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研究成果の概要（和文）：人間の脳細胞は、それぞれの領域で意味のある固有のリズムを持って活動している。
そのリズムの解析は脳の機能解析に有用であり、そのリズムを外から変調させる事により病気の治療も可能とな
る。
ヒトの運動野の内因性リズムを解析する新しい検査法を開発・確率し、正常のリズム、頸椎症・筋萎縮性側索硬
化症・てんかん・パーキンソン病などの疾患でリズムの異常を検出した。
ヒトの脳のリズムに変調を誘導する4連発磁気刺激（QPS）という新しい刺激法を開発し、その変調による運動学
習タスクに変化から、運動関連領域の機能解析を行った。このリズムの変調による神経疾患治療の可能性が示さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The human brain areas have their own oscillatory activities which may have 
some physiological roles. One area must have several rhythms showing different physiological state. 
In this project, we have developed two new methods for human motor cortical (M1) studies. One is an 
analyzing method and the other is a modulation method. 
Triad stimulation (analyzing method): We studied the intrinsic motor cortical rhythms in normal 
subjects and several neurological disorders. Normal rhythm was absent or the frequency was changed 
in patients with epilepsy, Parkinson disease, amyotrophic lateral sclerosis and others. 
QPS (modulation method): This stimulation induces neuroplasticity or rhythmic modulation in the 
human M1, SMA, preSMA, sensory cortex and others. We showed functional difference between preSMA and
 SMA in visuo-motor learning tasks. This modulation may be applied to the treatment of some 
neurodegenerative disorders by influencing the intrinsic rhythms of cortical areas. 

研究分野： 神経生理

キーワード： シナプス可塑性誘導　バイオマーカー　磁気刺激　脊髄可塑性誘導　筋萎縮性側索硬化症　パーキンソ
ン病　アルツハイマー病　てんかん

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経疾患はいまだ治療困難な疾患も多く、特に神経変性疾患と言われる病気では治療法が確立されていない。ほ
とんどの治療は薬物治療であり、薬を投与すると言う手法に限界もある。薬物以外に治療として、ヒトの脳を電
気刺激する・他の方法で脳機能に影響を与える方法で、神経疾患を治療する試みが行われている。その中で、ヒ
トの脳を頭蓋骨の外から刺激して機能変化をもたらす磁気刺激を用いて治療する方法が開発されている。本研究
では、脳の部位特異的なリズムの解析とそのリズムに変調を来して病気を治療する方法の開発を目的としてい
る。薬物以外の神経疾患治療法が開発されれば、多くの国民に役立ち、社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
脳は、それぞれの領域が固有のリズムで活動しており、機能状態が変化すると固有のリズムが変
化する事が解っている。リズムで活動していることを振動（オシレーション）していると言う表
現も使われる。ただし、一領域が独立に活動するとともに脳内の領域はそれぞれが関連しあって
システムとして脳全体で機能している。システムとして関連し合いながらオシレーションして
いるものとして脳をとらえて、生理機能・病態生理を理解し、その理解に基づきオシレーション
に変調を加えることで疾患の治療まで試みる事が本研究の背景である。我々の研究は、上述の概
念に基づき、ヒトのオシレーションを解析し、変調を誘導することにより治療開発のシーズを求
めることを目指していた。 
 
２． 研究の目的 

⑴ ヒトの脳の内因性リズム、オシレーションを解析する方法を開発するのが第一の目的で
ある。従来脳波などの脳の活動から内因性のリズムを検知する方法はあった。今回は、
磁気刺激という非侵襲的な刺激法を用いてヒトの脳を外から刺激する事により、ヒトの
脳の内因性オシレーションを解析する方法を開発し、その応用により疾患の病態を理解
し治療する事を計画した。 

 
⑵ ヒトの脳のオシレーションに刺激を加えて変調を来し脳機能に変化をもたらす手法と

しては、脳深部刺激（DBS）などの手術により侵襲的に脳を刺激する方法と、磁気刺激
などの非侵襲的な刺激を用いて脳機能を変化させる方法がある。我々は、両者での脳機
能の変化の状況より脳部位の正常機能の分析をし、また変化を利用した治療の可能性に
ついて研究を行う事を目的とした。 

 
３． 研究の方法 

⑴ Triad stimulation of M1 (intrinsic rhythm in M1) 
3 発の閾値以下の磁気刺激の後に閾値以上の磁気刺激を運動野に与えて、最後の刺激に対する運
動誘発電位（MEP）の大きさの変化から運動野の活動性の変化をみる刺激法である。この 3 連発
刺激の刺激間隔を変化させると、運動野の興奮性が刺激間隔に依存して変化する。その刺激間隔
から、運動野の内因性リズムをヒトの運動野で解析する。正常者での解析、ミオクローヌスてん
かん、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症などで解析も行った。 
 

⑵ LFP in DBS 
DBS 手術施行時にヒトの脳内に入れた電極から活動を記録できる機会がある。その電位の状況か
ら病態を解析し、DBS 刺激で治療した時の電位の変化からヒトの大脳基底核部位でのオシレーシ
ョンの変化と治療効果の関係を分析し、システム・オシレーションの観点からの大脳基底核疾患
の理解と治療法の開発を予定した。 
 

⑶ QPS による非侵襲的刺激の効果 
Quadripulse stimulation (QPS)と言う我々が開発した最新の刺激法により、脳機能に変調をき
たし、すなわち脳のオシレーションに変化を加え、脳機能変化を検討する事を計画した。対象と
しては、正常人を対象として生理機能を解析し、患者を対象として機能異常の解析やオシレーシ
ョン変調による治療の可能性を探った。 
 
４． 研究成果 

⑴ Triad stimulation of M1 (intrinsic rhythm in M1) 文献 1－4 
ヒトの運動野には、内因性に40Hzのオシレーションがある事が示された。下図に示すように25ms
の刺激間隔（40Hz）の時にだけ MEP の振幅が増大した。色々な刺激間隔で 3連発刺激を与えてい

るが、25ms の刺激間隔
の時だけ MEP の増強が
認められた。この結果
は、運動野が本来持つ
内因性のリズムと外か
らの刺激が同期した時
だけにentrainment の
様な状況発生し、MEPが
増強したと考察した。 
 
 
文献 4より引用 
 
 
 
 



 

 
文献 4より引用 
 
皮質性ミオクローヌス患者では、40Hz のオシレーションが消失し、25Hz のオシレーションが検
出された。このリズムは、以前から異常なリズムとして皮質性ミオクローヌス患者で存在が示さ
れていたリズムと一致した（文献 5）。パーキンソン病患者でも正常のリズムが消失していて、
では抑制傾向が見られ、ドパミン治療により正常化した。運動野自体が障害される ALS において
も、運動野の正常なリズムが存在しなかった（文献 3）。 
 

⑵ LFP in DBS 
当初主たる研究の一つと考えていた手術中の電位記録による研究は、一部の施設で感染の合併
という事態が起こり、予定よりは研究が進まなかった。ただ、南部らとの共同研究として他の施
設での術中記録より、大脳基底核内の部位局在に関する研究を行った（文献 6）。 
 

⑶ QPS による機能解析 
この 5年間で QPS による neuromodulation の研究は非常に多く行い、国際誌に報告した。その
一例を示す（文献 7）。 
文献 7より引用 

 
Visuo-motor learning task を施行する前に、図にしめすように前補足運動野(preSMA)、補足運
動野(SMA)に対して QPS を行うと、新しいタスクの学習過程が preSMA への刺激では影響を受け
たが、SMA の刺激では影響されなかった。一方で、学習した運動のスピードをさらに増すと言う
訓練効果には、preSMA の刺激は影響しなかったが、SMA 刺激は影響を及ぼした。このことは従来
から証明されていた preSMA、SMA の機能分担に合致した所見であった。この事実は、本刺激のよ
うな非侵襲的な刺激を治療に用いるときに、どの部位をどのような刺激（増強か抑圧か）で治療
するのが最適かを判断する重要な情報を提供した。 
 

⑷ 磁気刺激での I wave generation mechanisms (国際協力）文献 8 
ヒトの運動野でも感覚野でも 1000Hz に近い非常に高頻度なオシレーション現象が観察されてい
る。感覚野では SEP の oscillation potential で、これが感覚関連領野での情報処理機能を反
映しているのではないかと考えられている。また運動野では、一発刺激の後に連続して発生する
D-wave, I-wave として知られている。この短い時間間隔はヒトの神経系が時間差などを処理で
きる最小の単位（最大の時間分解能）ではないかと思われる。運動野でのこの現象（オシレーシ
ョン）は、次々に起きるシナプス遅延によるのでないかと言う仮説が有力であった。しかし、ジ



ッター現象があまり観察されず、合致しない所見もあった。そこでこの発生機序として、
dendritic back-propagation による樹状突起でのカルシウムスパイクが関連する細胞体のバー
スト発火を新しい説として提案した。最短間隔のオシレーションということで本研究の全体の
テーマと一致するトピックである。下に簡単な図を提示する。 
文献 8より引用。 
 

 
 

⑸  随意運動と不随意運動  文献 9 
 

文献 9より引用 
 
不随意運動という臨床概念は、簡単には定義できない。なぜなら随意運動とは何かという定義が
明確でないからである。随意運動にも不随意運動にもシステムとしての脳のオシレーションは
関連していて、その概念をオシロロジー的に整理して総説を発表した。最終下行路を主に大脳基
底核のループと大脳基底核のループが制御していて、スムーズな随意運動が起きている。 
随意運動とは、本人の意図で発生している運動であると定義すれば簡単であるが、随意運動以外
はすべて不随意運動であろうか。そうではない。脊髄反射、びっくり反射、貧乏ゆすり、皮質反
射などは、本人が随意に行っていないが、不随意運動でもない運動が多くある。意図しない運動
であるが、治療が必要な不随意運動とも違う。この点を理解しておくことは重要である。 
では不随意運動を起こす生理学機序は異常にできあがった経路かというと、それも違う。元々正
常に存在する経路の興奮性が高まった機序と、全く新しい異常な回路が形成される機序がある。
ただ、下行路、小脳ループ、大脳基底核ループのどの部位でも異常な発火が起きれば、不随意運
動は発症するのである。さらに、最終アプトプットの筋肉や、脊髄の回路に異常な発火が起きて



も不随意運動は発症する。そしてミオクローヌスという非常に早い、要素的な動きの不随意運動
は上述のどの部位でも、急激な発火が起きれば発生するのである。そして振戦という、体の部位
がオシレーションする動きの発生機序を以下の図に示してある。実は、物体として振り子の様に
ふれるオシレーションによる機序から、一つの細胞自体がバースト発火のようにオシレーショ
ンする機序、中枢神経のどこかでアウトプットがまた戻ってくると言う回路としてのオシレー
ション、もっと大きなレベルでの群としてのオシレーションなども振戦の機序として考慮する
必要がある。ただし、群としてのオシレーションがヒトの脳の中で振戦の機序として証明された
報告はない。 
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