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研究成果の概要（和文）：正常人において、単発刺激に対して２連発刺激による最大筋収縮時磁気刺激（TMS 
with MVC））は運動誘発電位（MEP）振幅をより増大させることを認めた。その結果から、脳血管障害により慢
性的上肢運動麻痺を来した11名の患者で、２連発刺激によるTMS with MVCの有効性を検討するためプラセボ対象
交叉比較試験を実施した。結果として、プラセボに対して実刺激では最大つまみ筋力が刺激１日目から有意に増
強した。MEP振幅と面積、ペグボード試験は両群で差がなかった。以上から、２連発刺激によるTMS with MVC
は、脳卒中による慢性的上肢運動麻痺の筋力増強に有用であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We observed that double transcranial magnetic stimulation with maximum 
voluntary muscle contraction (TMS with MVC) tended to increase amplitudes of motor evoked potentials
 (MEPs) compared with single TMS with MVC in healthy adults.  Based on this result, we carried out a
 placebo controlled crossover trial to aim to verify the efficacy of double TMS with MVC in patients
 with chronic hand paresis caused by stroke. As a result, the real stimulation significantly 
increased maximum pinching force from the first day of stimulation.  MEP amplitudes or areas, and 
scores of pegboard test did not significantly differ between the conditions.  Therefore, we think 
that double TMS with MVC is useful to increase muscle power in patients with chronic hand paresis 
caused by stroke.    

研究分野： 臨床神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究において、最大筋収縮磁気刺激が正常者や脳卒中による慢性的上肢運動麻痺患者の運動機能訓練法と
して有用であることが示された。また磁気刺激の方法としては単発刺激よりも二連発刺激の有用性が示唆され
た。この結果に基づき、高齢者の筋力低下や神経疾患による運動麻痺の機能訓練法として、二連発刺激による最
大筋収縮時磁気刺激を応用することが可能となり、高齢化社会における要介護者の予防の観点から、研究的意義
は極めて高いと思われる。
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１．研究開始当初の背景 

リハビリテーション医学において、筋力増強と筋疲労は密接な関連を持つことが、これま

での研究において明らかにされた。持続的または反復的に筋収縮を行うことによって筋力が

増強するが、その作用機序は大きく二つに分けられる。一つは神経系の変化であり、皮質（上

位）運動ニューロンの興奮性の変化や、同じ筋収縮に対して動員される脊髄運動単位の数の

増加などが指摘されている。もう一つの機序は筋自体の変化で、訓練により筋線維分節が増

加するが、この増加には筋疲労が関与すると考えられている 1)。 

これまでの我々の研究では、 大筋収縮時に運動野の経頭蓋磁気刺激（TMS）を行うと、TMS

がない状態と比べて、筋力と上位運動ニューロンの興奮性が有意に亢進することを明らかにし

た 2)。我々はこの方法を 大筋収縮時磁気刺激法（TMS with MVC）と命名し、高齢者の運動機

能回復訓練法として有用であることを国際臨床神経生理学会（2014）で報告し、更にこの方法

が認知機能にもよい影響を与えることを第 45 回日本臨床神経生理学会学術大会において発表

した。また共同研究者である丸山らは、単発に対して 2 連発磁気刺激を用いて TMS with MVC

を行った方が、筋力増強が強いことを第 15 回欧州神経学会において発表した 3)。 

以上のような研究結果を基に、今回の研究では TMS with MVC による筋疲労と筋力増強の関連

性に着目し、より有効な TMS with MVC の開発を目指す。更には、脳血管障害、脊髄および末梢

神経障害などが原因で上肢に慢性的筋力低下を来した患者に対して TMS with MVC が有用である

かどうかについて、プラセボ対象交叉比較試験を実施する。 

 
２．研究の目的 

今回の研究の目的は、①TMS with MVC による筋疲労と筋力増強との関連性に着目し、より有

効な方法として 2連発刺激による TMS with MVC の開発を目指す。②更にはその刺激方法を用い

て、脳血管障害、脊髄及び末梢神経障害が原因で運動機能障害のある患者に対する神経機能回

復訓練法として本法が有用であるかどうかを検証するためにプラセボ対象交叉比較試験を行う。 

 

３．研究の方法 

実験① 単発と 2連発 TMS with MVC の刺激効果の比較と筋疲労との関連性について 

正常成人7名（平均年齢＋標準偏差：36.5＋12.5才、男性3名）において実験を行った。方法

は、被験者を椅子に座らせ、安静な状態で右母指と人差し指によりボタン状ひずみゲージ

（NEC/Avio製）を、皮膚への電気刺激を合図にして 大筋力で2秒間摘ませ、ひずみ圧を筋力

の指標としてコンピューターに取り込み記録する。筋収縮開始の１秒後に運動誘発電位の活動

時閾値上の刺激強度で左運動野に単発または刺激間隔1.5msで2連発のTMSを加え、右手第一骨

間筋と母指球筋に誘発される運動誘発電位（MEP）を運動ニューロン活動の指標として記録す

る。TMSには日本光電製SMN-1200を使用する。この筋収縮と磁気刺激を10秒間隔で4回繰り返し

て1セットし、それを10分間隔で5回繰り返して1クールとする。1クール目は単発か2連発TMS

をランダムに選択して実験を行い、その後2週間以上の間隔を空けてもう一方の刺激方法で2

クール目を行う。単発群と2連発群における 大つまみ筋力、MEPの振幅と面積を比較して、筋

力増強と筋疲労の関連について考察する。 

 



実験② 脳血管障害、脊髄、末梢神経障害による慢性的上肢筋力低下に対す 2連発 TMS with MVC

の治療効果に関するプレセボ対象交叉比較試験 

被検者を均一化するために脳血管障害が原因で上肢に慢性的筋力低下のある患者 11 名（平均

年齢+標準偏差：65.5±11.0 才）で試験を行った。 

方法は被検者を椅子に座らせ、障害された一側上肢の親指と人差し指により、反対側上肢皮

膚への電気刺激を合図にして動ひずみゲージを 大筋力で 2秒間摘ませ、筋収縮開始 1秒後に

麻痺と反対側の上肢運動野に刺激間隔 1.5ms の 2 連発 TMS を行う。この筋収縮と磁気刺激を 10

秒間隔で 4回繰り返して 1セットし、それを 10 分間隔で 5回繰り返して 1クールとする。1日

1クールを隔日で 1週間に 3クール実施する。経時的に筋力と MEP の測定、1クール前後でペグ

ボード試験を実施する。プラセボ刺激としては、コイルを頭皮上に水平に置き、その上に垂直

に立てたコイルを置いて刺激を行う。 

 交叉比較対照試験のため被験者を無作為に A群と B群に割り付ける。被験者には実刺激とプ

ラセボ刺激の違いについては説明をせず、A群（5例）では実刺激を用いて上記の試験を実施し、

その翌週にはプラセボ刺激を用いて同様の試験を行う。B群（6例）では A群の実刺激とプラセ

ボ刺激の順序を入れ替えて試験を実施する。得られたデータを実刺激群とプラセボ刺激群に分

けて統計的に比較検討する。 

 
４．研究成果 

実験① 単発と 2連発 TMS with MVC の刺激効果の比較と筋疲労との関連性について 

結果として単発刺激と 2連発刺激による TMS with MVC が 大つまみ筋力と MEP に与える影響

には有意差がなかった。しかし、単発刺激に対して 2連発刺激により MEP 振幅と面積は刺激後

により増大し、つまみ筋力の低下は少ない傾向にあった（図１ａ、１ｂ）。以上から、単発刺激

に対して 2連発刺激による TMS with MVC は、筋疲労を起こすことが少なく一過性に運動ニュー

ロン活動を高めると考えられた。 

 

実験② 脳血管障害、脊髄、末梢神経障害による慢性的上肢筋力低下に対する 2連発 TMS with 

MVC の治療効果に関するプレセボ対象交叉比較試験 

結果として、 大つまみ筋力は実刺激群では刺激 1クール目から有意に増強し、2クール目

も筋力は増強したが、3クール目ではやや低下した（F=5.557, P<0.05）（図 2）。プラセボ群で

は 1クール目では筋力は増強せず、2クール目から増強し、3クール目ではやや低下した。MEP

振幅と面積は実刺激群で増加する傾向があった（図 3a）。ペグボード試験は両群で刺激後に改

善したため差がなかった（F=3.620, P<0.024）（図 3b） 

以上の結果から、2連発刺激による TMS with MVC は単発刺激に比べて筋疲労を起こすことな

く、運動ニューロンの興奮性を高める効果が期待できると考えられる。この 2連発刺激 TMS with 

MVC を脳血管障害による上肢運動麻痺の患者に行ったところ、1クール目から筋力が増強し、運

動ニューロン機能も亢進していたが、3 クール目には筋力が低下する傾向があった。この結果

は、2連発刺激による TMS with MVC は週に 1クールを行えば筋力増強と運動ニューロン機能賦

活に十分な効果があるので、患者の負担を減らすことができる。今後の展開として、脳血管障

害以外の原因による慢性的運麻痺に対する神経機能回復訓練法としても活用することができる

ので、その医学的意義は高い。このような研究結果は世界で初めての報告であり、国内外にお

いてのインパクトは大きい。 

 



図 1a 母指球筋 MEP 振幅の変化       図 1b 大つまみ筋力の変化 

 

      図２． 大つまみ筋力の変化 ＊：P<0.05 

 

 図 3a 母指球筋 MEP 振幅の変化      図 3b ペグボード試験の変化 
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