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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病の非薬物治療としての磁気刺激療法に関する研究を行い以下の成果を
得た。歩行障害について客観的な測定系を確立し早期の患者さんでもあるパラメータに異常が出ることを発見し
た。磁気刺激による効果はばらつきが大きいためより効果的な刺激方法を探索を試みた。即ち、単一部位刺激で
なく多数部位刺激や、脳の賦活状態を変えて刺激するなど様々な方法を試みたがこれまで以上に効果が出る方法
は見出すことができなかった。この原因を探索するためにも磁気刺激で何が刺激され、どのように効果が出るの
かという科学的疑問に答えるための研究も行った。その結果、刺激する強度を微調整することでよりよい効果出
ることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this project is to assess gait objectively, to identify the 
reason for variability of the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) in 
healthy volunteers and in patients with Parkinson's disease and to find more robust methods to 
induce plasticity in these subjects.  First, we establish gait analysis system even in quadrepedal 
gait condition. Second, there are several factors to explain variability of rTMS such as age or 
baseline variability of cortical excitability. Third, although we had tried several method to induce
 more robust plasticity, such as changing brain state or stimulating multiple regions, we cannot 
find better way to induce consistent effects. Finally, we found that tuning the stimulation 
intensity may be a better way to induce consistent effects of rTMS.

研究分野： 神経内科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
高齢化に伴いパーキンソン病（PD）などの

大脳基底核疾患は増加している。PD では薬
物療法や脳深部刺激(DBS)は副作用などの問
題点も多く、両者を補助する新しい画期的な
治療法が切望されている。特にレボドパなど
の薬剤抵抗性症状に対する新たな治療法へ
の期待は非常に高い。さらにパーキンソン症
候群（進行性核上性麻痺・多系統委縮症・大
脳皮質基底核変性症）ではそもそも薬剤治療
効果が低く、代替治療法が切望されている。
磁気刺激は脳の興奮性を変化させる画期的
な方法であり、薬物治療とは異なる新たな治
療アプローチとして近年注目されている。 
申請者らは補足運動野・5Hz 反復磁気刺激

(rTMS) が PD の運動症状を運動症状評価ス
ケールである UPDRS partIII で約 4 点程度
改善させることを報告した(Hamada et al., 
Mov Disord, 2008)。更にサブ解析で特に寡動
を改善させていることを明らかにした
（Hamada et al., J Neurol Sci, 2009）。しか
し薬剤に替わるほどの効果は得られず、また
歩行障害やすくみといったレボドパ治療抵
抗性症状には明らかな効果は認めなかった
点が問題であった。この原因として、UPDRS
ではすくみや歩行などの評価項目が少ない
ことが影響している可能性や、刺激プロトコ
ールや刺激部位が最適でなかったなどの可
能性を考えた。薬剤に替わるレボドパなどの
薬剤抵抗性症状に対する新たな治療法とし
て磁気刺激を効果的に使用するために、以下
の 4 つを検討する必要があると着想した。 
①運動症状の客観的測定方法：先行研究のサ
ブ解析で有意ではないが歩行障害やすくみ
に対して磁気刺激による効果が軽度認めら
れた（Hamada et al., J Neurol Sci, 2009）。
臨床的な UPDRS 評価方法ではなく、より客
観的にレボドパ治療抵抗性の運動症状であ
る歩行障害やすくみ等を測定する方法を用
いることで、詳細に磁気刺激治療の評価が可
能となると着想した。 
②効果的な刺激プロトコールの探索：先行研
究では古典的な 5Hz の反復磁気刺激を行っ
たが、これ以外の方法のほうがより症状改善
には有効である可能性があった。 
③多数部位刺激の可能性：従来通りの単部位
刺激では効果が弱い。効果的な磁気刺激治療
実現のためには、単部位刺激でなく障害のあ
る神経ネットワーク全体に影響を与える必
要があると考えた。そのため神経ネットワー
クを構成する多数の脳領域を同時に刺激し、
ネットワークモデュレーションを行えば、劇
的な治療効果が得られる可能性を着想した。 
④磁気刺激効果のメカニズムの解明：なぜ磁
気刺激によって PD の運動症状が改善するか
依然として不明である。代表的仮説は一次運
動野の生理学的検討から、磁気刺激が皮質興
奮性を上昇/低下させるによると考えられて
いたが、近年この仮説は再検証されている。
例えば皮質興奮性を上昇させる 5Hz 刺激、低

下させる 1Hz 刺激、いずれも PD の運動症状
を改善させており（Shirota et al., Neurology, 
2013）、単純な皮質興奮性変化モデルと矛盾
する。従って磁気刺激のメカニズムを解明に
は皮質興奮性指標以外の運動制御システム
への影響を考える必要性があると着想した 
２．研究の目的 
以上先行研究に基づき、本研究の目的は PD

を含むパーキンソン症候群でのレボドパ治
療抵抗性症状への磁気刺激治療の探索とメ
カニズムの解明することである。このため PD
およびパーキンソン症候群におけるレボド
パ治療抵抗性症状を対象とし以下の4つのア
プローチをとることとした。 
① パーキンソン関連運動症状の客観的測定

方法の開発：運動症状の客観的評価：
UPDRS part III の問題点は必ずしも客観
性が担保されていないことであるため、
より正確かつ客観的に症状評価すること
を目的とし、特に歩行について客観的に
評価可能な測定系の確立と PD 患者にお
ける測定を行う。 

② 効果的刺激プロトコールの探索：効果的
なプロトコール改良に関する研究も行う。
すでに先行研究で磁気刺激による効果は
state dependent である、すなわち刺激
部位の状態に影響され安静時よりも脳を
賦活したほうが効果が強いことが示唆さ
れ て い る （ Kujirai et al., J 
Neurophysiol,2006）。通常 QPS は安静時
に刺激を行うが、脳を運動課題で賦活さ
せた状態で刺激を行えば、より強い効果
が期待できる。 

③ 多数部位刺激による神経ネットワークモ
デュレーション：すでに補足運動野刺激
がある程度有効だがその効果は弱い。こ
れは単部位への刺激効果は弱いことの証
拠である。それならば、障害された神経
ネットワーク全体に影響を与えることで、
より強力な磁気刺激治療が可能になるの
ではないかと着想した。障害された神経
ネットワークに関わる脳領域の多数部位
同時/逐次刺激により神経ネットワーク
モデュレーションが達成されることで、
レボドパ治療抵抗性症状が改善すること
を明らかにする 

④ 磁気刺激効果のメカニズム解明：先に述
べたように単純な皮質興奮性モデルとは
異なるメカニズムが治療効果となってい
る可能性がある。そのために、生理学的
には特殊なコントローラブル磁気刺激装
置を用いて実験を行い、刺激されている
細胞集団の異なりがどのように磁気刺激
への効果の違いに影響し得るか検討する。
また刺激細胞集団別の効果の違いという
点に注目して刺激パラメータを微調整す
ることにより、磁気刺激効果のばらつき
が減少するかどうか検討した。 

 
 



３．研究の方法 
以下、個別にその方法を述べる。 
① パーキンソン関連運動症状の客観的測定

方法の開発：圧センサーシート（ウォー
クウェイ MW-1000(アニマ社)を用いて、
歩行の時間・距離因子・足設置部位、足
圧中心の軌跡などを評価した。また通常
の 4 倍のサイズのシートを用いることで
より長距離の評価を行った。 

② 効果的刺激プロトコールの探索：我々が
開 発 し た 強 力 な 刺 激 法 で あ る
quadripulse stimulation (QPS)(Hamada 
et al., J Physiol, 2008)を用いて脳を
賦活させた状態(active QPS)と安静時の
QPS（resting QPS）の効果を比較し、よ
り QPS で効果が得られるか検討した。ま
たどのような因子が効果の度合いに影響
し得るか検討するための検討も行った。 

③ 多数部位刺激による神経ネットワークモ
デュレーション：多数部位刺激による効
果が単部位刺激より効果があるか検討す
るため、theta burst stimulation (TBS)
という方法を用いて実験を行った。刺激
位部位は両側運動野・運動野と補足運動
野のペアで行った。TBS を選定した理由
は、TBS は正常人でも相当のばらつきが
あることを報告しており（Hamada et al., 
Cereb Cortex, 2013）、このためより多数
刺激の有用性が示せる可能性があると考
えた。 

④ 磁気刺激効果のメカニズム解明：生理学
的な検討としてコントローラブル刺激装
置を用いて刺激持続時間を可変すること
で刺激される細胞集団を可変させ、効果
を測定した。刺激には連合性ペア刺激を
用いた。この刺激法を用いた理由として
は、連合性ペア刺激では従来の刺激法を
用いても刺激される細胞集団の違いが、
生理学的・行動学的効果へ多分に影響す
ることをすでに示しており（Hamada et 
al., J Neurosci, 2014）、更に刺激され
る細胞集団を細分化できるコントローラ
ブル装置を用いることでより詳細にメカ
ニズム解明が進むと考えたためである。
さらに刺激細胞集団をより均一化するた
め個々人において刺激強度を微調整し
TBS 効果のばらつきが減弱するかについ
て検討した。 

 
４．研究成果 
以下、項目別に結果概要と考察を示す。 
①  歩行障害の客観的測定方法の確立とパ

ーキンソン病での歩行障害の測定：まず
上記圧センサーシートを用いることで、
客観的に歩行を測定できる系を確立した。
ここで単なる 2 足歩行のみではなく 3 足
あるいは 4 足歩行でも解析できる系を確
立し、論文として発表した（Yozu, Hamada, 
Sasaki, Tokushige SI, Tsuji, Haga, 
2017）。 また、パーキンソン病患者 12 名

と年齢合致健康成人 12 名でも測定を行
い、ある方法で測定するとパーキンソン
病では早期から特定のパラメータに異常
が検出されることが判明した（Sasaki et 
al., 投稿準備中）。以上のように、客観
的な歩行障害の測定により比較的早期か
らの歩行障害を検出できる可能性があり、
レボトパ治療抵抗性症状の一つについて
客観性を持たせることが出来た。 

② 効果的プロトコールの探索：QPS を用い
て脳を賦活させた状態(active QPS)と安
静時の QPS（resting QPS）の効果を比較
し、より QPS で効果が得られるか健康成
人 8 名にて検討した。結果は active と
resting QPS の間で効果に差は認められ
なかった。 
磁気刺激の効果の度合い（ばらつき具合）
の検討として、まず QPS について様々な
刺激条件の検討を行い、結果としてこれ
まで報告してきた方法が最も良いことを
示 し た （ Nakamura et al., Brain 
stimulation, 2016）。またこれまでのデ
ータを後ろ向きに解析し、我々が開発し
てきた QPS は比較的ばらつきが少ないも
のの、高齢者では予測通りの反応が出る
割合が少ないことが示された(Hanajima 
et al., EBR, 2017)。また刺激前の状態
によりばらつきの一部が説明できること
も報告した（Hordacre et al., 2017）。 
以上から、磁気刺激の効果のばらつきに
ついて科学的に重要な情報が得られたも
のの、より効果的なプロトコールの開発
については脳の賦活させた状態でもより
よい効果が得られることはなく、この方
法で治療を行うのは必ずしも良い結果に
ならないことが示唆された。 

③ 多数部位刺激による神経ネットワークモ
デュレーション： TBS を用いて両側運動
野・運動野と補足運動野のペアで行った。
結果はいずれの群も、TBS を運動野単部
位刺激した際の効果と差は認めなかった。
以上から、多数部位刺激はあまり効果が
ないことが判明し、治療法としては有用
でない可能性が示唆された。 

④ 磁気刺激効果のメカニズム解明：コント
ローラブル刺激装置を用いて連合性ペア
刺激を行ったが、いずれの条件において
も従来の連合性ペア刺激による効果と差
は認めなかった。以上からコントローラ
ブル磁気刺激装置を用いたことによって
メカニズムの解明という意味では伸展は
なく、従来の方法で示された刺激細胞集
団の異なりを細分化することはできなか
った。しかし、刺激細胞集団別に磁気刺
激の効果が異なるという従来の仮説は、
刺激強度を微調整することによりばらつ
きが少なくなることを示せたことにより、
支 持 さ れ た （ Sasaki et al, Brain 
Stimulation ,2018）。 
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