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研究成果の概要（和文）：脳卒中後の片麻痺に対する経頭蓋磁気刺激（rTMS）療法は、神経症状の改善を促進す
る作用があり、我々も臨床研究結果を報告しているが、メカニズムは解明されていない。神経線維の可塑性を惹
起するのか、脳内ネットワークの再構築を促する代謝産物の産出によるものかを明確にする必要がある。脳梗塞
モデルを製作し、患側への高頻度刺激、健常側への低頻度刺激を実施した。高頻度rTMS群と低頻度rTMS群はどち
らもコントロール群と比較して、Rotarod testやSwimming distanceで有意に運動機能は高かったが、高頻度
rTMS群と低頻度rTMS群間では明らかな差は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The effect of rTMS on neural activity depends on the frequency of 
stimulation. High frequencies above 5 Hz enhance neural activity, and low frequencies below 1 Hz 
suppress it. It is necessary to increase the neural activity of the site that compensates for 
cerebrovascular diseases. Therefore, we proposed two approaches: (i) applying high-frequency rTMS to
 the affected primary motor cortex (M1), and (ii) applying inhibitory low-frequency rTMS to 
non-affected M1. Both the high-frequency group and the low-frequency group had significantly higher 
motor function in the Rotarod test and swimming distance than in the control group, but there was 
not signifincant difference between the high-frequency group and the low-frequency group. 
Application of inhibitory low frequencies weakens interhemispheric inhibition from the stimulated 
cerebral hemisphere to the functional compensation site. It indirectly activates the functional 
compensation site by releasing from interhemispheric inhibition. 

研究分野：リハビリテーション医学講座
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳血管障害は要介護の原因疾患の上位を占めていおり、片麻痺回復への新たなリハビリテーション療法が必要と
されている。脳卒中後の機能回復は、神経の可塑的変化により、脳内に新しい神経ネットワークを作ることで、
残存した正常組織が働くことで機能回復するとされているが、そのメカニズムは未知である。機能回復促進を科
学的方法に基づくニューロリハビリテーションがあるが、その実現化として期待が大きいのが、rTMS療法であ
る。本研究にてrTMS療法の脳内メカニズムの一部を解明することができ、今後の臨床応用の可能性を期待でき
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

１．研究開始当初の背景 
 
脳血管障害は要介護の原因疾患の上位を占めており、片麻痺回復への新たなリハビリテ
ーション療法が必要とされている。脳卒中後の機能回復は、神経の可塑的変化により、
脳内に新しい神経ネットワークを作ることで、残存した正常組織が働くことで機能回復
するとされているが、そのメカニズムは未知である。
機能回復促進を科学的方法に基づくニューロリハビ
リテーションがあるが、その実現化として期待が大き
いのが、rTMS 療法であり、rTMS 療法の一般臨床応用
は、適応患者が多い我が国において急務である。 
rTMS は、急激な磁場の変化によって弱い電流を脳内に
誘起させることで、脳内のニューロンを興奮させる非
侵襲的な方法である。脳神経単位の活動を修飾するこ
とが可能とされており、脳活動を賦活し、脳の機能的
結合を再構築する新たな治療法として注目されてい
る。脳梗塞患者への rTMS 療法の効果に関連する報告
は多数あり、メタアナリシスもされており、有効性が
支持されている（J Neurol Sci 2009）。我々の研究室
では、他疾患も含めると rTMS の 400 例以上の施行経
験があり、脳梗塞後片麻痺患者に対する rTMS 療法の
機能回復も報告している（J Stroke Cerebrovasc Dis 
2016）。しかし、rTMS 刺激のパラメーターも確立した
ものはなく、患側への高頻度刺激（興奮性に働く）が
よいのか、健常側への低頻度刺激（抑制系に働く）が
よいのかも報告により異なる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、脳梗塞モデルラットを使用し、高頻度 rTMS と低頻度 rTMS を施行し、運動機
能評価以外に、7テスラ MRI を用いてその優越を検討する。本研究は、rTMS の臨床研究
と基礎研究との橋渡し研究であり、メカニズムを解明することで、臨床応用への発展が
加速することが期待できる。 
 
３．研究の方法 
① 本研究を遂行する上での具体的工夫 
平成 29 年度 
【ラット一時的中大脳動脈閉塞モデルの作製】 

脳梗塞ラットの作製は、麻酔下に Wistar rat の内頚動脈を露出
し nylon 糸を挿入、中大脳動脈を 6時間のみ閉塞して、穿通枝領
域の脳梗塞モデルを作製した。最初の 5例に対しては 24 時間後
にラットを断頭し、脳梗塞を組織学的に確認した。 
 
 
 
 

 
【ラットへの rTMS 療法の実施】 
ラット用8の字コイルによるrTMSを
施行する。刺激パラメーターの確立
のため、単発の磁気刺激を健常側の
脳半球に行い、下肢の筋電図（EMG）
を計測し、安静時運動閾値の刺激強
度を電気生理学的指標として記録
し、各個体で一定基準を満たした再
現性の高い刺激条件を確立した。 
 
 
 
 
 
【MRI 撮影：生体内神経線維の解析】 
MRI 撮影は、Siemen’sの 7 テスラ MRI にて施行した。 
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４．研究成果 
頚動脈一時閉塞モデルに対し，高頻度患側刺激群と低頻度健側刺激群に分け，運動症状
の変化などを検討したが，対象群と比較すると両群とも運動機能や認知行動が改善した
ものの，両群間での群間差は認めなかった．しかし，病理解剖を行うと，皮質病変と皮
質下病変が混在していたため，再度検討を行ったところ，皮質病変には健側低頻度刺激
が皮質下病変には患側高頻度刺激が有用である傾向を認めた．既報告にても皮質病変と
皮質下病変にて効果量に差があることが報告されており，結果に背景因子が影響した可
能性も考えられる（Clin Rehabil 2009）．リハビリテーション療法との併用療法の RCT
もいくつか報告されてりおり，本邦からも低頻度健側刺激の有効性と，高頻度患側刺激
の有効性がそれぞれ報じられている（Int J Stroke 2014）．rTMS の効果メカニズムに
関しては，脳血流や機能的結合の解析などは報告毎に異なっており， 脳のどの神経構
造が刺激されているのかについて結論は出ていない（J Neurosci1997）． 
 

反省点：脳卒中への rTMS による脳内変化を、生体中のトラクトグラフィーにて解析し、
脳神経可塑性を明らかにできたが、生化学的な脳内代謝メカニズムのアプローチが不十
分であった。 
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