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研究成果の概要（和文）：脳磁図、MRIを用いて、パーキンソン病(PD )患者の痛みに関する研究を行なった.
健常人高齢者と PD での体性感覚誘発脳磁場の測定を行い、反回曲線を測定した。健常人高齢者と PD、若年者
の1秒間隔での80msの反回抑制を測定した。被検者には安静仰臥位にて右手首正中神経に電極をあて 0.2ms の定
電流で 2 回連続刺激を行い電流推定を行った。反回曲線は、若年者と高齢者で1波2波に有意な差が見られた。
また、PDと高齢者では1波2波の反応は、1波の抑制が異なっていた。しかし、2波の反応は同様であった。PD患者
では加齢に伴う反回抑制の機構の障害が解離していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Somatosensory evoked cerebral magnetic field (SEF) was measured in elderly 
healthy subjects and PD, and the recurrent curve was measured. Measurement of 80 ms repetitive 
suppression at one second intervals between healthy elderly and PD and young group was measured. The
 current was estimated by continuous stimulation twice with a constant current of 0.2 ms. There was 
a significant difference in the first and second wave between the young and the elderly. In PD and 
elderly people, the response of the first wave and second wave was different in suppression pattern 
between elderly group and PD. the recovery function by aging change was less suppression of the 
first wave in the elder group.  On the other hand, recovery of the second wave was facilitated in 
the senior group. The first and second components are different in recovery function and change by 
aging.  In patients with PD, it was suggested that the disorder of suppression mechanism associated 
with aging was dissociated.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
文科省科学研究助成金（パーキンソン病にお
ける痛み認知障害の解明と非運動症状との関
連について）にて、パーキンソン病（PD）の
痛みなどの感覚障害は、PDの生活の質を低下
させる重要な要因であることを報告した。
我々は痛覚線維である Aδ線維を選択的に刺
激することで痛み関連電位を解析した。さら
に近年認知症で低下すると言われる嗅覚にも
有意な相関が見られた。PDにおける痛みの障
害は罹病期間や運動障害とともに障害が進行
性に悪化することを示した。嗅覚の障害と相
関が見られることは、辺縁系障害に関連があ
ると思われた。その際に明らかになったのは、
臨床症状としては痛み過敏であっても、そこ
で生じる痛み関連電位は逆に低値となった。
今回痛み関連電位は、痛みの抑制性の電位を
反映することが知られるため抑制性の要素を
検討した。 
 
２．研究の目的 
中枢性疼痛に関しての PD の電気生理学的
研究は少なく、 Aδ 刺激による感覚誘発電
位の研究がわずかに見られる程度である。
我々も同様に Aδ 繊維に対する選択的刺激
を用いた感覚誘発電位で、痛みの認知と嗅覚
認知に関連があることを報告した。PDにおけ
る痛み認知には辺縁系の関与が関連してい
る可能性を示唆している。しかし、一次体性
感覚野における感覚誘発電位に関しての報
告は直接の一次体性感覚野の報告はされて
いるが、感覚の抑制に関する報告は見られな
い。健常人高齢者と PD での体性感覚誘発脳
磁 場  (somatosensory evoked magnetic 
field : SEF) の測定を行い、健常人高齢者
と PD においてその反応がどのように異な
るかを解明する電気刺激の作成を試みた。 
 
３．研究の方法 
測定には全頭型 160 チャンネル軸型脳磁計 

(PQ1160C,横河電機) を用いた。被検者には安
静仰臥位にて右手首正中神経に電極をあて
0.2ms の定電流で 2 回連続刺激を行い、連続
刺激の間隔 (interstimulus interval : ISI) 
は 10ms, 20ms, 40ms, 60ms, 80ms, 100ms, 
200ms とした。記録する刺激には単発刺激も
加え、記録に偏りが出ないようにするために
各刺激がランダムに起こるようにして、
Sample Rate を 5000Hz でそれぞれ 200 回ずつ
計 1600 回測定した。また、刺激と刺激の間隔
を十分にとり、直前に行った刺激が次の刺激
の記録には影響しないようにした。測定中は
被験者が入眠しないように、無声映画を被験
者前面に提示した。 
測定中における低周波環境磁場雑音の遮断

が十分でないと、外部からのノイズを全て遮
断することはできない。脳計測では眼球運動、
瞬き、筋電図、心電図、商用電源などもノイ
ズとして扱わなければならないので、これら
のノイズを除くためにフィルタとして低域遮

断フィルタ (high pass filter) と高域遮断
フィルタ (low pass filter) をそれぞれ1Hz、
200Hz で使用した。得られた波に加算平均法
を用いた。加算平均したものにおいて必要な
チャンネル (右手の正中神経刺激では左脳の
チャンネル) を選択し、座標位置を合わせて
MRI 画像と統合させ、電流推定を行った。推
定電流の大きさは、各刺激のピーク時間を定
め、ピーク時間±1.0ms の推定電流の大きさ
を平均した値をそれぞれのピーク値とした。
そして、単発刺激のピーク値を 1 としたとき
の各 ISI におけるピーク値の比を求めた。ま
た、求めた比を用いて若年者と高齢者間で t
検定をおこなった。 
MRI は 3T のものを用い、T1強調画像を矢状

断で 192 スライス撮像した。画像は、Matlab
上で動作する SPM12 に VBM ツールをアドイン
して解析した。取り込んだ画像は、灰白質と
白質に分割化した後に、灰白質を MNI 空間に
標準化した。統計では個々人の脳容量を計測
し補正を行った。有意差がみられた座標を
Talairach client を用いて同定した。FA 画
像も矢状断で 50 スライス撮像した。画像は、 
Matlab 上で動作する SPM12 に FA ツールを
アドインして解析した。さらに、SPM812 内に
は FA の標準脳がないため、 SPM 内の標準画
像と取り込んだ T2 強調画像を用いて、標準
化し、 FA マップの標準化を行った。この操
作により個々人での脳の大きさの違いを補正
し、多群での統計解析を行えるようにした。
標準化された FA マップは画質が粗いため、 
Smooth 処理により画像を滑らかにし、統計解
析を行った。多群間比較における有意差は P 
＜ 0.001 で行った。有意差がみられた座標を 
Talairach client を用いて同定した。 
 
４．研究成果 
加算平均したSEFは刺激の約20ms後に1つ

目のピークが現れ(第 1波)、刺激の約 30ms 後
に 2 つ目のピークが出現した (第 2 波) (図
１)。電流の推定位置は、第 1 波と第 2 波が
ほぼ同じ位置に推定されたが、向きは正反対
であった (図２)。電流は、単発刺激の電流の
大きさ RMS  (ピーク時間の電流の大きさを
平均した値) を 1 として、各 ISI における
電流の大きさを健常若年者と高齢者に分けて
比で求めそれぞれの平均値をグラフにした 
(図3,4) 。若年者と高齢者における第 1 波、
第 2 波で t検定を p=0.05 で行い、第 1 波で
は ISI 60ms,80ms において若年群が有意に
低く、第 2 波では ISI 80ms と 100ms にお
いて若年群が有意に低かった。 健常高齢者と
PD では第 1 波は若年群に類似した波形を示
し、高齢群に比して有意に 60ms,80ms で低下
した。しかし、第 2 波では高齢群と類似した
波形を示した。 
MRI での VBM、FA 解析では、若年と高齢では

有意な萎縮は見られなかったが、高齢と PD 
では右大脳辺縁葉帯状回灰白質  (Brodman 
area 31)  に PD で有意な萎縮が見られた。 
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FA解析では若年と高齢では前頭葉と小脳に
おいて高齢で有意な低下が見られた。高齢と 
PD では右大脳前頭葉 Sub-Gyral 白質、大脳
前頭葉中心傍小葉白質、右大脳前頭葉運動前
野・補足運動野、右大脳前頭葉眼窩回に PD で
低下がみられた。 
考察 
今回、第 1 波とした刺激後約 20ms に出る

波と第 2 波とした刺激後約 30ms に出る波は
ほぼ同じ位置に推定されたが、潜時や回復曲
線の形は異なった。これは、第 2波が第 1波
の反応の 2次反応であるという可能性は否定
できないが、この 2 波は、ISI において抑制
されないことから、第 1波と第 2波がそれぞ
れ別の経路で起こった反応である、もしくは

異なる時間分解能をもつニューロンのグル
ープが同じ (近い) ところに位置している
ことを示唆している。 
回復曲線について、20～48 歳の被験者にお

いて ISI が 200ms 以下で第 1波は抑制される
と報告されている。ISI によって、なぜ感覚
野の抑制が生じるかは十分に明らかにされ
ていない。しかし、神経細胞には興奮だけで
なく、介在ニューロンを介して抑制を生じさ
せる GABA 系ニューロンが存在しており、こ
れらの神経細胞によって感覚は統御されて
いる。今回の結果から、高齢者では一次体性
感覚野での反応が連続刺激で低下し、更に
80ms ではむしろ亢進している。これらは、臨
床的にも高齢になると痛みを訴えることが
中枢の関与も関連している可能性がある。ま
た、脳の細胞組成を考えると、興奮性の神経
細胞より抑制性の神経細胞が多く存在する。
これらは加齢によって障害されると考えら
れる。若年者で抑制がみられたが、高齢者で
は抑制がみられなかった。この原因としては、
若年者の方がこの報告と年齢が近かったこ
とが考えられる。高齢者で、ISI 60ms, 80ms, 
100ms の反応が単発刺激の反応よりも大きく
なったのは、若年者では起きるはずの刺激に
対する抑制が起きなくなったことが考えら
れる。この原因には、第 1波が発生する経路
の物理的なものもしくは機能的なものが考
えられるが、MRI の解析で一次体性感覚野に
委縮などの有意差が見られなかったことか
ら、原因は物理的なものではなく加齢による
機能的なものであると考えられる。また、若
年者と高齢者を比較すると、高齢者で両側後
部帯状回および左の帯状回で委縮が認めら
れたが、帯状回は体性感覚皮質からも入力を
受けているので、これが第 1波の抑制がかか
らなくなったことに何らかの影響がある可
能性がある。 
第 2 波は ISI が 20ms より小さい場合は抑

制されるが、ISI が 20ms 以上では単発刺激よ
り大きくなると言われている。今回の測定で
は、若年者の ISI 80ms 以外で単発刺激より
も大きくなり、これとほぼ一致した。若年者
と高齢者で有意差がみられなかったのは、第
2 波が発生する経路が加齢の影響を受けてい
ないことが考えられる。これは第 2波の経路
に帯状回が関与していないことを示してい
るかもしれない。第 2波がどの ISI でも単発
刺激よりも大きくなるのは、IPSP が刺激の抑
制のために大きくなったからであると考え
られる。 
PD 患者における低振幅の 第 1 波の

200ms 以下の電位は回避応答の減少抑制制
御に関連している可能性もある。黒質線条体
の機能異常は PD における 200ms の減少を及
ぼす可能性がある。今回の結果は、PD の結
果は若年者に近い値を示した。これは PD で
はドパミンの減少により感覚閾値が低下す
るため、痛みに対する感受性が高くなる可能
性が考えられる。この現象のために、代償性



に抑制性のニューロンが働いたかもしれな
い。 
一方、第 2 波は ISI が 20ms より小さい

場合は抑制されるが、ISI が 20ms 以上では
単発刺激より大きくなると言われている。今
回の測定では、単発刺激よりも大きくなり、
これとほぼ一致した。健常人高齢者と PD で
有意差がみられなかったのは、第 2 波が発
生する経路が PD による神経変異の影響を
受けていないことが考えられる。これは第 2 
波の経路に帯状回が関与していないことを
示しているかもしれない。第 2 波がどの 
ISI でも単発刺激よりも大きくなるのは、 
IPSP が刺激の抑制のために大きくなった可
能性が考えられる。PDでは、健常者の加齢に
よる感覚制御機能保持変化が異なっている
ことは、臨床症状としての感覚認知異常に関
わっているかもしれない。今後、感覚の左右
差と考えられる斜め徴候のある PD 患者での
左右差を検討することで今回の生理学的結
果と臨床症状を結び付けられると思われる。 
PD は、成人発症でほとんどの患者が高齢

者である。今回の健常人高齢者と PD の結果
の差を踏まえ、今後被験者数を増やし、さら
なる病態の解明へと発展させていきたい。 
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