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研究成果の概要（和文）：非侵襲的脳刺激法は神経科学や臨床神経学分野で有用である。我々は4連発の経頭蓋
磁気刺激法（TMS）と4連発の末梢神経電気刺激とを組み合わせた新しいプロトコル（PA-QPS）を考案し、その効
果を検証した。PA-QPSはTMSの刺激間隔によって、脳の神経活動性を興奮性・抑圧性の両方向に変化させること
ができた。また電気刺激を行うタイミングによって抑圧性効果がさらに増強されたり、効果を消失させることが
できた。多数例でPA-QPSの効果を検証したところ、従来のプロトコルに比べて効果的でかつ確実な抑圧性効果を
誘導できることが示された。PA-QPSは運動異常疾患の病態解明や治療的応用に期待できると考えた。

研究成果の概要（英文）：Non-invasive brain stimulation (NIBS) is known as a useful method in 
neuroscience and clinical neurology. Here we created a new NIBS protocol, combining four burst 
magnetic stimulation with four peripheral electrical nerve stimulation (paired-associative 
quadripulse stimulation: PA-QPS) and examined its potential. PA-QPS could induce facilitatory / 
inhibitory effects in human brain. Direction of the induced effects was dependent on interburst 
intervals of the magnetic stimulation. Delivered electrical nerve stimuli also enhanced / abolished 
the effects. In addition, we investigated the effects of PA-QPS in large number of subjects and 
found that PA-QPS can lead to more effective and stable inhibitory effects compared to other 
conventional NIBS protocols. We concluded that PA-QPS has great potential for both understanding 
pathophysiology of movement disorders and application to therapeutic approach.

研究分野：臨床神経学

キーワード： PA-QPS　シナプス可塑性　長期増強　長期抑圧　PAS　QPS　経頭蓋磁気刺激法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非侵襲的脳刺激法は神経科学分野の研究だけでなく、精神精神疾患の病態解明や治療といった臨床的応用として
も用いられている。しかし、これまでに確立された刺激法の効果は、個人間でばらつきがあり、効果の再現性や
確実性の問題が指摘されている。本研究によって開発された新しい刺激法（PA-QPS）は、その点を克服して従来
の刺激法に比べてより効果的にシナプス可塑性変化を誘導できる。この手法を用いることで、パーキンソン病や
ジストニアといった運動異常疾患の病態の解明や治療的応用が期待できる点に学術的、社会的意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
経頭蓋磁気刺激法（TMS）は、頭上に磁場を瞬間的に誘導して、脳を傷つけることなく
刺激できる方法である。刺激パターンによって、刺激された脳領域の興奮性を増強もしく
は減弱させることができる。これは刺激された領域の神経シナプス伝達効率に変化を引き
起こしているためと考えられる。神経興奮性を一定期間増強することを長期増強（LTP）と
いい、逆に抑制することを長期抑圧（LTD）と呼ぶ。神経シナプスの可塑性を誘導すること
で神経機能を干渉してパフォーマンスを変化させるだけでなく、学習効果を高めたり、精
神神経疾患の治療に用いるなど、神経科学分野の研究だけでなく、臨床的にも広く応用さ
れている。しかし、これまでに確立された刺激法の効果は、個人間でばらつくことが指摘
され、その効果が問題視されている。 
当施設では 4連発磁気刺激法（quadripulse stimulation: QPS）という独自の刺激法を開
発した。現在のところ最も有効な脳刺激法であると考えられるが、必ずしも期待される効
果を誘導できるわけではなく、その効果は依然として 63～80%程度であり、必ずしも十分
とは言えない。その他の可塑性誘導法として、TMS と手首の末梢神経への電気刺激とのペ
ア刺激（paired-associative stimulation: PAS）がある。PASは、末梢神経への電気刺激によ
る求心性入力が、大脳皮質に届いたタイミングで TMSを行うと LTP様効果を誘導し、反対
に届く前に TMSを行うと LTD様効果を引き起こす。しかし、PASにおいても 30～50%の
割合で期待した効果が認められないと言われている。 

 
２．研究の目的 
本研究では 4連発磁気刺激法のQPSの要素と末梢神経電気刺激と磁気刺激のペア刺激で
ある PAS の要素とを組み合わせた新しい刺激法（ paired-associative quadripulse 
stimulation: PA-QPS）を開発することによって、より効果的で確実な可塑性を引き起こす
ことができるのではないかという仮説を立て、本研究を行った。 

 
３．研究の方法 
本研究は、研究内容およびその意義を十分に理解できる成人で、神経・精神疾患の既往
歴や頭部外傷および頭部手術歴のない右利き健常被験者を対象とした。 
単発刺激による磁気刺激強度の決定 
右側の短拇指外転筋（APB）に導出電極を装着し、Magstim 社の Magstim200 磁気刺激
装置と 8字コイルを用いて左一次運動野に単発 TMSを行った。この手法は皮質脊髄路の機
能を測定するために臨床応用されている方法と同一である。日本臨床神経生理学会の推奨
する安全基準に沿って行うものとし、安静時で運動誘発電位（MEP）が約 1.0 mVの振幅と
して得られる磁気刺激強度とした。また APB を弱収縮させたときに TMS によって誘発さ
れる MEPが 200 µVとなる運動閾値（AMT）も測定した。 
可塑性誘導法 
① QPS：4 連発の運動閾値下の磁気刺激（90% AMT）を 5 秒毎に繰り返し、合計 360 回
行う方法である。4連発刺激の間隔が 5msの場合には LTP様の可塑性変化が誘導され、50ms
では LTD様効果が得られることが予想される。 
② PA-QPS：4連発の運動閾値下磁気刺激（90% AMT）と 4連発の正中神経電気刺激（感
覚閾値の 3倍）とを組み合わせた PA-QPSを 360回行い、皮質脊髄路の可塑性変化を誘導
する。PA-QPSは、磁気刺激の刺激間隔（5ms, 50ms）と、末梢神経電気刺激と磁気刺激と
の間隔（LTPを誘導する N20-latency + 2ms, LTDを誘導する N20-latency – 5ms）とを組み
合わせにより、4通りの刺激プロトコルから構成される。 
PA-QPSの皮質脊髄路への影響に関する検討 
 被験者は快適なリクライニングチェアに座り、磁気刺激を受けた。磁気刺激前の皮質脊
髄路の興奮性の評価として、先に決めた磁気刺激強度（1.0 mV MEPを誘発する強度）を用
いて左一次運動野に単発 TMSを行い、右 APBから MEPを記録した。次に QPS, PA-QPS
を行い、その後の MEP の変化について 5 分/10 分毎に 60 分まで記録した。刺激効果のキ
ャリーオーバーを防ぐために、1週間以上間隔を空けてそれぞれの刺激プロトコルを行った。
刺激プロトコルを行う順番はランダムとした。刺激前後でのそれぞれの刺激プロトコルに
より誘導される効果を検討するだけでなく、刺激プロトコル間での効果の強さに関しても
直接比較検討した。 

 
４．研究成果 

9名の被験者を対象として研究を遂行した。LTP様効果を示す QPS5msによって、MEP振
幅が有意に増大し、LTD様効果を示す QPS50msは MEP振幅を減少させた。正中神経電気刺
激を組み合わせた PA-QPSの場合において、QPS50msは、LTD様効果を誘導する N20-latency 
- 5msの潜時で、電気刺激を加えることによって抑圧性効果がさらに増強され、LTP様効果を
誘導する N20-latency + 2msの潜時で電気刺激を加えることによって、抑圧性効果が消失した。
これは PASによるシナプス可塑性変化の効果が、QPS50msの効果に対して相加的な影響を及
ぼしたためと考えた。QPS5msは、N20-latency + 2msの潜時で電気刺激を加えても有意に変
化しなかったが、N20-latency - 5msの潜時で電気刺激を加えることによって、QPS5msによ



る LTP様効果が消失した。PA-QPS5msでは刺激プロトコルの設定上、PASと QPSとが互い
に干渉して相加的な効果が得られなかったと考えた。 

PA-QPS50ms の抑圧性効果の安定性や被験者間のばらつきについて検討するために、25 名
の被験者を対象として N20-latency - 5ms の潜時で電気刺激を加える PA-QPS50ms と
QPS50ms との効果を比較した。QPS50ms の抑圧性効果は 25 人中 14 人で認められたが、
PA-QPS50msでは 22人で認められ、PA-QPS50msの効果の安定性が確認された。 
以上の結果から特に抑圧的効果において、従来の刺激法に比べてより効果的に可塑性変化を
誘導できる PA-QPSを用いることによって、パーキンソン病やジストニアといった運動異常疾
患への治療的応用が期待できると考えた。 
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