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研究成果の概要（和文）：定位脳手術装置に固定した動物に対して磁気刺激を行い、皮質拡散抑制（Spreading Depres
sion:SD）を安定して導出・記録しうる刺激条件を明らかにした。経頭蓋磁気刺激（transcranial magnetic stimulati
on: TMS）では50 Hzで3連発刺激するtrainを5Hzで繰り返すtheta burst法が最もSDを誘発しうることが示された。また
この刺激法が、虚血に対する耐性を上昇する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have examined the condition of transcranial magnetic stimulation to induce SD i
n the experimental animal model. With thea burst method (trains of three stimuli of 50 Hz were repeated 5 
times in a second) SD was induced most constantly. And this method seems to induce tolerance to the transi
ent ischemia of the brain.
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様 式

１．研究開始当初の背景

(1)脳は虚血に対し極めて脆弱であり、かつ

再生が望めない臓器である。脳梗塞を発症す

ると、治療後も重篤な後遺障害を残すことが

多い。動物実験では短時間の虚血や低濃度の

神経毒投与の負荷によって強力な虚血耐性

を獲得することが明らかとなり、脳梗塞治療

への応用が期待されている。近年、この前処

置として皮質拡延性抑制：

depression;

に対する侵襲（虚血など）や電気刺激の後に

生じる一過性の脱分極とその後の活動の抑

制が周囲の大脳に伝搬していく現象である。

この

段になりうるものとして臨床への応用が大

いに期待されている。

 

(2)経頭蓋磁気刺激

stimulation: TMS)

皮上から脳皮質を電気刺激しうる方法であ

る。被験者に苦痛を伴うことがなく、安全に

行えることから、脳機能の様々な研究や検査

法として用いられてき

激を行う方法（

よるうつ状態や不随意運動の治療効果やリ

ハビリテーションの促進などが報告され、治

療法としての応用が注目されている。動物実

験では磁気刺激の後に

ている事が報告されている。我々の研究グル

ープではこの安全な脳刺激法を用い「磁気刺

激による

究計画を立案した。

 

(3)これまで研究者は経頭蓋磁気刺激法を用

いて動物実験およびヒトを対象とした研究

を行ってきた。動物実験では脳神経

磁気刺激で刺激し、その反応を記録して被刺

激部位を明らかにした。また、共同研究者と

協力し、

濃度の変化を記録した。ヒトを対象とした実
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し、更にその知見を元に、新たな脳梗塞予防

法の開発を目指した。

 

３．研究の方法

(1)

動物実験を行った

頭 蓋 磁 気 刺 激 を 用 い て 、

depression

した。

吸入麻酔で麻酔導入後、全身麻酔下に脳表を

4×

置き、脳波を測定・記録しつつ、動物用のコ

イルを使用して連続経頭蓋磁気刺激（

条件（刺激強度、頻度、回数）を変化させた。

磁気刺激前後の脳波の変化を記録し、

導する条件を探索した。

図１

刺激条件は、①刺激間隔

刺激

連続

連発刺激を与える

theta burst

 

験では、経頭蓋磁気刺激だけでなく機能的

MRI や MRS を用いて、大脳半球間抑制と機能

MRI 上に認める信号の関連や、一側大脳半

球の抑制が同側の手の運動に及ぼす影響を

明らかとし、また脳卒中患者を対象として予

後と MRS の関連を検討してきた。

２．研究の目的

本研究では、動物実験レベルで

TMSの刺激条件およびその効果を明らか

し、更にその知見を元に、新たな脳梗塞予防

法の開発を目指した。

３．研究の方法

(1) 定位脳手術装置に固定した

動物実験を行った

頭 蓋 磁 気 刺 激 を 用 い て 、

depression (SD)

した。 

吸入麻酔で麻酔導入後、全身麻酔下に脳表を

×4mm 露出し、

置き、脳波を測定・記録しつつ、動物用のコ

イルを使用して連続経頭蓋磁気刺激（

条件（刺激強度、頻度、回数）を変化させた。

磁気刺激前後の脳波の変化を記録し、

導する条件を探索した。

図１ 

刺激条件は、①刺激間隔

刺激 10 Hz を 10

連続 4連発刺激

連発刺激を与える

theta burst を用いて刺激を行った。また、

験では、経頭蓋磁気刺激だけでなく機能的

を用いて、大脳半球間抑制と機能

上に認める信号の関連や、一側大脳半

球の抑制が同側の手の運動に及ぼす影響を

明らかとし、また脳卒中患者を対象として予

の関連を検討してきた。

２．研究の目的 

本研究では、動物実験レベルで

の刺激条件およびその効果を明らか

し、更にその知見を元に、新たな脳梗塞予防

法の開発を目指した。 

３．研究の方法 

定位脳手術装置に固定した

動物実験を行った（図 1）。非侵襲的な連続経

頭 蓋 磁 気 刺 激 を 用 い て 、

(SD)を導出しうる条件を探索

吸入麻酔で麻酔導入後、全身麻酔下に脳表を

露出し、2×3mm の脳綿電極を脳表に

置き、脳波を測定・記録しつつ、動物用のコ

イルを使用して連続経頭蓋磁気刺激（

条件（刺激強度、頻度、回数）を変化させた。

磁気刺激前後の脳波の変化を記録し、

導する条件を探索した。 

刺激条件は、①刺激間隔 2msec

10 秒間、②刺激間隔

連発刺激 10Hz を 5秒間、③

連発刺激を与える train を

を用いて刺激を行った。また、

験では、経頭蓋磁気刺激だけでなく機能的

を用いて、大脳半球間抑制と機能

上に認める信号の関連や、一側大脳半

球の抑制が同側の手の運動に及ぼす影響を

明らかとし、また脳卒中患者を対象として予

の関連を検討してきた。 

本研究では、動物実験レベルで SD を生じう

の刺激条件およびその効果を明らか

し、更にその知見を元に、新たな脳梗塞予防

定位脳手術装置に固定したratに対して

。非侵襲的な連続経

頭 蓋 磁 気 刺 激 を 用 い て 、 spreading 

を導出しうる条件を探索

吸入麻酔で麻酔導入後、全身麻酔下に脳表を

の脳綿電極を脳表に

置き、脳波を測定・記録しつつ、動物用のコ

イルを使用して連続経頭蓋磁気刺激（rTMS

条件（刺激強度、頻度、回数）を変化させた。

磁気刺激前後の脳波の変化を記録し、SD

2msec の連続二連発

秒間、②刺激間隔 2msec

秒間、③50 Hz

を 5 Hz で繰り返す

を用いて刺激を行った。また、

験では、経頭蓋磁気刺激だけでなく機能的

を用いて、大脳半球間抑制と機能

上に認める信号の関連や、一側大脳半

球の抑制が同側の手の運動に及ぼす影響を

明らかとし、また脳卒中患者を対象として予

を生じう

の刺激条件およびその効果を明らかに

し、更にその知見を元に、新たな脳梗塞予防

に対して

。非侵襲的な連続経

spreading 

を導出しうる条件を探索

吸入麻酔で麻酔導入後、全身麻酔下に脳表を

の脳綿電極を脳表に

置き、脳波を測定・記録しつつ、動物用のコ

rTMS）

条件（刺激強度、頻度、回数）を変化させた。

SDを誘

の連続二連発

2msec の

50 Hz で 3

で繰り返す

を用いて刺激を行った。また、



④磁気刺激コイルは脳表から離し、磁気刺激

装置の音のみを聞かせる条件を

した。また、それぞれの群において、刺激後

に 0.5mol KCl

SD を誘発し、

2）。この際、

激（磁気刺激の音のみを聞かせる）

刺激（

秒間を

れについて測定を行った。

図２ 

 

(2) 最も強力に

(theta burst)

下に実験動物（

を続け、

血負荷を与え、脳虚血による脳の障害の程度

を検討した。すなわち、脳虚血負荷

ントバルビタール（

安楽死後、迅速に脳を摘して脳組織標本を作

製し、梗塞体積を測定して虚血耐性効果を比

較検討した。

Image 

2-14mm

質および白質の梗塞巣の合計体積を算出した。
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