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研究成果の概要（和文）：運動野(M1)に対するQPS（quadripulse stimulation)によって、高頻度刺激では長期増強(LT
P)が、低頻度刺激では長期抑圧(LTD)を誘発可能である。そこでこの可塑性変化効果に抗パーキンソン病薬が与える影
響を評価するため、健常者10名を対象に、二重盲検にてレボドパ、プラミペキソール、プラセボの比較を行った。レボ
ドパはQPSによるLTP,LTD両方を増幅したが、プラミペキソールは有意な変化を示さなかった。これは、プラミペキソー
ルがD2選択性の高いドーパミン受容体刺激薬であり、LTP,LDTいずれの増幅にもD1,D2両方の刺激が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We applied quadripulse stimulation (QPS) over the primary motor cortex (M1) in 10 
normal subjects to induce bidirectional long-term motor cortical plasticity. A long-term potentiation 
(LTP)-like effect was induced by high frequency QPS5 over M1, whereas a long-term depression (LTD)-like 
effect was induced by low frequency QPS50. In a double blind randomized placebo-controlled crossover 
design, either L-Dopa carbidopa 100mg, pramipexole 1.5mg, or placebo was administered to the subjects 30 
minutes before applying QPS. L-Dopa enhanced both LTP- and LTD-like plasticity as compared to placebo. In 
contrast, neither an LTP-like effect nor an LTD-like effect was modulated by pramipexole. The lack of LTP 
enhancement by pramipexole is compatible with the finding that D1 activation strengthens LTP because 
pramipexole is almost purely a D2 agonist. The lack of LTD enhancement by pramipexole is also consistent 
with the finding that both D1 and D2 coactivation is required for LTD.
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病の治療環境は種々の抗パ

ーキンソン病薬の導入により改善してきた。
しかし、根本的治癒には未だ結びついてはお
らず、長期間に及ぶ抗パーキンソン病薬によ
る症状コントロールは問題点が多い。特にレ
ボドパ製剤の長期投与に伴い出現するジス
キネジアはパーキンソン病患者の生活の質
に直結する課題となっており、この出現を予
測したパーキンソン病治療計画の立案方法
が期待される。 
パーキンソン病を神経可塑性の面から考

えた場合、モデル動物の実験においては長期
増強や長期抑制の反応性低下とドーパミン
による改善、ジスキネジア出現時の脱増強の
欠除が示されている。 
ヒトにおいては、主として連続経頭蓋磁気

刺激法を用いた非侵襲的なヒトの運動皮質
可塑性の検討が行われておりいくつかの知
見が得られているが、これまでの手法では長
期増強、長期抑制の双方向性の変化を安定的
にもたらすのは困難であり、かつ、脳由来神
経栄養因子（BDNF）の遺伝子多型に依存す
るとされる人種差があり、東洋人では誘発さ
れにくいとされている。 
一方、我々が報告した単相性４連続磁気刺

激法（Quadripulse stimulation: QPS）は、
長期増強、長期抑制の双方向性に安定的に運
動野皮質興奮性に変化をもたらす方法とし
て優れており、脱増強効果を安定的に示せる
手法としては唯一である。また、BDNF の遺
伝子多型による反応差がない事も確認し、報
告 し た (Neurosci Lett. 2011 Jan 
10;487(3):264-7)。 
そこで、QPS を用い、パーキンソン病にお

ける可塑性の評価、抗パーキンソン病薬によ
る可塑性の影響を検討し、個々の患者に最適
な治療薬投与計画の立案につなげる。 
 
２．研究の目的 
 
現在のパーキンソン病治療における問題

点を運動野皮質可塑性の点から解析し、個々
人に最適な治療計画立案に結びつけること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
書面で同意を得て詳細な対象選別を行っ

た後に、QPS による運動野皮質興奮性の
促通，抑制双方の変化を指標として，健常
者を対照に、抗パーキンソン病薬による効
果をデータ解析、考察を行った 
 運動野皮質興奮性の指標としては第一背
側骨間筋から得られる運動誘発電位を経時
的に計測することで、その振幅のベースライ
ンとの比率によって評価した。 
 QPS は Magstim 社の combine module に４台
の単相性刺激装置（Magstim 200 square, 
Magstim 社）を接続したものを用いて行った

（図１） 

（図１ QPS:単相性４連続磁気刺激装置） 
 
 QPS とは反復経頭蓋磁気刺激法の一つであ
り，短い時間間隔での４発の磁気刺激のバー
ストを 5 秒毎に 30 分間反復するもので，一
次運動野刺激においてバースト内の４つの
刺激間隔が 5 msec では LTP 様効果を，50 msec
では LTD様効果をもたらすことが示されてい
る．  
 これによって、１．プラセボ、２．レボド
パ、３．プラミペキソールのいずれかを服用
した後の QPS刺激後の MEPを以下のプロトコ
ルを用いて、行った。（図２） 
 

 
（図２ 実験プロトコル） 
 
 
４．研究成果 
健常者における抗パーキンソン病薬のQPSに
よる運動野可塑性変化の影響 
 
運動野皮質(M1)への QPS では高頻度刺激

(QPS5)と低頻度刺激(QPS50)は各々、長期促
通（LTP）様変化、長期抑圧（LTD）様変化を
誘導することが報告されており、我々の検討
でも安定的に双方向性の変化を健常者にお
いてもたらすことが確認された。 
レボドパ投与下では QPS 誘発性の長期増強
（LTP）、及び長期抑圧（LTD）はいずれも増
幅を示す一方で、ドーパミン受容体刺激薬で
あるプラミペキソール投与下ではLTP,LTDい
ずれの変化もプラセボと比較して変化がな
かった。（図３，４，５） 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
（図３ LTP 様変化の時間経過） 
 

 
 

 
（図４ LTD 様変化の時間経過） 
 

 
（図５ QPS30 分後の変化に各薬剤があたえ
る影響） 
 
 
これは、プラミペキソールが D2 受容体選

択性の高いドーパミン受容体刺激薬である
事に起因すると考察した。 
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