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研究成果の概要（和文）： 
痙縮およびパーキンソニズムにおける脊髄神経機構への中枢性異常支配とその機能回復過
程での機能再構築について検討した。本研究では特に随意運動開始時の動態に注目するた
め、随意運動開始前の神経調節機能の計測するためのシステムを構築した。また、脳深部
刺激（DBS）療法中のパーキンソン病患者に経頭蓋磁気刺激（TMS）を行うことの安全性
についてモデルを用いて検討し、一定の条件下での安全性と危険性を見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To investigate inadequate supraspinal modulation and reorganization during functional 
recovery of spinal neural systems in spasticity and parkinsonism, we tried to set up special 
experimental system to investigate neural activity before onset of voluntary contraction. 
Additionally we investigated the safety of transcranial magnetic stimulation (TMS) in 
patients deep brain stimulation (DBS) system implanted using model system. We 
concluded that TMS in patients with DBS implanted was safe when we took care some 
technical procedures.  
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１．研究開始当初の背景 
錐体路徴候と呼ばれる痙縮，病的反射の出現，
上下肢で異なった屈筋伸筋間のバランスの
障害は，単純な皮質脊髄路の障害では説明し

得ない．むしろ，2 シナプス性皮質脊髄路自
体の障害によらずに痙縮が生じているとも
考えられる．皮質脊髄路の機能が消失するこ
とにより相対的に網様体脊髄路の機能が亢
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進するとの仮説などがあるほか，Ia 介在細胞
機能の遺伝的欠落により痙縮が生じる家系
も見出された(J Physiol 544:631-40, 2002)．
痙縮が脊髄神経機構への異常支配によって
生じていると考えるのは妥当であるが，運動
障害の程度，機能回復など実際の痙縮の病態
の推移との関連性は不明である．  
 パーキンソン病の病態生理として重要な
筋固縮の発生機構も十分には解明されてい
ない．大脳基底核からの異常な出力が原因で
あることは明らかではあるものの，その異常
がどのような神経機構を通じて筋緊張異常
として発現しているかは不明である．網様体
脊髄路の異常が注目されてはいるものの，そ
れが脊髄内でどの神経調節機構の異常を生
じているかはヒトでは不明である．動物実験
では γ系の異常による可能性も示唆されたが，
ヒトにおいて γ系の異常によって筋固縮が生
じることは証明されていない． 
随意運動の円滑な遂行には，運動野一次ニ

ューロンと脊髄前角細胞の直接結合による
皮質脊髄路だけでなく，多くの介在神経細胞
を介した神経調節機構が重要である．申請者
は中枢性運動障害の病態と機能回復に関す
る研究を，脊髄運動調節機構を介した中枢支
配という観点から継続している．脊髄調節機
構は複数の中枢支配と末梢からのフィード
バックを統合する重要な神経機構であるが，
申請者はヒトにおいても，随意運動や歩行の
遂行に重要な役割を持っていることを明ら
かにしてきた．また，正常加齢，痙縮，パー
キンソン病でこれらの神経機構が安静時お
よび随意収縮中に正常者と異なった動態を
示しているかを検討し，随意運動障害の病態
には，前角細胞への直接の下行路の異常では
なく，脊髄運動調節機構への調節障害が病態
と深く関わっていることを示してきた． 
 
２．研究の目的 
本研究では，痙縮や固縮の病態がこれまで

に明らかにされたどの異常との関連が強い
か，また，それが機能回復の過程でどのよう
に変化するかを検討する．そのために，痙縮
の回復段階毎，および固縮の内服および深部
脳刺激療法の効果の前後で，特に運動機能の
回復過程に特に注目し計測を行う． 
 そのために、経頭蓋時期刺激（TMS）を用
いて，MEP と皮質内抑制機構を定量する． 
 
３．研究の方法 
 これまでの研究のほとんどは随意運動の
開始後の神経機構の観察であった。本研究で
は、随意運動の開始に先行する神経活動の記
録を半自動的に可能とする実験系を開発す
る事をまず目指した。 
 次にパーキンソン病で随意運動に伴って
の変化を TMS を用いて検討した。また、パ

ーキンソン病では現在、脳深部刺激 deep 
brain stimulation（DBS）が行われ多くの画
期的な治療効果を示している。従って、その
治療効果の病態生理を TMS を用いて検討す
ることは運動障害の発生機序を明らかにす
る上でも重要である。しかし、TMS によっ
て DBS 電極に通電が生じることが予測され
それによって患者にいかなる事態が生じる
かはこれまで検討されていない。そのために
はDBSを行っている患者に安全にTMSが行
えるかを最初に慎重に検討する必要があっ
た。本研究では DBS 施工中に TMS を行うこ
との安全性を検討した。 
 
４．研究成果 
随意運動に先行した刺激を行う方法の開発 
随意運動に先行する神経刺激を行い解析す
る実験系の開発はこれまでの実験プログラ
ムを改良することで対応した。 
従来の広く行われている実験システムは

被検者（患者）の随意収縮を筋電図もしくは
張力として記録し、その信号発生をトリガと
して試験刺激を行うものである。この方法で
あれば随意運動開始時、随意運動開始後一定
の時間での刺激が可能となる。（図 1） 

図１ 刺激設定の方法 
外部待機時間は PC が被験者の随意収縮を 
検知してから刺激を出力するまでの時間
を設定する。この時間を 0ms とすれば随
意収縮の開始時に刺激を行うことが出来
る。  
 
しかし、この方法では随意収縮の開始前に

刺激を行う事は不可能である。随意収縮前に
刺激を行うためには、ランダムに刺激を行い、
かつ刺激から随意収縮の開始までの時間を
計測する事が必要である。しかし、研究で必
要とする一定数の記録を一定の時間（随意収
縮開始から刺激までの潜時）毎に得ることは
大変に困難で有り、効率的に行わなければ患
者で記録することは不可能である。 

そこで、本研究では効率的に自動的に行う
ためのシステムを開発した。（図 2） 

実験を行うに際して、まず、実験プログ
ラムがキューシグナルを発する。（被検者約
◯秒後に随意運動を開始するように指示す
る信号音。◯秒は自由に設定することが出来
る、正確に◯秒後を要求する場合には時間を
ディスプレイ表示することで可能であるし、
大まかな時間で良い場合は口頭の指示で充
分である。 



 

 

図 2 随意運動開始前に刺激を行い、随  
意運動開始までの時間を計測する方法 

 
本実験系へは大まかな指示で充分である。）
その後一定の時間後にプログラムを刺激を
発生させ反射（H 反射もしくは MEP の大き
さ）を計測すると共に随意収縮開始信号入力
を待ち、刺激－随意収縮開始間の潜時を測定
する。このプロセスで、キューシグナル後刺
激を発生するまでの時間を設定することに
よって効率的に随意運動開始前の刺激が可
能となった。 
 具体的には実験プログラムがキューシグナ
ルの後刺激発生まで待機する時間を設定、且
つ待機の間隔を数段階に設定する方式を開
発した。これにより、随意収縮開始に先行す
る任意の時間での刺激による反射を集積す
る事が可能となった。 
 
パーキンソン病における随意運動開始時下
行性興奮形成の異常について 
 次の課題であるパーキンソン病患者での
記録では随意収縮との関連を TMS を用いて
検討した。従来の研究では、MEP の閾値、
大きさを安静時もしくは随意収縮中に計測
することが一般的であったが、今回は特に随
意運動の開始時にも着目した。 

また、刺激強との MEP の大きさを用いた。
通常は興奮性を閾値、誘発された筋活動
（MEP）の大きさで定量するが、本研究では
それだけではなく、興奮性の変化に着目する
ため刺激強度も系統的に変化させることに
より求めた興奮特性を recruitment gain と
して計測した。 

 この方法により recruitment gain は刺激
強度と MEP の大きさの関係の相関直線傾き
として表すことが可能となった。 
これをパーキンソン病患者で行った例であ
るが、正常者とは安静時、随収縮中、随意収
縮開始時の recruitment の変化様式異なるこ
とが観察された。 

 本研究ではパーキンソン病における
TMS-MEP について安静時、随意収縮中だけ
でなく、随意収縮の開始時に検討した。また、
閾 値 、 MEP の 大 き さ だ け で な く 、
recruitment gain を計測することで、安静時
と随意運動中、随意運動開始時の興奮形成過
程をより詳細に観察する事が出来た。これま
での報告では安静時の閾値は正常と差がな
いという報告が殆どで有り、一部に低下して
いるとの報告がある。MEP の大きさについ
ては安静時随収縮中とも正常と同様との報
告が多いが正常よりも大きいとの報告と小
さいとの報告がある。本研究では、安静時、
弱随意収縮中、随収縮開始時（筋電図発火時）
の３条件で計測し、TMS の安静時の効果は
閾値は PD で正常よりも低く、MEPsize も正
常より大きかった。DTF 中の閾値は PD の方
が低いが MEPsize に差はなかった。onset
では閾値、size 共に正常と差はなかった。 

このような発火のしやすさを反映する閾
値や全体の興奮量を反映する MEP の大きさ
で評価を行う事に加えて、本研究ではそれぞ
れの条件下で TMS 刺激強度と MEP の大き
さ の 関 係 を 検 討 し た 。 こ れ は MEP 
recruitment として知られているが、興奮発
生の gain を示している。このパラメーター
で検討することにより PD と正常人とでの興
奮形成の特性の差がより明確となっている
が、PD での結果は一様ではなく、また下腿
筋での研究はない。今回の結果では正常人で
は興奮発生の gain は安静時、TDF、onset
の順に大きくなっていることが明らかであ
る。これは合目的的な運動の遂行には大変有
用なシステムである。それに対して今回の研
究では、PD ではこの gain が安静時、TDF、
onset で変化していない。この事は PD の興
奮形成の障害を閾値、MEP の大きさ以上に
明確に示している。 



 

 

DBS 中の TMS の安全性に関する検討 
DBS 実施中の患者に TMS を行う前に、その
安全性を十分に検討するための実験モデル
を作成した。モデルは樹脂製中空頭蓋模型を
脳と同様の硬度と電気抵抗を持つゼラチン
で充填し、実際の手技と同様に DBS 電極を
刺入し表面に固定した。 

 
このモデルを用いて、TMS により DBS 刺激
電極先端にどの程度の電流が通電するかを
計測した。その時、TMS 刺激コイルと DBS
用電線の位置関係が重要であり、それを系統
的に変化させた。 

その結果、TMS 刺激コイルが DBS 用電線
が頭皮上でループを形成する部位では TMS
の刺激強度が刺激装置の最大出力の 50%で
あても 40V に達した。 

これは電荷密度を計算すると 25C/cm2 とな
る。 

DBSでは30C/cm2が安全な刺激強度の限
界として設定されていることから考えると、
TMS の刺激強度が一定以上であり、且つ刺
激コイルが DBS 電線がループをつくってい
る部位の上におかれた場合は安全に TMS を
行う事が出来ないことが明らかとなった。し
かし、その条件を避ければ、安全上の問題は
生じずに TMS が行える事も明らかとなった。 
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