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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病における磁気刺激の臨床効果に関する基礎的研究を行った。結果とし
て可塑性が重要な神経基盤になっていることを明らかにできたとともに、磁気刺激の際の刺激強度が可塑性誘導
の重要な因子であることを明らかにした。また磁気刺激による効果測定をより詳細に行うために客観的症状測定
系を確立し、パーキンソン病に特徴的な運動減少・速度低下・減衰について詳細に検討できるようになった。こ
れらの結果は今後パーキンソン病における磁気刺激治療応用ににあたって重要な基礎的知見となったと考えた。

研究成果の概要（英文）：In order to understand mechanism of treatment effects of repetitive 
transcranial magnetic stimulation (rTMS) in Parkinson disease, we performed series of experiments in
 which plasticity induction indeed affected motor learning in healthy volunteers. Furthermore, we 
found that reducing stimulus intensity of TBS protocol reversed non-responder to responder. These 
finding indicated that clinical effects of rTMS in Parkinson disease may be produced by plasticity 
modulation and that stimulus intensity may be very important to effectively induce plasticity in 
human cortex. 

研究分野： 神経内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病において薬物治療のみならず非薬物療法の開発は喫緊の課題である。本研究ではその一つになり
える磁気刺激による可塑性について、効果発現機序の神経基盤の一部を解明でき、今後の応用が十分期待できる
点で学術的・社会的意義があると考えた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
高齢化に伴いパーキンソン病（PD）は増加している。薬物療法や脳深部刺激(DBS)は副作用に
より適応外となる症例も多く、両者を補助する新しい画期的な治療法が切望されている。さらに
レボドパ特有の運動合併症について有効な予防方法はないのが現状である。近年動物実験では
PD において可塑性異常がその病態に深く関与することが明らかになった（Calabresi et al., Nat 
Neurosci, 2016）。一方磁気刺激はヒトの大脳皮質神経細胞を非侵襲的刺激しシナプス可塑性を
誘導できる（2,4）。そのため磁気刺激で可塑性を誘導することで PD の運動症状が改善する可能
性が示唆され、近年磁気刺激による PD 治療研究が進んでいる。実際、申請者らは補足運動野・
反復磁気刺激(rTMS) が PD の運動症状を改善させること（UPDRS part III で約 4 点程度）を
報告した(1,5)。更にサブ解析で特に寡動が改善することを明らかにした（3）。しかし薬剤に替わ
るほどの効果はなく、また患者ごとの治療効果のばらつきが大きかった。 
２．研究の目的 
以上から本研究課題の核心をなす学術的「問い」は、可塑性異常がその症状発現の中心にあると
いう仮説のもと、パーキンソン病(PD)の磁気刺激治療効果は可塑性異常の改善によるのか？で
ある。もし可塑性異常の改善が、磁気刺激治療の基本的な機序であるならば、個々の患者におい
て可塑性を指標に最も効果的な刺激・治療法の選択か可能になるのではないかと考えて研究を
行った。 
３．研究の方法 
上述の目的のため以下の研究を行った。 
＜磁気刺激効果が本当に行動指標へ影響するのか？＞ 
パーキンソン病においてこれまで示してきた臨床症状改善効果が、可塑性誘導によるものであ
るのか？また本当に行動指標へ影響し得るかという検討を行うため以下の二つの実験を健常成
人被検者で行った。 
１．運動野への磁気刺激による長期抑圧誘導が反復運動学習を阻害するかの検討を 18 名の健康
成人被検者で行った。 
２．補足運動野ではなく前補足運動野の磁気刺激による可塑性誘導が視覚運動系列課題を可変
させるかの検討を 16 名の健康成人被検者で行った。 
＜磁気刺激効果のばらつきの原因として刺激プロトコールによる影響があるのか？＞ 
パーキンソン病の磁気刺激による臨床効果はばらつきが大きいが、その原因として刺激プロト
コールによる影響を詳細に検討するため theta burst stimulation（TBS）というプロトコール
の刺激強度に関して健康成人被検者 31 名で検討をおこない、従来反応が認められない被検者で
刺激強度を可変し反応が認められるようになるのかの検討を行った。 
＜パーキンソン病の臨床指標の客観的測定系の確立＞ 
これまでパーキンソン病における磁気刺激効果の測定としては実臨床で頻用されている運動症
状スケール（UPDRS）を用いてきたが、客観的測定系を行うことでより詳細にその効果を解析
できる可能性があると考え、手と腕の運動について３D モーションキャプチャーを用いて定量
的に解析ができるような測定系を確立するための基礎的実験を行った。 
 
４．研究成果 
＜磁気刺激効果が本当に行動指標へ影響するのか？＞ 
１．健康被検者で paired associative stimulation（PAS）という一次運動野に長期抑圧を誘導
できる方法を用いて、可塑性誘導後の反復運動学習が変化するかを検討した。長期抑圧を誘導す
る PAS により反復運動学習は阻害された。一方、適応運動学習は阻害されなかった。一般に反復
運動学習は一次運動野が行い、適応運動学習は小脳が行っているとされており、今回の結果は一
次運動野に長期抑圧を誘導した結果運動学習が阻害されていると結論した。この結果は磁気刺
激による可塑性を介して行動指標が変化することを示していた。 
２．健康被検者で Quadripulse stimulation（QPS）という長期増強・長期抑圧を誘導できる方
法を用いて、可塑性誘導後の視覚系列学習が変化するかを検討した。刺激部位は補足運動野と前
補足運動野で行った。長期増強を誘導する QPS を前補足運動野に行うと視覚系列学習が阻害さ
れた。一方、補足運動野に対する QPS では反応時間への効果は認めたが学習自体への影響はなか
った。基礎実験では前補足運動野が視覚系列学習効率を担い、補足運動野がそれを実行している
とされており、今回の結果はこのような基礎的知見に合致するとともに、磁気刺激による可塑性
を介して行動指標が変化することをやはり示していると考えた。 
上述の１とあわせ、パーキンソン病の磁気刺激による運動症状改善機序の重要な神経基盤とし
て可塑性が関与していると考察した。 
＜磁気刺激効果のばらつきの原因として刺激プロトコールによる影響があるのか？＞ 
長期抑圧を誘導できるとされる TBS において、今回のコホートでは予測通りに抑圧を示した被
検者は 30％にとどまった。すなわち 70％は反応が示さない（＝基礎値と同じで変化なし）ある
いは逆に長期増強をしめした。これらの予測通りに反応が得られなかった被検者において刺激



強度を下げると、長期抑圧を呈した被検者は合計 71％に増加した。この結果は、刺激強度は可
塑性誘導にとって一つの重要な因子であることが示された。 
＜パーキンソン病の臨床指標の客観的測定系の確立＞ 
磁気刺激の効果がばらつく原因の一つに測定の問題があると考えパーキンソン病患者において
実臨床で頻用されている評価スケール（UPDRS）のうち、手と腕の運動について３D モーション
キャプチャーを用いて定量的に解析ができる測定系を確立した。従来報告通り、パーキンソン病
患者では運動の振幅が小さく、速度が遅いことが確認できた。またパーキンソン病では手の反復
運動で振幅の減衰が認められるとする報告がある一方、減衰は認めないとする報告もあり結論
がでていなかった。さらに腕の反復運動に関する報告は殆どなされていなかった。今回手と腕の
反復運動いずれにおいても減衰が認められない例も散見され、健康成人と比べて有意差は認め
なかった。ただし 3Dモーションキャプチャーシステムでは多数の項目を測定していることから、
減衰の評価を従来法のみで行うことでは、特徴をとらえきれない可能性があると考え主成分分
析を行ったところ、減衰の特徴は第二成分として認められた。すなわち効果量は少ないもののパ
ーキンソン病では運動の減衰は特徴の一つとして認められうると考えた。この結果は今後磁気
刺激による臨床効果を測定する際に重要な考慮因子になりえると考えた。 
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