS coilを 用いることにより、ほぼ全例で最大上

刺激が得られました。最大上刺激は高電圧電気刺激でも確認しました。Ll刺激

では、0.5 mV以上のCMAPが導出できていれば、潜時は電気刺激と同一でし

た。F波から計算される末梢神経伝導時間と約 0.5 msの潜時差 (歩2.5 cm)を 認

めました。以上より、Ll刺激の被刺激部位は脊髄円錐部の馬尾起始部と考えら

れます。L3刺激の場合には、Llの電気刺激の潜時と比較すると、潜時差が約

1.5 msと 3 msの 2群に分かれました。前者は馬尾の中間部を刺激したCMAPと

考えられます。後者は遠位にcurent sprcadし てしまったと考えました。

なぜ大きなコイルで深く刺激できるのでしょうか。コイルに電流を流すと、フ

ァラデーの法則によリコイルを貫く磁束が発生します。そしてレンツの法則によ

りその磁束をうち消すように渦電流 (誘導電流)が発生するというのが磁気刺激

の原理であり、これはコイルの大きさに関わらず成立するわけで、コイル径と電

磁場の分布は相似になり、大きなコイルは深く刺激できると言えるわけです。

実際に20 cmの コイルの誘導電場を計算で推定した方がいます。その方は通

常のコイルに比べ、この大きなコイルではコイル表面で非常に大きな誘導電場を

発生できると報告しています。更に、コイルから離れても誘導電場は減衰しにく

く、l cm、 3 cm、 6 cm、 10 cmと 離れていっても減衰しにくいと報告 していま

す。つまり、MATS coilの 誘導電場は非常に大きいわけです。
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31,6 ms

I

馬尾伝導時間 10,4 ms↑

(mean ttSD:3.7± 0.8 ms,+2.5SD:5,7 ms)
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図 11 症例 :馬尾悪性リンパ腫

結語ですが、MATS coilを 用いることで椎間孔レベルでの潜時に加えて振幅、面

積が評価できます。馬尾伝導時間も測定できます。一部の健常人では馬尾の中間

部も刺激できますが、その中間部刺激は潜時のばらつきがあり、臨床応用は困難

かと考えています。

残りの時間で 2例の症例を提示します。46歳男性で、2カ 月前から腰痛、1週

間前から急速に両下肢の脱力が出現しました。神経所見として、両下肢筋力低

下、両下肢1建反射低下、Lasttue徴候陽性を認めました。神経伝導検査は ibin neⅣc

は特に大きな異常はありません。F波が導出不良で、末梢神経近位部病変が疑わ

れました。

結果です (図 11)。 Al週 e、 kneeの 電気刺激に加え、Sl刺激では80%で最大

上刺激が得られ、これらのCMAPで明らかな異常はありません。そしてLl刺

激を行ったところ、潜時は延長していて、馬尾伝導時間は 10.4 msと 正常上限の

5,7 msを はるかに上回つていました。この方のMRIの画像では、T2強調画像

で馬尾の腫大を認め、ガドリニウムの増強効果を認めました。診断は馬尾の悪性

リンパ腫でした。足首、膝寄(Slま での波形の変化は認めませんが、馬尾伝導

時間の延長を認めました。MRI所見に一致する馬尾神経に限局した神経生理学

的異常を検出できました。

続きまして、33歳の女性です。半年前から手足の脱力が出現し変動していま

す。神経所見として、四肢筋力低下、四肢】建反射低下があります。従来の神経伝

10
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図 12 症例 :CIDP

導検査では運動神経の振幅は正常です。筋力低下があるのに振幅が正常であり、

やはり近位部病変が疑われました。Ankle、 knccの 電気刺激に加え、Sl刺激で

は 80°/oで最大上刺激が得られました (図 12)。 波形は明らかに変形しており、

振幅、面積は正常下限を大きく下回っていました。そして馬尾伝導時間も6.9 ms

と延長を認めました。この方の診断はmuli fOcal motor neuropathyま たはCIDP

と考えていますが、膝寓からSlの 間の conduction blockと 馬尾伝導時間の延長

を認めました。MATS coilに より近位部病変の障害の部位と程度を評価すること

ができました。

以上ですが、MATS coilは 椎間孔レベルで最大上刺激が可能であり、馬尾伝導

時間も測定でき、下肢の末梢神経近位部の評価に有用と考えます。ありがとうご

ざいました。

[討 論 ]

司会・幸原 (神戸市立医療センター中央病院)ど うもありがとうございまし
た。ただ今の演題にご質問をお願いいたします。記録集を作成していますので、

質問をされる方はまず自分の所属とお名前をおっしゃった後にご質問をお願いい

たしております。それではフロアの方からご質問ございませんか。はい、木村先

生。

Ankle

Knce

Ll

26.OmV
33,7 mV*ns

20,2 1nV

28.7mV*ms

23.O ms
|

7.5mV↓
149 mV+ms↓

馬尾伝導時間69 ms↑ 29.9 ms

I

5ms
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木村 (アイオワ大学)こ のコイルはもっと大きい方が良いのではありません
か。僕は10年ほど前にRoger Craccoの ところでPaul Mccabeeが 巨大なコイルを

使って実験しているのを見せてもらいましたが、かなり高振幅の電位が誘発され

ていて、波形もきれいでした。そのコイルの直径は40 cmは あったと思います

が、アメリカ人は大きいから、それでも腰の上にちゃんとおさまっていたように

思います。

松本 大きければ大きい程たぶん良いのだと思うのですが、過去の報告で Mag―
simが作った20 cmの コイルが最大だったので、最大のものを作ってみて、まあ

うまくいったということです。

司会・幸原 大きいことによるデメリットということはないですか。つまり局在
性とかそういった点で。

松本 大きいのでパワフルです。痛みという点では、皮膚に電流は流れませんけ
れども、これまでに比べてかなり衝撃が強いです。ですから嫌がる方がいらっ

しゃいます。FocaLtyに ついては、普通のround coilな どと潜時を比べても変わ

らないので、それは問題ないと思っています。メリットとしては、アトピーや皮

膚病変がある方でも、高電圧電気刺激は痛くてできませんが、MATS coilの ほう

は大丈夫という方もいらっしゃいます。あとは衣服の着脱が必要ないということ

で、先ほどお見せした高電圧電気刺激の正常被験者の方は、ほとんどが男性で女

性は僕の奥さんだけで、僕らのグループの女性の方も拒否するぐらい、お尻に電

極を貼ることに抵抗があるということで、かなりこれは良い点かなと個人的には

思っています。

宇川 (福島県立医科大学)松本先生、今の質問を少し誤解しています。たぶん
幸原先生は、刺激が大きければ10calizationが 悪くなるから、良くないことはな

いかということを質問していると思います。

司会・幸原 そうです。

宇川 それに関する答えについて言いますと、電流をたくさん流すので、focality
は悪くなる可能性はあるのですが、実は受ける側の解剖的な理由で非常にdcnsity

が高いところができるので、刺激点がどのコイルでも一定だったので、あまりず

れないかもしれません。逆に刺激が大きいほど大きな波形が誘発できて、良いか

12



もしれません。

司会・幸原 ほかに質問ありませんか。今聞いて、これは久しぶりに本当に臨床
応用ができるような話だなと思ったのですけれど、何かご質問ありませんか。は

い、それでは研究がこのまま順調に進むことを祈って、ありがとうございまし

た。

松本 どうもありがとうございました。

13



2
脳卒中に対する反復経頭蓋磁気刺激治療

北海道大学病院

り八ビリテーション科

滋賀県立成人病センター

リ八ビリテーション科

竹内 生駒 ―憲

中馬

行

　

容

直

　

孝

このような貴重な機会を与えてくださいました本研究会および座長の労をいた

だく幸原先生に深謝申し上げます。脳卒中後の麻痺に対する反復経頭蓋磁気刺激

の臨床応用につき発表させていただきたいと思います。

はじめに、脳卒中後の麻痺の回復には障害を受けていない残存した運動関連領

域が関与していると考えられています。しかしながら、健側半球の第一次運動野

の麻痺の回復に対する役割は現在のところ不明でありまして、むしろ回復という

よりは抑制に関与している可能性があります (表 1)。

次に、脳卒中における脳梁抑制の作用を説明したいと思います (図 1)。 左の

方が正常人における運動野と脳梁の関連を表す図ですが、正常人においては脳梁

抑制を介し、左右の運動野のバランスをとりあっていると考えられています。右

表 1 序論

脳卒中後の麻痺の回復には障害を受けていない
残存した運動関連領域が関与していると考えられて
いる(Fttdman et a1 2004,Ward et a1 2004,2006,
Takeuchi et a1 2007)

しかしながら健側半球の第一次運動野 (pttmary
motor∞ Aexi Ml)の 麻痺の回復に対する役割は現
在のところ不明であり(Ward et a1 2004),むしろ回復
というよりは抑制に作用している可能性がある
(Murase et a1 2004,Takeuchi 2005,Runむ es 2006)

巖
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相対的に強い脳
梁抑制による障
害イ良l運動野の機
能低下

障害側運動野
運動野

一 一

胆梁を介 ｀

`')運動野を抑制して
いる

障害側運動野への

相対的に過剰な脳
梁抑制

|
麻痺側手指

麻す車がさら
に悪化する

図 1 健側運動野から脳梁抑制を介した障害側運動野への作用

運動野

●
手指手指

Hlttmmet et al.2005

Brown et al.2006

Khedr et al.2005

Klm et al.2006

Cons仕洒nt‐induced

movementthcrapy

(CIMT)

Fioel ct al.2004

Fregni et al.2005

Mansur et al.2005

Takeuchi et a1 2005

Frcgni ct測 .2006

Takeuchi et al.2008

MueHbacher et al.2002

Conventional

rehabilitaion

CIMT
WgakHaFd          Wu et al

Ward NS a Cohen LG 2004

20騒

図 2 脳率中後の麻痺に対するアプローチ

が脳卒中息者における模式図です。錘体路が障害されますとそれにより対側の麻

痺が生じます。すると、元来からあった脳梁抑制が相対的に過剰な状態になり、

そのため相対的に強い脳梁抑制により障害側運動野の機能が低下し、麻痺が更に

悪化するのではないかと考えられます。

図 2は Wardら が仮説とした五つのアプローチの図です。はじめに2番 目の図

です。こちらは理解しやすいと思われますが、麻痺側の訓練および刺激を行う方

法です。従来からのリハビリおよび強制使用、またwuらが報告した麻痺側に経

皮的電気刺激を行う方法が該当します。次に 1番 目の図ですが、ischc面c nerve

15



表 2

Repetitive transcraniai magnetic stimulation of

contralesional primary motor cortex improves

hand function after stroke

Takeuchi N7 et at,Stroke 2005;36:2681-6.

脳卒中患者にて健側運動野にlHz rTMSを行ない

健側運動野の製奮性を低下させ,健側運動野から障
害側運動野への脳梁抑制を減少させることによつて

麻痺側手指機能の改善が得られるのではないかと仮

定し検討を行なった。

巖

blockを行ったり、先ほどの強制使用、健側をあまり使用しないことにより健側

半球の活性化を低下させ、患側半球を活性化させる方法が該当します。3番 目と

しまして、こちらが変り種なのですけれども、運動野において上肢の中でも手の

領域、腕の領域が互いに競い合い可塑性を生み出す考えに則り、上腕にブロック

を行い、上腕の領域の活動を低下させ、麻痺側の手の運動機能を改善させた報告

があります。脳梁抑制による両側半球間のバランス説に従い皮質を刺激する方法

は4番と5番になります。4呑ですが、電気刺激または反復経頭蓋磁気刺激を用

い、息側半球をダイレクトに活性化させる方法で、5番 目がこれからご紹介いた

します、健側半球を抑制し障害側半球を間接的に興奮させることを目標に、経頭

蓋電気刺激や rTMsを用い、障害側半球を抑制する方法です。

前述の図の 5に相当するものですが、脳卒中患者にて健側運動野に l Hz

l・TMsを行い、健側運動野の興奮性を低下させ、健側運動野から障害側運動野ヘ

の脳梁抑制を減少させることによって麻痺狽1皮質機能の改善が得られるのではな

いかと仮定し検討を行いました (表 2)。

磁気刺激による麻痺側運動機能の変化のグラフです (図 3)。 左の (a)の方が

麻痺側の手指のピンチカ、(b)の方が加速度のグラフになります。四角が rTMs

群、三角がシャム刺激群になります。ピンチカに関しましては、磁気刺激を行っ

ても改善は認めなかったのですが、加速度に関しては磁気刺激を投与することに

よって刺激直後に磁気刺激群の方が加速度の改善を認めました。しかしながら、

磁気刺激の 30分後には効果は消失しております。更に磁気刺激前後の健側運動

野から障害狽1運動野への脳梁抑制を検討いたしました (図 4)。 こちらが実際の

16
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図 4 rTMSに よる脳梁抑制の変化

脳梁抑制の波形になります。上段が刺激前、下段が刺激直後ですが、刺激前の脳

梁抑制は50 msだつたのが、刺激後には38 msと 減少を認めています。

次に、磁気刺激後の運動機能と脳梁抑制との関連を検討いたしました。先ほど

改善のあった加速度と脳梁抑制の減少の相関のグラフを表しております。磁気刺

激による運動機能の改善は脳梁抑制の減少と相関を認めていました。すなわち、

健狽1半球から障害側運動野への脳梁抑制が減少することによって麻痺の改善が得

られたのではないかと考えられました。

前述した研究では、磁気刺激だけだと麻痺側運動機能の改善が持続しなかった
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Inhibition of the unafFected motor cortex by l Hz

repetitive transcranical magnetic stimulation

enhances motor performance and training ettect of

the paretic hand in patients with chronic stroke.

Takeuchi N,et at.」 Rchabil Med.2008,401298-303.

汀MSのみだと麻痺側運動機能の改善が持続しなかつた
ため,rTMs後に運動訓練を追加することによつて運動機
能の改善が持続するか検討を行つた,さらにrTMS後の麻
痺側運動野の可塑性メカニズムの検討を行うため障害側

運動野のMEPsと IntracOttic』 hhbhbnを計測した.

艤

表 3

(a) (b)
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図S rTMsと運動訓線効果

ために、磁気刺激後に運動訓練を追加することによって、運動機能の改善が持続

するかどうかの検討を行いました。更に、磁気刺激後の麻痺側運動野の可塑性メ

カニズムの検討を行うために、障害側運動野のMEPと intta∞面ctt m近bidonを

計測いたしました (表 3)。

磁気刺激と運動訓練の効果の図です (図 5)。 運動訓練は、麻痺側手指のピン

チを 15分間できるだけ速く訓練を行っていただく訓練です。左の (a)の方が麻

痺側手指の加速度、(b)がピンチカになります。先ほどと同じ四角が磁気刺激

群、三角がシャム刺激群です。磁気刺激によつて加速度がシヤム刺激群と比べて

有意に改善を認めまして、前述の試験だと刺激 30分後には効果は消失していた

のですけれども、運動訓練を行うことによって刺激の 1週間後にも加速度の改善
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市

相対的に過辣lな
脳梁抑制による
障害側運動野の

脳梁抑制の減少に
よる障害側運動野

増大

i

過剰な脳梁抑制
の減少

下

― 一

相対的に過剰な脳
梁抑制

件

麻痺側手指 健側手指
麻痺側手指機能の

図 6 rTMSに より麻痺側手指機能が改善した理由

を認めておりました。(b)の磁気刺激だけでは全 く変化しなかった力なのです

が、同様に磁気刺激を行っても刺激後にはピンチカは幾分かは改善しているので

すけれども、有意差は認めませんでした。そこに運動訓練を追加することによっ

て、運動訓練と磁気刺激の組み合わせによって磁気刺激だけでは改善しなかった

力の改善を認めております。こちらも同様に 1週間後にも効果の持続を認めてお

ります。

障害側運動野で何が起こったのかという検討を行うために、磁気刺激前後の

MEPの変化を検討いたしました。今度は脳卒中息者ですので、どうしても皆全

員にMEPが計測できたわけではなく、磁気刺激群では 6人、シヤム刺激群では

5人 となっております。磁気刺激投与後に障害側運動野のMEPの増加を認めて

おります。しかしながら1週間後には元に戻っております。MEPがベースに

戻っても、麻痺側運動機能の改善が得られていたということは、障害側運動野の

興奮性が増加している間に運動訓練を行うことによって障害側運動野にて何らか

の再構築が生じ、効果が持続したのではないかと考えられております。図には示

していないのですが、ほかにも可塑性を誘導する脱抑制を検討いたしましたが、

磁気刺激前後では intraconical inhibitionの変化は認めませんでした。

二つの研究から得られた磁気刺激作用についてお話いたします (図 6)。 左の

図が先ほど提示しました脳卒中患者における脳梁抑制の作用を表す図です。相対

的に過剰な脳梁抑制によって障害側運動野の機能が更に低下し、麻痺側手指が更

改善

疹
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表 4 可ヽ児脳卒中にもrTMs効果はあるのか ?

Contralesionai repetitive transcranial magnetic

stimulation for chronic hemiparesis in subcortical

paediatric stroke:a rarldomised trial.

Kirton A et at.Lancet Neuro1 2008,7:507-13.

小児脳卒中に対する催側運動野への低頻度rTMs
対象は8～ 21歳 (慢性期 )

*脳梁抑制は6～ 8歳で成人と同程度になるため
(Moli 1 999)

鬱

に悪化するというものですが、ここに磁気刺激を与えることによって健側運動野

の興奮を抑え、そこから過剰な脳梁抑制の減少を引き出し、脳梁抑制の減少によ

る障害側運動野の興奮性の増大により麻痺側手指機能が改善したのではないかと

考えております。

次からは自験例だけではなくほかの新しい論文を交え、ご紹介させていただき

ます。今までは我々の報告を含め、脳卒中に対する磁気刺激療法の症例は成人例

がほとんどだったのですが、小児に対する報告が 2008年に行われました。ただ

脳梁抑制は 6歳から8歳位で成人と同程度になるために、この症例においても対

象は 8歳から21歳と比較的高くなっております (表 4)。

磁気刺激は我々と同じ方法なのですけれども、l Hzを loo%の安静時閾値で 1

日に 10分行いました。これを連日8回実施されております。○がシャムで◇が

磁気刺激です。麻痺側の握力の変化を見た図です。磁気刺激の 4回 目では特に有

意差はなかったのですが、磁気刺激の 8回 日では、シャムが少し力が落ちたとい

うこともあるかもしれないのですが、一応有意差をもって磁気刺激群が改善を認

めたと報告されています。更に刺激終了後の8日 目にも効果が持続しておりまし

た。健狽1の図は示してはいませんが、特に変化はなかったそうです。

ほかに握力以外の上肢機能の指標をこのグループは検討され、MAUEF(Mcl―

bomc Asscssment Uppcr Extrcmity Function)、 小児麻痺等に用いられる上肢のス

ケール、こちらも刺激を8回行ったところで有意をもって改善しておりました。

ただこの指標では刺激を終わった8日 目には持続は認めませんでした。

ほかに磁気刺激の投与方法の改良は果たして有益かどうかという検討が行われ
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「

表 5 rTMS投与方法の改良は有益か ?

Safety of 6-Hz Primed Low一 Frequency rTMS in

Stroke

Carey」 R et al.NeurorehabiI Neurat Repair.2008;

22:185-92.

lHz rTMS前 に6Hz rTMSを投与するPnming rTMSを 加

え低頻度rTMsの抑制効果を増強し,麻痺側運動機能の
変化を検討した

簸

ました (表 5)。 最近話題になっているHOmeostatic作用によりl Hzの連続磁気

刺激の抑制効果を増強させるためにpriming rTMSを 先に投与し検討した報告で

す。ほかにも改良方法として theta burst等 もあるのですが、今回は割愛させてい

ただきます。l Hz連続磁気刺激前に6 Hzの磁気刺激を投与するprimingを 加え

て、低頻度 1‐TMSの抑制効果を増強し、麻痺狽1運動機能の変化を検討されまし

た。患者は 10人、慢性期でシャム刺激はありません。MEPは前後で計測してい

ないために本当にMEPが抑制されたかどうかは不明となっています。

上段が麻痺側の手指機能、下段が健側機能です。評価ですけれども、Accuracy

lndcx、 トラッキングの精確さを検討しているタスクを行い、刺激前後で検討さ

れました。刺激は 1回ですが、フォローが 5週間行われています。それで有意差

ははっきりとしたものはなかったそうなのですが、上段の麻痺側で、刺激の 3週

間目位までは麻痺恨1運動機能の方は改善傾向を認めたということです。下段の健

側機能に関しては特に悪化は認めないと報告されています。

今回は障害側運動野の磁気刺激の紹介が少ないために、ここでご紹介させてい

ただきます。障害側運動野への磁気刺激療法の有用性も報告されておりまして、

それに併用する形で強制使用を組み合わせ、運動機能がより改善するかどうか検

討が行われました (表 6)。

強制使用ですが、どういったものかというと、リハビリ領域では盛んに行われ

ており、健側上肢をアームスリング等で固定することによって、麻痺側上肢だけ

で運動を強制的に行い、運動機能を改善させる方法です。昔から報告されており

まして、ケースレポー トからrandOmizcdと 幅広 く有用性が確認されてお りま

す。
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表 6 他のリハビリテーションアプローチとrTMs併用は効果的か ?

Repetitive transcranial magnetic stimじ lation as an

attunCt tO Constraint― i∩duced therapyi an

exploratory randomized contro‖ ed trial

Maicolm MP et aI Am」 F)hys Med Rehabil.2007,

86:707-15.

強制使用と障害側運動野への高頻度rTMsのコラボレー
ション

鬱

この報告ではアームスリングではなくてミトンを使うことによって強制使用を

実施しました。磁気刺激ですが、障害側運動野へ 20 Hz、 90°/o安静時間値、2秒

を50ト レイン、これを2週間の間に10セ ッション実施されました。強制使用な

のですが、この磁気刺激と併用しながら日中の 900/0を 健側肢にミトンを使用

し、1日 5時間の自主 トレを行うメニューです。

磁気刺激群は9人、シャム刺激群はlo人で検討されました。上段がベースラ

イン、下段が刺激から2週間後で、最下段が 6カ 月後になります。刺激後には○

が磁気刺激群で、□がシャム刺激群です。左端が Wolf MOtOr Function Test、 この

二つが motor activityですが、両群とも刺激後には改善を認めております。た

だ、 6カ 月後には mOtOr activityは改善傾向を認めていたのですが、Wolf Motor

Function Tcstで は両群とも元に戻っています。従って、障害側運動に対する磁気

刺激と強制使用を組み合わせても、更なる効果は得られなかったという報告で

す。

次に自験例ですが、小児期の外傷および感染による関節拘縮のために左上肢が

使用できなかった息者が、脳卒中により右不全麻痺を発症いたしました。それに

より麻痺狽1である右上肢を日常生活に使用せざるを得ず、自然の強制使用となっ

ていた患者に健側半球へ低頻度磁気刺激を実施いたしました。症例は 8週から8

カ月の左中心前回の皮下出血の方です。

今回ピンチなどいろいろと加速度なども行ったのですけれども、ご本人が一番

の主訴であった「字が書きづらい」ということがありまして、こちらに来られる

前に一日にたくさん何度も練習されていました。特に住所や自分の名前などを練

習されていたのですけれども、そのために書字機能がプラトーになっているので

はないかと考え、刺激前後の書字の機能を検査いたしました。上段が刺激前、下
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表 7 おわりに

運動麻痺以外にも失語,半側空間無視,1図卒中後疼

痛への応用が報告されている.脳卒中患者のリハビリ
テーションに対する応用のためには,rTMSによる1図内
の変化が生じている間に運動訓練を行なうことが効果
の持続!力 の改善に重要と考えられます。またTheta
burst stimuLdonなどの刺激方法など投与方法の改良
が今後の脳卒中に対するrTMs療法にとつての研究課
題と考えられる,

饒

段が 1週間後ですが、刺激直後から字が大分滑らかになって、この効果が 1週間

後にも続いていた、更に書くスピードも速くなっていました。そのために、強制

使用と健側運動野への磁気刺激の併用がもしかすると効果増強に期待できるので

はないかという可能性が示唆された報告です。

運動麻痺以外にも失語、半側空間無視、脳卒中後の疼痛への応用が報告されて

います (表 7)。 脳卒中息者のリハビリテーシヨンに対する応用のためには、磁

気刺激による脳内の変化が生じている間に運動訓練等を行うことが効果の持続、

力の改善に重要ではないかと考えられます。また、今回はご紹介していないので

すが、theta burst stimulれ硼 やほかのいろいろ研究されている刺激方法等の改良

によつて、今後の脳卒中に対する磁気刺激療法にとつて、有益になるのではない

かと考えております。ご清聴、ありがとうございます。

[討 論]

司会・幸原 (神戸市立医療センター中央市民病院)ど うもありがとうございま
した。それではフロアの方から何かご質問ありませんか。はい、どうぞ。所属と

お名前、お願いします。

小山 (西宮協立脳神経外科病院)先生のお仕事は、いくつかペーパーで読ませ
ていただいているのですけれど、strOke患者では非病巣側のMlが麻痺側上肢の

機能回復に役立つよりは、むしろ抑制しているのではないかというのが先生の仮

説ですね。

23



竹内 実は、麻痺の重さによっても若千違うということと、あとほかのもう少し
高次なタスクに関してもきっと健側の運動野が関与しているのではないかと考え

ております。

小山 非常に運動機能が高い予後が予測されるような方はたぶん健側のMlが
i山ibiionに働いていると思うのですけれど、非常に麻痺の重い方はむしろ高次

運動野も含めたbilateralな リクルートメント、それでやっと動いているような方

がいらっしゃるのですけれど。

竹内 はい、先生のおっしゃるように共同運動レベルのような、麻痺の重い方は
おそらく両方の運動野を動員せざるを得なくて、健狽1に磁気刺激を行って抑制す

る方法が比較的危険を伴うと思います。ただ、この磁気刺激自体が効果を持続さ

せるためには、刺激を行った後に運動訓練を行うような可塑性の変化を誘導させ

ることが必要だと思っていまして、おそらくそういったものをしなければ一過性

の変化で終わるのではないかと思っております。自験例でも麻痺が重いからと

いって運動機能が悪化したという報告はないです。更に、2006年 Boggioら が報

告した報告なのですが、今まで全く手が動かなかった症例に磁気刺激を今と同じ

方法で行って、改善したという報告が一応 1例だけあります。

小山 麻痺側の co五 cOspinal ttactが 生きていないとちょっと難しいかなと僕は
思つているのですが、その辺はどうでしょう。MEP。

竹内 はい、MPが有る無しで一応検討したのですけれども、仕actま ではやっ
てはいないのですが、一応あまり変わりはなかったです。

小山 ありがとうございます。
竹内 ただ、症例を重ねるとたぶん先生のご指摘の通り位actに よって差は出て
くる可能性はあると思います。

′よヽ山 よく分かりました。

司会・幸原 ほかにありませんか。はい、どうぞ、村瀬先生。

村瀬 (徳島大学)大変貴重な研究をありがとうございました。私自身その引用
していただいていた研究をした時、conexが障害された時には非常に、inhbiion

というよりもfacilitationが健側から出ていました。一方、皮質下の場合は非常に
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強いi血山血nで sev誠けに関係なかったです。皮質の錘体路をinv01veす るとこ

ろ、area 4と か、あるいは前の6の ところとか、そういうところは非常に強い fa_

cilitttonが出ていて、先ほどの方のコメントにもありましたけれども、場所に

よってかなり違うのかなと思ったのですけれども、病変部位によってどうでした

でしょっか。

竹内 先生のおかげでこの研究も何とかできたものだったので、感謝申し上げま
す。やはり運動野に障害がある場合には、その磁気刺激の方法はあまり効果がな

いのではないかと思っています。なぜかというと、健側にあてるのも障害側にあ

てるのも、どちらも障害側運動野の興奮性の増加を目的としておりまして、たぶ

ん運動野に障害が強い人が効果がないと思います。今提示した症例のほうも実は

皆皮質下の症例なのです。ただ、海外では一応皮質の症例の方も報告はされてい

て、症例は少ないのですけれどもそんなに差はなかったというのを読んだことが

あります。ただ、皆やっぱり先生がご指摘されたように、運動野に障害がある人

は磁気刺激を避けているのが実情です。

村瀬 分かりました。ありがとうございました。

司会・幸原 ほかにありませんか。それではちょうど時間となりましたので、ど
うもありがとうございました。
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3
補足運動野反復磁気刺激による

パーキンソン病治療

1.東京大学医学部附属病院 神経内科
2.福島県立医科大学医学部 神経内科学語座
3.産業医科大学 神経内科
4.日本学術振興会 特層U研究員
5.厚生労働科学研究費補助金こころの伊塵康科学
研究事業『捕足運動野反復磁気刺激による大

脳墨属核療議治療の開発班J

濱■ 雅 L4,5

宇川義-2,5

辻 貞俊3i5

よろしくお願いします。「補足運動野反復磁気刺激によるパーキンソン病治

療」ということでご報告いたします
。。

先ほどから出ておりますが、現在までには様々なヒト大脳の可塑的変化を誘導

する方法が報告されております。反復磁気刺激、TBS、 PAS、 TDCS等々があり

ますが、本日はrTMsについてお話いたします。

反復磁気刺激のrTMSの効果については、刺激終了後も効果が持続するため治

療応用が可能かもしれないと提唱されています。その機序としては、直接効果と

遠隔効果があるというふうに考えられます。直接効果は刺激された神経細胞の興

奮性自体が変化するもの、遠隔効果はそれに伴ってそれと繋がっている皮質関連

領野に何らかの変化が出るというものです。先行研究ではサルにおきまして、M

lで 5 Hz、 FDG―PETで観察しますと、1週間まで効果が持続していることや内

因性のドーパミンを促していることが、rac10pttdeの PETの studyで 分かつてき

ています (図 1)ゆ
.°。

従って、今回はパーキンソン病ということで、課題というか、rTMSはパーキ

ンソン病の治療として有用であるのかどうかということを考えてみたいと思いま

す。

そもそもの発想は、先ほどから言っています直接効果、遠隔効果を含め、そう

いった効果を皮質に行うことで、Ddongら のモデルによりますと、この大脳皮

質―基底核―視床―皮質ループが何らかの形で mOdultteさ れて症状改善が出てく

るのではないかという発想です (図 2)。
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・ 刺激終了後も効果が持続するため、治療応用が可能かもし
れない佃a‖ ett′ 200o

・ 直接効果 ⇔ 遠臨効果

During

Dl

D8

D16

Striatum

Havashi et ar′ 2004

図 1 反復磁気刺激 (rTMs)の効果

Ohnishi et ah′ 2004

大脳基底核―視床―皮質ループ

Delong,生 990,2007

図 2 パーキンソン病の rTⅢIS治療 ?

実際数多く研究がされておりまして、メタ解析でも既に有効性ありということ

になっております。が、Howeverと ここで書きましたのは、いささか問題点があ

るのではないかと思っているからです。

まず一つ、一番大事なことは、パーキンソン病は、ご存知の通り、非常にプラ

セボ効果が出やすい息者疾患です。こちらは「サイエンス」に2001年 に出た論

文°ですが、プラセボを投与することで rac10p五deの binding potentalが下がると

いうことが既に示されていますが、内因性のドーパミンが既に出ていると、これ

1亀
t

―
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図 3 パーキンソン病のプラセボ効果
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表 1 パーキンソン病の rTMS治療―対照としてのシャム刺激法―
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で症状が良くなっていく可能性は十分あるということが報告されており、パーキ

ンソン病のプラセボ効果は強力であって、 ドーパミンの活性化により引き起こさ
れているのだということが報告されています。また、プラセボのrTMSを行うだ

けでもやはりrac10pttdeの binding potendalが下がつておりますので、内因性の

ドーパミンが出てしまっている、すなわち、彼らの結論としては、脳刺激による

臨床試験ではプラセボ対照試験が重要であると言っています (図 3)。

そこで、これまでの研究を表にしましたが (表 1)、 パーキンソン病のrTMS
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下

治療で対照としてのシャム刺激法は一体どうなのだと、これがしっかりしていな

いと本当に 1・TMSが有用であるかどうかは説明できないと考え、並べてみます

と、そもそもシャム刺激をおいていないものというのもあります。また、ただコ

イルをこう離しただけのものがありまして、これはかなり、シャム刺激として適

切であるかどうか疑間が残る点があります。tiltと いってコイルを斜めに頭にあ

てているだけのものもあり、これは私自身の実感もあるのですが、もうこれは息

者さんによってはこんなもので刺激できているのですか、という方が結構いらっ

しゃるという問題点があります。別な部位を刺激したということでシャムになっ

ているかどうか分からないというところがありまして、音刺激であったり最近で

はシャムコイルを使ったり、また後で言いますが rcalistic sham stimuladonと いう

方法を用いた、ある程度適切であろうと考えられるものが残りますと、本当に数

は少なくなってしまいますので、私どもの今の結論は、適切なシャム刺激を用い

ていないものが多く、本当に有効であるかは判定できないと考えています。

そして更に最適なパラメーターを考える必要もでてくると思いますが、1・TMS

のパラメーターというときには、刺激部位、各種刺激頻度、合計パルス数等々が

ありますが、今回は刺激部位について考えたいと思います。刺激部位について先

ほどから言っています過去の報告を並べてみますと、一次運動野をターゲットに

しているものが大半です。少数例ですが、SMAを刺激しているものもあります

が、結果は contrOvcrsialで す。

一次運動野を刺激しているものがかなり多いのですが、パーキンソン病で本当

に一次運動野が良いターゲットかという時に、やはり補足運動野の方が良いので

はないかと考えました。と言いますのは、既に画像の検査、92年 のデータです

が、オフ時にはSMAの代謝が落ちている、オン時では回復しているといったこ

とや、同様の結果が既に報告されており、パーキンソン病の運動障害にSMAの

機能低下が関連していると考えられているからです。解剖学的にも既に猿等では

コネクションが強いこと、また Alcxanderら もメジャーなインプット、アウトプ

ットイよSMAであると、halamOcOrtical loopに ついてはSMAがメジャーなインプ

ット、アウトプット先であることを報告しておりますので、ここに 1・TMSを行っ

たほうがよリループの機能障害が改善される可能性があるのではないかと考えま

した。

まとめますと、rTMSに よる長期効果が誘導され得る何らかの効果、機序を介

生
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表 2 補足運動野・反復磁気刺激によるパーキンソン病治療

・ rTMSによる長期効果 :

8日 以 上 の 効 果 が 持 続 (FDG PEtt HayaShi調ゥ200引

ドパ ミン 分 泌 効 果 はadopttde_PEL Ohn銅 鼓』′200o

・ SMA:大脳基底核を介した制御

・ パーキンソン病(PD)ではSMA機能が低下
(Jenkins et al′ 1992チ Playford et al′ 1992,Rascol et al′ 1997)

補足運動野、反復磁気刺激による
PDの治療効果を検討した

(多施設共同研究)

して誘導されるSMAが、大脳基底核と密に関連している。パーキンソン病で

SMA機能が低下しているということから、補足運動野に対する反復磁気刺激の

パーキンソン病治療効果を検討しました (表 2)。

この研究は「厚生労働科学研究費補助金こころの健康科学研究事業Jの助成をい

ただきまして、辻貞俊先生を班長としまして、全国 16施設の先生方のご協力を

得て行いました。

対象と方法ですが、対象は外来通院が可能なパーキンソン病患者さんで、Ⅱか

らⅣの息者さんが中心です。sMA群 とシャム群に無作為に割り付けました。sMA

は5 Hzの刺激を用いまして、lo秒間刺激、50発刺激して、50秒ポーズを置い

て、というのを20回繰り返して 1回当たり1000発、刺激強度は足の運動閾値

AMTの 110%と しました。sMAは先行研究がありますので、下肢運動野の3 cm

前方ということで統一しました。

また、先ほどはシャム刺激が大事だと申し上げまして、既に私どもは2003年

にrcalistic sham stimulationと いう良い方法があるということを報告しております。。

まず、コイルAで刺激装置に繁がっていないものを頭皮上に置きます。普通の

刺激装置を用いまして皮膚に刺激感覚を与えます。また、磁気刺激装置に繋いだ

コイルBか ら音刺激を出して、これらを同期させて同等の刺激感覚を得るとい

う方法になります。

評価項目とプロトコールです。評価項目はUPDRS、 Ha面lton,Ⅵ sual Analogue

Scalcで評価しまして、1週間に 1回、8週間にわたってインターベンションを行
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表 3 評価項目・プロトコール

評価項目

UPDRS

HAM‐ D

VAS

intewention

盲検性の確保 :

効果判定は刺激をする医師とは別の医師が行う。

います。週 1回行います。10週、12週まで評価をしています (表 3)。

患者の背景ですが、登録症例は 99例で、1例は途中で内服変更があり解析よ

り除外しています。sMA群 とシャム群ですが、年齢、性別、罹病期間等の項目

に2群間に差はありません。だいたいYahrは 2～3位の患者さんが中心でした。

脱落症例についてですが、5例発生しており、SヽlAで 2例、シヤムで 3例で

す。いずれも、sMAの方についてだけ言いますが、ちょっと元から刺激を行う

部屋があまり合わないということを訴えて開始前に終わっています。お一人はご

自宅で転ばれてしまって、更に圧迫骨折がもともとあったようだということで中

止になっております。しかし、いずれも刺激との因果関係は不明でした。解析は

ANOVAで HT解析を行っています。

UPDRS part 3、 運動症状の経過です。右軸が週数、縦軸が初期値からの変化値

で、黒い丸が SMA、 白い丸がシャム群ですが、統計学的に2群間で有意な差を

認めました。sMA群では4週日から有意に改善し、12週 目までだいたい4.6ポ

イント位改善していましたが、シャム群では変化がありませんでした。12週で

の改善ポイント別息者割合ですが、SMA群、シャム群で、縦軸が患者の割合に

なります。右軸、右の数値は改善ポイントです。8ポイント以上改善は著明改善

ととらえました。やや改善、やや悪化、悪化ということで、2群間に差がありま

して、SMA群では 8割の患者さんで改善が得られたという結果でした (図 4)。

下位項目の検討では、SMA群、シャム群と並んでいまして、右軸がスコア

値、縦軸が各項目になりますが、統計学的に2群間で有意にあったのは回縮と手

足の運動ということでした。

合計スコアについても同様の傾向でしたから、2群間で差は残念ながらありま

・２

Ｗ

Ｏ
　
Ｏ
　
Ｏ
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せんでした。12週での改善ポイント別息者割合も同じ傾向で、こちらの方は 2

群間で有意な差がありましたので、sMAで改善した患者さんが多いという結果

でした (図 5)。

一方、ハミルトンのスコア、うつスコアですが、こちらは2群間で差は認めら

れませんでした。sMA群、シャム群別個に解析 しますと、sMA群は4週 目か

ら、シャム群では 8週日から初期値に対して有意に改善はしておりまして、両者

で改善しているという結果でした。

また、自覚症状についても同じで、2群間で有意な差は認めませんでした。1

週目に比し、sMA群では 8週日から改善がありましたが、シャムでは改善があ

りませんでした。両方とも軽度改善はあるという傾向でした。

まとめです。uPDRSの運動症状を示す Part 3は 、SMA群がシャム群よりも改

善。Part 3と合計ではsMA群では4週目以降有意に改善していました。固縮と

＼

　

　

＼

＼
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神経細胞興奮性変化

SMA促通効果
―

遠隔効果

皮質基底核ループ

機能障害改善

図 6 SMA反復磁気刺激

手足の運動が改善を認めました。ハミルトンや自覚症状について両群に差は認め

ず、ハミルトンでは自覚症状はSMA群で改善をしていました。

考察ですが、SMAについては先ほどから申しておりますように、大脳基底核

と密に連絡がある、パーキンソン病で運動障害との関連があるということが言わ

れています。今回用いました5 Hzの 1・TMSに ついては促通性のaAererectを も

たらす。Mlや SMAで、これはダイレクトの効果と言えると思いますけれど

も、直接効果が示されていますし、先ほどお示ししました遠隔効果も認められて

いる刺激方法です。

従いまして、sMA、 rTMSに よりSMAの神経細胞の興奮性が何らかの形で変

化しただろうと思われます。それが SMAの促通効果もあるだろうし、遠隔効果

もあるだろうし、片方なのか両方なのかは分かりませんが、これに伴っておそら

くループの機能障害が改善して運動症状の改善が得られたのではないかと推察し

ています (図 6)。

また、プラセボ効果についても、sMAと シヤム群でハミルトン等は有意差が

なかったということや、シャム群でお示ししましたが、一部の患者で 8ポイント

以上の有意な改善を認める息者がかなりいるということがありましたので、こう

いったプラセボ効果を十分に出すシャム刺激群と比べてもsMAで改善したとい

うことは、SMAを刺激するのはかなり良い事なのではないかと考えています。

結論です。SMA反復磁気刺激はパーキンソン病の運動症状に対して有効な治

療であると結論しました。以下の 16施設の先生方です (表 4)。 ご清聴ありがと

うございました。
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[討 論]

司会・幸原 (神戸市立医療センター中央市民病院)ど うもありがとうございま
した。ただ今の講演に対してご質問ありませんか。新しいシャムの方法について

もう一度もうちょっと詳しく教えてもらえませんか。

濱田 はい。刺激装置に繋がっていないものは本当にコイルの圧迫感を出すため
に置きます。通常の本当の電気刺激の装置をsMA上に置きまして、そこからそ
れをコンピューターで全部繁いで、音を出すのと刺激装置と全部繋いで全部同期

させるという方法です。

司会 。幸原 本人にとってはかなり何かされたという感じがするということです
ね。

濱田 そうですね。しっかり磁気刺激が入りますので。tiltですとかなり離れた
感じがあって、これは私が昔診た人なのですけれども、絶対届いていないと確信

をもっておっしゃられた方がいたので、そういう方がいらっしゃるのは事実なの

だろうなと思いました。

司会・幸原 では、フロアのほうからありませんか。例えばオンとかオフとか、
検査の時期、時間帯とかそういうのはどうされていますか。

濱田 今回の研究ではそこは区別していません。外来通院の患者さんで、なかな
かオフで来てくださいということがしにくいというのがありまして。だからベス

トオンではないことは確認はしています。だいたいマイルドに効いているかなと

いう、患者の普段の生活レベルであるかなという感じです。

司会・幸原 それほど重症な人も入つていないということですか。

濱田 5の方は入つていないです。4ま での方ですね。

司会・幸原 何か質問ありませんか。本当だったら福音になるかもしれないとい
うことですね。ないようでしたら、では、どうもありがとうございました。
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4
てんかんモデル動物に対する

rTMS治療

産業医科大学 神経由科 由比友顕 赤松直樹

このような場で発表の機会を与えていただきました世話人の幸原先生、学会長

の先生、どうもありがとうございます。私どもの発表は、少し基礎的な実験系の

発表になります。

てんかんは一般的には薬物療法で治療されておりますが、緩解される方が 7併

80%、 どうしても難治化する方が 2(130%あ り、このてんかん治療で薬物療法の

補助的なもの、あるいは副作用で薬が使えない方に対しての新たな治療法という

ことで、神経刺激療法という方法が開発されてきておりまして、その中にこの磁

気刺激療法があります。

反復経頭蓋磁気刺激療法の場合には、皆さんご存知の通り、5 Hz以上ですと

てんかんであればけいれんを誘発する危険がありますので、通常は l Hz以下の

低頻度で刺激をしててんかん治療を行った研究が既に多数報告されております。

最初の多数の症例報告は 1999年 の報告からですが、5症例以上で検討した報

告をリストアップしております。その治療効果に関しましては、有意差をもって

有効であるという症例もあれば、有意差がないというような報告もあります。臨

床の場合には cOn柱01 studyがきちんととれていない場合、また、刺激条件もコイ

ルのタイプとか刺激部位、刺激の周波数やその強度、刺激回数に関しましても

ケースバイケースという感じでして、てんかん治療にこの磁気刺激がどの位有効

であるのかというのが曖味なところがあります。

私どもでは以前からてんかんモデル動物を使って、このrTMSに よっててんか

ん治療がどの位有効であるのか、それからまた実際TMSの至適条件というのを

貞俊辻
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解析してまいりました。本日はそのうちの二つ、一つはpcntylcnctettazoleを 注射

して誘発したてんかん重積モデル、これは当大学の赤松先生が以前からされてい

るものです。それと遺伝性てんかんモデルであります ELマ ウスでの検討をして

おりますので少し話させていただきます。

最初の pentylcnetcttazolcに 関しましては、これはいわゆる中枢ネ申経系の GABAA

受容体をブロックするということで、GABA抑制系の機能を障害してけいれん

重積を来すというのが主たる作用と言われております。私どもは注射する前に磁

気刺激をしております。磁気刺激群としてウィスターラット10匹を用い、それ

からコントロール群は音刺激を与えたものを lo匹準備しました。磁気刺激装置

に関しましては、日本光電の器械で、8 cmの円形コイルを用いています。刺激

条件は 0.5 Hz、 運動閉値の 2倍の刺激強度として、looo発刺激を行い、30分後

にpcntylcnetetrazoleを 腹腔内に注射しました。その後けいれん重積状態になりま

すが、ビデオと脳波を記録しまして発作の変化を評価しております。

脳波の記録ですが、コントロール群はpentylenetctrazolcを 注射しまして 60秒

弱のところでてんかん性放電が見られております。それから3分後には全部死亡

しております。一方、磁気刺激を先に行った群では、pcntylcnctttrazoleを 注射し

てその後約 2分間発作波が出ません。発作波が出ましても、死亡するものもあり

ますけれども、生存するラットもいました。

発作波が出るまでの潜時、これはコントロール群だと60秒程のところが、磁

気刺激をすれば 135秒と著明に延長しております。いわゆる重積状態になって死

亡してしまうネズミも、コントロール群では 100%で したが、磁気刺激群であれ

ば40%に抑えられたということで、低頻度の磁気刺激が著効したということに

なります (表 1)。

また、先ほどは脳波での評価でしたが、こちらは実際の症状、myOClonic sci―

zure、 tonic‐ lonic seizureが出現するまでの時間を計っております。コントロー

ル群に対して磁気刺激群では発作が出るまでの潜時がやはり著明に延長していま

した (図 1)。

ということで、pentylentettazoleに よる誘発てんかん発作に関しましては低頻

度磁気刺激が干「制をするということが分かりました。pentylentettazoleが先ほど

申しましたようにGABAA受容1本 を介 していると▼ヽうことから、やはりこの

GABA系 の機能異常を磁気刺激が改善して発作を抑えたのではないかというこ
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表 1 てんかん性放電出現までの潜時および重積状態出現率
Controlln〓 10Ⅲ     rTMS treated rn〓loⅢ

EECう seizure,atency

Sねtus epilepticus

60圭 11.S sec 135圭 20 sec々

10(100°/o) 4(40。/。)‖

士Pく 0.01,Student'st‐ test for unpaired data,★ ヤPく0.01,χ 2test

(Akamatsu N.2001)

p<0.01

control

myocionic      Tonic― clonic
(Akamatsu N 2001)

図 l PTZ注射後けいれん出現までの潜時

とになります。低頻度磁気刺激がてんかん発作、重積状態の治療に応用できる可

能性を示唆する結果だと思います。

続きまして、遺伝性てんかんモデルの方になります。こちらはELマ ウスと言

いまして、DDYマ ウス由来、部分発作の二次性全般化モデルと言われておりま

す。今までの研究にて、グルタミン酸の取り込み等による興奮系の克進や GABA

系の低下によって抑制系機能が落ちるという、従来てんかんの病因として言われ

ているような異常が既に明らかになっております。脳波記録もされており、てん

かん性放電が頭頂皮質から広がっていって海馬まで伝播していくと報告されてい

ます。このネズミは生後最初からけいれんを起こすことはなく、20週齢頃から

ちよっとした刺激ですぐ起こすという性質があります。更に、途中 10週齢頃か

ら放り上げを行っていきますと、次第に発作を起こしやすくなるという性質があ

rTMS

38



ります。

どういうことかと言いますと、だいたい17週齢、かなり発作を起こしやすい

時期ですけれども、20 cmの高さまでの放り上げを1回、2回、3回、4回、5回

繰り返しますとキキキッと鳴いて一気に全般化していき、tOnic、 もう少しすると

clonicに なり、この tOnic―clonicな状態が更に20秒位続き、更にpostictal confusion

の状態が約 3分続きます。この状態では触っても全然逃げません。

今のはだいたい17週齢ですが、今のような放り上げ刺激をlo週齢の時期に

行ってもてんかんを全然起こしません。ところが10週齢頃から毎週 1回放り上

げていると次第に発作を起こしやすくなる、いわゆる発作の閾値が低下するとい

う特徴があり、発作原性の獲得過程を研究できるという非常に珍しいモデルで

す。ですので私どもはこの過程であればもう少しいろいろ磁気刺激の面白い影響

が出るのではないかということで磁気刺激を始めてまいりました。

従来の研究で分かつているこの発作原性と関係している異常というと、先ほど

言いましたが、GABAの取り込みや含量が低下してきているもの、グルタミン

酸の取り込み、 トランスポーターの異常などで取り込みが逆に増えているという
ような報告があるのと、発作を起こす時期に先駆けて電位依存性ナトリウムチャ

ネルの発現が増えてきている報告や、NO合成酵素の活性が、発作を起こすよう

になってくると少しずつ上がってくるとか、Cu、 Znの supcroxide dismutaseに な

ると急激に上がるという報告がされております。ですから、決してGABAや グ

ルタミン酸だけでは説明がつかない、非常に多因子の異常で起こっているてんか

んモデルであるということが一つまたある意味難しいところでもあります。

磁気刺激にまいりますけれども、抄録では低頻度の話だけにしていたのです

が、既に高頻度もやっております。19週齢、20週齢になってけいれん発作を起

こしやすくなっている時期での磁気刺激ではあまり思ったような抑制効果は出て

おりません。一方、8週齢、まず発作を全然起こさない、先ほどの発作原性とい

うのが全然できていない状態からの磁気刺激であると効果がありましたので、こ

の時期にしぼってデータをお示しします。磁気刺激自体は運動闘値の 100%の強

度で、低頻度は l Hz、 高頻度は20 Hzと して、週に 1回 300発 を行っておりま

す。300発 というのは非常に少ないのですが、これ以上時間を廷ばしたりあるい

は週に2回、3回やつてしまうと、逆にコントロールの方は同じような条件で拘

束をして音刺激だけを与えているのですが、コントロール群の発作の状況が不安
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表 2 発作の初発週齢

週齢

コントロール群

lHz rTMs

14.3 ± 0.3

15.5 ± 0.3
P(0,05〕

定になってくるという問題がありまして、週 1回だけの刺激としております。ま

ず、これを8週齢から4週間行いまして、12週齢からは週の前半には磁気刺激

をし、週の後半に先ほどの放り上げをやってみて、けいれん発作の闘値の変動を

みていきました。

まずは低頻度磁気刺激の効果ですが、上の線がコントロール群です。磁気刺激

をしておらず、12週齢位から放り上げを行い、全体をloo%と した時に何%の

ネズミが発作を起こしたかということなのですが、12週齢からもう見られてお

り、13週齢からずっと17週齢目まで増えていきます。これに対して低頻度磁気

刺激群では、12週、13週、14週、15週とここまでは有意に発作を起こす頻度を

抑えております。ただ、残念ながら16週、17週になってしまうともう差がな

く、17週以降であればコントロール群と同じということで全く抑えられない状

況でした (図 2)。

はじめて発作を起こすネズミの週齢というのを比較してみました。コントロー

ル群が 14週位に対し、磁気刺激ですと15週齢と約 1週間、遅らせる効果が見ら
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表 3 発作の初発週齢

Wecks of age

19

Control(n=7)

20Hz rTMS(n=7)

15.1± 0.1

16.0± 0.4 〕
pく0.05

れました (表 2)。 発作を起こしたネズミに対して放り上げの回数、いわゆる闘

値がコントロール群と磁気刺激群で違うかということを測ってみましたけれど

も、何も差はございませんでした。けいれんの持続時間に関しても、磁気刺激群

とコントロール群で差はありませんでした。最終的にpostictЛ  confusionか ら醒

めるまでの時間も差はないということでした。

続きまして、今度は20 Hzで行った場合ですが、20 Hzの 場合は、この磁気刺

激群での発作の抑制というのが、17週齢以降も19週齢までずっと続いておりま

す。先ほどの l Hzですと17週齢で既に消失していたのですが、20 Hzの 方がむ

しろ効果が強く出ました (図 3)。

先ほどと同じように、やはり初発週齢に関しても、これは20 Hzで もやはり1

週間位は遅らせるということで、 l Hzと それほど大差はございませんでした

(表 3)。 放り上げの回数、発作の闘値に関しては全く差がございませんでした。

発作の持続時間に関しても全く差がないということです。
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ここまでのELの まとめです。低頻度の磁気刺激はELマ ウスのけいれん発作

の出現を 12週齢から15週齢にかけては抑制しましたが、16週齢以降には抑制

はできませんでした。一方、高頻度の 20 Hz、 高頻度では 15週齢から19週齢ま

で発作を抑制し得たということで、今回の刺激条件でいけば高頻度の方がむしろ

けいれんに対する抑制効果が強いのではないかということが一つ考えられます。

また、低頻度、高頻度いずれの場合におきましても、この発作の持続時間やそれ

がいわゆるてんかんの原性を高めれば発作時間が延びる場合や、あるいは放り上

げ回数、発作の閉値が低下することが考えられますが、こういったことは今回の

系ではなかったということで、20 Hzであってもこのてんかん現象を悪化させる

ような危険性が無い場合があるのではないかと考えられました。

あと、私どもで、ネズミなので脳を実際採ってみてどのように興奮性が変動し

ているかというのを磁気刺激群とコントロール群とで比較しました。今日はデー

タの一部だけですが、海馬を採ってきまして、cA3の 方からCA llこ いく神

経、scharcrの繊維のところで刺激して、cA lの錘体細胞で反応を記録するとい

うことで興奮性を評価しております。興奮性の評価の一つはここに電気刺激を加

えてこちらで記録の反応、いわゆるこの振幅、population spikcで 、この大きさが

gluta面ncrgicな ニューロンの興奮性を判定する指標と言われておりますので、こ

れを一つ紹介いたします。あともう一つが GABA系 の抑制系の反応としてペア

パルス応答、これは2回連続して刺激を加える際、刺激間隔を変動させることで

いわゆる反回抑制が見られますので、この反回抑制の程度を比較してGABA系

の機能をみてみました。

図 4が 81uta面nergicな 興奮系の評価ですが、横軸は刺激をする電気の強度を

振っております。刺激強度をどんどん強めていけばレスポンスがだんだん高まっ

ていくということになりますが。コントロールが点線 (…Ⅲ)、 黒い線 (―)が高

頻度、グレーの線 (―)力S実は低頻度で、これでいくと低頻度が一番上のほうに

あり、これが一番興奮性が高いというような予想外の結果になりました。コント

ロールはもちろん発作を起こしているネズミです。低頻度、高頻度とも発作を起

こしていない、磁気刺激によって発作を抑えられたはずのネズミなのですが、こ

のように予想外の結果が出てしまいました。

次に、1回 目の電気刺激をした後、5 ms後、10 ms後、20 ms後 と時間をずら

して 2回目の刺激をすると短時間であれば反回抑制によって反応が出にくいが、
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時間がずれれば次第に反応が出やすくなる、このペアパルス応答をみておりま

す。コントロールが■のバーで、これと先ほどの低頻度吻、それから高頻度■で

すが、こちらは全く差がないということになり、従来の低頻度でGABA系 の賦

活化によって発作、興奮性を抑えるのではないかという話になれば、場のバーは

もっと抑えられるという予想をしていたのですが、むしろこれは全く影響がない

というような電気生理学的な結果になりました (図 5)。

低頻度 rTMsは 12週から15週位のところでしか効かないが、高頻度 rTMsは

もう少し遅れた週まで効く。しかし、これがどこに効いているかといえばGABA

系がどうもあまり関係がなく、81utamincrgicも あまり関係ないということで、こ

のモデルの場合にrTMsがどこに効いて発作を抑えているのかというところが今

悩んでいるところであります。ですから、ほかのファクターヘの磁気刺激の影響

というのもまた考慮すべきだということを示唆する結果になりました。

結語ですが、二つのてんかんモデルの発作に対しましてこの磁気刺激は発作抑

制効果を示したことから、磁気刺激によるてんかん治療が可能であることが示唆

されております。高頻度の磁気刺激はてんかん誘発の危険性が危惧されてきまし

たが、場合によっては低頻度磁気刺激よりも治療効果が期待できるケースもある

のではないかということを示唆する結果です。また、磁気刺激の作用機序を考え

,

Mean■ SEM

#

導

申 B低 頻 度 (lHz)汀 MS
ロロE COntrol
中‐高頻度(20HzlrTttS

(# P(0.05)
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20ms

る際にはGABA抑制系やグルタミン酸興奮系という従来言われているもの以外

のシステムヘの影響も考慮しなければいけないのではないかと思います。最後

に、海馬スライス標本を用いた電気生理学的解析は産業医科大学産業保健学部の

笛田由紀子先生にいろいろ評価していただきましたので、この場をお借りして深

謝いたします。以上でございます。

[討 論 ]

司会・幸原 (神戸市立医療センター中央市民病院)ど うもありがとうございま
した。それではただ今の演題に対して何かご質問ありませんか。2番 目のモデル

の時に、成長の過程で磁気刺激を与え続けることによっててんかんが起こること

以外のファクター、例えば体重だとかほかの運動機能とか、そういうものに対す

る影響というのはなかったですか。

由比 成長の具合に関しては特に影響はございませんでした。合重では一応評価
しておりますけれども。

司会・幸原 何かありませんでしょうか。最初のモデルの場合は相当な効果が
あつたように見えたのですけれど、あのモデルで高頻度の刺激はやっておられな
いのですか。
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由比 あのモデルは、今日は紹介しておりませんが、高頻度でやってむしろ発作
の伝播を途中でブロックするというような効果はあります。やはり高頻度も非常

に重積に、逆に途中起こってから行っても非常に効果があるのではないかという

のはデータとしてあります。

司会・幸原 そうですか。ほかに何かご質問ありませんか。これを実際にヒトで
やっておられる方、ここにフロアにおられますか、おられませんか。すぐそばで

誰かが一人やっていたとか。はい。所属とお名前をお願いします。

峠 (香川大学)由比先生、どうもありがとうございました。ちょっと昔の話な
のでよく覚えていないのですけれども、私もcpilcpsyミ オクローヌスてんかんの

患者さんに低頻度 0.2 Hzの磁気刺激を試したことがあります。これはあまり話

したくないのですが、その場合は残念ながらけいれんをちょっと悪化させたとい

う結果になりました。以上です。

司会 。幸原 木下先生の報告はあまり効果がなかったという報告だったと思いま
すが。

由比 impЮVedだ つたけれども続計的には有意差が出なかったという報告で

す。

司会・幸原 ほかに何かフロアの方からご質問ありませんか。先生はこういう
データからみて積極的に薦めたほうが良いと思っておられますか。

由比 いや、それはどうでしようね。根本的なところでやはリネズミはwhole
brain刺激になっているのですね。あのコイルのサイズがどうしても限界があり

ますので。やはりこのデータをもってして人間の場合というのは何も言えないの

ではないかなと思います。そういう意味では私は何をしているのかなと最近ふっ

と思うのですけれども。

司会・幸原 でも、てんかんは難治性の方は本当に皆困っておられるので何か良
い方法があればと、患者さんを診て本当に思いますから、まあそういうことを言

わずにこれからもよろしくお願いします。ほかに何か特別質問がなければ、最後

の恒例の辻先生のレヴューをお願いしたいと思います。時間はたつぶりあります

から。皆さんのご協力で 10分程早く進んでいます。
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5
磁気刺激法の安全性に関する

文献review(15)

産業医科大学 神経内科 辻 貞俊

ヒトでもてんかん治療にrTMsは使えると思っています。この rcviewは 15年

目になり驚いておりますが、簡単にすませます。

2007年の 1月 から2008年の8月 までの文献を、PubMed等で調べましたが、

rTMSに 関する安全性を含めて 1,ooo件以上の文献があります。これらの文献の

中で安全性に関するものを紹介いたしますが、今年度も事務局への重篤な副作用

の報告は来ておりませんので、やはり安全であろうということになります。

Philipら (2008)けは、うつ病に対する 1・TMs治療に関する文献を基に安全性の

評価を行っています。副作用出現の有無や認知機能と聴覚闘値が変化するかを、

len dorsolateral pl・efrontal cOhcxを 刺激した文献の検討であり、刺激強度は 1.2 mo―

tor thrcshold、 10 Hzの刺激頻度で 1セ ッションでは 3,000発 の刺激を行っていま

す。Study 101と ヤヽ うのは randOr五zcd shaln cOn仕 olled ttalで 、Study 102は opcn―

label t五 alであり、Study 101で治療効果がなかった症例に対して磁気刺激治療を

行い、刺激総数は 21,600発 にもなります。study 103 1よ reinttOduction studyで 再

び磁気刺激治療を行うというものです。累積すると治療セッション数は lo,o94

回に及ぶ膨大なものです。1セ ッション3,000発刺激ですので、文献全体がすご

い刺激数になっていますが、死亡やけいれん発作等の重篤な副作用はみられてお

りません。例年言っているように、軽度から中等度の一過性の頭痛や頭度の不快

感が一般的な副作用であるということなので、このを点については今後も注意して

いただきたいということです。認知機能や聴覚閾値 (500～ 8,000 Hz)の 検討で

も、磁気治療の前後で変化はなかったということです。これだけの治療を行って
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表 1 Transcranial Wfagnetic Stimulatiom(TWIS)Treatment Session Exposure
Summary for AⅢ Studies

VaIIable

smdy 101,

Acutc ExPosure

(6 wk)(N=91)

S住ldy 102,

Acute ExPosure

(6 wk)(N=92)

smdy lol and 102,

Extended Acute ExPosulC

(12 wk)(N=74)

Study 103,ReintЮ duction

Acutc ExPosure

(6 wk)(N=53)

No of TMS tcatment sessions,

No of TMS treatment scssions

pcr Paticnt,mcan(SD)

Median(rangc)

2396

263(130

34(1-37)

2624

285(H8)

35 (1-36)

4021

543(10"

56(1872)

1053

199(13労

18(3-51)

Act"e TMS(N=165)vs Sham TMs(N=160):2群 間有意差ない
A‖ 3 studies i a total of 1 0,094 TMS treatment sessions

268 patients received atteast l session on acute TMS

(Ph‖ ip G 」anicak et al,JC‖ n Psychiatry 2008)

いますが、途中離脱率は4.5%と低くて、安全であり、治療法としても有効であ

るという結論です。

表 1に示すように、息者さんの磁気刺激治療セッシヨンを平均何回行ったかと

いうと、Study 101で 26.3回、Study 102で 28,5回、Study 103(101 and 102)は

54.3回です。 1セ ッシヨンで 3,000発刺激ですから、80,000発以上の磁気刺激を

行っています。

Study 101の acute inducion(acute exposure)の 場合の副作用で関係ありそうな

のは、装置の不調による 1度の火傷や刺激部位の強い痛み、更に、たぶん関係あ

るだろうというものとしては耳鳴りと、左側を刺激 しているので左側顔面の

numbncss等 があったということであり、重篤なものはないということになりま

す (表 2)。

表 3は、Study 101で、Sham TMSと 比較して5%以上の頻度、ないしは2倍

以上の副作用出現の検討を行っています。Acuve TMsで は、日の痛みと歯痛が

出やすく、刺激部位の不快感や痛み、顔面痛等も副作用としてShaln TMSよ り

多いという結果です。更には、muscle twitchingや 皮膚の痛み等もあるというこ

とで、これらの副作用には注意が必要となります。

頭痛の出現頻度に関しては、Study 101、 102共にShaln TⅢ llSと 比べて有意差

はありません。Activc TMS、 Sham TMS共 に、1週 目で約 60件 (n=301)の頭痛

の訴えがあるということになります。一方、磁気刺激部位の痛みに関しては、1

週目から2週目にかけて当然 Acttc TMSで多くみられます。磁気刺激部位の痛
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表 2 Senous Adverse Eventt Experienced Across the S Studies of TWIS ExposuК
a

smdy lol

Scious Advcrsc Evcnt

Pttor to

Rando面 zaion Sham Act市 c
(lcad‐in phasc)TMS ttIS

Study 102,  Study 103,

Open― Labe1 0Pen― Labcl  RclationshiP of

Active  AdJunctive Se五 ous Advcrsc
TMsL  Actvc TMSt Eventlo TMS De～ icc

Worscning dcprcssion only

Suicidal ideation only

Worscning dePlesSiOn and suicidal ideation

Opcrator error(cxceeded maxil■Bm sPeclfiCd

俺 atment duration)

DcHcc malfunction/fュ rst dettrec blim

Suicidc attempt

Lowcr lobc pncumonia

Bowcl obsttuction

Shoiness of brcah and incrcascd hearl ratc

0

0

1

1

0

0

0

0

0

0

0

0

1

1

1

1

1

1

2

4

0

0

0

0

0

0

1

2

0

0

0

0

2

0

5

2

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

2

0

0

0

1

0

1

1

0

0

0

0

0

0

0

3

1

1

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

Not rclatcd

Not relatcd

Not related

Not iclated

Probably rclated

Not ielated

PЮ bイably relttcd

Not rclatcd

Not related

Not rcltted

Probおly lclatcd

Probably not relよ ed

Not related

Not rclatcd

Not related

Not rclatcd

Lclt―sided facial,lumbncss

Tinnims

Adal ib01lation

Coronary arlcry ttease(cnhcに工zttn and

stcnt placement)

Bladder mmor(surgical ttmoval)

Hip pain

malfuncton/severe

a Numbers in cacね
cell rcprcscnt die number of ЮPotts Of thC speciicd cvcnt tc■ は

bAil study 102 paticnts、
vere recciving only act市 e TMS under open■abei smdy condiions

tAll smdy 103 PatientS WCre ttceiving antidcprcssant pharmacoherapy as a mttntenalicc tieatment pcr protocol

Abbrcviation:TMS=tanscranitt magnetic sdmulation

(PhWip G」anicak et al,J Chn Psychiatry 2008)

表 3 盤Υ記蹴 跳二X縄岳無韻話解I樹;評
伍Atte

Advcrsc Event N(7ο )

Sham TMS
(N=158)

Active TMS

(降 165)

Eyc disordcrs

Eye p江 n

Castrointtstinal disorders

Toothachc

Ccncral disorders ttd sic adilュ inistation

conditions

Musculoskclctal and conncctivc tissuc

disorders

MIsclc twitching

3(■ 9)

1(06)

5(32)

10(61)

12(73)

34¢00

俺

俺 6(38)
5

2discomfoi

Skin and subcutaneous tissue disordcrs

Pain of skin l⑩ 0 14(85)
RAdverse evcnts cxPehCnccd at a rate oF≧

5%alid at least t、′icc diat of sham TMS

Abbttviation: TMS=tanscranial magnetic stimulイ ation

(Phinp G」anicak et al,J CFn Psychiatry 2008)
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みは、Study 102で も同じ頻度でみられ、3週 目以降は両者間で有意差がなくな

ります。磁気刺激部位の痛みに関しては、Active TMSで 有意に出現しやすいと

いうことに留意する必要があります。

うつ病に対するTMS治療に関しては、39論文で安全性の詳細な検討を行って

います (c01lcen K.Looら 、2008))。 また、けいれん誘発論文のレヴューも行っ

ておりますが、先ほどの論文と同様に軽度の頭痛が一般的な副作用です。けいれ

ん誘発は 12例 にみられ、全般発作が 8例、部分発作が 4例であったということ

です。また、軽躁状態の出現は低頻度でみられています。結論は、治療ガイドラ

イン内であれば、TMS治療は安全性が高く、有効であるということです。しか

しながら、繰り返し行う治療での長期的効果はまだ不明であり、今後の検討が必

要であると述べています。

けいれん誘発 12例 を詳しく検討しておりますが、最新症例でも2006年の報告

です。けいれん発作型は全般発作と部分発作がありますが、刺激パラメーターに

一定傾向はありません。いろいろな刺激条件で誘発していますので、どういう条

件でけいれんを誘発しやすいかは不明です。しかしながら、12症例程度の頻度

であり、けいれん誘発を余り恐れる必要はないであろうという結論です。

小児神経学での有用性と安全性に関する論文がありました (Richard E.Fryc

ら、2008° )。 小児の磁気刺激で、TMSパ ラメーター、motor tlu・ csholdや CMCT

等が加齢によりどのように変化するかを、42論文で検討しています。また、64

論文を用いて小児神経疾患でのTMS検査所見を検討し、MT、 CMCT、 MEP潜

時および振幅、SP、 ICI・ ICFに異常所見がみられています。しかし、小児への

使用でもTMSに よる重篤な副作用はないが、小児神経学での応用では、小児用

の安全性ガイドラインが必要であると述べています。

小児疾患において、TMSに よる評価項目として mOtOr tlu・ eshold、 CMCT、 MEP

潜時・振幅 。持続時間、silcnt pcttod等 の異常所見がどうであるかを検討し、小

児疾患でもこれらの項目に異常所見があることを表 4に示しております。ま

ず、加齢による影響がMEP所見に対してどう影響するかという検討では、mOtOr

thrcsholdは 1歳から 16歳位まで、一部 adultま でのデータがありますが、加齢に

よって当然のごとくmotor thresholdは 低下するという結果です。Central motor

conduction timc(CMCT)に 関しても、16歳位までおよび 1篇の成人までの検討

では、同様に加齢によつてCMcTは 短縮します。MEP潜時は、リラックス状態
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表 4 Devdopmental Changes by Agein TMS‐De■ved Neurophysidogical Measuremen偽

Dccrease No Changc Incrcasc

From a t0 14 y

From 2 wkto 10 y
From l y to adult

Fro■n 8 to 16 y

From l to 16 y

4 to 7 y vs adult

From 6 y tO adult

From a t0 14 y

From 8 to 16 y

Eyre et al(2001)25

Fictzek ct al(2000)・ '

Heinen ct al(1998)“

Mullcr ct al(1997)36

Nczu ct al(1999)ユ

Uncrosscd,Facilitatcd

Byre et aI(2001)必
Motor Evokcd Potcndal Latcncy

Crosscd,Rclaxcd
Calamia ct al(1993)]'

Nczu ct al(1997)'8

Crosscd,Facilitatcd

Caramia et al(1993)1'
Koh and Eyle(1988)]8

Eyre et al(2001)2S

Ccntral Motor Conduction Tllnc
Crosscd,Rclaxcd
Fictzck ct al(2000)32

Hcinen et al(1998)3]

Nezu ct al(1997)28

Mu■cr ct al(1992)''
Muncr ct al(1991)''
Muncr ct al(1991)"
Crosscd,Fac'litatcd

Motor Threshold

Crossed,Rcraxcd
Masur ct al(1995)26

Muncr ct al(1991)2,
Nczu ct al(1997)2B

MOn et al(1999)'1
Crossed,Facエ エated

Eyre ct al(2001)''

Heincn ct al(1998)2'
Ma■ ct aI(2004)]°

Masur et al(1995)26

MOn et al(1999)31
Uncrossed,Ftti■ tated

Silcnt日団市od
ContralatcraI,Latency

Hcincn ct▲1(1998)3]
Masur ct al(1995)'`

Conttalatcral,Duration
Hcincn ct al(1998)'a

Mo■ ct al(1999)〕 1

1Psilatcral,Latcncy

Carvcy et al(2003)・ '
Hcinen ct al(1998)2,
Heinen et al(1999)40

Masur ct al(1995)26

1Psllateral,Duration

Cmcy ct al(2003)]'
Intraconical lnhibition

Bcndcr et al(2005)41

Mall et al(2004)]°

lヽo■ ct al(1999)31

MT↓

CMCT↓

MEP潜時

Silent peHod ↑

From 10 y to 40 y

12 to 14 y vs adult

From 15 moto 16 y
From 5 to 40 y

6 to 9 y vs adult

3 to ll y vs adult

10 to 13 y vs aduit

From l y to aduit

From l y to nduI

From nco to 3 mo

From nco to 3 mo

Longer ttan crossed untよ 10ヽ

From 2 wkto 10 y
From 10 v to adult

4 to 6 y vs adult

Fiorn 8 to 16 v

From 6 y tO adult

FIom 6 to 10 y

From 6 v to adult

Uncl(,sscd,Fac■ ■atcd

Muncr ct al(1997)'`               Abscnt after 10 y
Motor Evoked Potcntitt Duration

Cく
翠ず班
a租
97)男  MEP持 続時間 →

Motor Evokcd Potentim AInplit■ lde

C■osscd,Rclaxcd

訛芽を:I「(l錦ポ MEP振幅↑

FIom prcmc to 8 y

From 6 y tO adu■

4 to 6 y vs adult

6 to 9 y vs adBIt

From 3 to 14 y

10 to 15 y vs adult

From 3 to 14 y

From l to 10 y

Fron■ 8to 16 y

NOTE:neo=nconate,prcmc=prcmaturc nconatc
a Cenain studies have coriected Parameters for height of tte panた :Pant

(Richard E Frye et al 」Child Neurology 2008)

2 moto 10 y
to 9 y vs adult

l io 12 y

2 to 13 y`

2、vkto 10 y
2 wkto 13

nco to 15 mo

2 moto 5 y

2 to 10 y

nco to 16

to 8

21o 12y
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では2歳から12歳にかけて潜時は短縮し、少しの active stateで 検査するとむし

ろ延長するという論文もあるようですが、おそらく身長の影響があるだろうとい

う結論です。MEP持続時間に関しては全く加齢の影響はなく、振幅は当然加齢

によって増大し、silent penodも 長くなるという論文が多いということで、小児

に関しては加齢の影響を考慮する必要があります。

これは先ほど竹内先生が話された論文の一部で、先ほどは効果があるかどうか

の話ですが、安全性についても書いてありました (Jamcs Ro Careyら 、2008° )。

虚血性脳卒中息者で、健側大脳半球への6 HzrTMSを 行い、安全性の検討を

行っています。治療の目的は、Supp■ ssion of activity in thc contralesional motor cor―

tcxに よる機能回復促進を目指すもので

'。脳卒中 10症例に対 して、発症後 16～ 192カ 月経って、6 Hzの low ttequency

rTMsを行っています。対象者は、NIH Strokc Scoreが 1～ 6程度であり、重症で

はない 10症例に対して、6 Hzで 10分間刺激、MTの 0.9倍の刺激強度で、計 600

発の刺激を行い、安全性がどうであったかを検討しています。けいれん発作はな

く、もちろん NIH Sttoke Scorc、 WAIS― Ⅲおよびうつ病スコア (BD卜 Ⅱ scorc)に

も有意な変化は認めてお りません。副作用としては、一過性の倦怠感が一般的で

あり、頭痛や顎部痛、睡眠の変化、不安が稀にみられたとのことです。従って、

健側半球への磁気刺激治療でも重篤な副作用はなく、安全であったが、有効性に

関しては今後検討が必要であるという、先ほどの竹内先生のお話と同じでありま

す。

M.R Lomarcvら (2007)ひは、病巣側の運動野の刺激聞値 (mOtOr th・ eshold)の

1.1～ 1.3倍の強度で、高頻度 (20 Hzと 25 Hz)rTMSを 行った時の安全性を検討

しています。刺激回数は 10～ 20発で行っています。表面筋電図記録を第 1背側

骨間筋で行い、bricf EMG burst(BEB)の 出現や、近位筋への興奮の広がり、い

わゆるspRad of excitation(SE)を 上腕二頭筋での表面筋電図で記録し、けいれ

ん誘発の危険性が高いかどうかを検討した論文です。結論は、正常健常者では安

全と考えられる刺激パラメーターでも、慢性脳卒中患者の病巣側運動野磁気刺激

はけいれん誘発の危険性が高いので、治療に用いる時には注意が必要であるとい

うことです。

表 5に示しますように、88仕ains行 ってBEBを 17回認めておりますし、上腕

二頭筋への興奮性の広がり (SE)も 16回認められているので、脳卒中患者の病
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表 5 rTMS parameters,BEB and SE rate

Padcnts MT(Oo ofthc TMS machnc BEB/trains SE Tota1/trains

A(20 Hz,120%)B(20 Hz,130%)C(25 Hz,110%)D(25 Hz,120%)

BEB   sE   BEB   SE   BEB   SE   BEB   SE   BEB   SE

output)

1

3

４９

６０

７０

８９

５７

６０

ド

２

３

↑

デ

ひ

璃

略

飩

班

И

崎

囲
眺
跳
＝
眺
眺
閉

0

2

3

0

1

1

7

0

1

1

1/8   1

4/14    2    2/22    5    6/11    2

7/24

5/20

3/19

1/1

1/16

0/8

1

5

7

0

2

1

Tota1/ 17/88    16
trains

Empty cclls for Patients 3-6 mcan rTMS with PaltiCular pttamctcrs were not studied for safcty reasons

'Ⅵre wcrc unable to rccOld usablc EMG duing and aFter rTMS trains in Patient l fOr condition C ThercfOrc,presencc/

abscnce of BEBs Or SEs was unleliaЫ e(?)All rTMS trains wcre applied I MEP and pinch Forcc data wele collcctcd and

are includcd in Tablc 3

■TMs was pelf01■ 1led at 100%machinc output

イTMS was perFormcd with 20Hz and l10%of MT only
dA single clonic movcmcnt was obscwcd but BEB was not rccOrded in thc inonitorcd muscles

(M P Loma rev CWnicaI Neurophysiology 2007)

Hl‐ co‖
activation of prefrontal cortex

anterior― posterior direction,

teft hemisphere

図 l Sketches of(a)Hl‐ coil and(b)

H2‐ coil
activation of prefrontal cortex

latera卜 medial(rt― it)directionj

b‖ateral

(Yechiel Levkovitz Clinical Neurophysiology 2007)

the】12‐coil,near a human head

巣側への rTMSに 関しては、けいれん誘発の危険性を考慮すべ きことになりま

す。また、正常健常者では安全と考えられる刺激パラメーターでも、慢性脳卒中

患者ではけいれん誘発の危険性を考慮すべきであるという結論です。

最後にイスラエルからの論文 (Yechicl Lcvkovitz、 2007° )で、新 しい Hコ イ

ルの安全性に関する報告です。この Hコ イルは深部神経路の刺激が可能であ
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表 6 Cognmve and emotional tesdng‐ some ettects

Cognit市c or cmotional palamctcr FIBllre‐ 8 打 卜coil r了2-coil Sham汀 =coil

CANTAB― Rcaction time(RTI)
(F182)

CANTAB― Ptttenl lccognition

隅 解 s祭
叩
"W耐
叫

C絲
齢
1謬航

C駕
習及盤雰

lnem°りSPan

CANtts評
沼勢
B

鞘温肥阻肝
am破ぉ_

汁蜂:基盤1懇y評盤龍簿
Emotional paramctcぉ ―“dizzy''

(Fig 7)

Eml!跳
Υ言豊澪!贄]浙

岨

岨

　

嶋

耐

岨

は

耐

　

嶋

　

耐

A trcnd for a steepcl lcalning curve n s

cspccially in thc,ソゼ‐し`lfο lc9 task

Transicnt decreasc in pcrfomnance n s

ancr single pulscs only

A trcnd for a stceper   ns

leaming cuttre

Signiricalit decieasc in ns

c,or ratcs

缶珊脇4諾4承鵬 鰍

モ吊悸鷲イゼ鮮[鍬旨鰍♂洗zデ よ熙絣鶏音
に
よ留 :岳勢饂晋

に
tansiently `dizzy'       transicntly 'dizzy'

SiglⅡ ica1ltly increased`detachmcnt' ns             ns
aflcr stimutation,evidcnt cwcn a day

afler tte last stimulalion

ns― not signiicant

り、今後利用できるのではないかということで、正常健常者に対して検討し、結

論は安全であるという論文です。

日本ではこのコイルはまだ使えないと思いますが、Hlコ イルとH2コ イルの

二つがあ り (図 1)、 Hlコ イルは左半球の prettont』 concxを anttto「 postettor

dircctionで刺激するというコイルだそうです。H2コ イルというのはprefrOntalの

刺激は同様ですが、1証eralないしmcdial方向への刺激になるので両側前頭葉の刺

激に使うものであるということですが、実際どんなコイルであるか想像できませ

んが、こういう新しいコイルを用いるとdeep ttuture stimulationが可能であると

いう最新の論文です。

種々の高次脳機能への影響に関する検討を行って、一部の異常所見や軽度の副

作用 (transiendy dizzy)を Hlコ イル、H2コ イル、更に sham H―coilで もみられ

ています (表 6)。 しかし、副作用は軽度であり、この新しいHコ イルは健常者

では安全であるため、今後利用できるのではないかということです。しかし、世

界でまだ 10数施設でしか使われていないコイルなので、日本でも使えるように

なったら安全性の検討が必要になるかと思います。

以上、本年度の結論も昨年度と同じでして、文献レビューではrTMSに よる重

篤な副作用の報告はなく、安全と言えるのではないかということで終わりたいと
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思います。どうもありがとうございました。

[文 献]
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pressive disorder: A comprehensive sulェ lmary of safety expettence from acute exposure,

extended exposure, and duttng reintroduction treatlnent. デ Cと,刀 P∫ノιヽ力,とv才ン), 2008,69:
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3)Richard E.Fl・ ye et al:Transcra五 al magnedc stimulation in child neurology: Cu∬ ent
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2008,23:79-96.
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paients with chonic stroke,C′ 加才じとr′ N♂,rοptts,ο′οg),2007,118:2072-2075。

6)Yechiel Levkovitz et Л :A rando面zed controlled feasibility and safety study of deep
transcranall magnetic stimulaion.(ア J才乃

'て
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[討 論 ]

司会・幸原 (神戸市立医療センター中央市民病院)ど うもありがとうございま
した。皆さんのご協力でだいたい定刻に終わることができました。エーザイさん

の方から何かご連絡ありませんでしょうか。来年は今壇上におられます辻先生の

産業医科大学であります。だいたい一日目の予定でしようか。

辻 来年度は平成 21年 11月 18日 水曜日、学術大会の 1日 目の年後 6時から行
います。来年度は第 20回の記念研究会になりますので、NIHのマーク・ハレッ

ト教授に特別講演をお願いしたいと思っています。皆さんには多数ご出席をいた

だきたいと思います。第 20回世話人は、大分大学脳神経外科教授の藤木先生に

お願いいたしております。なお、一般演題に関する内容は藤木先生に考えていた

だくということになります。来年度および再来年度は、私の文献 revttvは行え
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ませんので、よろしくお願いいたします。

司会 。幸原 残念ですけれども来年はちょっとスペシャルなプログラムというこ
とで、一回か二回かパスということになるそうです。ではどうもありがとうござ

いました。これで終わりたいと思います。
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「磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会」

「

代表世話人
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