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研究成果の概要（和文）：　脳波周期活動が一次運動野興奮性もたらす影響を解析し、その神経基盤を基に経頭蓋交流
電気刺激による新しい脳刺激法を開発することを目標とした。
　脳波と一次運動野興奮性の関連性を評価するため、M1上にTMSを行い、TMS前の脳波とMEPを同時計測した。C3におい
てTMS時刻を基準として-500 ms前後でMEP振幅が高い試行の脳波はM振幅の低い試行に比較しα・β帯域でパワー値が高
い結果が得られた。またこの結果は刺激強度に依存することが示唆された。
　M1上に電極を配置し経頭蓋交流電気刺激によるM1興奮性の変化を評価した。周波数により影響されるのみならず、位
相によっても興奮性が修飾されることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We explored the neural substrates to regulate M1 excitability through EEG 
analysis and developed a new protocol for non-invasive brain stimulation. EEGs were recorded during TMS 
over left M1. MEPs were also recorded and EEG powers were compared between trials of higher MEP 
amplitudes and ones of lower amplitudes. We found that higher α and β power of C3, which was closest to 
TMS coil, were related to higher MEP amplitudes. The relationship was also dependent on TMS intensity. 
TMS intensity would influence the cortical area affected by TMS, thus higher TMS intensity would reflect 
the excitability of larger cortical area compared with lower TMS intensity.
 Transcranial alternating current stimulation (tACS) was performed over M1 to modulate M1 excitability. 
It was revealed that the MEP amplitudes were modulated dependent on its frequency and also its phase. 
tACS would entrain cortical oscillations and modulate M1 excitability depending on its phase.

研究分野： 臨床神経生理学

キーワード： 経頭蓋磁気刺激　経頭蓋交流電気刺激　脳波　周波数分析
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１．研究開始当初の背景 
経頭蓋磁気刺激 (TMS)、特に反復 TMS 

(rTMS)は非侵襲的に様々な皮質領域を刺激
できるため、脳機能の可塑性研究に使われて
いる。rTMS により皮質内で直接波(D-wave) 
あるいは間接波(I-wave) といった反復放電が
繰り返し生じることで可塑性が誘導される。
申請者らは促通の難しい後頭葉で、反復二連
発 TMS により視覚誘発電位の脱抑制を報告
した(Kimura et al., Brain Stim., in press)。しか
しリハビリへの治療介入では、より効果的な
手技の開発が求められている。 
近年、脳皮質刺激法として弱い電流を流す

経頭蓋直流電流刺激(tDCS)、交流電流刺激
(tACS) が注目されている。tDCS は 1 mA 程
度の直流を流すことで大脳皮質ニューロン
の膜電位を変化させる。申請者らは高次運動
野に tDCS を行い運動感覚連関の変化が刺激
電極の極性により異なることを報告した
(Kirimoto et al., Clin Neurophysiol 122:777-83, 
2011)。tACS は交流を用い、皮質の脳波周期
活動が交流に同期することで興奮性を修飾
するとされている。閉眼時にアルファ波 と
対応した 10 Hz の tACS を後頭葉に行うと閃
光知覚が誘発され易くなった。一方、開眼時
にはベータ帯域の 20 Hz で閃光知覚が生じた
(Kanai et al. Curr Biol 18:1839-1843, 2008)。た
だ、tACS による可塑性変化の成功例はまだ
少ない(Moliadze et al., J Physiol 588:4891-4904, 
2010)。 

rTMS と tACS の作用機序は全く異なるた
め、tACS による脳波周期活動の制御という
特徴を利用し、TMS による皮質内放電のタイ
ミングを調節して組み合わせるパターン刺
激(patterned stimulation)で、より効果的に可塑
性を誘導できるという仮説を立てた。tACS
で制御される脳波周期活動において、波形の
頂点や谷などいわゆる位相によって TMS の
影響を受けやすい時間窓が存在する可能性
がある。この時間窓に合わせて rTMS を行え
ばスパイクタイミング依存可塑性を基礎と
する効果的な可塑性誘導につながると推測
した。 
単発 TMS で M1 を刺激し運動誘発電位

(MEP)を観察するとMEPが 1回毎に変動す
ることがしばしば観察され、M1 の同期的
な興奮性変動の存在が考えられる。我々は
MEP の変動がランダムではなく、直前の
MEP 振幅に相関があることを臨床神経生
理学会(2011)で報告した。これは MEP で示
される緩やかな皮質興奮性変化の存在を示
唆している。一方、大脳皮質には脳波で示
されるように0.5~100 Hzにも及ぶ周期活動
が存在する。脳波においても TMS の影響
を受けやすい周波数や時間窓が存在すると
考えられるが、その研究はまだ始まったば
かりである。TMS 直前の背景脳波を検討し
た研究では、ベータ帯域(15-20 Hz)の振幅が
MEP の振幅に相関していた  (Mäki & 
Ilmoniemi. Clin Neurophysiol 121:492-501, 

2010)。しかし脳波の位相や脳波電極間の位
相同期度を含めて総合的に検討した研究は
ない。 
以上より、脳波周期活動と MEP との関

連性を明らかにし、これを基礎として tACS
のより効果的な刺激法の開発につながるこ
とを目標とした。 

 
２．研究の目的 
本研究研究は TMS による MEP 変動の神経

基盤を解明し、tACS の特徴を組み合わせた
新たなパターン刺激法の開発を目的とする。 
 
【開閉眼条件による脳波 MEP 連関】 
３．研究の方法 
<概要> 健常成人を対象に、安静開眼で M1
上に TMS を行い、TMS 前の脳波と MEP を同
時計測する。得られた脳波と MEP の振幅、
潜時の関連を網羅的に評価し、MEP の振幅や
潜時に与える脳活動の因子とその脳内基盤
を検討する。 
<方法> 被験者は健常成人 12 名 (男：女 = 7:5、 
年齢 21-38 歳)とした。安静で座位をとり、左
M1上から単発TMSを行い右手第一背側骨間
筋(FDI)から MEP を記録した。TMS は 1 mV
前後のMEPが得られる強度を用いて5-7秒ご
とに 100 回 TMS を行い、各刺激時の MEP を
記録した(図 1)。 
 MEP 記録と同時に脳波を計測した。頭皮上
に 10-20 法に従い 19 箇所に電極を配置し
TMS 前の脳波を記録した。Source derivation
法にてリモンタージュし、特定の基準電極か
ら影響を受けないようにした。また筋電図、
眼球運動由来のアーチファクトが解析結果
に影響するため独立成分分析を用いて除去
した。TMS の時刻を基準に-3000~0 ms の脳波
を切り出し、ウェーブレット変換により時間
周波数解析を行った。各チャンネルで 8-30 Hz
の帯域で時間周波数ごとの振幅を評価した。
MEP高振幅時の 50試行と低振幅時の 50試行
で 2 群に分け、脳波周波数分析での差を検討
した。この差について更に開眼状態、閉眼状
態で差が生じるかを検討した。 

解析は matlab 2007b 上で eeglab、fieldtrip 

図 1. 脳波、MEP 同時計測 



toolbox を利用した。 
 
４．研究成果 
ウェーブレット変換を用いて 8-30 Hzのα-β
帯域を検討した結果、TMS コイル直下の C3
において-300 - 0 ms で MEP 振幅が高い試行
の脳波は MEP 振幅の低い試行に比較しαか
らβ帯域でパワー値が高い傾向が示唆され
た(図 2,3. 赤枠)。この結果は開眼条件で目立
っていたが、閉眼条件でも同様に観察された。 

 開閉眼条件の比較では、前頭部で差異が観
察された(図 2,3. 緑枠)。開眼条件では前頭部
にα~低β帯域でもMEP振幅の高い試行でパ
ワー値が高い結果が得られたが、閉眼条件で
はこのような広がりはなく、C3 に限局してい
た。なお予備的に 30 Hz 以上のγ帯域の評価
も行ったが明瞭な条件間の差異は見られな
かった。また位相を評価したが同様に明確な
違いは観察されなかった。 

 本結果により開閉眼といった視覚に関連
した脳状態の変化であっても運動野を含め
た大脳皮質機能に影響を与えることが示唆
された。開眼条件でパワー値の高い電極が前
頭部により広がった結果は皮質ネットワー
クがより広範に活性化した時に M1 興奮性を
上げ MEP 振幅を上げる状態が生じるのかも
しれない。α帯域の脳波パワー値が大脳皮質
ネットワーク活動に相関し、パワー値の高い
時により賦活される広域ネットワークが存

在することが報告されている(Sadaghiani et 
al., J Neurosci. 30:10243-50, 2010)。よってα/
βパワー値の高い時に賦活するネットワー
クは M1 に対する入力も増加させ、TMS の際
の MEP 振幅増大につながることが示唆され
る。 
 過去の報告と比較すると、α/βパワー値が
低い時に MEP 振幅が高いという報告があり、
本結果と対比をなしている。過去の報告では
TMS 強度が安静時閾値付近の低刺激強度の
実験が多く、本研究の刺激強度は約 1mV の
MEP 振幅を得る強度で安静時閾値からおよ
そ 20%程度高くなる。刺激強度が高いと影響
される脳領域は広く広範な領域の入力が結
果に影響するため、過去の報告と異なった結
果が得られたのかもしれない。 
 位相が脳波オシレーションの状態に関連
するという考えから、位相でも MEP 振幅の
差が観察されることを仮説として考えたが、
実際には差が見られなかった。このことは位
相が単純に振幅に影響しているわけではな
いことを意味する。MEP 振幅も正規分布せず
外れ値がしばしば観察されることと合わせ、
狭い位相でのみ MEP 振幅に影響するのかも
しれない。今後解析手法を更に改善して、神
経基盤の解明につなげるよう継続していく。 

 
【TMS 強度による脳波 MEP 連関】 
３．研究の方法 
<概要> α/βパワー値が高い時に MEP 振幅
が高かった結果が刺激強度に影響されたと
いう仮説を検証するため TMS と脳波の関係
を磁気刺激の強度を変えて計測した。 
<方法> 健常成人 8 名(男：女= 6:2、年齢 21-38
歳)を対象とした。TMS の刺激強度は 2 種類
を用い、低強度(安静時閾値)、もしくは高強
度(1mV の振幅が得られる強度)を用いた。被
検者には安静、開眼状態を指示した。TMS は
低刺激強度条件、高刺激条件ともに 100 回ず
つ記録し、計 200 回刺激を行った。開閉眼条
件と同様にウェーブレット変換による周波
数分析を行いパワー値を算出した。 

 
４．研究成果 
 TMS 強度が高い条件では MEP 振幅が高い
時は MEP 振幅が低い時に比べ左 C3 (TMS 直
下の電極)でα-β帯域のパワー値が高い傾向
が観察された。一方 TMS 強度が低い条件で
は MEP 振幅が高い時(MEP が観察出来た時)
はMEP振幅が低い時(MEPが観察できなかっ
た時)に比べ脳波 C3 のα-β帯域のパワー値
が低い傾向が見られた (図 4)。 
 TMS 強度が高い時の結果は開閉眼条件に
おける開眼時の条件と概ね一致した。すなわ
ちTMS強度が高い時にはM1周囲のαーβ帯
域のパワー値が高い時に MEP 振幅が高くな
る傾向を確認することができた。一方 TMS
強度を低くすると脳波のパワー値と MEP 振
幅の結果が TMS 強度が高い条件と異なるこ
とが示唆され 
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図 2. 開眼条件 

図 3. 閉眼条件 



た。このことは今まで指摘されていなかった
観察結果で、TMS 強度により MEP 振幅が高
くなりやすい脳の状態が異なることを示唆
する。 

 TMS 刺激強度が高い時は影響が広範に及
ぶため周囲の皮質の活動を反映するのに対
し、刺激強度が低い条件では M1 に限局した
相互作用となるため結果が異なったと推察
された。 
 今後更に今回の結果が得られた神経基盤
を解明し、TMS が大脳皮質に及ぼす影響とそ
の機序、またその制御方法の解決につなげた
い。 
【tACS による一次運動野興奮性の制御】 
経頭蓋交流電流刺激(tACS)による大脳皮質の
影響を見るため、MEP の変化を評価し、tACS
の位相、周期により MEP 振幅に変化が生じ
ることが示された。 
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