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研究成果の概要（和文）：本研究では神経可塑性の視点から、神経変性疾患の病態機序解明を試みた。ヒト大脳
皮質の神経可塑性誘導には、従来の方法とは異なる新しい非侵襲反復磁気刺激法を用いた。まず、本方法での可
塑性誘導の個人差を健常者において検討した結果、従来の方法よりも個人間のばらつきが少なく本方法が解析に
有用であると示された。また高齢者では若年者より可塑性の誘導の程度が下がることも明らかにした。次に、抗
パーキンソン病薬の神経可塑性に対する効果を検討し、レボドパが長期増強を増大させたのと同様に、機序解明
が不十分であったゾニサミドでも長期増強を増大させる傾向があることを初めて示した。これらの結果は国際誌
に投稿して採択された。

研究成果の概要（英文）：We studied the motor cortical synaptic plasticity in human to elucidate 
pathophysiological mechanisms underlying neurodegenerative disorders, using a new non-invasive 
repetitive transcranial magnetic stimulation technique, quadripulse magnetic stimulation (QPS). 
First, we showed that inter-individual variability was lower in the plasticity induced by QPS than 
those by the other non-invasive brain stimulations in healthy volunteers. Second, we revealed that 
the degree of long term potentiation (LTP)-like effects induced by QPS was significantly smaller in 
the older participants compared to the younger participants. Third, we presented that zonisamide, 
one of anti-parkinsonian drugs, enhanced LTP-like effect induced by QPS in non-responders to QPS.  
We presented these data in academic congresses and published those in international academic 
journals. 

研究分野： 医学　神経内科　神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
神経変性疾患の多彩な症状の発生機序は不
明なものが多く、病状の評価法および治療法
も未だ十分ではない状態であった。比較的機
序が解明されているパーキンソン病におい
ても、黒質ドーパミン細胞の変性脱落による
単純なドーパミン系の機能欠落だけでは説
明ができない症状が多く、ドーパミン補充療
法は有効なパーキンソン病の治療法ではあ
るが、効果に個人差があり長期使用では効果
の変化や副作用が生じるなどの問題があっ
た。神経変性疾患の動物モデルで神経シナプ
スの可塑性が異常となっていることが示さ
れ、症状の発症に寄与していることが示唆さ
れていたが、ヒトでの神経可塑性変化につい
ては誘導方法も確実なものが乏しく、詳細は
明らかではなかった。また、非侵襲的脳刺激
を用いてヒトにおいても可塑性誘導は研究
されていたが、効果には個人間の差が大きい
ことが問題になっていた。 
 
２．研究の目的 
ヒトでの神経可塑性変化という観点から、神
経変性疾患の発症機序を明らかにするのが
本研究の目的である。 
⑴ 健常者およびパーキンソン病などの神経

変性疾患にける神経可塑性変化の詳細を
明らかにする。 

⑴ 抗パーキンソン病薬などの種々の神経作
用薬がどのようにヒトの可塑性にどのよ
うに影響するか反復磁気刺激を用いて系
統的に評価する。 

 
３．研究の方法 
大脳皮質の神経可塑性の検出法には、4 連発
磁気刺激法（QPS）という我々の研究グルー
プが開発した新しい反復経頭蓋磁気刺激法
を用いた。 
⑴ QPS による神経可塑性誘導が神経変性疾

患での変化を鋭敏に反映し得るかどうか
検討するために、健常者において QPS に
より誘導される大脳皮質の可塑性様変化
の個人間のばらつきの程度を評価した。 

⑵ 変性疾患が高齢者での発症が多いため、
高齢者での QPS による可塑性変化の誘導、
特に長期増強が若年者にくらべてどのよ
うに変化するか明らかにした。 

⑶ 神経治療薬がヒトの大脳の神経可塑性に
及ぼす影響を検討した。神経治療薬とし
ては動物で可塑性誘導に重要な役割を果
たしていると知られているドーパミン系
の薬剤を用いた。具体的には抗パーキン
ソン病薬であるレボドパと、抗パーキン
ソン病薬として効果があることが知られ
ているが、作用機序が充分明らかになっ
ていないゾニサミドを用いた。これらを
内服した状態で、QPS により誘導される
長期増強が、内服しないときと比較して
どのように変化するか検討した。 

⑷ パーキンソン患者でのレボドパ内服した

状態での QPS による神経可塑性誘導の変
化を検討した。 

４．研究成果 
本研究の研究により、以下の結果を得た。 
⑴ 健常者における QPS による可塑性誘導

の程度の個人間でのばらつきは、従来の
報告で可塑性誘導のために用いられて
いることが多い他の非侵襲脳刺激法よ
りも少ないことが示された。 

⑵ QPS による長期増強効果について高齢健
常者における検討では、高齢健常者群で
は若年健常者よりも長期増強効果が充分
誘導されない被験者の割合が多いことが
分かった。 

⑶ レボドパの内服の効果は健常者において
QPS による長期増強も長期抑圧も両方と
も増大することが示された。ゾニサミド
の内服の効果は、もともと QPS により長
期増強の誘導が充分ではない被験者群に
おいて長期増強が誘導されるようになる
ことが示されたレボドパに近い作用を持
つ可能性が示唆された。 

⑷ パーキンソン患者ではQPS による長期増
強と長期抑圧の両方の神経可塑性効果の
誘導が充分ではないが、レボドパ内服に
より症状が改善すると、可塑性効果が誘
導されることが示された。 

以上のことから以下の考察をえた。 
⑴ QPS による可塑性誘導は他の非侵襲脳刺

激による可塑性誘導よりも安定して得ら
れ、神経変性疾患などでの可塑性の変化
を捉えるために、これまで国内外で使用
されている他の方法にくらべ有用な方法
であろうと考えられ、機序の解明に寄与
すると考えられた。 

⑵ 年齢により可塑性誘導が影響されるため、
神経変性疾患の発症の多い高齢者での検
討では、この点を考慮する必要があること
が示唆された。この方法で明確に示唆した
のは国内外で初めてであった。ただし、高
齢者健常者での可塑性誘導の割合は、従来
の方法での可塑性誘導の割合と比べると
遜色はなく、検査として用いることには問
題がないと考えられた。 

⑶ 抗パーキンソン病薬により健常者におい
ても長期増強効果が増大することがわか
り、これらがパーキンソン病の症状の改
善に関与していることが示唆された。ま
た、これまで作用機序の解明が充分では
ない薬剤について、この方法を用いて可
塑性の観点から初めて機序を示唆するこ
とができ、生理学的機序を解明する糸口
になる可能性が示唆され、可塑性変化を
新しい検査法として発展させるうえで活
気的であった。 

⑷ パーキンソン病の大脳皮質において QPS
により神経可塑性が減弱しており、レボド
パ内服で症状の改善とともに改善した。こ
れらから、神経可塑性の変化がパーキンソ
ン病の症状の改善に関与していることが



示唆された。今後種々の薬剤での変化と症
状の対応が更に必要である。 
これらの結果は、国内外の学会で発表し、
更に国際誌に投稿し採択された。 
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