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研究成果の概要（和文）： 

大脳皮質内に生じる誘起電流を正確に予想することが必要であるので、反復経頭蓋磁気刺激療法

(rTMS)コンピューターシミュレーションを行った。MRI撮影から画像処理して、脳、とそれ以外

に分けた脳内誘起電流分布を、5mmメッシュのサイズで、3次元シミュレーションに成功した。 

rTMSした際に、大脳皮質においてどのような血流変化が生じるかを検討することは重要である。

直径20mmのラット用8の字コイルを用いて、レーザースペックル血流計により、脳表血流を測定

した。結果は5Hzの高頻度刺激により、刺激脳表の血流は増加した。 

研究成果の概要（英文）： 

We made a computer simulation of rTMS in order to anticipate Eddy current in cerebral 

cortex.  From MRI image, brain and other structures were divided, and distribution of 

Eddy current was calculated as 5mm mesh.  

It’s important to analyze local blood flow of cerebral cortex after rTMS. After stimulation 

with figure-8-coil of 20mm diameter, the cortical local blood flow was measured by Speckle 

rheometry.  5Hz rTMS made the increase of local blood flow. 
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１．研究開始当初の背景 

反復的経頭蓋磁気刺激療法(rTMS)を連日
継続することで、難治性神経疾患の症状を改
善させる臨床研究が行われており、我々は難
治性神経因性疼痛に対する研究を行ってい
る（平成 21 年度厚生労働省科学研究「難治

性神経因性疼痛に対する大脳一次運動野刺
激の多施設共同研究：継続的反復的経頭蓋磁
気刺激による効果判定とメカニズム解析」）。
しかし、連日、rTMS を継続することで、脳
内にどのような変化が起こるのかは完全に
は解明されていない。臨床経験上は電極によ
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る電気刺激で運動野を連日刺激していても
問題ないことから、安全であろうと推測され
るし、rTMS５日継続治療の報告も存在し、
軽度の頭痛以外の有害事象は報告されてい
ない。また連日継続的に施行することで治療
効果は単回治療よりも大きくなると報告さ
れているが、副作用も懸念されている。 

２．研究の目的 

反復的経頭蓋磁気刺激療法(rTMS)を連日
治療目的で施行した時の安全性と有効性の
メカニズムには不明な点が多い。そこで今回
の研究申請はラット脳を用いて、大脳皮質内
誘起電流をコンピューターシミュレーショ
ンシステムを作成することで計算し、継続的
rTMS による局所大脳皮質内の神経栄養因子
関連、神経伝達物質およびアポトーシス関連
遺伝子変化を検討して、誘起電流の強さとの
相関性を検討する。また局所脳血流変化の有
無についてもレーザースペックル血流計を
用いて検討する。以上の検討により、継続的
rTMS によるヒト大脳皮質内変化を予想し、
安全性と有効性のメカニズムを解明する。 

 

３．研究の方法 

ヒトで rTMS を施行する場合、その強度と
皮膚、頭蓋の厚さ、髄液腔の大きさ、脳
溝の深さなどにより、実際、運動野皮質
に生じる誘起電流の強さは異なる。それ
をコンピューターシミュレーションで
解析し、実験を行うときの指標とする。
具体的には頭部の MRI 撮影を行い、頭
皮、頭蓋骨、髄液、脳の厚みを計測する。
頭皮、頭蓋骨、硬膜はまとめて絶縁体と
近似する。MRI 撮影から画像処理して脳、
髄液、その他の絶縁体に分けて、簡便な
シミュレーションを行い、脳内に発生す
る誘起電流を計算する。 

レーザースペックル血流計(LSF)は連携研
究者の中村がすでにセットアップして
いる。ラットを全身麻酔し頭部を固定。
片側頭蓋骨を運動感覚野が透見できる
まで広範囲にドリルで削除する。中大脳
動脈領域が CCD カメラで観察できる状
態にする。LSF でコントロールイメージ
を 10 分間記録したのち、コンピュータ
ーシミュレーションで計算した開頭部
位とコイルの位置を確認して、
250%RMT、5Hz の rTMS1000 回刺激を
施行する。その後、再度、血流計で 10

分間の測定を行う。 

 
４．研究成果 

ヒト臨床において、大脳皮質内に生じる誘起

電流を正確に予想することが必要であること

から、反復経頭蓋磁気刺激療法(rTMS)コンピ

ューターシミュレーションシステムの開発を

進めてきた。rTMSの場合、その刺激強度と皮

膚、頭蓋の厚さ、髄液腔の大きさ、脳溝の深

さなどにより、実際の運動野皮質に生じる誘

起電流の強さは異なる。具体的には頭蓋骨は

電気抵抗が大きいので、誘起電流は脳内で閉

鎖回路を作って流れる。したがって、頭皮、

頭蓋骨、硬膜はまとめて絶縁体と近似する。

MRI撮影から画像処理して、脳、髄液、その他

の絶縁体に分けて、3次元シミュレーションを

行った。現在のところ、個々の患者のMRIデー

タ（5mmメッシュ）を基に脳とそれ以外に分け

た脳内誘起電流分布を計算機シミュレートす

ることに成功した。MRIデータのメッシュを

5mmにしたためシミュレーション結果に粗さ

が目立つもののシミュレーションシステムの

基盤を構築することができた。臨床の場で使

用するには、脳内電磁場解析モデルの高空間

分解能化が必要であるので、2mmメッシュを目

指して取り組んできたが、いまだ完成してい

ない。よって、それをもちいた臨床医が操作

しやすいインターフェースもいまだ完成して

いない。 

動物実験において、ラット脳をrTMSした際に

、大脳皮質においてどのような血流変化が生

じるか、神経細胞、グリアにおける遺伝子発

現の変化を検討することは、ヒトでの安全性

の確保のために重要である。直径20mmのラッ

ト用8の字コイルを用いて、誘起電流発生範囲

をシミュレーションして、可能な限り限局し

た刺激を施行し、レーザースペックル血流計

により、脳表血流を測定した。結果は5Hzの高

頻度刺激により、刺激脳表の血流は増加した

。取り出した脳におけるearly immediate gene

、BDNFなどの免疫組織化学的検討は、進行中

である。結果が出次第、報告の予定である。 
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