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研究成果の概要（和文）：脳科学の進歩により、脳を微弱な電気や磁気で刺激し、脳の機能を変化させることが可能に
なっている。しかし、脳刺激がどのような機序で脳機能を変化させるのかは良くわかっていない。そこで、脳刺激と機
能的磁気共鳴画像法を組み合わせる技術を開発し、脳刺激が脳活動に与える影響を計測した。その結果、脳刺激が刺激
された部位と連絡を持つ神経回路の機能を変化させていることが明らかになった。また、脳刺激の効果には個人差が大
きく、その要因のひとつは個人の脳回路の構成の差によることが判明した。今後、脳刺激法が精神・神経疾患の治療法
として確立されることを目指して、さらに研究を進めていく予定である。

研究成果の概要（英文）：Non-invasive magnetic and electric brain stimulation allows us to modulate neural 
functions for a certain period of time. It thus seems possible to use brain stimulation technique for ther
apeutic purpose in neuro-psychiatric disorders. However, it remains unclear how brain stimulation changes 
neural activity, thereby modifying behaviors. Here we addressed this question by combining brain stimulati
on with functional magnetic resonance imaging. We found that brain stimulation modifies functions of neura
l network connected with the stimulated site for a certain period of time. We also found that large inter-
subject variability for the effects of brain stimulation, and this was in part accounted for by inter-subj
ect variability of how an individual uses his/her brain. We will further advance these lines of research t
oward establishment of brain stimulation as a therapeutic option for neuro-psychiatric disorders. 
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１．研究開始当初の背景 
 TMS は頭皮上に置いたコイルに強い変動磁
場を短時間発生させ、直下の脳に微弱な渦電
流を誘導することで、神経細胞を刺激する非
侵襲的手法である。TMS により大脳皮質の興
奮性を一過性（数時間程度）に変化させる手
法としてシータバースト刺激（TBS; Huang et 
al. 2007）、4連発刺激（QPS; Hamada et al. 
2008）、末梢神経刺激と組み合わせる連合性
対刺激（PAS; Stefan et al. 2000）などが
提案されている。微弱な直流電流を頭皮上か
ら与える tDCS にも同様の効果が報告されて
いる（Tanaka et al. 2009）。これらの手法
は 、 大 脳 皮 質 に long-term 
potentiation/depression（LTP/LPD）様の一
過性可塑的変化を誘導すると考えられてい
るため、本申請では可塑性誘導脳刺激法と総
称する。近年、可塑性誘導脳刺激による運動
学習の促進効果や、神経疾患や脳卒中後遺症
の補助療法としての有用性が示唆されてお
り、その応用に期待が集まりつつある。しか
しそのメカニズムには不明な点が多い。可塑
的変化の誘導には刺激部位だけでなく、刺激
部位と解剖結合を持つ神経回路も関与する
可能性があるが、遠隔部位の活動や神経回路
の機能結合の変化変化についてはポジトロ
ン断層像による少数の研究を除き検討され
ていない。ネコ視覚野にける最近の研究から
（Allen et al. 2007）、脳刺激による神経
活動の変化を機能的MRIで系時的にモニター
できる可能性が示された。TMS と fMRI の同時
計測は 1998 年に提案されているが、TMS と
MRI 電磁場の相互干渉のため最近まで信頼性
の高い測定は困難であった。研究代表者は
TMS、末梢神経刺激（PNS）、筋電図（EMG）、
機能的MRIの多モダリティ同時測定系を確立
した（Hanakawa et al. 2009）。多モダリテ
ィ同時計測系を使えば、運動野に対する TMS
刺激効果の伝統的な評価指標であるMEPと刺
激直下・遠隔部位に誘発される脳活動を同時
測定することができる。可塑性誘導脳刺激法
の前後に全脳活動と MEP・行動指標を連続測
定することで、刺激部位と解剖結合をもつ神
経回路に生じる変化のタイムライン変化を
測定できると期待される。 
 
２．研究の目的 
（１）脳刺激が可塑性を誘導するメカニズム
の理解：可塑性誘導脳刺激法が誘導する脳活
動性や行動の変化を系時的に測定する手法
を開発する。複数の可塑性誘導脳刺激法に応
用し、脳刺激が可塑性を誘導するメカニズム
の理解を深めるとともに、同計測手法で複数
の可塑性誘導脳刺激プロトコールを比較研
究する。 
 

（２）TMS-fMRI 同時計測系と評価法の確立：
TMS-fMRI 同時測定環境で可塑性誘導脳刺激
を与え、前後に神経回路イメージング・電気
生理多角計測を行い、可塑性誘導脳刺激の効
果を系時的かつ安定に評価する方法を確立
する。まず刺激前後の変化の検出に適切な課
題・計測条件・指標を設定するための基礎実
験を重ねる。さらに刺激プロトコールによる
制約がない場合、可塑性誘導脳刺激中にも
EGM-fMRI 撮像を行い、脳刺激が脳活動と行動
に与える影響を連続的に追跡する技術の確
立を目指す。 
 
（３）可塑性誘導脳刺激法の比較研究：開発
した手法を用いて、可塑性誘導脳刺激法がも
たらす行動・脳活動への影響を可塑性誘導脳
刺激プロトコール間で比較する。プロトコー
ルとしては QPS と PAS を用いる。刺激部位と
しては一次運動野とする。 
 
３．研究の方法 
（１）連合性ペア刺激（PAS）評価実験 
 PAS25のプロトコール（Rothwell JC et al., 
2006）に則り、正中神経刺激（強度：感覚閾
値×300%）と左一次運動野への TMS 刺激（強
度：安静時閾値×120%、刺激間間隔：25ms、
刺激頻度：0.25Hz、ペア刺激数：200 回）を
行った（図１）。右短母指外転筋（APB）と示
指背側骨間筋（FDI）より筋誘発電位（MEP）
を計測した。 

 神経可塑性が誘導されないと報告されて
いる刺激間間隔 525ms（Stefan et al., 2000）
のPAS525をコントロール条件とした（図2）。 

 実験は 3 テスラ MRI 装置と標準の頭部コ
イルを用いて、16 名の健常被験者からデータ
を取得した。われわれが構築した TMS-fMRI

 
図１：PAS25 評価プロトコール 

 
図 2：PAS525 評価プロトコール 



同時計測系（Hanakawa et al., 2009）を用
い、PAS25 により誘導される神経可塑性変化
の波及を追跡した。MRI 対応の 8 の字 TMS コ
イルは専用装置で MRI ベッド上に強固に固
定した。MEP のモニタリング下に、MRI ベッ
ド上で TMS コイルの位置決めと安静時運動
閾値の決定を行った。fMRI 撮像中の TMS 刺激
強度について、運動が誘発された場合、筋収
縮に伴う末梢からの求心性入力が運動野の
活動を変化させることが知られている
（Shitara et al., 2011）。今回、PAS25 によ
る電気生理学的変化を評価する目的で、運動
誘発の閾値上 RMT×115%）、また、筋収縮に伴
う求心性入力を排除した状態で、一次感覚・
運動野から他領域への可塑性変化の波及を
観察するために、閾値下（AMT×95%）の TMS
刺激をそれぞれ行った。また、PAS25 前後に
開眼安静時 fMRI（Rs-fcMRI）を撮影し、安静
時の脳内に神経可塑性に伴う神経ネットワ
ーク結合の変化が生じているかを検証する
こととした。 
 

（２）単相四連発刺激（QPS）評価実験 

 可塑性誘導脳刺激として単相四連発刺激
（QPS）の刺激間隔が5 ms （皮質興奮性促進）、
50 ms（皮質興奮性抑制）を用いた実験を行っ
た。10名の健常被験者からデータを取得した。
5-ms QPSまたは50-ms QPSの前後に、TMS- fMRI、
単純反応時間課題fMRI、安静状態機能結合MRI
を行った。TMS 単発刺激を一次運動野に対し
て数種類の刺激強度で与え、MEPと局所・遠隔
誘発fMRI 信号変化を同時計測し、MEP と局
所・遠隔誘発fMRI 信号のTMS 強度に対する量
応答関係を測定した。単純反応時間課題fMRI
では、数秒間隔で表示される視覚刺激に応じ
て、できるだけ早く反応ボタンを押す課題を
用いた。実験条件の右手課題と対照条件の左
手課題をブロックデザインで行った。反応時
間と右手・左手課題中のfMRI 信号と、運動野
ネットワーク機能連関の課題依存性変化を検
出した。安静状態機能結合MRIでは、被験者が
安静閉眼を10 分間続けている間にMRIデータ
を取得し、運動野ネットワークの機能結合変
化を解析した。 

 

（３）TMS-fMRI 同時計測結果の解釈に関わる
その他の基礎実験 
 単発 TMS-EMG-fMRI 実験において、MEP と末
梢神経刺激による誘発筋電図を定量化し、動
きによる感覚入力が fMRI に与える影響につ
いて検討を行った。また、経頭蓋直流電気刺
激（tDCS）による可塑的誘導プロトコールを
用いて、健常者と脳卒中患者において運動、
認知課題の変化を検討した。 
 

４．研究成果 
（１）PAS 評価実験では、PAS25 刺激により、
被験者16名中7名にMEPの増大が認められ、
神経可塑性が誘導されたと考えられたが、9
名については統計学的に有意な差は認めら
れなかった。PAS 前後の運動閾値上の TMS 条
件下では、ともに左一次感覚・運動野に加え、
補足運動野、左背側前運動野、帯状回、小脳
などの運動関連領域に有意に高い神経活動
を認めた（図 3A）。しかし、PAS 前後で脳活
動領域を比較すると有意な差は認めなかっ
た。一方、運動域値下の TMS 条件では、小脳
の活動が認められるものの、閾値上 TMS 条件
で認められたような運動関連領域の活動は
認めなかった（図 3B）。さらに、PAS25 刺激
後で特に特徴的な脳活動を調べたところ、右
小脳 crus1 に有意な活動を認めた（図 3C）。 

 過去の報告によると、右 crus1 は Working 
memory や executive function に関与してい
るといわれている（ Stoodley et al., 
Neuroimage 2009）。本研究の結果から、神経
可塑性変化に小脳が関わっている可能性が
示唆された。 
 
（２）QPS評価実験では、単発TMS-EMG-fMRI
において、5-ms QPS条件で皮質興奮性が促進
されるという従来の結果を確認した（MEP増
加）が、50-ms QPS条件では有意な変化を認め
なかった。fMRIデータの解析では、5-ms QPS
前後と50-ms QPS前後との比較において、5-ms 
QPS後で左運動前野を中心にTMS誘発脳活動の
増加を認めた（図4）。 

 
図 4：5-ms QPS 後に運動野 TMS による誘発
脳活動が増大した部位（赤から黄色領域）
が、左運動前野を中心に計測された。 

 
図 3：A. PAS25 刺激後、閾値上 TMS による
誘発脳活動、B. PAS25 刺激後、閾値下 TMS
による誘発脳活動、C.閾値下 TMS による誘
発脳活動の PAS25 刺激前後の変化 



 単純反応時間課題fMRIでは、5-ms QPS、
50-ms QPSいずれにおいても前後で反応時間
の変化を認めなかった。課題fMRIについても
有意な変化を認めなかった。安静状態機能結
合MRIデータについては引き続き検討中であ
る。 
 
（３）単発 TMS-fMRI 実験において、MEP と末
梢神経刺激による誘発筋電図を定量化した
研究では、末梢神経刺激が筋活動を誘発する
場合は、運動野にも誘発脳活動が見られるが、
TMS による脳活動はその影響を差し引いても
十分大きく、誘発脳活動の 70-90%が TMS 由来
と考えられた（Shitara et al. Front Hum 
Neurosci  2013）。この成果は、PAS や QPS
前後の TMS-fMRI 同時計測結果の解釈に寄与
するものである。 
 
（４）脳卒中患者の下肢運動野に tDCS を行
った研究では、陽極刺激において下肢筋力の
増加が認められ、tDCS が脳卒中後のリハビリ
テーションの促進に寄与する可能性が示さ
れた（Tanaka et al. Neurorehabil Neural 
Repair 2011）。 
 
（５）認知課題（暗算）の前に tDCS を与え
た研究では、左頭頂葉に対する陽極刺激と右
頭頂葉に対する陰極刺激の組み合わせで暗
算速度を早めることができたが、効果が認め
られるのは暗算課題中の頭頂葉活動が左頭
頂葉に偏在している被験者に限られた
（Kasahara et al. Neurosi Lett 2013）。
この結果から、ある課題に関わる脳領域の個
人差を画像で評価した後、脳刺激を行うこと
で効果の個人差を客観的に扱えることが明
らかになった。 
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