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はじめに

司会・藤本 (大分大学医学部 脳神経外科):皆 さん、今晩は。ただ今から「磁

気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会」を始めさせていただきます。この

研究会は、磁気刺激が日本に導入される非常に早い時期に木村淳先生が立ち上げ

られまして、今日が数えて 20年 目、20回 目ということでございます。このあた

りのお話は後ほど木村淳先生に話していただくことになっております。今回辻会

長のご好意によりまして、特別プログラムといたしまして、特別講演にMark Hal―

le位 先生をフィーチャーいたしております。そこで敬意を表しまして、この Hallctt

先生の講演は木村淳先生にご司会いただくということにいたしまして、私は前半

の3題を司会させていただこうと思います。前半の 3名 はいずれも今、新進気鋭

で行っていらっしゃる若手のホープの先生方でいらっしゃいまして、次の 20年

に賭けるといっても過言ではない先生方のお話になっております。それでは、最

初の先生から始めさせていただきます。第 1題目は「経頭蓋磁気刺激による誘発

視覚の解析 :ブレインマシンインターフェースヘの非侵襲的アプローチ」という

演題で、大阪大学の平田先生、よろしくお願いいたします。
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経頭雪磁気刺激による誘発視寛の解析:プレイン

マンンインタ車フェ車スヘの非侵襲的アプロ“チ

1.大阪大学 脳神鱗 1科

2.大阪大学 保健学科
平田雅之L2 谷 直樹

1

後藤 哲L2 柳澤琢史
1

齋藤洋-1 依藤史郎
2

吉峰俊樹
可

このような機会を与えていただいた藤木先生に感謝いたします。ブレインマシ

ンインターフェース (BMI)イこ関連した話をしてくださいということで藤木先生

から依頼をいただきました。私は必ずしも磁気刺激の専門家ではありませんが、

両者の接点にあたるところを今日お話させていただきたいと思います。皆さんよ

くご存知のように、運動出力型の BMIと いうのが今注目されていますが、これ

は脳信号を取 り出して解読し、外部の制御機器を思い通りに制御 しようというも

のであります。これに対 して感覚の入力型のBMIと いうものもあります。これ

は、例えば視覚のBMIで あれば、外界の情報をカメラで撮ってきて、コンピ

ューターで処理して適切な刺激を大脳の視覚野に与えてやることにより視覚情報

認知を可能にするものです (図 1)。

運動出力型のBMIと いうのは2000年以降非常に注目されてきました。それは

一つにはDirecdonal tuningと いつて、運動野のニューロンが手を動かす時の方向

に特異的に反応する特性があるということが、発見されたことによります。例え

ば多極電極をloo個位大脳皮質に刺入すると、それぞれの電極から記録されるニ

ューロン活動は、手を動かす時の方向に特異的に反応するような性質があるわけ

です。この特性を利用すると、100個位のニューロンを取 り出してきただけで、

ロボットの三次元の操作が比較的簡単にできるということが分かり、注目されて

いるわけです。

我々は脳外科医ですから、硬膜下電極を用いて同じようなことに挑戦しており

ます。現時点では、三次元的な定量的な動きを推定するのではなくて、3種類位

2
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図 2 運動出力型 BMI(Osaka univ)

の運動刺激、例えばグー、チョキ、パーなどを弁別しています。硬膜下電極から

検出した皮質脳波をサポートベクターマシンというアルゴリズムで解読して、ロ

ボットをリアルタイムに動作 しようというものであります (図 2)。 200 msずつ

連続的に脳信号を解読していき、グーとチョキとパーを区別して、リアルタイム

にロボットを動かすことができます。グー、チョキ、パーができれば物を握る、

離すことができますので、これが自由自在にできれば手のもっとも基本的かつ重

要な機能を果たすことができるということにつながります。

現在こうした出力型運動のBMIが注目されているわけですが、実は視覚入力
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1) Foerster, J Psychol Neurot, 1929

電気刺激によるphospheneの 報告

2) Brindiey, J Physiol, 1968
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図 3 Phospheneと 視覚 BMIの先駆的研究

型 BMIも ずいぶん以前から研究が行われています。phosphcneと いう、電気で脳

を刺激すると光が見えるという現象を、胸ersterと いう人が 1929年、80年 前

に、既に報告 しています。40年位経って 1968年 には埋込型 BMI装置が開発さ

れています。脳外科の手術により頭部を大きく開頭し、図 3Aの部分にワイヤレ

スコイルを多数配置し、これに接続した硬膜下電極を後頭葉の視覚野、内側面と

後頭極に置いて、phosphcneを 生 じさせるという研究が既に1968年 に行われて

います。硬膜下電極に電流を流すことにより、図 3Bに示す黒い点の電極の部分

にphospheneが認められたとのことです。図 3Cは、phOsphcncが視覚野の中で

どのような分布をしたかを示しています。鳥距溝の中には電極を置けないので少

しいびつな分布をしていますが、平面的に広がった分布を示すことができ、電極

の刺激パターンを組み合わせることによって、当時既に文字のようなものを認識

させることに成功 し、Scienccや Natureを賑わしました。ところが、コンピュー

ターのパワーなど、いくつかの問題のため、携帯型の装置として使うことはでき

ず、実用化はされませんでした。

2000年位になり、コンピューターの高性能化・小型化が進み、人工視覚装置

の携帯化が可能になりました。Dobcllcと いう1970年代からずっと研究してきた

研究者がこれを発表して、再び注目を浴びたわけです。ところが、刺激条件をど

うするかなど、基礎的な研究がまだ十分でない面もあり、これも実用化されるに

4
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Utah電極

図4 ラットを用いた多極電極によるマルチニューロン活動計測
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図 5 JointPSTHを 用いた connectivityの 評価

は至っていません。

刺激条件など基礎的なエヴイデンスを明らかにする必要があり、我々はラット

の後頭葉にUtah電極 と呼ばれている剣山型の電極を刺入 (図 4)し て、視覚野

の活動を数 10カ 所から計測するような研究を開始したわけです。

多極電極を用いることによりこのようなマルチニューロン計測が可能になり、

解析もマルチニューロンを対象としたものが使われるようになってきました。図

5に示すのは、Joint PsTHと いう解析手法を用いて視覚野のネットワーク、connec―

tivityを 評価したものです。網膜上に光刺激を与えた場合のconnecttityが左側の

5
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図で示されています。互いにコネクションを持った集団がいくつかあって、それ

を繋 ぐようなニューロンの存在が示唆されます。smЛ l World Nctworkに 似てい

ます。大脳皮質を刺激した場合の cOnnectivityを 示 したのが右図です。左下の 2

極を刺激しました。光刺激と比較すると、似ているところがあれば違いもあると

いうことが分かります。しかしラットは何も喋りませんから、なかなかこれ以上

のことが分かりません。サルなどを使っていろいろトレーニングをすれば、何が

見えるのかということに関してもある程度評価できるでしょうが、ラットではで

きません。

そこで、外国ではサルを利用して、phospheneが出た時にそちらへ眼を向ける

saccadc運動を起こすような トレーニングを動物にいたしまして、研究が行われ

ているというのが現状です。ヒトではこういう人工視覚の研究というのは今、一

段落していて、動物を用いての基礎実験が地道に行われているというような状況

です。

やはり、倫理的な問題でいきなリヒトに電極を入れて刺激するわけにはいきま

せん。基礎の知見が十分にそろっていないわけです。ところが動物実験では、動

物はものを言いませんので、どんなphospheneが見えているか直接は分かりませ

ん。そこで何がで きるか と考 えついたのが、後頭葉 をTMsで 刺激 を して

phosphcncを 誘発する方法です。目的は、どこをどんな条件で刺激すればどんな

phospheneが誘発されるかを明らかにすることです。ただし、TMsは誘導される

電流の空間分布が di∬llscで ありますから、電極刺激に比較すると、刺激される

広さにかなりの違いがあります。TMsでできるだけ限局的な刺激をすることが

重要になります。そこで、東京大学の上野照剛先生と関野正樹先生と共同で、磁

気刺激の強度などを調整するとどれ位フォーカルな刺激ができるかを調べまし

た。その結果、磁気分布は di∬llscな のですが、実際に脳の中に誘発される誘導

電流というのは刺激強度を調節すれば結構限局できるということが分かり、TMS

によるphosphcnc誘発でも人工視覚の基礎的知見が得られるのではないかと考え

ました。

研究の目的をまとめますと、まず第 1に、ナビゲーションガイド下に視覚野に

対 して正確な反復的経頭蓋磁気刺激を行うということです。正確に刺激する必要

がありますので、ナビゲーションガイド下に行いました。第 2に、誘発視覚を定

量的に解析するために、誘発頻度、部位、形状、色等を被験者に訊いて、定量的

―
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図 6 誘発視覚の口述方法 :dock face system

に回答 してもらいました。第 3に 、これらの結果から皮質刺激による視覚再建の

基礎的知見を得ることを目的としました。

対象は、健常被験者 10名、男性が 3名、女性が 7名、年齢が 21-56歳です。

実際の患者さんにも3名参加していただきました。祝神経炎で全盲の方が 2名、

それから後頭葉梗塞で4分の 3盲の方が 1名 です。研究は大阪大学附属病院倫理

委員会の承認を得て行いました。機材は普通の Medttonicの MagPro、 8字 コイル

を用いて刺激を行いました。

刺激方法は、双極パルス刺激で、刺激強度はmOtOr ttrcsholdを 参考にして、

phosphencが実際に出る強度と比較 して低いほうを選びました。刺激頻度として

は、l Hz、 5 Hz、 20 Hzを 5仕ainsで行いました。刺激方向は上向き、それと反

対の revcrscの 方向の刺激を行いました。刺激部位は、鳥距溝の交点のところを

中心として、右上、右下、左下、左上の4箇所、計 5箇所を刺激しました。シャ

ム刺激をランダムに 10%混ぜました。

誘発視覚の口述方法は、位置や大きさ、形状その他をできるだけ定量的に口述

してもらいました。図 6の例では、「9時の方向に4円 の位置に青色の小さい円

が刺激のすぐ後に出ました」という口述になります。

以下に結果を示します。図 7は、刺激周波数とphospheneの 誘発率の関係を示

しています。20 Hzで高周波刺激した時が l Hzに 比べて有意に高いphOSphcnc誘

発率が得られました。再現性は74%で、シャム刺激では全 くphosphcncが誘発

7
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図7 刺激周波数とphosphene誘 発率
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図8 刺激周波数とphosPheneの サイズ

されていないので、信頼ができる結果と言えます。

図 8は、phospheneの サイズですが、20 Hzで刺激した場合が他の周波数に比

べて有意にサイズが大きいという結果が得られました。図9は、複雑な形状の

phospheneの誘発率を示しています。複雑な形状とは直線や点以外のものを指し

ますが、精円、三角形、扇形、三日月形といった答がありました。これも20 Hz

では他の周波数に比べて有意に複雑な形状のphospheneを 誘発しやすいという結

8



Comp‖ cated shaped phosphene

20Hz        5‖ z        4Hz
(Wilcoxon test, ** Pく 0,01, * P(0.05)

図9 束J激周波数と複雑な形状のphosphene誘発率 (精円、三角形、扇形、三日月形…)

Colored phosphene

20Hz        SHz         lHz
(Wiicoxon test, ** P(0,01, * P(0.05)

図 10 刺激周波数と有色のphosphene誘発率 (赤、青、黄、緑、橙、茶…)

果が出ました。

図 10は、有色の phospheneの 誘発率を示しています。有●の phospheneは 、20

Hzで高い人がいましたが、有意差はありませんでした。色としては赤、青、黄

色、緑、橙、茶など、いろいろな色の答えがありました。

図 11は、刺激部位と誘発視覚が出現した部位の関係です。機能解剖からは、

例えば右の後頭葉を刺激すると左にphospheneが出るということが期待されま

す。実際に、左を刺激した時には有意に右側に高い頻度でphospheneが得られ、
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図 11 刺激部位 と誘発視覚出現部位
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図 12 刺激部位 と誘発視覚出現部位 PT=1.12 rMT(0.981.43)

右側を刺激すると左側に有意に高く誘発祝覚が出ました。下側を刺激すると上側

に視覚が出ましたが、なぜか上側を刺激した時は上下に関して有意差は得られま

せんでした。

図 12は、実際に誘発視覚が出た部位と頻度です。頻度が高いほど外側にプロ

ットされます。右上を刺激すると左上に出て、左下を刺激すると右上に誘発視覚

が出るという傾向がよく分かります。
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図 13 視覚障害者 :後頭葉梗塞 による 3/4盲患者

患者さんの結果を示 します。図 13は 、後頭葉脳オ更塞による3/4盲 の視覚障害

者の方で左下に示す視野障害がありました。中心視野は残存しており、発症後、

半年位経ってから右上 1/4視野が見えるようになってきましたが、この部分は、

明るいとか何か物があるなということが分かる程度で、常に何かチラチラしてい

るという状態でした。この患者さんでは、右上 1/4視野が i五tablcな 状態になっ

ているのか、motor ttrcsholdの 0.58の強度でここがチカチカ稲妻のように光 り、

ここにばかり誘発視覚が出ました。

図 14は、視神経炎で全盲の患者 2名 の結果です。解釈が難 しいのですが、発

症後 10年位経過 した患者の誘発率は低いものでした。phosphcncが出にくいと

いうことを意味します。

以上まとめまして考察です。まず、健常者に関してです。刺激頻度について、

高頻度、20 Hzで より高率に、大きい、複雑な形状のphosphcncが生じました。

これは従来からの報告に一致します。面白いのは、大脳皮質の電気刺激でも同様

の報告があることです。30 Hz以上が至適だという報告や、刺激周波数とrainの

dur瓶Onを 上げると、phosphcncの サイズと明るさが増す という報告 もあ りま

す。これらのことから、TⅢISを 用いることによって非侵襲的に皮質電気刺激人

工視覚の基礎的知見を得ることが可能なのではないかと考えられます。

刺激の部位に関してですが、刺激部位とphosphcneの位置が視覚野の機能解剖

11

轟離臨



0/100/667/0/040/40/2010Optic neuritis512

100/100/100'100/100100/100/1005ODtiC neuritis261

MM/SR/SL/1R/1L20 Hz/6 Hz′ l Hz

Duraton
Of

blindness
(vears】Cause of visualimぅ a「 mβ nt(選ミⅢ

Patie
nt

間でⅢ

P鳴
琥皆堺R北紹ポate

・２．軽

　　　　　　　【

‐２．一一一”一一一一【
四一一一】一】一一【

1鬱ニ鬱 i

SL   l SL   l SR

MM

IR                 IL

Patient l                           Patient 2

PT=1 5rMT                      PT=1 17rMT

図 14 視覚障害者 :視神経炎による全盲患者

表 1 結論

・TMSに より非侵襲的に皮質刺激人工視覚
の基礎的知見を得ることが可能

日TMSは視覚路を介さず大脳視覚機能を直
接評価でき、重症視覚障害者に対する
大脳視覚機能評価法として有用。

・TMSは皮質刺激型人工視覚の治療適応評
価法として有望。

相関に合致している結果が得られました。これも従来の報告に一致します。これ

は、ナビゲーションガイドを用いて正確に刺激ができたということを反映してい

ます。一方で、上を刺激して下に出なかったことから、現状では、せいぜい 1/4

視野位の刺激の打ち分けができるが、それ以上はなかなか難しいのではないかと

いうことが推測されます。

視覚障害の患者さんについての考察です。3/4盲 の患者さんではphosphcneの

誘発閾値が低下し、皮質の興奮性が克進していることが示唆されました。一方

で、全盲患者で lo年位見えない状態が続いている方は皮質の興奮性が低下して

12
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いるということが示唆されました。興奮性低下に関しては既に報告があります。

本法は、視覚障害で全盲に近い方も視覚路を介さずに大脳視覚機能を直接評価で

きる検査として、今後期待ができるということと、皮質刺激型の人工視覚の治療

適応評価として有望ではないかと考えられました。

結論を表1に示します。どうもご清聴ありがとうございました。

【討論】

司会・藤木 (大分大学医学部脳神経外科)平 田先生、どうもありがとうござい

ました。平田先生は工学のバックグラウンドをもっていらっしゃって、TMsが
次に進むべき方向性の一つとして、ブレインマシンインターフェースは確立する

可能性の高いものだろうということで、今日講演をお願いいたしました。会場か

らご質問ございませんでしょうか。biphasicの stimulatorを 使っていらっしゃる
ので、方向性に関してはあまりはっきりとは言えないのかもしれませんが、大雑
把に後頭葉で有効なphosphcneが出てくる軸はどうだったのでしょうか。中心に

向かう軸だったのですか。

平田 はい。これは上向きと下向きしかやっていないのですけれども、上を刺激
した時も下を刺激 した時も有意差はありませんでした。ただし、最近の Ncuro―

imageに 出た幸R告では、異方性があるというような幸R告があります。どの向きが
よく出るかはちょっと記憶しておりませんけれども。

司会・藤木 上野先生、どうぞ。

上野 (九州大学)興 味あるお話をありがとうございました。MagnctOphOsphenc

では20 Hzの刺激が一番聞値が低 くて、20 Hzを 中心にV字型の特性を示します
が、TMSで も20 Hzで 一番良い結果が得られたというのは面白いですね。刺激
の頻度を上げて、20 Hz以上の刺激もやってみられましたか。

平田 私、おそらく20 Hzが最適かどうか分かりませんが、高周波で刺激するこ

とによって、はっきりと光として認知できるのではないかと思います。単発刺激
でphOsphcneが出るという被験者もいるのですけれども、僕などは出ません。5

Hzに すると結構 phosphencが出ます。20 Hzを 5発ではかなり形がはっきり分か

ります。おそらく周波数を上げることによって、また、その trainの 数を増やす
ことによらて、有効な刺激になって視覚として確実に認識できるのではないかと

思います。我々の装置では20 Hzが最大周波数に近かったので、20 Hzま でしか

刺激していませんが、おそらく30、 40、 50 Hzと 上げていくと、もっとはっきり
見えてくるのではないかと思います。30 Hzを 超えるとフリッカーを超えますの

13
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で、持続的に光って見える可能性があると思います。

上野 こめかみに電磁石を当てて、目のあたりに交流磁場が当たるようにする

と、lo mTで 光が見える磁気閃光 Magnctophosphcncを 1896年 にフランスの

d'Arsollvalが はじめて報告したのですが、この場合は、20 Hzを 中心によく光が

見えて、周波数を下げても上げても見えにくくなります。網膜での特性がV字
曲線になると考えられています。TMsで視覚野を刺激すると、どのような特性
になるのか、皮質の刺激ではどのようになるのか興味があります。

平田 そうですね。後頭葉皮質を電気刺激した場合には、30 Hz以上がよいとい

う報告があります。それが要するに持続的に光が見える条件にもなっているわけ
ですから。おそらく20 Hzで Vの字になると言うよりは、高周波がよいのでは

ないかと思います。皮質の電気刺激では、10o Hzと か200 Hz位 がよいという報

告があります。

上野 分か りました。

司会・藤木 よろしいでしょうか。はい、どうぞ。

星田 (奈良医療センター)平 田先生は、鳥距溝の後点 (後頭極狽1)を 中心に上

下に分けて、後頭葉外側皮質の磁気刺激を行い、下側 を刺激すると上側 に

phosphcncは 出るが、上側を刺激 した時には下側になかなかphospheneが出ない

のが不思議であると言われています。これは脳表の皮質電気刺激の結果から説明

できるのかもしれません。

鳥距溝を外狽1に延ばした後頭葉外側皮質の位置が、必ずしも視野の水平面 (0

度)に なるのではないことを、Kaido,Hoshidaら が JOuma1 0f Ncurosurgery 101:

114-118,20041こ 「Rctinotopy with coordinttes of lateral occipital cortex in humans」

で示しています。4例の難治てんかん息者に留置した硬膜下電極の皮質電気刺激

の結果から、誘発 したphOsphencの 位置を評価 しました。後頭極からの電極の位

置を解剖学的に二次元で示し、出現 したphOsphcncの 位置の視野角度を検討 しま

すと、外側皮質の位置 (局在)に よっては
`鳥 距溝の高さが、必ずしも視野の水平

面 (0度)を示すのではないことが分かります (Hg,3参照)。

平田 ′烏距溝を境に上下を打ち分けるということですね。左右の打ち分けに関し
ては、ほとんどの論文は左右に打ち分けられるという報告です。上下に関して

は、ほとんどの幸又告は下に出るという報告が多いです。だから鳥距溝の上が刺激
されているということになると思うのですけれども。我々の結果は逆でした。分
からない面もあったのですけれども、先生の御指摘では、上下を打ち分けるのは

難しいということなので、なるほどと納得いたしました。

司会・藤木 ありがとうございました。他によろしいでしょうか。どうぞ。

14
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本田 (国立精神・神経医療研究センター神経研究所)全盲の方で盲の期間が長

くなるとscnsitivityが下がるということだったのですけれども、先天的な盲の方

だと、視覚野が、点字を読むために別の機能をもったり、高頻度刺激で祝覚野を

叩くと点字が読めなくなるといったようなことが報告されていると思います。盲

の期間が長くなると単にscnsiivityが 下がるのか、それとも一次視覚野が何らか

の別の機能をもつようになるのかという点についてどのようにお考えでしよう

か。その患者さんの場合、PhosphCnc以外に刺激を受けて気づかれたような感覚

があったかどうかを教えてください。

平田 いや、そこまでは本人にも確認していないです。まだ患者の数が少ないと

いうこともあるのですけれども、今後はその辺にも注意して調べていきたいと思

います。

本田 ありがとうございます。

司会・藤木 よろしいでしょうか。平田先生、どうもありがとうございました。

TMsは ブレインマシンインターフェースでは、今後もハードウェアも含めて検

討項目のたくさんある領域だと思います。今後の発展をお祈り申し上げます。ど

うもありがとうございました。
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2
磁気刺激による神経ネットワークの解明

東京大学医学部附属病院

神経内科
花島 律子

藤木先生、ありがとうございます。今回私に与えられたテーマは「磁気刺激に

よる神経ネットワークの解明Jと いうかなり大きな題で困っております。今回

は、supplcmcntary motorarca(SMA)と primary motor cottcx(Ml)の 関連につい

て、最近当教室で行っている研究を混じえお話したいと思います。

磁気刺激というのは、皆さんよくご存知だと思いますが、非侵襲的にコネクシ

ョンを見るのに有益な方法です。特に得意とするのは運動関連領域で、運動誘発

電位 (MEP)を 筋電図で記憶できるため研究 しやす く、いろいろな報告がされ

ています。磁気刺激は何をしているかというと、実はこれは結構難しい問題なの

ですが、刺激した場所を活性化するということと、それに加えて、ブロックゃ宙r_

tual lesionと いうように抑制をするという両方の影響を起こします。

図 1は モーター関連エリアのコネクションをかなり簡単に描いていますが、

prcmotorや 両側の Ml、 SMA等の関連があります。磁気刺激をしますと刺激部

位の興奮性が変わったことによってコネクションがある部位の脳血流が変わりま

す。Mlへの影響を見るには、磁気刺激すると便利なことにMEPの 大きさが興

奮性の程度を反映して変わるので評価が行えます。今回に関しては、SMAと Ml
についてのコネクションを見たいと思いますので、sMAに磁気刺激を与える

と、どのような変化が生じるかということについてお話したいと思います。

SMAと いうのは、運動の sequentialな運動をコントロールしたり、その運動の

状態を維持したりするために大事なところなのですが、このように頭の内側に位

置しますので、かなり刺激も評価もしにくい部位だという特徴があります。

16

L



SMA

Premotor(PMd and PMv) PMd and

MlMl

Tttalamus

Posterioparietal cortex Posterioparietai cortex

Cerebellum

Leg motor area
SMA

図 1 運動関連領域のネットワーク

3‐4cm

Coil for TMS
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to the leg motor area

図 2 補足運動野 (SMA)の磁気刺激

ヒ トでは、大体足の運動野の 3イ cm前 辺 りが SMAだ ろうと言われていま

す。磁気刺激も足のMEPを誘発する至適部位を見つけて、図 2の ように3イ cm

前にコイルを置いてSMAを刺激することが行われます。前額断で見ますと、SMA
はかなり奥にあるので、頭の外に刺激コイルを置いても遠くなり、閾値も高く限

局的な刺激もなかなか難しそうだということが察せられると思います。

実際、SMAを磁気刺激した研究はいくつかあるのですが、報告の数は意外に

少ないです。SMAは複雑な運動に対 してコントロールしていることから、angcr

movcmcntを どう変えるかを分析 した報告では、単発の磁気刺激では、かなり強

い刺激を用いた時には運動を少し障害したという報告がありますが、刺激の強度

がかなり強いので SMAだけを刺激 した効果かどうかは評価が難しいという問題

＼

●こ』SMA

IntertthenlisPheric
fissure

SMA
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が生じます。また、連発磁気刺激を行うと、高頻度で刺激するため、少し効果が

強く出ることが期待されるのですが、やはり強めな刺激でやっと運動に影響が出

るということが報告されています。

SMAを刺激すると、脳血流にどのような変化を起こすかについては、実はあ

まり報告がありません。Mlを 刺激 してsMAの脳血流が変わったという報告は

たくさんあり、このことについては次の花川先生が詳しくお話くださると思いま

す。SMA自 体を刺激した変化はまだあまり行われていません。sMA刺激後、Ml
刺激のMEPが どのように変化するかに関してはいくつか報告があります。やは

り少し強目の刺激をsMAに与えると、Ml磁気刺激によるMEPが SMA刺激の

4-6 ms後 で小さくなると言われています。ただ、この効果は少 し運動の状態を

変えたり、足の運動をしている間はSMA刺激後のMEPが大きくなるというよ

うに、少し複雑な結果が出ています。sMAの連発刺激をすると、松永先生の報

告にありますように、Ml刺激のMEPが大 きくなるということです。以上か

ら、sMA刺激をすると、Mlの興奮性は促通されるのか抑制されるのか単純に

は言えないことが分かります。

本日は、今述べました通 り、SMA自イオ、を刺激して脳血流の変化を見る研究は

あまり報告がないので、私たちが ftinctional MRIで 行ったものを一つ報告させて

いただくのと、sMAの刺激をプライミング刺激として使った場合に、Mlに LTP

を起こすような刺激の効果にどのような影響を及ぼすかという2点についてお話

したいと思います。

磁気刺激装置も刺激コイルも金属ですので、fMRIと あまり相性が良くないも

のです。それで、磁気刺激装置は外に置いて、長いコードにつないだ非磁性体の

磁気刺激コイルだけ中に入れます。そして、刺激とタイミングを合わせるように

撮イ象すると、連発磁気刺激最中のBOLD効果を調べることができます。図 3は

上から見た写真ですが、MRIのヘッドコイルがあって、非磁性帯のコイルをホ

ルダーで固定し、連発刺激しながらMRIを 撮るという装置です。

これは、撮像するためのタイミングの合わせ方です。磁気刺激をしてこの 20

EPIで一つのスライスを作るわけですが、刺激後 110 msと 刺激とMRIの撮像を

十分あける形にするとfllnctiOnal MRIを 撮ることができます。ブロックデザイン

で磁気刺激中と刺激 しない時との差を見ます。タイミングを合わせる都合上、

2.4 Hzの磁気刺激を使っています。刺激の intcnsityを 様々にぶって、それとどの

―
_
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ように血流が連動するかということを調べました。

これが MRIの 結果で、ncgativc co阻 lationを 示す部位 を表 しています。つま

り、磁気刺激の強度を増やしていくと血流が減るところを示しています。SMA

刺激直下のところは、刺激強度と連動して血流が減っています。また、Mlの脳

血流も減 り、SMA、 premotorと いうような運動関連領域が全般に、磁気刺激の

強さの増大に伴って脳血流が下がつているということが示されました。

これをまとめると、実際その磁気刺激自体がどういう効果を起こしているかと

いうと、脳血流はSMAの刺激中下がつています。sMA刺激中に運動関連領域

全体が同じ方向の変化を示し、SMA、 Ml、 prcmotor全 て脳血流が下がつている

ということが分か ります。磁気刺激の最中は、MRI検査はされにくいのです

が、今回このようなSMA刺激の検査を行ってみると、運動関連領域間のネット

ワークの存在が示されたと言えると思います。

次にSMAの刺激をプライミングとして使った場合のMlの変化を示します。

Quad五弾ulse Stimulation(QPS)と いって、これは当教室で最近 LTP likcの long

crcctを 誘発する方法として報告しています。今日の午前中のシンポジウムでも

濱田先生が発表し、以前にも何度か発表していますのでご存知の方もいらっしゃ

るかと思いますので、ここでは簡単に述べさせていただきます。磁気の4発刺激

を5秒 に1回 30分繰 り返します。この4発を 1.5か ら 100 msと いろいろな刺激

間隔に変化させます。QPSの 前にMEPを とり、QPS tt MEPを 記録 し続けて変

SMA
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B 4発の刺激周波数と刺激後効果の関係

化を追います。代表として QPS 30分後のⅢlEPが どのように変化 したかを評価

します。

横軸は先ほどの4発の刺激の間隔を4発の刺激周波数 (Hz)で表しlog表示し

ています。30分後のMEPの大きさとQPs前のMEPの大きさとの比率を縦軸に

表 しています (図 4)。 刺激の frequencyが比較的ゆっくり、つまり、4発の刺激

の間隔が 30、 50、 100 msの場合には、刺激後のMEPの大きさは小さくなりま

す。それに対 して、1.5か らloと いう少し高頻度の刺激では、MEPは大きくな

るというように、両方向性の長期効果が得られています。これはかなり詳細な検

討をしまして、LTP l」睫の効果だといってょぃだろうと我々は考えています。

BCM heoryと いう報告をした 3人の名前のついたシナプス可塑性の生 じ方の

セオリーです。ある刺激を繰り返し与えた時に生 じるpos←synapticな 効果を横軸

にとって、それによって生じるシナプスの長期効果がどのようになるかを示すも

のです。このセオリーからすると、post synapticな 効果に対 して bi―directiOnalな

効果が得られ、ある闘値をもって抑制と促通が変わっているというカーブを描き

ます。これを海馬で、この pos←synapticな 効果を刺激の頻度に置き換えてEPSP
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の変化をプロットすると同様のカーブを描くと知られています。刺激頻度とLTP

/LTDの関係は、シナプス可塑性の性質としてこういう形でプロットできるだろ

うと思われます。それと先ほどQPsで示したグラフの示すカーブの形とかなり

似ているのではないかと考えています。

シナプス可塑性にはまた、メタ可塑性という特性があり、先ほど示しました

カーブの両方向性の切り替わる閾値が、プライミング刺激といって刺激を先行し

て与えた場合に、変わり得るという性質を示します。この先行する刺激がLTP

を起こすような刺激の場合は、恒常性の効果が働くような形で闘値が高くなりま

す。これはhOmOsynapticな 、同じシナプスを刺激した場合も、違うシナプスの

hcteroな 場合も、両方ともプライミング効果が見られます。逆に、少し抑制をか

けるようなプライミングを与えると、LTPが起きやすいように閾値がずれ、この

闘値が変動し得るものだというのがシナプスの可塑性を示すものとして言われて

います。

Mlに プライミング刺激を与えた場合、この閾値の変動が起こるということは

既に我々が報告しております。今回はhctcrOな プライミング刺激ではどうなるか

検討するため、sMAの刺激を与えました。sMAの刺激を5 msと 50 msの QPS

にします。5 msは facilitatcを 少し起こすだろうと思われるもので、50 msは抑制

効果を起こすであろう刺激です。それを通常のQPSの 30分よりもずっと短い 10

分という間隔のみ与えます。従ってこのプライミング刺激だけではMEPに 変化

は生じません。プライミング刺激後、QPSを してQPs前後のMEPの大きさを比

較しました (図 5)。

そうしますと、ゃはリプライミング効果が生じました。図5Bの Oがプライミ

ングがない時のカーブですが、5 msと いう促通を起こす方向のプライミングで

は、カーブの闘値は右にずれます。つまり、閾値が上がるわけです。逆に50 ms

のプライミングでは、閾値は左にシフトするというように (図 5C)、 SMAを プ

ライミング刺激によって、メタ可塑性に似ているような変化を起こすことができ

るのではないかと考えられます。

プライミング刺激のみではどういうことを起こしているかということですが、

プライミング刺激は長期効果としては何も起こさないのですが、刺激直後はどう

い うことが Mlに 起 きているか とい うことを調べ ま した。slcIや LICIと い う

Mlの 磁気 2発刺激 によ りGABAcrgicな 刺激 を反映す る と言 われ るパ ラメー

21



プライミングSMA
(5 or50ms)

QPS Ml

A

B,

30 min

(360 train)

100ms)

0 5 10 15 20 25(n咄

C QPS-50ms pttming

O wlhou(p"mng

10 min

(72train)

O wlいout pttming

QPS‐ 5ms pttming

令
口
）
ａ
ｗ
Ｅ

」
ｏ
ｏ
つ
０
一こ
Ｅ
Ｃ

３。

２５

２０

１５

伸

０５

００

３０

２５

２０

１５

‐０

い

。Ｏ

Redp「octt OfISI of QPS(HZ)
ReSpro∞ IOr SiOf QPS(Hz)

Hamada et a1 2007,2008

図5 運
評叫 て,み鳥観岳妥詔マ」弩今

)へのプライミング効果
B 5ms間隔のQPsを SMAにプライミング刺激として与えた

場合の、運動野 QPSの刺激後効果の変化
C 50 ms間隔のQPsを sMAに与えた場合

ター や、 SICFと い う intcrneuronの EPSPの sulrⅡnationの 具 合 をパ ラ メ ー ター で

調 べ ます と、 slcIや HcI等 は何 も変 化 は起 きない の で す が、 sICFと い う EPSP

のsummationだ け、刺激直後には少 し変化があ ります。つまり、5 msと いう促

通すると予想される刺激ではslcFでは大きくなり、50 msと いうように少 し抑

制がかかるような刺激では slcFは小さくなるということがノ刀`かります。これよ

り、intemcuronの シナプス対して短時間変化を起こすことで、長期効果に影響を

与えていると考えられます。

従って、プライミング刺激をsMAに与えた場合も、QPsに よるMlの可塑性

といってよぃょぅな長期効果に対 して影響を与えます。多分その QPsで可塑性

を起こすシナプスと、SMAか らの入力のシナプスは何か共通しているものでは

ないかと思います。可塑性というのは学習などに関係していますので、運動の学

習による恒常性を維持する入力が SMAの ニューロンからMlに来ていて、Ml
のニューロンのシナプスをコントロールしているというようなことに、今日の結

果としては関係があるのではないかと考えています。
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SMAと いうのは、磁気刺激にとつては少し不得意な分野で、磁気刺激しにく

い部位なのですが、新しい方法を組み合わせたりすることで、少しMlと SMA
のコネクションの理解を深めることができるのではないかと思いました。以上で

す。ご清聴ありがとうございました。

【討論】

司会 。藤木 (大分大学医学部脳神経外科)花 島先生、どうもありがとうござい

ました。期待 した通 りのお話をしていただきまして、SMAを 中心にしたお話を

いただきました。会場からご質問ございますでしょうか。考えていらっしゃる間

に私から。TMS fⅣIRIは私どもも今やっているところなのですが、今日先生がお

示しになったのはBcstmannの オリジナルの方法で、各 EPIの 中のインターバル

の 100数十 msの ところにTMSを 差 し込むという形です。この後多分花川先生

が お話 しにな るの は、TRは分 け ない で、TRと TRの 間 に TMSを 入 れ る とい う

方法でベースをとっていらっしゃったと思うのだけれど、先生がとった方法がた
めに周波数が2.4 Hzlこ 限定されてしまうというところは、例えば今後周波数を
上げていく時など、どのように考えていらっしゃいますか。

花島 そうですね。MRIの機種によるEPI性質によると思うので、MRIの機種

が違ったら少し変わるのかもしれないです。確かにこの方法だとかなり周波数は

限定されます。周波数をゆっくりするなら、もう二つ飛ばしにするなどはできる

かと思ヤヽます。

司会・藤木 一番お伺いしたかったのは、SMAの BOLDが下がつてしまったと

いうのはちょっと私が期待 していたのと反対だったので、例えば条件を違うふう

にふると変わるのか、あるいは周波数を上げればなお下がつてしまうのか、その

辺に関してはいかがでしようか。

花島 そうですね、確かにもちろん刺激周波数によつて効果は変わり得るとは思
います。ただ、刺激は2.4 HzですからBOLDが上がるとも限らないところはあ

るかと思います。BOLDは何を見ているかというのが、難しい問題なのです。

司会・藤木 そうですね。どうぞ、花川先生。

花川 (国立精神・神経センター神経研究所)SMAを 刺激したデータは、話は聞
いていたのですが、初めて見せていただいたので非常に興味深 く伺いました。お

伺いしたいのですが、多くの仕事で、刺激の直下のところはあまり検出できない

ことも多いのですけれども、SMAの活動を出しておられたというのは、あれは

SMAと 考えてよいのか、SMAを刺激したことで、例えば prc一sMAの ような所
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の活動を見ているのかというのが、見分けられているのか。sMAを刺激して、prc

―SMAの活動の変化を見ているのではないか、そこは繁がっているはずなので、

直下ではなくて、という可能性が一点と、それともう一つは、今示していただい

た2,4 Hzで打った場合にintensityが 下がる場所というのが、機能的にも抑制さ

れているという何かエヴィデンスがあるのかどうか。

花島 一つ日は、prcsMAと SMAと 両方下がっている可能性はあの場所ではあ
ると思われます。presMAだ けが下がった効果が見えたというよりは、sMAと
両方下がっているのではないかと考えています。あと、機能的なことに関して

は、ここではタスクはゃってぃないですが、実際にはあれ位のヘルッで刺激をす
ると少しタスクの遂行を悪くするという報告のほうが多いのではないかとは思い

ます。タスクに関しては、今回同じ条件下で検討していませんので、機能が本当
に落ちているのかどうかということの傍証は得ていません。

司会・藤木 そうすると、どうなのでしょう、例えば、最近そのprcmotOrと mOtOr

の機能をTMsを 先行させてプレコンで打っておいて、Mlの MEPで というのが

Joumal of Physi01ogyに Rothwellの グループから出ていたのですが、その機能を

見るという側面をBoLDが下がっていたとぃぅ条件で、sMAに プレコンディシ
ョンで打っておいてMEPを見るというparadigmは 考え得るのですか。

花島 それはあり得ると思います。

司会・藤木 その他いかがでしょうか。どうぞ。

美馬 (京都大学大学院医学研究科附属高次脳機能総合研究センター))F常 に興

味深いご講演をありがとうございました。プライミングをすることによって活性
をより強く出すブースター効果のようなものであれば、非常に臨床的に興味深い

ものだと思います。sMA刺激のプライミング効果はどの位の時間持続するのか

に目安があるのかどうかという点が一つです。あともう一つ、通常ではプライミ
ング刺激だけではあまりMEPパ ラメーターに変化が起きず、次の刺激による変

化の度合いが大きくなるということが多いです。一方、先生のご発表では、IcF

に差が出るということでした。IcFはプライミング効果のインデックスと見てよ
いのかどうか、その辺の感触をお伺いしたいのですが。

花島 一つは、これはブースターとはちょっと違って逆に動きます。facilittcし

ようと思うと抑えるという、どちらかというと、hOmcostaticな 感 じで動きま

す。そして、その効果ですけれども、プライミングをしてlo分位あけて、それ

から30分刺激して30分後が変化しているので、少なくとも1時間は続いている

ということが言えると思います。プライミングのみ効果に関しては、刺激直後だ

けです。プライミングをした直後だけ変化があって、それは長く続いているもの

ではないです。プライミングの刺激によるかですが、今回のこのQPSがゃはり
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少しSICFを変化させるものなので、同じような機序のものがプライミングだか

ら効果が出るのかもしれませんし、他のすべてのプライミングがこのSICFで う
まく評価できるかというのと少し違い、それぞれ違う示標が必要なのではないか
とイよ思います。

司会。藤木 ありがとうございます。その他よろしいでしょうか。先生、今日は

本当に広い範囲でありがとうございました。今後の発展を期待いたします。
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4
Report on the internatiomal workshop

comcerning safety consideradons wih TMS

HJttnan Ⅲ!圧otor Control Secdon,

NINDS,NIH,Bethesda,USA Mark Ha1lett,M.D.

Dェ kamura(The University of lowa,Chairperson): I would like tO welcome W&rk

Hallett to Kokura,and l am happy to intЮduce hina to you.As you all know与 r̈rk is a

HaⅣard graduatc. He did his neuro10gy residency at WIassachusetts General Hospital,

which he inished in 1975. Aftcr a ycar of chnical neurophys101ogy fc■owshp, he

wOrked at thc IIarvardヽ ledical Scho01 until 1984.He then moved tO NINDS as a clini―

cal dね誕tott staying hcre cvcr since, IIis curent utlc is cldef Of thc Attedical Neurol_

ogy Branch and Human WIotor Control Secion.He has bccn very acive interlladonally,

serving as a member of hc Executivc COIImittee of hc lntcrllational Federation of

Clinical Neurophysiology(IFCN)。 Whcn he stepped down a few years ago,as Edtor in

Chief of Clinical Neurophysiology,hc switched tO he Wond Fedcradon of Neurology

(WFN).Now he cdits WOdd Neurology,hc ncwslettcr Of he WFN,with disttbution tO

some 30,000 ncurologists the world ove■

WYhen he toOk Over he editOrship, hc made a new cOlumn, called a ncurological

story, and askcd mc to、vttte sometlung on any topic Of my choice, I was very busy,

too, So l sttd, “Yah, I will tttnk abOut it", which was a big nistakc. He took it to

mean “Ycs" as al1 800d editors dO, sO whenever l sec hiln, he makcs mc feel llke I

owe hilm an article.And l sce him all he time,as Our pahs cross whercver 1 80・

Noncthelcss,I am happy to havc hiln here.He came from Bali,IndOnesia,yestcrday,

and he is ready to talk tO us about the safety cOncerlls of lnagnedc sti14ulation.ヽ lark.
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Fig.l Kokura Castle(photO by DL Hallett)

Thank you vcry much,Jun.It is a pleasure to be here. It is vett nicc tO See a lot of

my old凸直ends, I understand hat many of you have not seen Kokura Casde yet even

血ough you are here.I did havc a chance to sec itttis moming when l got here.This is

Kokura Castle(Fig。 1).

As you have heard in threc very nicc taks in he session so f孤 I TⅢ IS is clcarly a

vcry useful technique for brain fesearch. ]l also has a small and developing role in

clinical assessment and also a developing role in therapeutics,「Γhese are thc areas

whidl are uscful to us.It is important,howevett to kecp in llund thc safety of transcra―

nial lnagnetic stimulation in all the vanous ttlings hat、 ve do.And hatis my charge to―

day to tell you about the safety and bing you up to date of whatis going on in that re―

gard.

Now,I can do ttat,bccause just recendy we had a TMS safcty lneeting in Siena,

which was last yeai lt was a very big group of people who came from all over thc

wond to talk about safety.The organizing commtttcc was led by Simone Rossi,myselt

Alvaro Pascual― Leone and Paolo Rossini.From Japan,Professor Ugawa was the reprc―

scntative,and we had peoplc,as l said,1予 om all ovcr thc wond who were prcsent therc.

As a result of this meeing,we came up、 vith a documcnt for he lnterlladonal Federa―
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伍on of Clinical Neurophysiology,which has reccntly bcen publishcd and can be found

on lne in Clinical Neurophysiology,and,hopefully soon in print(硼 RENCE l).

The workshop was supportcd by the lntcmational Federation of Chnical Neurophysiol_

ogy, the Europcan Chaptcr of thc IFCN, Nadonal lnstitutc of Ncurological Disorders

and Strokc,University Of Siena and ullresttctcd gifts frOm Magstim,Nexsim,and

Neuronetics.

This was he second safety confercnce that has been on TⅢ lS,The flrst was reported

in EEC,and Clinical Neurophysiology,the older namc fOr Clinical Neurophysiology,in

1998 fЮ m a lnceting that we had in 1996 G■ 配 RENCE 2).The aCtual genesis Of that

meeting calne about bccause in the early days of TAttS 、ve did not knOw what was safe

and what、 vas not safe. In ea』 y studics that we had we actually produced a settcs of

sdzures in no二 二二二al VOluntccrs, Our IRB was quitc upsct with us for hat and shut our

operatiOn down complctely for a whilc,and around that tilnc l said, `Lct's have an in―

teinaional safety cOnfcl・ ence to say what arc hc international standards for safety for

using Tふ江So Wc brought cverybody togeher at hat tilne who was active and 伍cd tO

comc up with sOme info.littation which then could be used not only by us but by other

people for producing safc rTMS,E五 c Wass(Imann,who was one Of the people in l■y

group at that time, was to wite this uP, and SO, he was hc irst and the only foニェニニal

author of this,but actually it was done by al1 0f the pcoplc at hat l■ccing.This dOcu―

ment has bccn tte pttmary sOurce for sattty since thtt time,he mceting we had at

Siena is an update of that confercncc,and he new article should be the fo二 11lal rcplace―

mcnt for he old onc.

This is the oudinc of the tOpics hat arc covcred in thc safety document(Table l).It

bcgins with a shon bit On p■ nciplcs Of Tふ江S and thcn cOvers a v洒 cty of topics. I will

sumnaanzc herc sOmc of the high points Of his,but you can sce hat we tted to cOvcr

as many di∬erent aspects as、 vc could in rclation tO the safety of TMS,

Thcre is a val■ cty of ways Of delivenng TⅢ llS, and onc has tO cOnsider the safety of

each of these diffcrent ways.In the beginning all wc had,when we had hc arst saiety

confercnce,is whtt we call conventional rTMs,which isjust TMS at di∬ erent frcquen―

cics,and one could cOnsider slo、 v TⅢIS and fastcr Tふ江S,but it was all rhythrnic in na―

ture.Now thcre arc a varicty of pattcmed tcchniqucs.Thc most cOmmonly used pattern
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Table 1 0utline of the saFety topics

Outline

・ Pttnciples of TMS

・ Safety concerns
e Side effects

・ Patient setection

・ Patient dosing
O Safety table

・ lヽVhere TMS should be done

・ VVho should do TMS

・ Ethical and regulatory concerns

these days is heta burst simulaion, in、vhich thcre is a shon burst of very high frc―

quency at 50 Hz, say three pulses at 50 Hz followed by an inteⅣ al and thcn anottcr

thrce。 (〕encrally hc bursts arc at around 5 Hz or thcta frcquency.「 Γhen, you can give

this coninuously or you can givc it intcrlmttently. So, thcre is continuous theta burst

and inteI血 ttent hcta burst.Thcre is also qua徹 ゎulSe stimulation,Quadコpulsc simula―

tion has, I hink, for thc prescnt ime only been done herc in Japan, 13ut it 、vill prob―

ably be uscd elsewhcrc as wcll becausc this is clcrly a vcry powerul tech五 que,One

of the things hat was pointed out at thc conference is that, while wc have a great deal

of safety info■ 11lation about convcndonal rTMS,the info二 二mation on safety on patterilcd

rTふアIS is much less,and it was urged that pcople、 vho are doing studies with any of the

patter:led rTヽ lS techniques begin to devclop safety info..ュ ニatton as wcll because that re―

ally is lacHng in he prcsent timc.

So,in relation to safcty what ttc tte concetlls?Thcsc arc a hst of them hcre(Table

2).Hcating is one,Can you heat up he br孟 n,for cxamplc,by del市 e五ng TWIS?Yes.

There is a small amount of heat that is produced,but it is extremely tiny and that heat

can bc taken away by blood aow, so it is not really a particular conccrn.You can heat

electrodes. If you are recording EI]G, lor example, at he same til■ c, you can potenぃ

tially heat an EEG electrode,and Particularly if it is made ofむ Onducivc xnatcrial,you
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Table 2 SaFety Concems

・ Heating(of brain and electrodes)

・ Forces and rnagnetization

・ Induced voitages

O TMS in padents with implanted

stimulating/recording electrodes

・ ,Magnetic field exposure for

SuゆieCtS/patients

・ IMagnetic field exposure for operators

can get a strong curent in the electrodc. Therc havc becn a numbcr of cascs whcre

bums have becn produced. So it is bettcr to use non― conducive electrodes, and if you

make a little slit in it, then you cannOt havc cuttcnt loops and that will alsO decrease

the amOunt of opportunity for bums. The next cOnccm is forces and magneizadon.

ⅣIagnetic ields can move a small piecc Of metal, and therc is a cOnccln, for cxamplc,

if you have an aneurysm clip in the brttn, yOu could move that clip and potcndally

dallnage the blood vcssel. In general hese fOrces are relattvely sllall, but they can be

measured.Therc is not as much info二二ニェaion available on his as prObably there shOuld

be, One of he reconlnendations was hat if you want to undcrtakc giving TⅢ IS tO

somcone、vho has some metalin hc brain of some ttnd,you shOuld know、 vhat that is,

and you cin potentiany tcst hat outside of the individual bcfore yOu go ahead and dO

it.Again therc is not as much infol里 二atiOn on壮五s as one、vOuld likc.()ne can induce

voltagcs in wires, and this givcs cOnCerns about ilnplanted si=nulating and recording

elec,odes,and l will talk about this subsequcndy.Magneic ield exposure for sutteCtS

and patients.This has bcen a cOnccril, but thc amOunt of magnedc icld hat any indi―

vidual suttCCt WOuld get is pЮ bably nOt vcry much,and in rcladOn to safety standards

仕五s issue has been raised mOrc in thc wIRI area than in the TMS area, Padents do not

get very much exposure. 1■ owcver, opcratOrs who are doing Tふ /1S On a dally basis

EⅡght get a largcr exposurc tO magncic iclds,and it appears hat standards hat are de―

veloping in Ewope at the moment HⅡ ght raise problcms tO sOme TMS operators ttlere.
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Table 3 Side effects

・ Heattng
・ EEG issues
・ State― dependency of TMS erects
・ Seizures
e Syncope

・ Local pain,headache,discomfort

・ Psychiatric changes
e Cognitive/neuropsychoiogicai changes
eR縄

1罫裸 ξ創デ躙 BぎЪⅧ 提
g‖

曽 母
「

創

・ Endocrinological afte卜 efFects

・ HistotoxicКy

・ ETects on neurotransmitters and immune system
e Autonomic function

This is some■ling that people have to be alert to if they are using TMS on a regular ba―

sis, It is recommended that people pay more attention to this, although cxactly what

nⅡght happen if you get too much magnetic ield is not clcar,dthci

ln rclation to implantcd stilnulating or recording elccttodes, TⅢ 生S has been donc

safely with dccp brttn stimulation, cpidural elccttodes and vagal ncrve simulation, So,

in all of these cases it has been possible to do Tふ江S at the samc til■ e. If one is con―

cerilcd,one can test the hardwarc in advance,and that could be approp五 atc.But in fact

it is possible to do TMS in all of these circumstanccs.

So, what arc he possible sidc crects that you can run into?Ths is a list of them

hcrc.There is lnorc or lcss infoHニ ェation about江皿of thcse v瓶 ous ones(Table 3).

This is Table l from he papcl・ which looks at hc side erccts(Table 4).ThcrC iS in―

formation about single pulsc TMS,paircd pulse TMS,low frcquency(l to 5 Hz ttyth―

mic TMS),high frcquency TMS(grcatcr than 5 Hz)and thCta bursto Scizure induction

is mainly a problcm with high frequcncy rTMS, and we will tak a great dcal morc

about hat subsequcntly,sincc hat is onc of the mttor cOnccrils that pcople havco Tran―

sicnt acute hypomania induction has bccn scen wih high frcqucncy simulation in lcft

prcfrontal stimuladon,and rarcly his has beell rcponed with low frcquency rTMS.

Syncope is a possiblc epiphcnomcnono Of course, any medical intervcntion can poten―

tially inducc syncopc. We havc certainly had many such cxamples in our group, and
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Table 4  Reprint Table l froln Ref l
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pcrhaps you all have had that as well. That is a consideraton, One of the廿 工ngs hat

wc are doing in our own laboratory, for cxample, is tO makc sure hat peoplc whO are

co前 ng for testing have eaten a good breakfast,have had a good night's sleep.Many of

hc cpisodes of syncope that wc have had have bccn with people whO arc probably hy―

poglyccmi or in other ways not at heir bcst. Transicnt hcadache, local pttns, neck

pain,t00hachc, and prcsthcsias are possible in many of hese cと cumstances but rela―

tivcly collmOn widュ 10w frequcncy rTMS rather han with high frequency TⅢ IS, C)thers

arc in he tablc, and info二 二二二ation is lacking in sOme arcas such as fOr heta burst. Fof

patterlcd types of TⅢ IS one needs tO accumulatc mOrc info二 二Щation to know hOw safc

hey actually arc. Transient hcMhg changes arc very important area, and l will comc

back to that in a litdc more dctall. It is largely a prOblem or an issue with 10w fre―

quency rTMS or high frequency TMS where ttlcre is a lot of noise. Of course, TⅣ IS

produccs a vcry high level sOund. Transient cOgnittvc Or neuropsychological changcs

arc ovcrall ncgligible in many of thesc situations. ]Bums are a problcnl in high fre―

qucncy simulaion. Induced curents is an issuc that 、ve have already talked abOut.

Structural brttn changes,Ineaning what yOu sec,for example,withヽ lRI data are incon―

sistcnt, and l suspect,probably not vcry sig五 icant, IIistotoxicity reports 劉℃ inconsis―

tcnt and there is probably nothing in thc way of histOtoxicity, although you ind some
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rcports or litcraturc about it.(Dthcr biological c∬ ects, Transient incrcasc in thyroid

sdlnulating ho.11lone and blood lactatc havc bccn repohcd with high frequency l・ Tふ江S.

Hcanng is an important arca, Safcty concems should be addrcssed by using heattng

protcctton, ear plugs and car mutts, and you will have to know ho、 v to place ttosc

propedy. h our laboratoliy, for cxample, we actually havc a vett short class teaching

pcople how to propcrly inscrt car plugs,A lot of pcople who do not do it corecdy,and

thcn it does not work vely、 vcll. If anybody has a hcaring loss,innitus, or aural full―

ncss,they should certainly scc somcone who kno、vs more about hcaring.If someonc al―

ready has known heanng loss,ptticularly from ttaumatic heanng loss,then one should

wory about whether it will be safe to do Tヽ IS.Individuals who have cochlcar il■ plants

should not rcceive rrⅢlis. The acousic output of newly dcveloped colls should bc

evttuatcd bccausc coil shape will in fact givc you dirercnt sound intensitics. Hcaring

safety concems for childrcn have not bcen suf「 lciendy addresscd,and here arc consid―

erablc conccms about whcher heal■ ng can be potentially a vcry problematic issue in

chldrcn. I will come back to tte issuc of children later since the issue of he肛 hg in

children is rcally a c五 tical one.

In rclation to seizures here are issucs about what dl■ ュgs patients can bc on whilc

they arc gctttng TMS. From a tteorcdcal point of view, there are ccnainly dl・ ugs that

will bc proconvulsant,will have an crect on the brttn to increase brain cxcitability and

possibly provoke scizurcs.A list for hc safcty document was put togcthcr by Prof.Ulf

Ziemann ttom hc Un持 crsity of Frankftェ五.Hc pOinted out thtt ricyclic anddeprcssants,

tetracyclic antideprcssants, selective scrotonLn reuptake inhibitors, norcpincphinc rcup―

take inhibitors,atypical anddepressants can bc proconvulsant.Antipsychotics of vanous

typcs, analgcsics, somc anibiodcs, some chcmothcrapcutic agents, stimulants such as

amphctaΠincs,and a number of othcr drugs can be as wcll.

It is also the case hat in drug withdrawal here can be increased cxcitability of he

br五no So,if you havc someone who had alcohol thc night before and thcy could bc in

alcoholic withdrawal, thcy could havc an incrcased excitability and hcn potentially be

more likcly to have seizurcs。

In iooking at the wond's literature on rTMS― induced scizurcs,a numbcr of thesc pa―

tients have bcen on drugs that increase brain cxcitability. It does not happen telribly
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often tO have scizurcs but it does happcn,and so,onc has to bc alcn tO that,Pro■ Zic―

mann pointed out thcre are three cascs of rTふ 江S―induccd seizures in which it was sus―

pectcd that drug usc was onc of the aspects that led to scizures in thOsc cascs,Wc、 vill

come back to this point in just a nunute again.

One of the central picces Of hc paper is thc safety table,What intcnsity can you use

at what frequcncy and for hO、v long?Thesc safety tables arc lMBcly cOnstmcted on nor_

mals,and of course,padents may direr but it is httd tO get all this info二二二lation.

Thc arst safety tablc, as l mcniOned carlictt came out in hc Wasser:nann paper in

1998(UERENCE 2).■ loOkcd at frcquency of stimulation,simulus intensity and

train duration.The safety tablc was bascd on actual seizures hat were produced in

some individuals and two Oher aspccts.()ne was the spread of excitation from he tar―

get muscle to ncarby muscles,If you wcre stimulating and you Ordinttily got WIE鳥

sa_y,just in thc hand and then you began to get W□ Ps in the pro述 mal arm,hat sug…

gcsted hat there was a brcakdown of latcral inMbition.This I重 ght suggcst hat a sd_

zurc would comc somc time in thc ftlturc, And so, that 、vas considcred unsafe. :Γhe

othcr thing that was cOnsidered unsafe, and this did appear from timc to timc, was an

extra EWIG discharge.That is,if yOu gave tcn TⅢ IS simuh,you面 ght get ll EヽlG

bursts. Then hat cxtra onc cOuld have bccn duc to an aftcrdischargc in the brain that

produccd he othcr mOtOr― cvOkcd potentials,That was the othcr saFcty concoHl血 at we

had. All of thcse data calnc from our lab at NIH. In hat papcr it was actually sug―

gcsted that a fuコ her 257ο reductiOn fronl 仕工s table be in fact employcd, but no onc

paid much attendon to hat ptthicular phrase, including oursclvcs, Wc actually pub―

lished anothcr safety pap氏ぅ、vhich was the second in our thinking abOut it,which actu―

ally was publlshed carlier than hc Other onc(REFERENCE 3).

Wc put this secOnd paper tOgchcL bccause cven following he safety tablc,we had

another scizure,and、 ve blamcd hat on the intcr― 笠ain interval,which was a cOnsidera―

tion that wc had not thOught Of、 vhcn wc did hc Ottginal safcty table,Wc produccd this

so ttat wc cOuld add the fourth factot which wOuld be thc intcrval bet、 vcen trains. Wc

took the occasion alsO to take a quick rc宙 sit Of thc safcty ta,lc itSeli

ln his safety table wc added a litde bit morc infolttlation than wc had at hc timc of

hc safety confcrencc itscli This tablc is probably he One hat most pcOplc have actu―
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ally followed,and at that tiine we no longer said hat you should be 257ο  down from

he numbers fronュ hc tablc.

Wc also addcd another table,which was the recommendation for inter― traln intcrvals

for thc trttns of rTMS at less than 20 Hz.We nottd,for cxample,that an intcr― 竹所n in―

tcⅣal of 5 scconds is safe in most cases, but if you arc do、 vn at l sccond ttlis could

POtCntially get you into problcms cven if stimulus intcnsity at less than 20 Hz is only

at lnotor ttteshold.

Now, pcople have bccn following thc old safcty tablc, so thc question is how havc

thesc guidchnes held up. Loo and collcagues in 2008 publishcd a paper where they

lookcd at all of hc published seizuRs in he lit∝ 証ure(REttRENCE 4),SinCe 1998

therc rcally havc becn only 6 fulthcr scizurcs hat w∝ e repohcd, I am sure thcrc were

some that wcrc not reported,but thcsc arc hc oncs repottcd.Only six more, So,that is

pretty good. It turned out hat fouビ  of them cxcccdCd the guidehnes, So thcrc wcre

these guidclincs and people did in fact cxcced ttenl in four out of six of thesc.In three

of thenl,peoplc wcrc on drugs that werc proconvulsant in naturc,So,by and largc,one

could expヒun all of hc sdzures by eithcr excccding the safety table or by proconvul中

sant drugs.

There was onc scizurc hat could not be easily cxplained.There werc not any drugs.

It did not excecd thc safcty table.But he chnical report of社 Is case soundcd like syn―

cope to at least Profcssor C,Epstein and he wrotc a lctter to he editor aftcr his par―

ticular case had bccn КPOned.He said,``lMaybc this was just a case of syncope."Dif―

fcrcndaung seizurcs and syncope is not necessanly that easy,and somc peoplc get con―

fuscd about it. Thcrc arc some clinical featurcs, of course, that will direrc4iatc the

two. In syncope, gcnerally here is a gradual onsct, prcsyncopal warning, changc in

color or appearancc of thc pattcnt, bttef loss of consciousness with rapid rccovcry and

loss of tone. In sdzurcs wc sce very sudden onsct, possible aura, duratton of scveral

minutes with loss of consciousness,typical movements,and a post ictal state.I want to

point out that people who do have syncope can have a muscle twitching which can

look scizurc― like and which can bc confising in this regard.

Thwc havc been some nicc vidcotapes of patients witt convulsive syncope and they

have now bccn put on he wcb so that everybody can take a look atthem.Thcsc can be
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Table 5 Table from Ref l.The new safety table fOr rhythmic rTⅢ ls

“New" Safety Table
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found on thc Brain Stimulation jOumal web site.You can 100k at hem and get sOme

fceling of what thcy look like.I havc justtaken Onc hcre to shOw you.

Taking all this infollllation, what are,in fact,thc safe parametcrs to use?Thcre h
avc

been many diffcrent studics publishcd using l'TMs, For example, therc are prObdbly

more than ifty studics Of lo Hzゴ rふ江S.On avcragc pcople劉 ℃ giving 5-6 pulse,ains

for 400 t0 500 ms wih an averagc inter― train intcrval of about 3.2 seconds and abOut

250色ials.This is a sOrt of thing that peOple sccm to gct a、 vay Ⅵ五th withOut vcry much

仕oublc.

Synthcsizing this infbrmation yiclds thc ncw safcty tablc which is Table S of thc 
pa―

p(■ It is very silrlllar to thc safcty tablc that appeared in the Wasserinann and thcn
 he

Chcn ct al.pap∝ s.ヽ10st of the data actually cOme frona hat,and pcOple in general did

not sec much need to change it,This seems tO be wOrに ng rclatively wcll. InfO.1二 二aton

includcs simulus intcnsity,trttn duradOn and also inteⅣ al betwecn the仕五ns.

There was an attempt tO make a safety table for he patteHled typc Of stimuli as op
_

poscd tO tte rcgular simuli(Table 6).Thc literaturc here is htthcd,but people did 
thc

best hcy could in putttng this tOgethei SO, 10r thc standard cOndnuous theta burst

stimulation, intclll工 ttent theta burst stimulation and quampulsc stimulatiOn, there arc

somc rccOIImcndatons as tO what arc hc bcst safcty lilnits that one can use.

If sOmeone is undergoing rTMS, what shOuld you mOnitor in te口■s Of safety? of
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Table 6 Table from Ref l.The new safety table for pattemed rTMS.

“New"Safety Table
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coursc,onc should be looLng at thc patient all thc dme to sec、 vhat is going on with

them. I』亜(3 monitoing, if you arc over the motor concx, is vcry scnsiblc. I have al―

ready dcscttbcd to you what、vc used in our early studics in tcrms of monito五 ng,bo血

spread of cxcitation and EW生G co∬clate of what we presumcd was an afterdischargc in

the concx.PcOple hought thcsc、 vcrc,in fact,reasonable things so hat they arc contin―

ued to bc rccon■■ended.EEC monitottng could also bc used,although it has not bccn

used in gcneral.Of course,thcrc ttc artifacts that arc produced in the EEG with Tヽ lS,

so it is not ncccsyrily easy,but if you can do EI](3 monitottng it xxⅡ ght makc scnse,

AutonoI11lc tCSting,heart ratc and blood pressure havc not been done very oftcn,clther,

but could bc considered in somc circumstances.Thcn long terin monitoing with cogni―

tive and ncuropsychological tcsting continues to makc scnse,pamculal・ ly if people arc

getdng high frcquency or frcqucnt types of stimulaion.

Childrcn arc paコ hcul劉『ly vuincrable. Consent and asscnt in healthy children is, of

coursc,dif『lcult,because thcy may not be clearly undcrstanding all thc things that will

be happcning. It makes scnsc to do this in discasc states when hcrc is a potential

herapcutic bcneit or it is a vcry impottant obscrvation that 、vlll help advance knowl―

edge so you have a cleΥ  advancc in hc ield of undcrstan(近ngo Stnct local guidelines

lirut invcstigators in terms of、 vhat you can do win childrcn.

Singlc and paired pulscs aK)likcly safe, but thc rTヽ IS safety in pediattcs is un―

known, 1lkcly age一 dependcnt, and best reseⅣed for instances wherc potcntal beneit

outwdghs thc isk, More animal and human data ∬c necessary, and in particulΥ  I
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stress thc issuc of hcanng. IIcattng is sOme社 五ng that we do not undcrstand very well

with children, Thc shapc Of the ear canal is di∬ erent in childrcn cOmparcd tO adults.

ふ/1orc data劉℃ necdcd in this area if pcopleそ どe gOing to study childrcn.

Where shOuld TMs be dOne?This tumcd out to be extrelncly conttOvcrsial. Thcre

孤℃ many PhDs who arc dOing TMS in psych010gy labofatottes fal・ remOved f■om hos―

pitals,And since it is viewcd hat TⅣ IS is generally safe, they felt it was safe to cany

on with that sort of wOrk, although a number of physicians dOing TⅢ TS in hospitals

hought that shOuld not bc done. SO, it was vcry conttOversial. Clcal・ ly, 、vhcther it is

thcrapcudc is impOrtant.If it is 80ing to be herapeutic,probably it is going tO be done

in the hOspital scttingo Single pulse, I think cvclybody agrees, could bc dOnc almost

any、vhcre,but once you get to rapid ratcs or pattems it rnight bc mOre dangerous.TWIS

always rcquircs bcing preparcd fOr seizures and syncope.

That raises thc next qucstion, WhO should dO TwIS?This also was a conttoversial

topic. WYhat,aining is needcd fOr people to dO this, and if you Υc not a physician,

then what credentials arc nccdcd fOr such pcoplc,can anybody do it or do you havc tO

havc a ccrtain amount of ttaining?Do you have to know basic lifc support?Do you

have to know、vhat will happcn in hat circumstance?HO、 v dO you deal with seizurcs

and syncope which are the two acute problems One alight run into?Do you have to be

able to usc crash cart?Do you havc tO have crash cart evcn if you arc in a psych01ogy

lab,for example?SO,an of thcse questiOns are di『 lcult oncs.Wc could not cOme to an

agrecment about these cOmplctely.Thercforc,wc left this up to thc IRB in most cir―

cumstanccs. So much、 vill dcpcnd upon thc IR圧 〕, individual investigator and the par―

icuttr expcttment,

Onc other point which l fOund Pttcula■ ly fascinating at仕五s mccting is wc cOuld

not evcn agree to what a noI颯 二al sutteCt Was,r you Υc doing a study and you wanttO

have a nomlal compれsOn tO a patient database or cven if you arc just doing a nor:nal

study,what is a nofmal suttect?And it tums out hat in many stlldies peoplc arc using

individuals、 vhO are sclf―dcclared no.mials.Do you have to do a neuЮ 10gical exam on

somcbody to know whcher they are no二 二二lal or n6t?HOw Oftcn dO you have to dO it?

Do yOu havc to do MRI on hc individuals tO know whchcr they arc noェ 皿kal?This was

an extrcmely controversial topic.We could not cOme to an agreemcnt about this at all.
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There is also a scrcening quesionnttre hat is in he papett and this is rccorlumcnded

now for use in all the suttects hat yOu will smdy.You can wite his down and hand it

to them and havc hcm do hc check― o∬ 上st,and ttis will hclp you bc surc thtt the pa―

tients do not have any paコ hcular problems. IIave hey had epilcpsy? Have hey ever

fainted? 深inging in thc ears, pregnancy, cochlear implants and so on. All of these

仕ungs you should know about bcfore you engage yoursclf with TW【 S in any of hesc

patiexlts.

We come to血 ,inal COnclusions in he papen The only absolute contraindication is

the presence of metallic hardwarc in closc contact to he discharging coil such as coch―

lear implants,intemal pulse gencrator or incdicaion pump.In such instances,there is a

五sk of inducing nlalfuncioning of thosc dcviccs.

Condittons of incrcascd or unccnaln isk Of epilepic seizures are novel patadigms

hat we do not understand complctely yct,conventional high frequency rTMS with pa―

rameters of sdmulaton cxcecding thc safety table, a personal history of cpilepsy, brttn

lcsions of vΥious types,drugs of vanous types,sleep depavation or alcoholism with

potcntial withdrawal.Additional concerns are implanted brttn clcctrodes,prcgnancy,se―

vcre or recent heart diseasc.In reg`ard to pregnancy you do not want to have the patent

have a sdzure.Of coursc,if the coil is on the head,thcn you arc not going to bc close

to the fetus so hc fctus is not going to get any magnctic ield exposure.But,of coursc,

there is a problem of scizure in tte mohe■

So, all of this info■ Hiation is now published in somc detail, and so l cxpect this will

be he standard of safcty practice probably for hc ncxt 10 years or so before wc get

around to giving another internadonal conferencc to put everything togethcr again,

Thank you very much for your attention,and I、 vill be happy to answcr quesions.
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[DiscussiOn]

DL Xよ mura(The University of IOwa,chairpersOn): Thank yOu,ヽ cark.You gavc us

Very didactic, pracical info.11lation hat we can usc fOr our futurc wOrk. And l am

very grateful to your contnbution. We do nOt have much time, but if yOu havc any

qucstiOns, I、 vill take one or twO.Any particular point tO ask?This was a very clear

prcscntadon, and I 廿五nk wc can close withOut furthcr discussiOn, Thank you agttn,

wrark.

Di Tstti,WOuld you hke to c10se Or am l supposed to say a few wOrds?A■ 五ght.You

know this is the twendcdュ Ineeing of this research group which l havc had hc hOnor to

preside.I havc dccided to step down On this happy occasiOn, sO,this is my swan song.

Before my grecting to you, let me arst explttn to WIark very btteay how his grOup

was initially organizcd,Whcn l rcturned to Japan from he United States 20 ycars ago,

the late D■ Mano and Di Tstti Came tO see me,and asked if l cOuld help start hc

practice of magneic stilnulation under governmental apprOval in Japan,We agreed that

we nceded to set up a discussiOn group fOr仕 五s purpOse, and l was very happy to dO

just thato We havc becn wOIttng on safety issucs of magneic stimulれ on evcr since,

and, I must say, succcssfully. In fact, wc could tak he gOvcrnmental agency into ap―

proving伊 五s techniquc for chnical use quicker than in he United States, where the use

of magncic s償 lnulation is,even now, perlmttcd only as therapy for depressiOn,When

l retired from Kyoto University 10 ycars ago,I tOld D■ Mano that it was time for

change. Unfonunately l cOuld not quit because of his iliness, and l continued as the

chair for anothcr 10 years. On thc Occasion Of hc twcnticth anniversary, I was anally

able to talk Di Ts司 i intO taking over this chOre,I am very happy tO lcave the gЮ up in

his vcly capお le hand wih help fЮ m Di Ugawa as he sccrctary.Incidentally,Di

TS苅i,the president― elect Of the Japancse SOciety of Clinical NeuЮ phys101ogy,will be

in perfect ncw position to 100k after dlis group fOr thc beneit Of all cOncercd.

Tう も長い間お世話になりました。特に世話人の先生方には色々助けていただい

40



てありがとうございました。そして、多数の先生方に毎年参加していただいて、

この研究会は非常に有意義であったと自負しております。この会は最初からエー

ザイの方々にサポートしていただきました。先ほどもMarkと 話していたのです

が、magneic mmulationと 全 く関係のない業者さんに助けていただけたのは幸い

だったと感謝しています。そういうわけでエーザイさんとは分野が異なります

が、今後も変わりないご支援をお願いして、私の挨拶に代えさせていただきま

す。どうも長い間ありがとうございました。

事務局・辻 (産業医科大学)ど うも長い時間ありがとうございました。事務連

絡といたしまして、来年は宇川先生のお世話で 11月 1日 に、神戸の国際学会の

後の国内学会の時に行う予定です。しかしながら、国際学会と一緒になつている

ので、非常にタイトなスケジュールで、このように夕方に行うことができません

ので、11月 1日 の月曜日のランチョンセミナーとして、一応 90分位取れるので

はないかということになってきておりますので、来年度どうぞよろしくお願いし

ます。また、木村先生、どうも長い間ありがとうございました。もう一度拍手を

お願いします。
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