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研究成果の概要（和文）： 

聴覚伝導路の可塑性を調べるため、反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）を用いて臨床および基
礎研究を行った。臨床研究では慢性耳鳴患者を対象とし、左大脳聴覚野に rTMS 治療を行
い、耳鳴が有意に改善する結果が認められた。基礎研究では、動物モデルを用いて rTMS
聴覚野刺激を加え、その聴覚伝導路の可塑性を Immediate early genes (IEGs)の変化で組
織学的に調べた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
I planned clinical and basic research to investigate the plasticity of auditory system 
with repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS). Sixteen patients with 
chronic tinnitus underwent rTMS to the left auditory cortex, and a significant 
reduction in the tinnitus loudness and annoyance occurred immediately after rTMS. In 
animal model, rTMS induces the immediate early genes (IEGs) in the auditory cortex. 
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１．研究開始当初の背景 

神経系は外界の刺激などによって常に機能
的、構造的な変化を起こしており、この性質
を一般に“可塑性"と呼んでいる。神経の可塑
性は大きく 3 つに分けられる。1 つ目は脳が
発生していく時や発達していく段階にみら
れる可塑性。2 つ目は老化や障害を受けた時
などに神経の機能単位が消失するが、それが
補填・回復されていく場合。3 つ目は記憶や

学習などの高次の神経機能が営まれるため
の基盤となっているシナプスの可塑性であ
る。特に神経科学、臨床にとっては 2 つ目、
3 つ目が重要であるが、聴覚神経伝導路の可
塑性についてはまだ十分に明らかにされて
いない。近年脳研究の新しいツールとして経
頭蓋磁気刺激（TMS: transcranial magnetic 

stimulation）が登場し注目されている。反復
経頭蓋磁気刺激（rTMS: repetitive TMS）は
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高頻度刺激で神経活動を活性化、低頻度刺激
でその活動を抑制化する。その特性を生かし、
rTMS 聴覚中枢刺激により聴覚伝導路可塑性
について臨床研究及び基礎研究を行う。 

２．研究の目的 

（１）臨床研究 

rTMS 聴覚中枢刺激が聴覚生理学的にどのよ
うに聴覚に影響するかを調べることを目的
とする。実際には慢性耳鳴患者に対し、rTMS

治療を行う、その効果を調査する。 

（２）動物実験 

rTMS の聴覚中枢への機序機構を明らかにす
ることを目的とする。動物モデルを用いて、
rTMS で中枢聴覚系刺激を加え、聴覚伝導路
の可塑性を分子生物学的、組織学的に解明す
る。 

３．研究の方法 

（１）臨床研究では慢性耳鳴患者１６人を対
象とし、左大脳聴覚野に１kHz、運動閾値の
110％強度の rTMS 治療を 20 分間行った。耳
鳴の評価は VAS スケールと耳鳴アンケート
（THI: Tinnitus Handicap Inventory）を用
い、心理状態の評価には STAI（state-trait 
anxiety inventory）と SDS（self-rating 
depression scale）を用いた。 
（２）動物実験は CD-1 マウスを用い、磁気
刺激には Magstim Rapid® (Magstim 社)と動
物用直径 50mmの８型刺激コイルを使用した。
45%出力強度で左聴覚野を 1Hz、420 回刺激し
た。またコントロールとしてシャム刺激では
コイルを９０度傾け、刺激が頭蓋内に伝われ
ないようにした。マウスは刺激１時間後、１
日後、１週間後にそれぞれ脳を摘出固定し、
その IEGs (c-Fos, Zif268, Arc)発現の変化
を観察した。 
４．研究成果 
（１）TMS 臨床研究 
図１のように rTMS 刺激直後より耳鳴の自覚
的大きさ VAS が有意に改善した。しかしなが
ら１週間後〜１ヶ月後には、刺激前の状態に
戻ることが確認された。SDS, STAI での評価
は rTMS 刺激前後で有意な変化を認めなかっ
た。本治療を通じて特に有害事象は認めなか
った。 
 

 
図１ 
（２）動物実験 

Sham 刺激群に比べ、rTMS 刺激群では刺激１
時間後でマウス左聴覚野に c-Fos, Arc の発
現を明らかに認めた（図２）。その発現は聴
覚野に１日後までみられ、１週間後の標本で
はコントロール群の状態に戻っていた。一方
rTMS刺激によりc-fosの発現は内側膝状体に
は認めなかった。IEGs はシナプス可塑性にも
関連しており、耳鳴に対する rTMS 効果の重
要な機序の可能性として考えられる。 

図２ 
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