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研究成果の概要（和文）：本研究は末梢神経損傷あるいは中枢神経系障害による機能障害が回復するメカニズ
ム，そして反復経頭蓋磁気刺激法(rTMS)を用いた治療効果について，実験動物あるいはヒトを対象に実験を行っ
た．実験動物(ラット)を用いた実験では，rTMSによる血圧や心拍といった循環応答を検討すると同時に，末梢神
経損傷モデルにおけるrTMSの効果について電気生理学的・組織学的に検討した．ヒトを用いた実験では，機能回
復で良く用いられる指標として力発揮課題遂行時や，認知機能に焦点を当てた注意の焦点化課題，単純・選択反
応課題遂行時の大脳皮質運動野，前頭前野の興奮性変化を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to investigate the underlying mechanisms of motor 
function recovery in individuals with peripheral nerve injury or central nervous system disorders, 
and to explore the therapeutic effects of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on the
 impairments. In experiments using experimental animals (rats), the cardiovascular responses to rTMS
 as well as the effects of rTMS on the peripheral nerve injury model were examined 
electrophysiologically and histologically. In the experiments in healthy humans, we have explored 
the excitability changes in the motor and prefrontal cortices during several motor and cognitive 
tasks which are commonly used as indices for functional recovery in patients with peripheral and 
central nervous systems. The present findings provide evidences for the mechanisms of functional 
recovery and the benefits of rTMS in these populations.

研究分野： 運動生理学，神経生理学，電気生理学，リハビリテーション

キーワード： 反復経頭蓋磁気刺激法　中枢神経系　末梢神経系　リハビリテーション

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において，実験動物を対象とした実験では末梢神経損傷の機能回復過程およびrTMSの効果について検討
し，ヒトを対象とした実験では機能回復に関するリハビリテーション評価手法(手を用いた力発揮課題，注意の
焦点化課題，単純・選択反応課題など)を用いて，その中枢制御機序について検討した．本研究によって得られ
た成果は，末梢神経損傷あるいは中枢神経系障害における機能回復メカニズムの解明に寄与する一方，末梢側や
中枢側にrTMSを用いた治療効果について検証し，効果的なリハビリテーション治療プログラムの立案に貢献でき
ると考える．

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 反復経頭蓋磁気刺激法(Repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS)においては神
経細胞シナプス強度を人工的に変化させられることが知られており，高頻度刺激(>5 Hz)では長
期増強(Long-term potentiaon, LTP)，低頻度刺激(<1 Hz)では長期抑圧(Long-term depression, 
LTD)が一過性に誘発される．中枢神経系障害に対して rTMS を用いた治療的介入が行われてい
るが，末梢神経損傷に対する効果は明らかではなく，機能回復プロセスおよびそのメカニズムも
含めて検討する必要がある． 
 
(2) 末梢および中枢神経系における神経細胞の再組織化によって随意運動とそれを遂行するた
めの中枢運動指令が変化・修正されるが，一次運動野を含む運動関連領域では具体的にどのよう
な興奮性変化が生じるのか，求心性入力によってどのように修飾されるのか，さらに実験課題に
含まれる認知的側面からどのように修飾されるのかが明らかではない． 
 
２．研究の目的 
(1) 実験動物を対象として，大脳皮質運動野および脊髄に対して単発 TMS および rTMS を行い，
血圧や心拍といった循環応答を明らかにすると同時に，末梢神経損傷モデルにおける上記の刺
激を適応したうえで，行動学的，電気生理学的，組織学的に検討することでその機能回復過程を
明らかにする． 
 
(2) 健常者を対象として，単発，二連発，反復 TMS を用いて力発揮課題，注意の焦点化課題，
単純・選択反応課題遂行中の大脳皮質(一次運動野，前頭前野)の興奮性変化を明らかにすると同
時に，rTMS の介入効果について検討する． 
 
３．研究の方法 
(1) 対象 
1) プロトコルⅠ，実験動物は 13-24 週齢の雄 Wistar ラット 14 匹．京都大学大学院医学研究
科・医学部動物実験委員会の承認を得て実施した． 
2) プロトコルⅡ，Ⅲ，Ⅳ，Ⅴそれぞれ整形外科的疾患，神経系疾患，呼吸器系疾患や循環器弛
緩をもたない健常成人 21 名，46 名，15 名，22 名．京都大学大学院医学研究科・医学部及び医
学部附属病院医の倫理委員会の承認を得て実施した． 
 
(2) 実験準備と手順 
① プロトコルⅠ．外科的処置として，5％イソフルランによる麻酔導入後，三種混合麻酔薬（塩
酸メデトミジン 0.1 mg/kg，ミタゾラム 2.0 mg/kg，酒石酸ブトルファノール 2.5 mg/kg）を腹
腔内に投与し，全身麻酔下で実施した．剃毛後，右側臥位にて左腓骨頭直上からメスで皮膚およ
び筋膜を切開し，左腓骨神経を露出させた．その後，左腓骨神経を前脛骨筋から近位 3 mm の位
置で完全に切断し，近位端を折り返し，皮下に 9−0 ナイロン縫合糸で縫い付けた．最後に，皮
膚と筋膜を 4-0 ナイロン縫合糸で閉創した後に，三種混合麻酔薬に対する拮抗薬（アンチセダン 
0.375 mg/kg)）を腹腔内投与して麻酔から覚醒させた． 
磁気刺激(MagPro R30 with MagOption, MagVenture)について，小動物用コイル(Cool-40 Rat, 
MagVenture)用いて，麻酔下ラットにおいて目視にて左足関節運動を確認し運動閾値を計測し
た．左腓骨神経切断後，高頻度磁気刺激(20 Hz)は麻酔下にて，運動閾値の 1.1 倍で 1 日 1600
発，損傷作製後翌日から安楽死させるまで 20 回の介入(週 5 日間，計 4 週間)を行った． 
組織採取について，ラット麻酔下で経心的に 0.9％生理食塩水で脱血し，4%PFA で灌流固定を
実施した．30 分間静置した後に左前脛骨筋を採取し，4℃で 4%PFA に一晩浸漬固定した後，
30％スクロースに 48 時間浸漬した．左前脛骨筋は固定後に急速凍結し−80℃で保存した．長軸
方向に薄切し，300μm ごとに凍結切片（厚さ：20μｍ）を作成した．神経筋接合部(Neuromuscular 
junction, NMJ)のアセチルコリン受容体を評価するために，凍結切片を alpha-bungarotoxin, 
Alexa FluorTM 647 conjugated （α-BTX, 1:1000 ; B35450, Invitrogen, USA）に 1 時間，室温
でインキュベートした．染色後，凍結切片は PermaFluorTM Aqueous Mounting Medium（TA-
030-FM, thermoscientific, USA）で封入した． 
急性実験では，ラットをイソフルラン麻酔下(4%，術中は 1.5-2.0%)で気管切開し，人工呼吸下
で総頚動脈と頸静脈カニューレを挿入し，動脈血圧の計測および試薬の投与に用いた．ニードル
電極を用いて心電図を記録し，心拍数を計測した．また直腸温を計測し，実験中は 36.5-38℃に
維持できるよう加熱パッドとランプを使用した． 
 
② プロトコルⅡ，Ⅲ．被験者は全員右利き(FLANDERS 質問紙)，安静座位で握力および母指と
示指のピンチ力発揮課題を行った．具体的には，フィードバックなしで最大筋力の 20%, 40%, 
60%, 80%の力を 1 秒間発揮し，ダイナモメーターおよびピンチ力計を用いて力を測定すると同
時に主動筋 (第一背側骨間筋 FDI，母指球筋 THENAR)と協同筋 (橈側手根伸筋 ECR，橈側手



根屈筋 FCR)の表面筋電図を記録した．脳活動について，近赤外分光法を用いて運動準備期にお
ける前頭前野の総ヘモグロビン濃度変化を記録し(プロトコルⅡ)，TMS および 2 連発 TMS(8 の
字コイル)を用いて運動開始直前における主動筋の皮質脊髄路の興奮性と前頭前野と一次運動野
間の抑制変化について，運動誘発電位(Motor evoked potential, MEP)の振幅値を指標として検
討した(プロトコルⅢ)．さらに，両側前頭前野に対して低頻度刺激(1 Hz，運動閾値の 1.2 倍)の
rTMS が単純・選択反応課題のパフォーマンスに与える影響について検討した． 
 
③ プロトコルⅣ，Ⅴ．被験者は全員右利き(FLANDERS 質問紙)，安静立位あるいは座位で運動
課題を行った．素早い上肢運動遂行時の注意の焦点を，外的焦点(External focus, EF)と内的焦
点(Internal focus, IF)に変化させ，その時の姿勢調節筋(前脛骨筋 TA とヒラメ筋 SOL，プロト
コルⅣ)の皮質脊髄路の興奮性を調べた．また，筋収縮様式(等張性収縮，等尺性収縮)の違いによ
って EF と IF の効果が異なるかどうかを調べるのに手指運動を行わせ，TMS(8 の字コイル)を
用いて主動筋(FDI)に関わる皮質脊髄路の興奮性および一次運動野の抑制・促通回路，末梢神経
電気刺激によって誘発される F 波を用いて脊髄α運動ニューロンの興奮性変化を調べた(プロト
コルⅤ)． 
 
(3) データ記録と解析 
① プロトコルⅠ．前脛骨筋 1 つあたり 2-3 つの凍結切片を染色し，共焦点レーザ走査型顕微鏡
(FLUOVIEW FV10i-O, OLYMPUS, Japan)を用いて観察し，1 切片あたり少なくとも 5 箇所の
顕微鏡視野内における NMJ を撮影した．撮影した画像は NIH ImageJ を用いて解析した。NMJ
の数(>100/個)を評価するために，α-BTX 陽性のアセチルコリン受容体を 1 切片ごとに数え，平
均値を算出した。NMJ の形態を評価するために，α-BTX 陽性のアセチルコリン受容体を 3 つに
分類し(pretzel 型，intermediate 型，plaque 型，図 1)，総数に占めるそれぞれの型ごとの割合
を算出した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．アセチルコリン受容体の形態分類 
代表的な pretzel 型，intermediate 型，plaque 型のアセチルコリン受容体を示す 

(倍率：40 倍，スケールバー：20 μm)． 
 
② プロトコルⅡ．表面筋電図は増幅し 20-2kHz のバンドパスフィルタをかけた後，ほかのデー
タと A/D 変換器(PowerLab8/30，ADInstruments)を用いてパーソナルコンピュータに入力し，
Sampling rate 2kHz 記録・保存した(LabChart, ADInstruments)．運動開始直前の 10 秒間を
運動準備期とし，両側前頭前野の総ヘモグロビン濃度について安静時からの変化を算出した．ま
た，運動課題において右手で発揮された力(握力，ピンチ力)を計測し，と主動筋と協同筋の筋放
電量は最大筋力発揮時の量を用いて標準化した． 
 
③ プロトコルⅢ．記録機器および条件はプロトコルⅡ同様．右手握力発揮課題を用いて，開始
合図の瞬間および主動筋筋放電開始 50ms 前に単発 TMS を左一次運動野に与えた．また，2 連
発 TMS では条件刺激を試験刺激の 50ms 前に出力するように設定し，右前頭前野に与えた．
MEP の振幅値を用いて安静時の皮質脊髄路の興奮性，あるいは前頭前野から一次運動野への抑
制を評価し，標準化した上で課題遂行時における変化について検討した．低頻度 rTMS による
運動パフォーマンスの差について，介入群とプラセボ群，rTMS を受けないコントロール群に分
けて比較した． 
 
④ プロトコルⅣ．記録機器および条件はプロトコルⅡ同様．上肢主動筋(上腕三頭筋 TB)および
下肢姿勢制御筋(TA)の筋放電開始時，50 ms, 100 ms 直前，視覚刺激提示時のタイミングで単発
TMS を与え，TA および SOL で MEP を誘発し，安静時の MEP 振幅値を用いて標準化した． 
 
⑤ プロトコルⅤ．記録機器および条件はプロトコルⅡ同様．手指主動筋(FDI)の筋放電開始直前
(Premotor)，筋放電漸増時(Phasic)，筋放電維持時(Tonic)の 3 つのタイミングで単発 TMS およ
び 2 連発 TMS(刺激間間隔 3ms，15ms，100ms)を一次運動野に与え，MEP 振幅値を標準化し
た上で等張性収縮時と等尺性収縮時それぞれにおける EF と IF の差について検討した．F 波各
条件下での振幅値および出現率を用いて評価した． 
 
⑥ 統計処理．Shapiro-Wilk test を用いてデータの正規性を確認し，正規分布に従う場合は分



散分析や post-hoc test(逐次棄却型多重比較法)，そうでない場合はノンパラメトリック手法で
検定を行った．有意水準はいずれも 5%未満とし，結果は平均値と標準誤差，あるいは中央値と
四分位範囲で示した． 
 
４．研究成果 
(1) プロトコルⅠ 
急性実験において，大脳皮質運動野領
域，あるいは脊髄髄節における rTMS
時，刺激強度に依存して心拍数および
動脈血圧が有意に減少した．慢性実験
において，左腓骨神経切断後，磁気刺
激群，コントロール群ともに非介入群
と比べて NMJ の数が増加する傾向が
見られたが，磁気刺激群ではコントロ
ール群と比べて NMJ の数が少なくそ
の増加が抑制された(図 2)．NMJ の形
態について，磁気刺激群，コントロー
ル群ともに非介入群と比べて Pretzel
型は減少し，Intermediate 型，Plaque
型は増加する傾向が見られたが，磁気
刺激群とコントロール群との間に有
意な差は見られなかった． 
 
(2) プロトコルⅡ 
握力およびピンチ力発揮課題におい
て主動筋と協同筋の寄与量が異なっ
ていた．前頭前野の総ヘモグロビン濃
度は全ての課題に先行して上昇した
が，握力課題および母指・示指の側腹
つまみ課題では発揮筋力の増加に依存
して増加したのに対して，母指・示指
の指腹つまみ課題では逆に発揮筋力が
少ないほうが総ヘモグロビン濃度の増
加量が多く(図 3)，把持様式および発揮
筋力に依存して前頭前野の関わり方が
変化することが示唆された． 
 
(3) プロトコルⅢ 
単発 TMS によって得られた MEP 振
幅は準備段階より運動直前で有意に増
大し，その増大率は発揮筋力が大きい
ほど大きかった．二連発 TMS では，安
静時に抑制された MEP 振幅が全ての
運動課題において有意に増大したが，
出力される力の間で有意差は認められ
なかった．同側前頭前野から対側一次
運動野への脱抑制は発揮する力の強さ
に依存しないことから，それが力発揮
するための全般的な運動計画に関与す
ることが示唆された．さらに，左右前
頭前野に対する低頻度 rTMS につい
て，プラセボ群およびコントロール群
と比較して介入群では単純反応課題に
おける反応時間に介入効果がみられな
かったが，高度な認知機能を要する選
択反応課題においては介入効果がみら
れ，左前頭前野よりも右前頭前野にお
ける効果が大きかった． 
 

図 2. 左腓骨神経切断後 4 週時点での典型的な α-BTX 陽
性のアセチルコリン受容体(A-C，スケールバー：100μm)
および NMJ 数の平均値(D)を示す(未発表データ)． 

図 3. 握力，ピンチ力(側腹つまみ，指腹つまみ)発揮
課題に先行する左右前頭前野の総ヘモグロビン濃度
上昇(A)および平均増加量(B)を示す(Ogawa et al. In 
revise)． 



(4) プロトコルⅣ 
上肢 Ballistic 運動において，下肢姿勢
制御筋における中枢制御機構について
調べた結果，皮質脊髄路の興奮性は
SOL において運動に先行して有意な増
加が認められなかったが，TA において
有意な増加がみられた(図 4)．また，TA
の筋放電開始時あるいは直前では，内
的焦点(IF)よりも外的焦点(EF)を用い
て運動課題を遂行した時のほうが皮質
脊髄路の興奮性が有意に大きく，それ
が EF 条件で課題遂行時の運動パフォ
ーマンスの向上に寄与したことが示唆
された． 
 
(5) プロトコルⅤ 
筋収縮様式の違いによって EF と IF の
効果の違いついて検討した結果，単発
TMS において全刺激タイミング
(Premotor, Phasic, Tonic)で MEP 振幅
の促通が見られた．その促通量は等尺
性収縮時では EF と IF 条件間で差がみ
られなかった一方，等張性収縮時では
IF よりも EF における促通量が増加し
た．その時，各条件間で F 波の振幅お
よび出現率に差がみられなかった．二
連発 TMS の結果，安静時と比較して課
題遂行時では全条件下で短潜時皮質内
抑制と長潜時皮質内抑制が有意に弱く
なったが，筋収縮様式および EF と IF
間では差がみられなかった．一方，皮質
内促通は等張性収縮時のみ，EF と IF 間
で有意差がみられ，その変化量は皮質脊髄路の興奮性と有意な正の相関がみられた．以上の結果
より，筋収縮様式により EF と IF の効果で差がみられ，GABAA および GABAB受容体を介した
神経性抑制として考えられた短潜時・長潜時皮質内抑制では説明できない一方，皮質内促通の関
与が示唆された． 
 
(6) まとめ 
本研究は，実験動物(ラット)および健常成人を対象に，経頭蓋磁気刺激法を含む電気生理学的手
法を用いて中枢神経系の興奮性を同定すると同時に，rTMS の効果を様々な側面から検討した．
実験動物の結果では，rTMS は循環系に与える影響は最小限である一方，末梢神経損傷モデルで
その機能回復過程において行動学的，電気生理学的，組織学的に介入効果があることが示唆され
た．一方，末梢神経損傷によって中枢神経系においても神経細胞の再組織化が考えられ，それら
を評価するためのリハビリテーション手法に加え，認知機能の関わりによる影響について検討
した．力発揮課題においては皮質脊髄路の興奮性が向上する一方，手の把持形態によって異なる
ことが示唆され，その際に前頭前野の関り方が異なることが示唆された．準備段階(10 秒前)およ
び運動直前において，前頭前野から一次運動野への修飾が異なることが示唆された．rTMS の介
入効果については，単純反応課題では差がみられなかったものの，より複雑な選択反応課題にお
いては差がみられただけではなく，左右差がみられることが分かった．また，認知機能において
注意の焦点に着目した実験では，主動筋の筋収縮様式によってその効果が異なり，それには皮質
内促通が関わっていることが分かった．さらに，主動筋だけではなく姿勢制御筋においても皮質
脊髄路の興奮性が向上し，注意の焦点によってその増加量に違いがみられることが分かった． 
 

図 4．前脛骨筋(TA)と下腿三頭筋(SOL)で導出さ
れた MEP (Matsumoto et al. Sci Rep 2022)． 
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