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研究成果の概要（和文）：脊髄小脳変性症に対する経頭蓋磁気刺激治療法の刺激最適部位を、機

能的 MRI を用いて解析した。脊髄小脳変性症患者 12例を対象とし、運動課題およびネットワー

ク解析を行った。老年健常人と比較して、補足運動野―大脳運動野間の機能連関の亢進を認め、

補足運動野が経頭蓋磁気刺激治療法の刺激最適部位であることが解明された。次に脊髄小脳変

性症患者 2例を対象に、補足運動野刺激の経頭蓋磁気刺激治療法を行ったところ、ICRSで「姿

勢および歩行」と「運動機能（四肢協調運動）」で改善を認めた。以上より、補足運動野刺激の有用性 

とその理論的裏付が明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）：In order to know the best stimulation site of repetitive transcranial 

magnetic stimulation (rTMS) for spinocerebellar degeneration (SCD), we analyzed it using 

functional magnetic resonance imaging (fMRI). Twelve SCD patients were scanned while 

performing motor task. In SCD patients, network analysis showed significant interaction 

from the supplementary motor area (SMA) to the sensory motor cortex compared with 

control groups, suggesting the SMA as a best stimulation site for rTMS. Next, 

low-frequency rTMS over the SMA was performed in two SCD patients. Sub-analysis of 

International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICRS) revealed that rTMS over SMA 

improved “Posture and Gait”, and “Coordination movement in limbs” in SCD. These results 

suggested the efficiency and theoretical background of rTMS over SMA in SCD. 
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して、運動調節を行う (Kelly and Strick. J 

Neurosci 23: 8432-44, 2003)。これを障害する

脊髄小脳変性症では、失調症を主体とする運

動異常症を引き起こす。 

（2）脊髄小脳変性症に対しては、現在のところ

有効な治療法は開発されていないが、反復経

頭蓋磁気刺激(rTMS)を行うことで、失調症が

改善する報告がある (Shiga et al. JNNP 72(1): 

124-6, 2002)。特に厚生労働科学研究で行わ

れた研究では、低頻度の連続磁気刺激を運

動野、後頭葉、sham の 3 種類を行うと、小脳の

みが障害される脊髄小脳変性症では、運動野

刺激が有効との傾向を得たが、画期的な成果

を得るには至っていない（「脊髄小脳変性症の

画期的診断・治療法に関する研究」平成

14-15 年度 総合研究報告書）。 

（3） rTMS は、脳皮質のごく狭く、浅い領域の

活動を変化させる方法であり、小脳よりも大脳

皮質のほうが、確実に刺激できる。また、低頻

度の連続磁気刺激は、刺激部位の脳機能を

抑制する働きを持つ。したがって小脳障害に

より、大脳皮質運動関連野内で機能亢進して

いる部位を磁気刺激すると、効果が大きいこと

が予想される。つまり小脳障害による小脳―大

脳運動皮質回路の機能変化を解析し、回路

内の最適な刺激部位を特定することが重要で

ある。 

（4）しかしながら実際にヒトで、この回路全体が

どのように活動するかは検討されてこなかった。

ポジトロン CT (PET)や機能的 MRI (fMRI)を用

いると解析は可能となるが、回路を活性化する

運動課題や解析法が不十分なため、過去の

報告は大脳皮質の運動関連領域が断片的に

検討されているのみである。そのため、in vivo

での回路機構全体の生理・病態機序は捕らえ

られていない。 

（5）私どもは、fMRI を用い若年健常人におい

て、基底核回路を活性化する運動課題を開発

した。また脳活動部位での活動変化を、課題

のパラメーターとともに検討し、ネットワーク解

析を加えたところ、自己ペース運動で補足運

動野-被殻-視床-1 次感覚運動野に強い機能

連関を認め、大脳基底核回路全体の変化を

捕らえるのに成功した(Taniwaki et al. J 

Neurosci 23(8):3432-8, 2003)。また、小脳活

動を詳細に検討し、若年健常人において外的

ペース運動で小脳回路全体の機能連関が増

加していることを認めた(Taniwaki et al. 

NeuroImage 31(2):745-53, 2006)。つまり、大

脳基底核運動回路、および小脳―大脳運動

皮質回路の機能変化を、非侵襲的にヒトで解

析する方法を、世界で初めて開発した。 

 

２．研究の目的 

本研究では脊髄小脳変性症患者を対象としてこ

の方法を用いて、（1）fMRI による脊髄小脳変性

症の病態モデルの作成、（2）病態モデルに基づ

き、rTMS の適切な刺激部位を検討し、rTMS 治

療を施行、（3）治療後の臨床症状、および fMRI

を再検討し、rTMS による小脳－大脳皮質運動

回路および大脳基底核運動回路の機能連関の

変化を解析、（4）病態モデルに基づく rTMS の

適切な試行部位を検討し、病態に基づく治療法

の確立を目標とした。 

 
３．研究の方法 

（１）機能的 MRI: 小脳のみに変性をきたす脊

髄小脳変性症 (Spinocerebellar ataxia type 6 

(SCA6) お よ び Cerebellar Cortical Atrophy 

(CCA))12 例を対象とした。課題は左手指の複雑

連続運動（拇指に順に示指、中指、薬指、小指

を合わせ、2 回グーパーを作り、次に拇指に小

指、薬指、中指、示指を合わせる。これを 40 秒

間繰り返す） を自分のペース （できるだけ遅く、

少し遅く、自分のペース、少し速く、できるだけ

速く）、および外的ペース (メトロノームで 0.5、1、

2、3、4Hz のペースを与える) での施行。各エポ



 

 

ックの前に音声で、ペースおよび休息を指示し

た。ペースの与え方はランダムな配列とした。休

息―運動―休息―運動を計 5 回ずつ繰り返す

ブロックデザインとし、課題施行中に fMRI を撮

像した。ビデオカメラで被検者の行動を記録し、

運動頻度を解析した。fMRI は 1.5 T (シーメンス

社製、Symphony)を用い、撮像条件は TR 4sec、

TE 50msec、flip angle 90 度、1 scan 32 スライス、

スライス幅  3mm、Matrix 64 x 64 とした。1 

session は 400 秒 (100 scan)で 1 エポックは 40

秒 (10 scan)。データ解析は SPM2 (Wellcome 

Department of Cognitive Neurology、London、 

UK)を用いた。位置補正、標準化 (ソフトの標準

脳に形を合わせ、加算平均できるようにする)、

平滑化の後に、Random effect analysis 法を用い

て、12 例のデータをグループ化した。その際に

パラメトリック解析も行い、運動頻度に関係なく

課題により活性化される部位(Main Effect)、およ

び 運 動 頻 度 に 相 関 し て 活 性 化 さ れ る 部 位

(Linear Effect)を、大脳基底核運動回路および

小 脳 - 大 脳 運 動 回 路 内 に 求 め た 。 閾 値 は

p<0.001、uncorrected (Z < 3.09)を採用した。 

さらに回路全体の活動を解析する目的で、ネット

ワーク解析を追加した。Linear Effect で求めた

部位で、BOLD 信号の変化率を fMRI の時間経

過に沿って調べ、部位同士の相関係数をピアソ

ン法により計算し、相関行列を作成した。そのデ

ータを大脳基底核運動回路と小脳-大脳運動回

路の構造モデルに合わせ、LISREL (Scientific 

Software,、Chicago IL)を用いて径路係数を計算

し、自己ペース運動と外的ペース運動のモデル

を作成した。 

（２）反復経頭蓋磁気刺激(rTMS)：機能的 MRIの

結果より、rTMS に最適な刺激部位は、補足運

動野であることが解明された。そこで、脊髄小脳

変性症患者2例で補足運動野の rTMS(円形コイ

ルで、刺激強度は運動野刺激閾値の 1.3 倍、運

動頻度は 0.2 Hz、回数は 1 日 100 回の刺激を

週 1 回、8 週間行い、刺激前後の臨床症状の変

化 を ICRS (International Cooperative Ataxia 

Rating Scale)で検討した。 

 

４．研究成果 

（１）機能的 MRI: ネットワーク解析の結果、自

己ペース運動では右補足運動野―右 1 次感

覚運動野、左補足運動野―右 1 次感覚運動

野、両側 1 次感覚運動野同士、右小脳前葉

―右歯状核および左運動前野―左 1 次感覚

運動野に機能連関を認めた（図 1A） 

外的ペース運動では右補足運動野―右 1

次感覚運動野、左補足運動野―右 1 次感覚

運動野、両側補足運動野同士、右小脳前葉

―右歯状核に機能連関を認めた（図 1B）。以

上の結果より、脊髄小脳変性症患者では補足運

動野中心の活動であり、小脳―大脳運動回路

の機能障害の代償機構を明らかにできたと考え

られる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１A. 脊髄小脳変性症患者における径路係数

(自己ペース).  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１B. 脊髄小脳変性症における径路係数（外

的ペース） 

 

（２）反復経頭蓋磁気刺激(rTMS)：rTMS 開始後、

1－8 週後で、ICRS の「姿勢および歩行」の項目

で 13-31%の改善を認めた。12 週後（rTMS 終了

4 週後）には改善は消失した（図 2A）。「運動機

能（四肢協調運動）」は、一例にて 4－8 週に改

善を認めた（図 2B）。一方、「構音障害」、「眼球

運動」では変化なかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2A. ICARS 結果（姿勢および歩行） 

 

 (3) 意義・重要性:機能的 MRI の研究より、脊髄

小脳変性症では大脳基底核運動回路、特に補

足運動野―被殻―大脳運動野間の機能連関の

亢進が示唆され、rTMS に最適な刺激部位は、

補足運動野であることが解明された。脊髄小脳

変性症では補足運動野刺激の rTMS により、小

脳症状のうち「姿勢および歩行」が改善すること

が示された。さらに rTMS の作用機序の理論的

裏付けを提供できた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2B. ICARS（運動機能） 
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