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研究成果の概要（和文）： 
	
 神経調節とは、障害された中枢・仙骨神経に電気的刺激をあたえ機能回復を図る方法で、痛
みを伴わない小児に適した方法として高頻度磁気刺激法に注目し、小児外科疾患における有用
性を基礎的並びに臨床的に検討した。家兎を用いた基礎的研究で、刺激条件として 15Hz5 秒間
刺激を 1 分毎に 10 回刺激する方法とした。検討例（鎖肛 24 例、ヒルシュスプルング病 10 例、
慢性便秘 10 例）において有害事象の発生はなかった。鎖肛術後薬剤抵抗性の高度排便障害 2
例、膀胱機能障害 1 例において、高頻度磁気刺激は著効を奏し、新しい治療法として有用であ
ることを明らかにした。	
 
 
研究成果の概要（英文）： 
	
 Neuromodulation is a recent technique where an electric current is applied to the cerebral cortex or 
the sacral nerves to improve neural disturbances. Repetitive magnetic stimulation represents a 
non-invasive technique to painlessly induce an electric current inside the body. Based on the animal 
studies, one treatment course consisted of stimulation delivered at 15Hz for 5 seconds 10 times over an 
interval of one minute. We performed sacral magnetic stimulation (SMS) in post-operative pediatric 
patients withoug any harmful events (anorectal anomalies 24 case, Hirschspurung disease 10 cases, and 
chronic constipation 10 cases). In three post-operative pediatric patients with severe bowel or bladder 
dysfunction refractory to conservative treatments, SMS induced a remarkable improvement, thereby 
suggesting usefulness of SMS as a new treatment modality of neuromodulation. 
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 直接経費 間接経費 合	
 計 
2007 年度 6,400,000	
 1,920,000	
 8,320,000	
 

2008 年度 2,600,000	
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 3,380,000	
 

2009 年度 2,600,000	
 780,000	
 3,380,000	
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研究分野：医歯学系 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・小児外科学 
キーワード：神経調節、高頻度磁気刺激、仙骨神経、鎖肛、ヒルシュスプルング病、慢性便秘 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 小児外科疾患には、迷走神経や交感神経を
介した中枢性神経障害や仙骨神経を介した
仙骨神経障害が先天性に存在し、また後天的
に発生すると考えられる疾患が数多く存在

する。 先天性疾患として； （１）中枢性神
経調節機能障害 食道閉鎖、横隔膜ヘルニア、
胃食道逆流症、アカラシア、腹部術後胃排泄
能低下症例、消化性潰瘍、化学療法や腹部照
射後の麻痺性イレウス、CIIPS、MMIHS、
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long segment ヒルシュスプルング病 、（２）
仙骨神経機能障害疾患 慢性便秘、直腸肛門
奇形、ヒルシュスプルング病、CIIPS、
MMIHS、神経因性膀胱、二分脊椎、脊髄髄
膜瘤。 術後機能障害として； （１）中枢性
神経機能障害疾患； 腹部術後胃排泄能低下、
腸管再建を伴う肝・胆道疾患術後腸管運動不
全、胸部・頚部悪性腫瘍症例における腫瘍摘
出手術、局所放射線治療、悪性腫瘍に対する
全身化学療法 、（２）仙骨神経機能障害疾
患； 骨盤部悪性腫瘍（神経芽腫、奇形腫、
横紋筋肉腫）手術、その他の膀胱直腸部（膀
胱尿管逆流症、水腎水尿管症、膀胱前立腺悪
性腫瘍）手術、腹部放射線治療。 
	
 これらの神経障害に対して、非侵襲的で有
効な小児に適した治療法が確立されれば小
児外科疾患の成績向上、QOL の向上に大き
く寄与できるものと考えられる。 
 
２．研究の目的 
	
 中枢性神経調節（Neuromodulation）とは、
仙骨神経や中枢神経系に電気的刺激を加え
ることにより神経機能調節や改善を図る方
法で、上記の小児外科疾患において、非侵襲
的に神経刺激が可能な高頻度磁気刺激法を
用いて、中枢神経・仙骨神経の
neuromodulation を行い、その有用性に関す
る基礎的並びに臨床的検討を行うものであ
る。 
 
３．研究の方法 
(１）家兎を用いた動物実験方法	
 	
 	
 
	
 体重 2.5kg 前後、週例 12-13 の白色家兎
（Kbt:	
 JW	
 rabbit,	
 Biotik	
 Company,	
 Tosu,	
 
Japan）を、動物用ケタラール（35	
 mg	
 /kg）
とキシラジン（5	
 mg	
 /kg）を筋注し、自発呼
吸の維持された全身麻酔状態とする。高頻度
磁気刺激装置には MagPro®（Medtronic	
 Inc.	
 
USA）を用いる。本機では 5	
 -	
 30Hz までの頻
度で 10 秒間刺激可能である。刺激には附属
の 8 の字コイルを用いる。	
 
	
 磁気刺激には家兎を左側臥位として、自作
の動物用スティック型肛門管部記録電極（図
１）を肛門患部に挿入し、仙骨部、頭部磁気
刺激時の外肛門括約筋筋電図を記録する。	
 

図１．自作スティック型肛門管部記録電極	
 

次に、筋電図が恒常的に記録でき最も刺激条
件が低い仙骨部と頭部刺激条件を検索し、こ
れを至適刺激条件と定め、ヒトでの神経調節
に刺激条件とする。次に、仙骨神経障害モデ
ルを作成し、仙骨部高頻度磁気刺激による神
経調整効果を検討する。	
 
	
 
（２）臨床的研究	
 	
 	
 
	
 患児を側臥位とし、肛門患部に記録電極を
設置し、仙骨部単発磁気刺激を行いまず外肛
門括約筋筋電図、さらに 15Hz10 秒間の刺激
を行い、内肛門括約筋部への内圧反応を調べ
る。仙骨部神経機能不全例においては、仙骨
部に高頻度磁気刺激を施行し、膀胱・直腸神
機能改善に関して膀胱・直腸肛門内圧検査、
外肛門括約筋神経伝導速度、肛門管誘発電位
を用いて総合的に評価する。小児外科では、
各症例数が比較的少ないため検討期間を４
年間とし、慢性便秘 50 例、直腸肛門奇形 20
例、ヒルシュスプルング病 10 例、骨盤部悪
性腫瘍症例 10 例、二分脊椎 10 例、その他の
膀胱直腸手術症例 20 例を検討する。	
 
	
 統合的に食道を含めて消化管機能を評価
するために、インピーダンス測定機器を購入
し、酸性逆流だけでなく無酸逆流についても
評価する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（１）家兎における基礎的検討	
 	
 	
 
	
 家兎での実験では、8 の時コイルを用いて
仙骨部磁気刺激により再現性をもって外肛
門括約筋筋電図が記録可能で、潜時は約
3msec であった（図２）。30Hz までの頻回刺
激においても筋電図の振幅に減衰は認めら
れなかった。	
 

	
 家兎での検討結果から、15Hz で 5 秒間刺激
を 1 分毎に 10 回刺激する条件に設定した。	
 	
 
一方、頭部から外肛門括約筋筋電図導出は困
難で、ヒトでの神経調節は仙骨部刺激にて行
うこととした。また、仙骨部神経障害モデル
を作成したが、片側全ての骨盤神経を障害す
ると排尿障害が出現し、長期的な経過観察は
困難であった。部分損傷では陰部神経は保た
れ、病的な反応を検索することはできなかっ
た。また、実験経過中、全ての家兎において、



仙骨部磁気刺激に伴う有害事象の発生はな
かった。	
 
	
 
（２）ヒトにおける臨床的検討	
 	
 
①	
 学内倫理委員会審査	
 	
 	
 
	
 まず、臨床実施するにあたり学内倫理委員
会の審査をうけヒトにおける仙骨部高頻度
磁気刺激による神経調節の承認をうけた。	
 
②	
 有害事象の発生	
 	
 4 年間のヒトへの応用
において、有害事象の発生は 1 例も認められ
なかった。	
 
③	
 研究成果	
 	
 	
 
	
 小児コントロール（1 ヵ月から 15 歳）にお
いて、仙骨磁気刺激に対する直腸肛門内圧反
応を検討した。仙骨部刺激に対し明瞭な直腸
肛門内圧変化が出現し、内肛門括約筋部では、
収縮に引き続く弛緩という二相性反応とな
り、直腸部では収縮反応が認められた。弛緩
反応の振幅と持続時間は個人差が大きかっ
たが、各症例において直腸をバルーン拡張し
た際の直腸肛門反射の弛緩反応に類似して
いた（詳細は参考文献 29）。これらのことよ
り、直腸肛門反射は腸管壁内内在性神経を介
する神経反射であるが、仙骨神経による二次
的な調節を受け、仙骨部磁気刺激が直腸肛門
臓器の機能改善を行いうることを明らかに
した。	
 
	
 次に、鎖肛、ヒルシュスプルング病、慢性
便秘、骨盤手術を対象として仙骨部高頻度磁
気刺激に対する神経調節の効果を検討した。	
 	
 
鎖肛に関しては過去 9 年間で 24 例の根治術
を行い、過活動型膀胱 1 例、高度便秘 2 例の
直腸膀胱機能障害が発生した。これら排便・
排尿機能障害例において顕著に高頻度磁気
刺激の効果が現れ、高頻度磁気刺激法による
神経調節が薬物不応性仙骨神経機能障害に
有用であることを明らかにできた。小児直腸
肛門奇形症例における高頻度磁気刺激によ
る神経調節の世界最初の報告であった。この
結果は、国際学会にて発表し、既に英文原著
（詳細は参考論文１）として掲載されている。	
 
	
 さらに、ヒルシュスプルング病 10例では、
他施設での手術例において括約筋機能不全
による失禁があり、磁気刺激で括約筋機能改
善が認められている。慢性便秘 45 例におい
ては通常の内科的治療不応 10 例に神経調節
を施行し、半数で機能的改善が認められてい
る。高度便秘例では、S 状結腸切除後に神経
調節の効果を示す症例が存在し、神経調節の
応用を考える上で興味深い結果であった。こ
れらの結果から、研究期間内に仙骨部手術を
施行した術後症例 28 例にはルーチン処置と
して施行している。	
 
④	
 今後の展望	
 	
 	
 
	
 仙骨部に対する高頻度磁気刺激による神
経調節であっても、文献的な考察を含めて中
枢性機序により効果が発現していると考え

られることから、重症心身障害児における胃
食道逆流症、消化管術後の胃排泄能低下など、
迷走神経支配領域の腸管機能改善も仙骨神
経調節の新たな応用として可能であると結
論された。	
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