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研究成果の概要（和文）：連合性ペア刺激(PAS25)は，末梢神経電気刺激に引き続くM1への経頭蓋磁気刺激を組
み合わせた刺激系列である。PAS25が、刺激反対側のM1に及ぼす影響について着目した研究は少ない。[研究Ⅰ]
PAS25を健常成人11名に行った結果，磁気刺激反対側半球から刺激側半球への半球間抑制の有意な減少がみられ
た。[研究Ⅱ]PAS25を健常成人17名に行った結果，刺激側半球である左M1から右M1および、右M1から左M1への機
能的結合性の有意な変化が認められた。
本研究で用いた新たな評価法は，PAS25による影響を安定して計測可能であり，ばらつきの大きい単発MEPより優
れた評価方法であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Paired associative stimulation (PAS25) is a stimulation series that combines
 transcranial magnetic stimulation (TMS) to M1 following peripheral nerve electrical stimulation. 
There are a few studies focusing on the effect of PAS25 on opposite M1. 1) The significant change of
 interhemispheric inhibition was observed by PAS25. 2) The significant change of functional 
connectivity within each M1 were observed by PAS25.

研究分野： 神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって提案されたPAS25の評価方法は，今後のPAS25の臨床応用に有用な知見となると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 磁気刺激や電気刺激を用いた非侵襲的な脳刺激法は，脳卒中片麻痺治療において有用な介入
となることが期待されている。非侵襲的な脳刺激法の１つに，末梢神経電気刺激とそれに引き
続く一次運動野（Primary motor cortex，以下 M1）への経頭蓋磁気刺激（Transcranial 
magnetic stimulation，以下 TMS）を組み合わせた Paired associative stimulation
（以下連合性ペア刺激）という刺激方法がある。連合性ペア刺激(刺激間間隔 25ms)は一般に，
皮質脊髄路の興奮性を増大させると報告されており，その皮質脊髄路への影響は単発 TMSによ
る運動誘発電位（Motor evoked potentials，以下 MEP）の振幅の変化によって評価が行
なわれている。一方近年，連合性ペア刺激による MEP振幅は，同条件の連合性ペア刺激におい
て減少する対象も存在すると報告がなされた。この報告は，現在使用されている単発 TMSによ
る MEP振幅を用いた連合性ペア刺激の評価に，不安定さが存在することを示している。安定し
た連合性ペア刺激の評価方法が開発されることは，連合性ペア刺激の臨床応用に有用となる。  
 
２．研究の目的 
連合性ペア刺激付与において，左右 M1の変化を含む評価である 2連続 TMS（研究１：左右

一次運動野への磁気刺激による運動誘発電位の比を用いた電気−磁気連合性ペア刺激の新たな
評価方法に関する研究）と，安静 fMRI（研究２：左右一次運動野の機能的結合性を用いた電
気−磁気連合性ペア刺激の新たな評価方法に関する研究）を用いて，連合性ペア刺激が M1間に
及ぼす影響を調べることにより，連合性ペア刺激の安定した評価方法を検討することとした。 
 
３．研究の方法 
(1)研究Ⅰ 
経頭蓋磁気刺激を 2台用い、連合性ペア刺激前後の半球間抑制の変化について実験を行なった。 
健常成人 10名を対象とし，右正中神経電気刺激に引き続く左 M1の TMS（刺激間間隔 25 ms）
を 100 回行った（連合性ペア刺激）。連合性ペア刺激前後に，左右 M1 への単発および 2 連続
TMSによる短母指外転筋（Abductor pollicis brevis，以下 APB）の MEPの計測を行い(図
1)，皮質脊髄路の興奮性を反映する単発 TMSにより生じた MEPの振幅と，2連続 TMSによる
MEP振幅（試験刺激比）の左右比（以下，MEP振幅比（右/左 APB））を求めた。 
 

 
図 1 研究Ⅰ 概略図 介入前評価、連合性ペア刺激、介入後評価の順で行う。評価では、TMS

コイルを 2本用い、半球間抑制の評価を行う。 
 

(2) 研究Ⅱ 
経頭蓋磁気刺激を 2台用い、連合性ペア刺激前後の刺激部だけではなく大脳皮質の広範囲の脳
活動変化の計測が可能である resting state functional MRI（rs-fMRI）を用いて，連
合性ペア刺激前後の脳活動変化について計測を行った。 
健常成人 17 名を対象とし，研究１と同じプロトコルにて連合性ペア刺激を行った。連合性ペ
ア刺激の前後に安静 fMRI（functional magnetic resonance imaging）を撮影し，左
右 M1 間の機能的結合性の変化を検討した。また，連合性ペア刺激前後に左 M1 への単発 TMS
を行い，右 APBの MEPの測定を行った。安静 fMRI画像における M1領域の同定は，連合性ペ
ア刺激を行う前に fMRI を用い，手対立運動課題における賦活領域を運動感覚野と定義し，安
静 fMRIによる機能的結合性の解析を行った。 
 
４．研究成果 
1)研究Ⅰ 
連合性ペア刺激による単発 TMSによる MEP振幅の変化は一定した傾向を認めなかった。一方，
MEP 振幅比（右/左 APB）は，連合性ペア刺激前と比較し連合性ペア刺激後に，全対象に値の
増大が観察された(図 2)。このことより MEP振幅比（右/左 APB）は，安定した連合性ペア刺
激評価方法であり，ばらつきの大きい単発 MEPより優れた評価方法であると考えられる。 

 
  
 
 
 
 
 



 
 
 
 

図 2 MEP振幅（右 APB、左 APB）および MEP振幅比（右/左 APB）。N=10 
 
2)研究Ⅱ 
連合性ペア刺激前後で，単発 TMS による MEP の振幅は一定した変化を認めなかった。一方，
連合性ペア刺激前と比較し連合性ペア刺激後では，連合性ペア刺激刺激側半球である左 M1 か
ら右 M1への機能的結合性の有意な変化が認められた。さらに，右 M1から左 M1への機能的結
合性の有意な変化が認められた(図 3)。このことから，安静 fMRI によって計測される M1 間
の機能的結合性は，連合性ペア刺激による影響を安定して計測可能な優れた評価であると考え
られる。 
 

図 3 左 M1および右 M1への機能的結合性。N=17 
 
3)結論 
2連続 TMSを用いた MEP振幅比（右/左 APB）および，安静 fMRIによって計測される M1間
の機能的結合性は，連合性ペア刺激による影響を安定して計測可能であり，ばらつきの大きい
単発 MEPより優れた評価方法であると考えられる。本研究によって提案された連合性ペア刺激
の評価方法は，今後の連合性ペア刺激の臨床応用に有用な知見となると考えられる。 
連合性ペア刺激には複数の刺激プロトコルの報告があり，刺激回数および刺激頻度が報告によ
り異なる。本研究では，刺激回数 100回，刺激頻度 0.2 Hzのプロトコルを用いたが，他の刺
激条件においても，本研究の結果について検証を行う必要があると考える。 
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