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研究成果の概要（和文）：反復経頭蓋磁気刺激(rTMS)を用い、抑制機能を低下させ可塑性の誘導

を引き出す脳卒中後運動麻痺の治療法を開発した。電気生理学的研究手法による検討から、障

害側一次運動野の皮質内抑制機能が弱い症例ほど麻痺側機能が良好で、障害側一次運動野

の脱抑制によって可塑性が促進され、健側運動野から障害側運動野への脳梁抑制と鏡像運

動の相関を認めた。rTMS による脳波コヒーレンス変化の検討から、rTMS とブレイン・マシン

インターフェイスを相互に発展させる事が重要と考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：We had developed the therapy of hemiparesis after stroke by using 

repetitive transcranial magnetic stimulation that induced the reorganization due to the 

reduction of inhibitory function. The neurophysiological study had revealed that the weak 

inhibitory function in stroke patients with good motor function facilitated the 

reorganization of ipsilesional primary motor cortex and the transcallosal inhibition from 

the contralesional to the ipsilesional motor cortex had correlated with the mirror 

activity. The study of the electroencephalogram coherence after rTMS had indicated that 

the combination of rTMS and Brain-Machine Interface was important for stroke therapy.  
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１．研究開始当初の背景 

反 復 経 頭 蓋 磁 気 刺 激 (repetitive 

transcranial magnetic stimulation: rTMS)

は刺激部位の興奮性を変化させることが可

能である。この性質を利用し我々は健側運動

野に低頻度 rTMS を行うことによって、健側

運動野の興奮性を低下させ→健側運動野か

ら障害側運動野への相対的に過剰な脳梁抑

制の低下→障害側運動野の活性化→運動麻

痺の改善を引き起こす治療を世界に先駆け

て発表を行なった(Takeuchi 2005)。しかし

ながら効果のある患者と無い患者が存在す
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るため、刺激方法の改良が求められている。    
脳信号を解析し運動及びコミュニケーシ

ョンの補助を行う技術はブレイン・マシン・

イ ン タ ー フ ェ イ ス (Brain-Machine 

Interface; BMI)と呼ばれ、将来、運動機能

障害を有する患者でも自分の意思によって

自由に運動が行える可能性を持つ手段とし

て注目を集めている。しかしながら、現在行

われている BMI技術では、得られる信号が微

弱で個人間の変動が大きいこと、安定した脳

信号を検出するためには被験者に長期間の

訓練を要することが問題となっている。  

    
２．研究の目的 

脳卒中後の運動麻痺に対する有効な治療

はリハビリテーションが中心で回復には限

界があり、リハビリテーション効果を増大さ

せる方法が望まれている。rTMSを用いた脳卒

中運動麻痺治療法が報告されているが、刺激

方法は経験則に由来し効果を認めない症例

もあり、個人間の変動及び刺激時の状態に左

右されない適切な刺激条件の設定が求めら

れている。麻痺の回復のためには障害側運動

野の興奮性の増加及び健側運動野の興奮性

の低下が重要と考えられるため、脳卒中患者

の健側運動野に低頻度 rTMS を行う治療に加

え、障害側運動野を直接活性化させるため障

害側運動野に高頻度 rTMS を追加する治療法

の開発を行った。また本治療法が運動訓練効

果を増大させるか検討を行った。 

脳卒中後の機能回復に大脳皮質興奮・抑制

性のパターン変化が関与していると推測さ

れているが、人における明らかなメカニズム

は解明されていなかった。そのため経頭蓋磁

気刺激を用い、大脳皮質内抑制機能及び大脳

皮質間抑制の検討を行い、脳卒中後運動機能

回復メカニズムを検討した。 

非侵襲型の脳波を介した BMIは、P300など

の事象関連電位を利用するもの、特定周波数

帯域のパワー変化を利用する報告が多い。し

かしながら従来の BMI方法は訓練期間を多く

要すため訓練の必要が少ないモデル開発が

期待されている。今回大脳皮質間コヒーレン

ス情報を利用する事によってその問題点の

突破口を見いだすことが目的である。脳波コ

ヒーレンスが rTMS によって変化するのなら

ば、BMI訓練に有用と考えられ、rTMS前後の

脳波コヒーレンスを計測した。    
 

３．研究の方法 

慢性期脳卒中患者を対象とした。低頻度

rTMS群 (健側運動野、1 Hz、90％安静時閾値、

1000stimuli、10人)、高頻度 rTMS群(障害側

運動野、10 Hz、90％安静時閾値、1000stimuli、

10人)、両側 rTMS群(健側運動野、1 Hz、90％

安静時閾値、1000stimuli + 障害側運動野、

10 Hz、90％安静時閾値、1000stimuli、10人)

に分け検討を行った。刺激装置は Magstim 

Rapid stimulator、刺激コイルは八の字コイ

ルを用い、刺激部位は健側運動野及び障害側

運動野の第一背側骨格筋の optimal siteと

した。運動機能評価はピンチ力、加速度を用

い、電気生理学的評価として、運動誘発電位、

皮質内抑制を評価した。さらに運動訓練効果

増大の検討を行った。 

38人の慢性期脳卒中患者を対象とし大脳

皮質内抑制、脳梁抑制を経頭蓋磁気刺激を用

い電気生理学的に検討した。刺激装置は

Magstim 200、刺激コイルは八の字コイルを

用い、刺激部位は健側運動野及び障害側運動

野の第一背側骨格筋の optimal siteとした。

皮質内抑制は Bistim deviseを用い 2つの

Magstim 200を連結し実施した。刺激間隔は

2、3、10、15msとし条件刺激は 80％安静時

閾値、試験刺激は 120％安静時閾値とした。

脳梁抑制は最大収縮時に 150％安静時閾値刺

激を行うことによって得られた 20回の筋電

図を整流、平均化して計測した。また運動機

能は Fugl-Meyer scale及び Mirror activity

を評価した。 

10人の慢性期脳卒中患者を対象とし、rTMS

前後の脳波コヒーレンス解析を行った。rTMS

は Magstim Rapid stimulatorを用い八の字

コイルにて実施した。刺激部位は健側第一背

側骨間筋の optimal siteとした。1Hz・90％

安静時閾値の刺激条件で健側運動野に 20分

間 rTMSを行った。刺激前後の運動機能評価

は磁気センサ型指タッピング解析装置を用

い，親指と人差し指によるタッピング運動を

実施した。運動機能測定システムの解析ソフ

トを用い，麻痺側及び健側の加速度，両側タ

ッピング運動時における両側協調度を検討

した。脳波計測は rTMS前，rTMS直後，rTMS30

分後，rTMS1週間後に，安静時及び両側運動

機能測定と同時に脳波計測を行った。得られ

た脳波を用い大脳皮質間の機能的な結合度

を評価するために脳波コヒーレンス解析を

行った。解析部位は運動前野－運動野、両側

半球、補足運動野－運動野、とした。各計測

時における運動時のコヒーレンスから安静

時のコヒーレンスを引いたタスク関連脳波

コヒーレンスを計算し評価に用いた。 

 

４．研究成果 

脳卒中後の脳の再構築を引き起こすため

には障害側一次運動野の脱抑制誘導が重要

であると考えられた。高頻度 rTMS は刺激部

位を興奮させる事が可能である他に、刺激部

位の脱抑制を引きおこす事が報告されてい

る。しかしながらその効果は被験者ごとに異

なり、安定した脱抑制誘導方法が望まれてい

た。両側反復経頭蓋磁気刺激によって健側運

動野への rTMS よりも運動機能改善を強く引



 

 

き出し（図１）、障害側運動野の脱抑制を強

く引き出すことに成功した(図２)。この研究

結果から、脳卒中後運動麻痺の回復のために

は障害側運動野の興奮性の増加及び健側運

動野の興奮性の低下を引き起こす事が脳卒

中後の機能回復に重要であると考えられた。

また rTMS を行うことによって障害側運動野

の興奮性が増加し、訓練効果を増大させるこ

とに成功した。運動野の興奮性増大は大脳皮

質の再構築を誘発しやすく、rTMS投与にて障

害側運動野の興奮性が変化している間にリ

ハビリテーションを実施することによって

再構築を誘導することが運動訓練効果増大

に結びつくと考えられた。 

図 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

脳卒中患者の脳梁機能と皮質内抑制機能

を検討したところ、障害側一次運動野の皮質

内抑制機能が弱い症例ほど麻痺側機能が良

好で（図 3）、障害側一次運動野の脱抑制によ

って可塑性が促進され、健側運動野から障害

側運動野への脳梁抑制と鏡像運動の相関を

認めた(図 4)。このことから機能障害の良い

症例は麻痺側単独のリハビリテーションに

て機能改善効果が期待できるが、機能障害の

強い症例は脳梁抑制を考慮しながら両側運

動を主体にリハビリテーションを行う重要

性が初めて示された。これらの研究は障害側

一次運動野を中心とした適切な再構築を引

き起こし機能改善に結びつける事がリハビ

リテーションアプローチにとって重要であ

る事を意味する。 

 

図 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

脳卒中患者に rTMS を行い、rTMS 前後の脳

波間のコヒーレンス解析にて、両側運動野の

関連を検討し、脳活動データを得た。この研

究から、rTMS治療法のみであると、両側運動

が障害され(図 5)、両側半球間コヒーレンス

の減少を認めた(図 6)。両側運動協調性と脳

波コヒーレンスは両側半球間と補足運動野

－障害側運動野にて正の関連を認めた。この

欠点を補うために、現在低頻度 rTMS 治療と

経頭蓋直流電気刺激を組み合わせた脳卒中

後運動麻痺に対する治療法を開発中である。

この治療法では低頻度 rTMS 治療法の利点を

損なうことなく欠点を補え、両側半球間のつ



 

 

ながりを減少させることなく運動麻痺の改

善が期待でき、今後の脳卒中リハビリテーシ

ョンモデルに有用と考えられる。この研究か

ら得られた脳活動データを元に、ブレイン・

マシンインターフェイスのモデルを作り出

す方法を検討中である。ニューロモジュレー

ションにて、脳活動を変化させ、運動機能だ

けでなく認知課題に関連している大脳皮質

にフィードバックを行なうことにより脳活

動を制御・調整し、機能改善を引き起こす方

法を検討中である。 

 

図 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

今後の展望として、上記の研究をさらに発

展させ、ニューロモジュレーションで大脳皮

質の興奮性を変化させ、BMI に用いる脳信号

パターンを増幅・脳信号のコントロール訓練

効果の増大を引き起こし、BMI 精度を向上さ

せる。BMI 技術を応用し脳活動を被験者にフ

ィードバックすることにより被験者自身で

脳活動をコントロール・安定化させ、脳活動

の状態に合わせた監視型ニューロモジュレ

ーション法を開発し、従来のニューロモジュ

レーションよりも大きな刺激効果を引き起

こす。本研究からニューロモジュレーション

と BMIを相互に発展させることによって、現

状の問題点である BMI効率とニューロモジュ

レーション効果を改善させ、脳の可塑性を最

大限に引き出し、脳卒中後運動麻痺に対する

新しい治療開発及びリハビリテーション効

果の増大を目指す事が可能となると考えら

れた。 
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