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研究成果の概要（和文）：今研究ではパ－キンソン病の感覚障害への視床下核刺激の影響について感覚提示下および脳
深部刺激を加えた際の脳血流変化を、時間分解能に優れているレーザースペックル脳血流計を用いて計測し解析した。
パ－キンソン病モデルとコントロール群における感覚提示時の脳血流変化の比較で、パ－キンソン病モデル群において
運動感覚野における脳血流増加が乏しく、血流変化反応時間も長かった。また視床下核刺激により運動感覚野での脳血
流増加率および血流変化反応時間がコントロール群と同等にまで改善していた。視床下核刺激が運動症状改善のみなら
ず感覚認知に影響をもたらすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Parkinson's disease is the most common of the neurodegenerative disease which has 
the motor symptoms. In addition to motor symptoms, sensory disturbances are part of the clinical picture o
f Parkinson's disease. Little is known about the effects of deep brain stimulation (DBS) on sensory sympto
ms and the mechanisms by which DBS alleviates sensory symptoms in Parkinson's disease. The aim of our stud
y was to evaluate the effects of DBS on cerebral blood flow (CBF). We used Parkinson's model rats created 
by the nigra injection of 6-hydroxydopamine (6-OHDA) that enabled us to investigate CBF using laser speckl
e flowmetry (LSF), thus allowing the continuous imaging of the spatiotemporal dynamics of CBF changes in r
ats. We observed that CBF in primary sensorimotor area had increased temporarily during STN-DBS. LSF is us
eful to assess the changes in CBF that are related to neural activity, and the mechanisms of deep brain st
imulation, with high temporal and spatial resolution.
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１．研究開始当初の背景 

(1) パーキンソン病は人口 10 万人あたり

100～150 人の有病率を有する疾患であり、

振戦、無動、固縮、姿勢反射障害の運動障害

を 4 大症候とする錐体外路系疾患であるが、

最近では、精神症状や認知障害、幻覚、感覚

障害（疼痛、異常感覚）、睡眠障害などの多

彩な非運動症状にも注目をされつつある。

（Lancet Neurol. 2009; 8: 464-74.）パ－

キンソン病の治療法として、まず薬物治療が

優先されるが、薬物コントロールが困難な症

例も多く認められ、このような場合には外科

的治療法が考慮される。本邦で行われている

外科治療としては、視床下核(STN)または淡

蒼球内節(Gpi)に深部刺激電極を留置し刺激

することで、脳機能を調整し症状を改善させ

る脳深部刺激療法(DBS)が広く施行されてい

る。この脳深部刺激療法(DBS)はパ－キンソ

ン病(PD)患者の運動機能を改善させること

は、これまでにもよく知られていたが、最近

では認知障害、感覚障害（疼痛、異常感覚）、

睡眠障害、精神症状など非運動症状への影響

にも注目が集まっている。(Mov Disord. 

2007; 22:1729-34.) 

そこで、我々はパーキンソン病における感

覚障害（痛覚および温冷覚）に注目し、「視

床下核刺激療法(STN-DBS)が温痛覚に及ぼす

影響」について、温痛覚定量感覚試験

（Quantitative sensory testing: QST)の手

法を用いて定量的に評価検討し、パーキンソ

ン病患者で温冷覚閾値の上昇（健常人と比較

して温冷覚の障害）という結果および、視床

下核刺激（STN-DBS)によってパーキンソン病

患者の温冷覚閾値の低下（温冷覚の改善）を

生じさせるという結果を報告した。

（Pain.2011;152(4):860-5.）他にも

Somatosensory temporal discrimination 

threshold values(時間的な識別覚閾値）を

評価する研究では、薬物療法や脳深部刺激療

法（DBS)によって、この感覚閾値が改善する

との報告もされている。

(Brain.2010;133:2656-2663)しかし、これま

での研究報告においては、その病態や作用機

序については、未だ明らかにはされていない。 

 

２．研究の目的 

これまでに運動症状に対する脳深部刺激

療法の有効性を確認され、数多くの動物実験

を用いてその病態と作用機序についての報

告はされているがいまだ十分には解明され

ていない。また、今回の研究目的である感覚

障害については臨床報告がなされているが、

動物モデルを使用した病態解明や、深部刺激

療法の感覚障害の改善についての作用機序

に関しては報告されていない。今研究では、

感覚障害の病態と機序を解明するため、パ－

キンソンモデル動物および正常動物に温冷

刺激、振動覚、痛覚刺激をそれぞれ加え、対

象動物にレーザースペックル脳血流計を用

いて脳血流の変化を解析した。さらに、パー

キンソンモデル動物および正常動物にそれ

ぞれ、脳深部刺激電極を挿入し、脳深部刺激

を加えた状態で、同様に温冷刺激、振動覚、

痛覚刺激を与え、レーザースペックル脳血流

計を用いて脳深部刺激による脳血流の変化

を解析した。 

 

３．研究の方法 

(1) パーキンソン病モデルおよび正常動物

での「感覚刺激時」における脳血流変化の比

較解析 

6-OHDA の黒質内への定位的投与によりパー

キンソン病モデルラット（Neurobiol Dis, 

16: 428-39, 2004）を作成した。次にこれら

のモデルにおいて、感覚刺激を加えた上で、

レーザースペックル脳血流計測を定経時的

に施行し、脳血流の変化を正常コントロール

群と比較した。 

■感覚刺激方法 

(a)温冷痛覚刺激装置（MEDOC 社製品

「PATHWAY」当施設に設置済み）を用いた温冷     



痛覚刺激 

小動物用刺激プローブをラットの刺激部位

の皮膚表面に密着固定し、プローブ表面の温

度を変化させることによって、温度刺激（温

度変化 0.3℃/sec～70℃/sec）を行う。 

温度刺激と同時に脳血流測定を施行し、脳血

流を定量的に計測する。 

(b)振動覚刺激装置：VSA-3000 Vibratory 

unit（Medoc 社製）を用いた振動刺激 

刺激プローブを刺激部位の皮膚表面に密着

固定し、100～200Hz の振動刺激を断続的に

与え、同時に脳血流測定を施行し、脳血流を

定量的に計測する。 

 

(2) パーキンソン病モデルラット、正常ラッ

トに対する「感覚刺激時」の視床下核刺激効

果の観察 

ⅰ）パ－キンソン病モデルラット群    

視床下核刺激（on) 

ⅱ）パ－キンソン病モデルラット群  

視床下核刺激（off) 

ⅲ）正常コントロールラット群      

視床下核刺激（on） 

ⅳ）正常コントロールラット群      

視床下核刺激（off）   

上記４群において、前述した感覚刺激（温冷

刺激、振動覚刺激、痛覚刺激）を与えた上で、

それぞれの条件下におけて、レーザースペッ

クル脳血流計を用いて、脳血流変化を測定解

析する。 

 

４．研究成果 

(1) パ－キンソン病モデルと正常コントロー

ル群における感覚提示時の脳血流変化の比較 

両群においてともに感覚提示反対側の運動

感覚野における脳血流の増加を認めたが、パ

－キンソンモデルにおいては正常コントロー

ル群と比較して脳血流増加率が統計学的に有

意に低く、また感覚提示から脳血流変化まで

の反応時間も正常群と比較して有意に長い結

果であった。 

 

(2) 刺激電極の留置および視床下核刺激 

パーキンソン病モデルラットと正常コント

ロール群との両群のラットをそれぞれ、ラッ

ト用定位的手術装置を用いて、アトラス

（Paxinos and Watson, 1986）を参考に視床

下核に定位的に脳深部刺激電極を挿入し留置

し、体外より刺激した。刺激条件はこれまで

の報告を参照に 130Hz 60μs 1.5V とした。

(J Neurosci Res. 2010;88:1510-1521.  & 

Brain Res. 2004;1008:198-204)。正常コント

ロールラットでのこれら刺激の脳活動に対す

る影響を同様にレーザースペックル脳血流計

で解析した。 

 

(3) 視床下核刺激群と非刺激群との運動感覚

野のおける脳血流変化の比較 

感覚提示の実験結果ではパ－キンソンモデ

ル群において運動感覚野における脳血流増加

が乏しく、変化反応時間も長かったが、視床

下核刺激により脳血流の増加率および反応時

間が正常コントロール群と同等の結果に改善

していることが確認できた。正常コントロー

ル群での視床下核刺激の on-off による有意

な変化は認めなかった。 

このように感覚提示（温熱刺激および痛覚

刺激）と視床下核への電気刺激によって運動

感覚野および大脳基底核での脳血流の変化を

経時的にとらえる手法を確立することができ

た。これまでにも、パーキンソンモデル動物

に対する視床下核や淡蒼球内節刺激の作用に

ついての解析がなされているが、これまでの

研究の多くは運動症状改善の病態や作用機序

の解明のための報告がほとんどで、今研究の

目的である感覚障害に対する病態や作用機序

に対する報告はなされていない。今回我々が

行う温冷刺激＆温痛覚定量測定装置と深部感

覚（振動覚、位置覚）刺激＆定量測定装置を

使用してパーキンソン病患者に対する視床下



核(STN)刺激の影響を解析した例は今までに

報告されていない。本研究ではパーキンソン

モデル動物に対する感覚刺激（温冷刺激、振

動覚、痛覚刺激）に対する脳の感受性が視床

下核刺激の影響を、レーザースペックル脳血

流計を用いて解析した。 

今後も継続的に研究を行い、脳深部刺激療

法(DBS)の非運動症状、特に感覚症状へ与える

影響およびその作用機序の解明に近づき、新

たな手術適応基準や治療コントロールが確立

を目指す。パーキンソン病の外科治療に携わ

っている我々にとって、薬物治療や手術でも

効果や作用機序がはっきりしない非運動症状

を呈する患者を多数経験している。今研究と

今後の研究によりパーキンソン病の非運動症

状に関する病態解明や治療法のさらなる開発

につなげたい。 
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（STN-DBS）がパーキンソン病患者の 温痛覚

に及ぼす影響  第 4 回日本運動器疼痛学会 

2011.11.19 大阪 ポスター 

⑩圓尾知之他 てんかんモデルに対するレ

ーザースペックル血流計を用いた脳血流イ

メージ解析 第 35 回日本てんかん外科学会 

2012/1/19 東京 ポスター 

⑪圓尾知之他、 パーキンソン病に対する反

復的経頭蓋磁気刺激療法（ｒＴMS)の有効性 

第 51 回 日本定位・機能神経外科学会 

2012/1/21 東京  シンポジウム 

⑫圓尾知之他、 脳卒中回復期における運動

機能回復を目指した反復経頭蓋磁気刺激 

第 51 回 日本定位・機能神経外科学会 

2012/1/21 東京  シンポジウム 

⑬圓尾知之他、 小児広範囲頭蓋骨欠損に対

する頭蓋形成術ーカスタムメイド人工骨と

吸収性プレートを用いた術式の有効性と問

題点ー 第５回 日本整容脳神経外科研究

会 2012/3/31 大阪 口演 

⑭圓尾知之他、 脳卒中回復期における運動

機能回復を目指した反復経頭蓋磁気刺激 

STROKE 2012 2012/4/28 福岡 口演 

⑮圓尾知之、他、パーキンソン病に対する反

復的経頭蓋磁気刺激療法（rTMS） 第 26 回 

日 本 ニュー ロ モデュ レ ーショ ン 学 会  

2012/5/26 東京 口演 

⑯圓尾知之他、 レーザースペックル脳血流

計（LSF）を用いたてんかんモデルにおける

脳機能解析 第４6 回 日本てんかん学会学

術集会 2012/10/11 東京 ポスター 

⑰圓尾知之他 パーキンソン病に対する反

復的経頭蓋磁気刺激療法（rTMS）第６回 パ

ーキンソン病・運動障害疾患コングレス 

2012/10/13 京都  ポスター 

⑱圓尾知之他、 脳卒中後運動障害、難治性

疼痛に対する連日反復経頭蓋磁気刺激法

（rTMS)の有効性 第 71回日本脳神経外科学

会学術総会 2012/10/18 大阪 シンポジ

ウム 

⑲圓尾知之、齋藤洋一他 高頻度磁気刺激法

を用いた脳血管傷害後遺症患者の神経機能

回復訓練 第 42 回日本臨床神経生理学会 

2012/11/10 東京 シンポジウム 

⑳圓尾知之、吉峰俊樹他、レーザースペック

ル脳血流計（LSF）を用いたてんかんモデル

における経時的脳機能解析 第 36 回日本て

んかん外科学会 2013/1/17 岡山 口演 

○21圓尾知之、吉峰俊樹他、 レーザースペッ

クル脳血流計（LSF)を用いたてんかんモデル

における経時的脳機能解析 Neuro 2013 

2013/6/20 京都 Poster 

○22圓尾知之他、レーザースペックル脳血流計

（LSF)を用いたてんかんモデルにおける経

時的脳機能解析 第４７回 日本てんかん

学会学術集会 2013/10/11 小倉 Poster 

○23圓尾知之他、パーキンソン病に対する反復

的経頭蓋磁気刺激療法（rTMS)の有効性 日

本 脳 神 経 外 科 学 会 第 ７ ２ 回 学 術 総 会 

2013/10/18 横浜 Poster 
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