
鳥取大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５１０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

神経疾患の神経可塑性変化を用いた薬物治療効果の評価：新しい症状の把握法の開発

Physiological biomarker of Parkinsonian symptoms using neuroplasticity function 
in humans

８０３９６７３８研究者番号：

花島　律子（HANAJIMA, Ritsuko）

研究期間：

１７Ｋ０９８０９

年 月 日現在  ２   ６ ２４

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：神経変性疾患における大脳神経可塑性変化と症状との対応を試みた。まず、パーキン
ソン病で4連発磁気刺激法による運動野神経可塑性誘導を検討したところ、レボドパオフでは誘導不良でオンで
は正常化することが示された。これは単にレボドパの神経可塑性に対する薬理効果を示しただけではなく、神経
可塑性の誘導の程度がパーキンソン症状の程度と逆相関していることが示され臨床的意味があることが示唆され
た。さらに、進行性核上性麻痺でも神経可塑性誘導の減弱がみられることを見出した。パーキンソン症状の発症
機序に、運動野神経可塑性が関与していることを示すとともに、今後早期診断にも役立てるために有意義な結果
であった。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we analyzed neural plasticity of the human motor 
cortex in neurodegenerative disorders, using quadripulse magnetic stimulation (QPS), one of 
non-invasive brain stimulation techniques. Cortical plasticity induction by QPS decreased in Off 
state of Parkinson’s disease and restored by L-dopa. The degree of cortical plasticity was shown to
 negatively relate with the degree of parkinsonian symptoms, indicating with motor scores of unified
 Parkinson’s disease rating scale (UPDRS). In progressive nuclear palsy (PSP), one of atypical 
parkinsonian syndrome, induction of cortical plasticity was impaired. These findings indicate that 
cortical plasticity may reflect patho-mechanisms for parkinsonian symptoms. 

研究分野： 神経内科

キーワード： 神経可塑性　非侵襲的脳刺激法　神経変性疾患　パーキンソン病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経変性疾患の症状には発症機序がまだ不明なものが多い。非侵襲的脳刺激を用いてヒトの大脳皮質においても
誘導できるようになった神経可塑性が、神経変性疾患で誘導が障害されており、パーキンソン病の症状とも関連
があることが示されたことにより、症状の発症機序の解明につなげることができると考えられる。また、症状を
客観的に捉えるバイオマーカーや、鑑別診断のためのバイオマーカーとして役立てられる可能性が示唆される。

※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 
 
神経疾患の症状には発症機序が未だ不明なものが多く、また、神経疾患に対する薬剤の治療

効果の評価も主に臨床症状によることが多い。このため、神経症状の病態生理の解明に近づく
検査法や、治療効果の客観的な評価法の開発が望まれている。研究開始当初から、動物実験な
どでは、発症機序が分からなかった神経症状の一部には、神経可塑性の異常が関係しているの
ではないかと提唱されてきていた。しかし、神経疾患患者での神経可塑性の異常が神経症状の
発症にどの様に影響しているのか不明であり、治療薬による神経可塑性への影響も充分わかっ
ていない状況であった。 
また、近年、神経可塑性の導出は動物実験だけではなく、ヒトにおいても経頭蓋磁気刺激法

などを使用した様々の非侵襲脳刺激法を用いて検出することができるようになってきており、
ヒトの運動野の神経可塑性は、神経疾患で変化していることが報告されるようになってきてい
た。しかし、神経可塑性と人間の神経疾患の症状との関係は不明であった。またこれらの種々
の非侵襲脳刺激法によるヒトの大脳での可塑性誘導では、被験者間での反応のばらつきが大き
いことも知られるようになってきており、神経疾患の中枢神経における病態機序の解析に、可
塑性誘導を用いることができるかもまだ確定できない状況であった。 
 
２．研究の目的 
パーキンソン病などの神経変性疾患における中枢神経内の異常の解明や病態把握において、

大脳の神経可塑性変化を用いることができるか明らかにすることを目的とした。そのために、必
要な、基礎的なデータの把握をめざした。特に、動物実験などで神経可塑性誘導に影響を与える
とされる薬剤、特にドパミン系の薬剤の内服による中枢神経に対する効果を、非侵襲脳刺激によ
るヒトの運動野の神経可塑性により客観的に把握することができるか明らかにすることを目指
した。 
また、ヒトにおける大脳の神経可塑性変化と神経疾患の症状との詳細な関連性を解明すること
も本研究の目的である。まず健常ボランティアにおいて高次機能など非運動症状と神経可塑性
誘導との関係を明らかにすることを目的とした。これらを基盤に、パーキンソン病などの神経
変性疾患において、症状を客観的に評価するためのバイオマーカーとして神経可塑性が使用で
きるか検討することを最終的な目的としている。 
 
３．研究の方法 
 ヒトの大脳皮質に神経可塑性を誘導する方法として、本研究では 4 発の磁気刺激を 5 秒毎に
30 分間反復して与える方法（4連発磁気刺激法: QPS）を用いた。これは、我々の以前の研究に
より可塑性誘導のばらつきは少ないという知見が得られているためである。4 発の刺激間隔を
5ms とした場合には刺激後に長期増強（LTP）様効果が誘導、50ms に設定した場合には長期抑圧
（LTD）様効果が誘導されると先行研究でしめされている。 
本研究では主に、LTP を誘導する方法を持いた。運動野の興奮性の変化を評価するには、単発の
TMS による手内筋記録の運動誘発電位（MEP）の振幅を用いた。QPS 前に MEP を測定し、QPS 後 30
分間に MEP を測定し、その前後の MEP の比率を QPS による大脳運動野の興奮性の指標とした。 
 
（１） 健常高齢ボランティアにおける大脳運動野可塑性誘導の状態把握と、抗パーキンソン

病薬の効果 
パーキンソン症候群などの神経疾患は高齢者が多いため、健常高齢ボランティアを対象にして
QPS による LTP 誘導が若年者と同様に誘導されるか検討した。若年者において、LTP 誘導がされ
ない non responder の存在が近年注目されているため、高齢者における QPS により MEP の増大
が起きない割合（non responder の比率）を分析した。 
また、若年者では抗パーキンソン病薬であるレボドパ内服により QPS による LTP も LTD も増大
することが分かっているが、高齢者においてもレボドパにより LTP が増大するのか検討した。
ダブルブラインドで健常高齢ボランティアにプラセボもしくはレボドパ 200ｍｇ内服した後に
5ms 間隔の QPS を行い、MEP の振幅を測定した。レボドパ内服により MEP の振幅増大が変化する
か測定した。 
 
（２） カフェイン内服による LTP 誘導への影響の分析 
薬理学的に A2A 受容体抑制作用即ち D２様作用も有するカフェインを内服した場合に LTP 誘導
が変化するか分析した。健常ボランティアを対象に、カフェインもしくはプラセボ内服後に
5ms 間隔の QPS を大脳運動野に行い、MEP の振幅を測定した。カフェインにより LTP 誘導の程度
に影響がでるか分析した。 
 
（３） 二次運動野に対する QPS の運動学習に対する影響の分析 
健常ボランティアを対象とする。ボランティアには視覚運動系列学習課題を行ってもらい学習
曲線を記録した。QPS を前補足運動野もしくは補足運動野に与えた場合とシャム刺激をしたと
きの運動課題における学習曲線の変化を比較し、高次機能への影響を分析した。 
 



（４） 神経疾患患者での QPS による神経可塑性変化 
パーキンソン病およびパーキンソン病関連疾患を対象に、運動野に対する QPS により LTP を誘
導する。LTP 誘導の程度と症状の対応を検討した。また、レボドパ内服での変化を分析した。 
 
４．研究成果 
（１）健常高齢ボランティアにおける大脳運動野可塑性誘導の状態把握と、抗パーキンソン病
薬の効果 
高齢ボランティアにおいては、若年者に比べて QPS による運動野の可塑性誘導が充分されな

い non responder の割合が高いことが分かった。しかし、その割合は他の可塑性誘導のための非
侵襲的脳刺激法と比較して少ないと考えられた。この結果をまとめて論文に投稿した。 
また、高齢ボランティアにおける大脳運動野に対する 5ms 間隔の QPS による LTP 誘導に対す

るレボドパへの反応性は、若年者よりも弱いものの、若年者と同様にレボドパ内服により LTP 誘
導の程度が増大することを示した。これは今後パーキンソン病に応用していくための重要な知
見となった。この結果は論文に発表した。 
 
（２）カフェイン内服による LTP 誘導への影響の分析 
健常ボランティアの大脳運動野における LTP に対するカフェイン内服の効果を分析した結果、
カフェインも弱いながらも LTP を抑える方向の作用があることが初めて見出された。これは D２
の作用と同様である。カフェインには D２と同様の作用を基底核内で持つとされる A2A 受容体抑
制作用があるといわれ、抗パーキンソン病作用もあると示唆されていた。しかしこれまで、可塑
性に対するカフェインの効果の報告はなく、我々の結果が初めてのものであり論文に発表した。
これは薬理作用が確立していない薬剤の効果をヒトの大脳の可塑性変化によって把握すること
ができることも示しており、新しいバイオマーカーとして神経可塑性変化が役立つ能性を示唆
する成果であった。 
 
（３）二次運動野に対する QPS の運動学習に対する影響の分析 
健常ボランティアにおいて、LTP を誘導する QPS を前補足運動野に行った場合に視覚運動系列学
習課題の運動学習が障害することが示された。これは、補足運動野刺激と異なる結果であった。
これにより QPS による前補足運動野の可塑性誘導は、初期の運動学習と関連があることを示す
ことができ、動物での知見と一致したものであった。この結果を論文に報告した。 
これは、QPS による神経可塑性変化がヒトの高次機能を修飾しうることを示すもので、今後の検
査法もしくは治療法への応用において重要な成果であった。 
 
（４）神経疾患患者での QPS による神経可塑性変化 
神経疾患としてパーキンソン病を対象に QPS による LTP 誘導を評価したところ、健常ボラン
ティアよりも LTP 誘導が減弱していることが示された。レボドパオンでは LTP 誘導の程度
が増加し、また LTP の程度は臨床症状と関連することが示された。神経疾患における LTP 誘
導と症状との対応が示され重要な結果であった。これらの分析を、国内外の学会で発表した。 
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