
北海道大学・情報科学研究院・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

基盤研究(B)（一般）

2021～2019

磁気薬学の創発に向けた高精度な局所脳刺激法の開発：スパースモデリング法の応用展開

Development of a magnetic stimulation method for magnetic pharmacy: application 
of a sparse modeling method to magnetic stimulation systems

００３１４４０１研究者番号：

舘野　高（Tateno, Takashi）

研究期間：

１９Ｈ０４１７８

年 月 日現在  ４   ５ ３０

円    13,300,000

研究成果の概要（和文）：本研究では低侵襲的に中枢神経系を局所的に磁気刺激して，体内臓器や末梢系効果器
に神経信号を正確に送信し，体内合成物質を効果的に放出させる新技術の開発を目指した．そのため，モデル動
物の実験用として従来の磁気刺激コイルよりも小型で高効率のコイルを開発した．特に，刺激デバイスとして，
ミリサイズからマイクロサイズのコイルを微細加工技術など利用して製作した．また，それらのコイルを用いた
磁気刺激で脳内誘発応答の有無を動物実験によって評価した．その結果，当初の設計に沿った磁気刺激デバイス
を得ることが可能となった．本研究の結果は，将来的に空間局在性に優れたヒトへの磁気刺激装置の応用開発に
寄与するものと思われる．

研究成果の概要（英文）：We aimed to develop a new technology that can provide minimally invasive 
magnetic stimulation to the central nervous system. In the technology, coil devices locally drive 
the brain, and evoked neural signals are accurately sent to targeted internal organs and peripheral 
system effectors, resulting in the effective releases of synthetic substances produced in our own 
bodies. We have developed coils that are smaller and more efficient than conventional magnetic 
stimulation coils for animal experiments. As magnetic stimulation devices, millimeter- to 
micro-sized coils were manufactured using microfabrication technology. In animal experiments, we 
evaluated evoked responses in the brain by using the fabricated coils. As a result, evoke neural 
responses were obtained by the stimulation devices in accordance with their original design. Our 
results are expected to contribute to the development of magnetic stimulators for humans with higher
 spatial localization and efficiency in the future.

研究分野： 神経工学

キーワード： 磁気刺激

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題の最終的な狙いは，脳疾患の治療や体内合成物質を効果的に放出させる脳刺激法に関する新技術の開
発である．本研究課題の実施によって，空間的な刺激局所性を実現するコイルの製作に目処が立った．今後は，
さらに空間局在性を向上させると共に，深部到達性を向上させる磁気刺激デバイス構成の開発を行いたいと考え
ている．将来的には，体内生産物質を効果的に利用する新分野の創成に寄与することが目標である．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
経頭蓋磁気刺激（transcranial magnetic stimulation, TMS）法は，1985 年に Barker らによっ
て報告されて以来，脳を非侵襲的に刺激する方法として利用されている（Barker et al., 1985）．
現在，TMS は，脳の機能的な結合の解明や中枢神経系の障害の評価などに利用されている．近年
は，うつ病などの神経疾患の治療にも利用されており，その効果に注目が集まっている．しかし，
TMS の装置は，基本的に開発された当初の装置構成のままであり，大型の機器構成は小型動物を
用いる基礎的な研究や局在性の高い脳刺激への応用には不向きな側面があった． 
 
２．研究の目的 
本研究では，低侵襲的に中枢神経系を外部から局所的に磁気刺激して，体内臓器や末梢系効果器
に神経信号を正確に送信し，脳疾患の治療や体内合成物質を効果的に放出させる新技術の開発
を目指した．その目的の達成のために，従来の TMS のコイルよりも小型で刺激効率の良いシステ
ムの開発を検討した．刺激系の構築では，ミリサイズからマイクロサイズのスケールのコイルを
独自に開発した．また，それらのコイルを用いた磁気刺激における脳内神経誘発応答の効率性を
動物実験によって評価した． 
 
３．研究の方法 
(1)コイルの物理特性に関する数値シミュレーション 
本研究では，試作するコイル，および，齧歯類動物の
頭部を模擬した構造の混成モデルを計算機内に構築し
た．計算機モデルにおいて，コイルが誘導する脳内の
磁束密度および電場の強度を数値的に推定した．数値
計算手法に，有限要素法（finite element method, 
FEM）ベースの汎用物理ソフトウェア（COMSOL 
Multiphysics Ver 5.6, COMSOL AB）を用いた．また，
実際の計算には，北海道大学情報基盤センターのスー
パ ー  コ ン ピ ュ ー タ  シ ス テ ム （ PRIMERGY 
CX400/CX2550, FUJITSU, Japan）のアプリケーション
サーバを利用した． 
 
(2)コイルの試作 
本研究では，サイズの異なる４種類のコイル（(i)ミリ
サイズコイル（図１），(ii)サブミリサイズの単一コイ
ル（図２），(iii)サブミリサイズの多配列コイル（図
３），および，(iv)マイクロサイズの刺入型コイル（図
４））を試作した．マイクロサイズの刺入型コイルの製
作には，大阪産業技術研究所の微細加工技術の装置を
利用した．コイルの構造と作製法に関して，以下の文
献に詳細な記載がある（Minusa et al., 2019; Sugai 
et al., 2020）．また，試作コイルの磁気的な特性を評
価するため，ホール効果素子を用いてコイルとセンサ
間距離を変えて磁束密度を計測した（Higuchi et al., 
2021）． 
 
(3)齧歯類動物を用いたコイル脳刺激による神経誘発活動の計測 
聴覚皮質における磁気刺激による神経細胞活動の誘発および修飾の可能性を実験的に検証した．
音刺激および磁気刺激に対する齧歯類動物の脳内神経
応答を自家蛍光イメージング，および，電気生理学的
な手法を用いて計測して比較した．実験動物において
は，北海道大学実験規定に基づき動物実験を行った．
フラビンタンパク質自家蛍光イメージングにより同定
した聴覚皮質の領域に，多点記録電極を刺入して，磁
気刺激下における脳内の電気的な誘発応答を計測した
（Minusa et al., 2019; Sugai et al., 2020）． 
 
４．研究成果 
(1)研究の主な成果 

本研究では，脳刺激の目的に応じて，サイズの異なる

４種類のコイルを試作した（図１-４）．最初に，４種

 

図１：ミリサイズのコイル例 

 

図２：サブミリサイズの単一コイル 

 

図３：サブミリサイズのコイル多配列 



類のコイルにおいて，電磁気的な特性を理解するため

に，並列計算機を用いて物理的な構造に基づいたコイ

ルの数値シミュレーションを行った．そして，脳刺激

における神経活動誘発の最小の電場強度（Vth = 10 

V/m 程度）を満たす刺激条件を算出した(Higuchi et 

al., 2021)．また，その計算機モデルのコイルと実験

動物の頭蓋骨と脳の混成モデルを構築し，同様にシミ

ュレーションを実施した．そのシミュレーション結果

に基づき，４種類のコイルを独自に製作した(Sugai et 

al., 2020)．また，ミリサイズ，および，サブミリサ

イズのコイルでは，磁気特性を評価するために磁気セ

ンサ（ホール効果素子）を用いて，それらのコイルの

磁気特性を計測し，シミュレーション結果との対応を

確認した(Higuchi et al., 2021)．計測したコイルで

は磁束密度の計測値は数値計算の推定値と一致してい

た． 

 次に，効率的に磁気刺激を行うために，物理的な刺
激パラメータの探索を広範囲に行った．その刺激条件
に基づき，齧歯類の動物を用いて電気生理学的実験を実施し，実際のコイルを使った磁気刺激に
おいて脳活動の誘発が可能かについて検証した．その結果，試作した４種類のコイルにおいて齧
歯類の大脳皮質神経細胞の活動を誘発できることが判明した（Minusa et al., 2019．例えば，
図 5 は，齧歯類の頭部においてミリサイズコイル（図 1）を用いて磁気刺激した際に，多電極プ
ローブを利用して聴覚皮質（脳表から深部 800 μm）の電位変化を計測した結果の一例を示して
いる．図 5B では，磁気刺激後に数 10 ms の遅れ時間を伴って，負の誘発応答電位（局所電場電
位）が観測されている．また，図 5B の複数の電位波形は，電極の位置（脳表から 800 μm の深
部までの 16 計測位置）と対応させて誘発応答を描画している． 

さらに，磁気刺激応答が神経活動に由来するかを確認するため，神経活動の薬理的な阻害剤を
利用して脳内の磁気刺激よる電気的な誘発応答の変化を観察した．その結果，本実験における誘
発応答が神経活動に由来することを確認した． 

各種のコイルを用いた予備的な実験として，神経系の可塑的な変化を誘発する実験条件を探
索するため，時間的な繰り返し構造をもつパルス列を印加する前後での脳活動変化を記録する
実験を行った．その結果，可塑的な変化を誘発する適切な条件刺激パターンの候補を複数に絞り
込むことができた．これらの結果から，本研究の実施
期間において，小型コイルを用いて中枢神経系の神経
活動を効率的に誘発する基盤技術の一部を開発する
ことができたと考えられる． 
 
(2)得られた成果の国内外における位置づけ 
本研究で試作したミリサイズのコイルは，磁心にパー
マアロイを使用することで，サイズが小さいながらも
従来の方法よりも脳内に大きな電界強度の誘発が可
能となった．これにより，従来法と同じ電界強度を得
るために必要な印加電圧を小さくすることが可能と
なった． 

また，サブミリサイズの多コイル配列の開発は，本
研究の磁気刺激装置が実機として実装された最初の
報告例であった．この結果を報告した論文（Minusa et 
al., 2019）は，既に複数の研究者の論文で引用されて
いる． 

さらに，マイクロサイズのコイルを利用した脳刺激
法の内容報告に関して，日本神経回路学会の優秀研究
賞を受賞（受賞日 令和 2年 12 月 4 日，他２名との共
同受賞）するなど，本研究の成果は，関連分野の学会
から高い評価を得ている． 
 
(3)今後の展望 

本研究課題の最終的な目標は，脳疾患の治療や体内合

成物質を効果的に放出させる脳刺激法に関する新技

術の開発である．本研究課題の実施によって，空間的

な刺激局所性を実現するコイルの製作に目処が立っ

た．今後は，さらに深部到達性を向上させる磁気刺激

 

図４：マイクロサイズコイルの例 

 

図５：神経誘発応答の例 



デバイスの開発を行いたいと考えている．また，磁気刺激位置を時空間的に効率的に変化させる

機器構成に発展させて，本技術をヒトへ応用する医療装置開発に展開したい． 
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