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巻　頭　言

公益財団法人 磁気健康科学研究振興財団

理事長　小　谷　　　誠

　人間の身体はおよそ0.1ボルトの電圧で働いている。たとえば、私たちが右手の中指を動か
すときには、左脳の中央部の表面にある運動野の中指を担当する脳細胞に0.1ボルトの電圧が
発生し、その電圧に伴って発生する電流が脳から神経細胞を流れて、中指まで伝わり、中指を
動かす神経細胞を刺激して中指を動かすのである。
　電気理論によると、電流が流れると必ず磁気を発生する。このように電気と磁気は密接な関
係がある。
　一般に電気を流すためには、往きと帰りの2本の電線が必要であり、電気の流れるスピード
も1秒間に30万Km、すなわち、1秒間に地球を7周半進む速さである。それに対して、人体の
中では、往きだけの神経細胞で電気を流し、速度も最速の神経細胞でも1秒間に100メータと極
端に遅い。このように人体内を流れる電流が、通常の電気の流れる方法とまったく異なるの
は、多分、地磁気の影響があると考えられる。
　人間がこの世に登場し、立って歩き、言葉を交わすようになったのは、今から数百万年前と
云われている。この間に、地磁気の大きさと方向が何度も変わっている。
　このように地磁気の大きさや方向が大きく変わる環境の中で人間は進化してきたので、地磁
気の影響はあまり受けないように人体はできている。
　ところが、人間が電気を使うようになったのは、200年ほど前からである。そのため、人体
は電気に対しては防衛能力が進化しておらず、大変敏感に反応する。例えば、心臓の表面に数
ボルトの電圧を加えると心臓は正常に働かなくなる。ところが、外部から磁気を加えて心臓を
止めることは大変困難である。
　このような人体の特徴から電気治療器は即効性があるが、取り扱いを間違えると大変危険で
ある。それに対して、磁気治療器は危険ではないが、時間をかけてじっくり治療する必要性が
あると思われる。
　本財団は生体磁気現象を通して国民の医療と健康に貢献することを目的として、学術研究を
助成し、講演会を開催するなど、社会に向けた活動をしている。しかし磁気の作用は、基礎的
現象から始まり、体内の複雑な相互作用への関与を通して生じるものであり、短期間の実験試
行ではなく、長期間腰を落ち着けて追求して初めて明らかにされることが多い。
　いっぽう昨今の学界においては、短期間に成果を挙げ、学位や業績に結びつけようとする雰
囲気が強く、原因結果の関係が明白な現象や、客観的に説明できる現象に関心が集中するよう
に見受けられる。これに対して本財団は、性急に成果を求めようとするよりも、長期間にわた
る努力を覚悟して特定の問題に取り組む学究の徒を支援したいと考えている。
　この報告書は、平成27年度に助成した研究の報告書を、原文のままにまとめたものである。
基礎面から実際の応用にいたる広い範囲の研究が含まれているが、いずれもこの領域に新しい
道を拓くことを目指している。この報告書が契機になって、志を同じくする研究者の間に連絡
が始まり、磁気健康科学の発展に貢献することを期待している。
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人工軟骨－骨組織創製のための組織工学に基づく磁場刺激装置の

開発

Development of a Magnetic Field Stimulation Unit for Tissue Engineering of 
Artificial Cartilage - Bone Tissue

荒平高章 石田敬雄

Takaaki Arahira* and Norio Ishida**

*福岡歯科大学口腔歯学部，〒814-0193 福岡県福岡市早良区田村 2-15-1
**ストレックス株式会社，〒542-0081 大阪府大阪市中央区南船場 2-7-14 大阪写真館

*Department of Dental Engineering, Fukuoka Dental College
2-15-1 Tamura, Sawara-ku, Fukuoka 814-0193 Japan

**Strex Inc.
Osaka Shashin Kaikan, 2-7-14 Minamisemba, Chuo-ku, Osaka, 542-0081 Japan

Abstract
In our study, magnetic stimulator was developed to fabricate artificial 

cartilage-bone tissue in vitro.  Rat bone marrow mesenchymal stem cells (rMSC) were 
cultured in culture plate under magnetic stimulus at 1 min/day for up to 7 days in order to 
assess the effect of cell growth behavior. The results of magnetic culture exhibited higher
cell number and ALP activity than those of static culture.

Keywords: tissue engineering, magnetic stimulus, bone tissue, cartilage tissue

1. はじめに

近年，再生医療に関する研究が盛んに行われ

ており，特に骨・軟骨再生分野では足場材と細胞

による人工組織を生体外で構築し，患部に再生培

養骨・軟骨組織を移植する再生療法が臨床応用さ

れている 1),2)．しかし，未だ生体外での人工組織

構築には時間を要するのが現状であり，いかに短

期間で人工組織を構築できるかが重要である．ま

た，再生培養骨・軟骨組織移植に関する報告はあ

るものの，周囲組織の力学特性と同様の組織を構

築するには至っておらず，周囲組織との力学的適

合性を有する人工組織の構築も大きな課題とな

っている．これら 2つの問題を解決するためには，

組織工学における 3 要素「足場材」，「細胞」，「成

長因子」に対するアプローチが考えられる．特に，

足場材の高機能化と細胞の高活性化に関する研

究は非常に多くなされており，その一方で成長因

子に関する研究の歴史は浅い．近年，足場材に骨

形成タンパク質や軟骨細胞分化誘導因子を付与

する，いわゆるドラッグデリバリー(Drug Delivery 
System)に関する研究 3)，足場材や細胞に「刺激」

を与える研究 4)が盛んに行われている．

そこで，本研究では，人工軟骨－骨様組織構築

のための磁場刺激装置の開発を目的とし，その装

置開発と並行して，人工軟骨－骨様組織構築のた

めの磁場刺激の最適化を行う．本報告では，磁場

刺激装置の作製とそれを用いた二次元培養実験

結果を概説する．

2. 実験方法

2.1 磁場刺激装置の作製

本実験を行うための磁場刺激装置を試作した．
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磁場刺激部はインキュベータ内で使用可能にす

るため，ステンレス製とし滅菌後使用できるよう

にした．磁場刺激部は直接コイルに接続できるよ

うにしてあり，自由に電流値を変えることで磁場

強度を変更できる．磁場刺激部には，培養ディッ

シュ(35×10 mm)が 1 枚設置できる．

2.2 2 次元細胞培養実験

作製した磁場刺激培養装置を用いて細胞培養

実験を行った．細胞はラット骨髄由来間葉系幹細

胞を使用した．培養ディッシュ(35×10 mm)に 1
×104播種し，1 日間前培養を行い，翌日骨芽細胞

分化培地，軟骨細胞分化培地に交換し培養を行っ

た．分化培地に交換後，1，3，7 日に回収し，プ

レートリーダで細胞数を，骨芽細胞分化について

は 3，7 日に ALP 活性を測定した．分化培地に交

換後，1日1分10Vの電圧をかけて刺激を与えた．

磁場刺激と比較するため，静置培養をコントロー

ルとした．

3.結果と考察

作製した磁場刺激装置は，細胞培養実験にイン

キュベータ内(37°C，5% CO2)で使用しても問題な

く動作していた．特に 100%湿潤環境にも十分耐

える装置であった．

図 1 に細胞数の結果を示す．骨芽細胞数は培養

7 日まで増加している．培養群で比較すると，静

置培養よりも磁場刺激を与えた群で細胞数が多

かった．他方，軟骨細胞数は培養 3 日で減少傾向

を示したものの，培養 7 日では再び増加した．し

かし，軟骨細胞数に関して，静置培養と磁場刺激

培養群で有意差はなかった．以上のことから，本

実験で採用した磁場強度は，骨芽細胞の増殖に有

効であるが，軟骨細胞の増殖には効果を示さなか

った．

図2に骨芽細胞培養におけるALP活性の測定結

果を示す．ALP 活性は初期の骨芽細胞分化指標と

して様々な研究で測定されている 5)．測定結果よ

り，培養日数経過に伴い，静置培養群，磁場刺激

培養群の双方において増加傾向を示していた．し

かし，群の間で比較すると静置培養群より磁場刺

激培養群の方が高い ALP 活性値を示し，磁場刺

激が骨芽細胞分化をより促進したと考えられる．

これらの結果より，本実験で用いた磁場強度は

骨芽細胞増殖・分化には効果的であるが，軟骨細

胞の増殖には効果を示さないことが分かった．

現行装置では磁場強度は制御可能であるが，磁

場刺激形態の変更ができない．そこで，磁場刺激

部とコイルの間に磁場方向の調節を行えるよう

に制御装置を追加した．今後の方針としては，磁

場強度のパラメータを増やし，骨芽細胞だけでな

く，軟骨細胞増殖に効果のある磁場強度を探索し

ていきたい．さらに，経時的に磁場刺激方向を変

化させることで，細胞への応答を見ていきたい．

さらに，2 次元培養を 3 次元培養に拡張し，作製

した装置の有用性について継続的に評価してい

きたい．

(a) Osteoblastic differentiation medium

(b) Chondrogenic differentiation medium
Fig.1 Variation of cell number.
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Fig.2 Variation of ALP activity
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地磁気情報をコードする脳細胞を同定する

Investigation of cells representing geomagnetism

佐々木拓哉

Takuya Sasaki

東京大学大学院薬学系研究科，〒113-0033  東京都文京区本郷 7-3-1
Graduate School of Pharmaceutical Sciences, The University of Tokyo

7-3-1 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113-0033 Japan

Abstract
     We tested the possibility that the brain processes information of geomagnetism in 
mammalian animals. Using large-scale multiunit recording technique, we recorded
temporal activity patterns of tens of rat hippocampal cells and analyzed whether these 
cells show absolute orientation selectivity, (i.e. geomagnetism cell). At least so far, we 
found that all hippocampal cells tested did not show apparent orientation selectivity 
while they clearly show place-selective firing activity. Further studies are needed to 
conclude whether neurons in other brain regions can represent the information of 
geomagnetism in the mammalian brain.

Keywords: neuron, geomagnetism, orientation selectivity, hippocampus

1. 目的

哺乳類は，五感を使い，日々生活しているが、

地磁気情報は活用されていない．しかし、地磁気

を感知できる能力が一部の鳥類に備わっている

ことを考えれば，進化の過程で必要なくなったと

は言え，脳内にも地磁気を感知するような生体機

構が残存している可能性がある．これまでのとこ

ろ，哺乳類の脳の中に，絶対的な地場（方位）に

反応できる神経細胞が存在するかは明らかでは

ない．もし、このことが証明されれば，脳が地磁

気情報を処理できるという，より強固な生物学的

証拠となるはずである．

こうした動機から本研究では，我々が今までに

開発してきた世界でも有数の大規模脳活動計測

技術を用いて，ラットの大脳皮質や海馬などの高

次脳領域に多数の記録電極を埋め込み，様々な行

動中に絶対的な方角の向きと相関する神経活動

が見られるか検証した．

具体的には、動物の空間情報の表象に最も重要

な脳領域とされる海馬に着目した．海馬には，動

物がある特定の場所に居るときに選択的に活動

する場所細胞が存在する 1)．また，海馬体周辺の

領域には，ある環境の中での相対的な特定方向に

応答する頭方向細胞が知られている 2)．こうした

理由から，本仮説の実証ができる可能性が最も高

いと考えた．

2. 方法

ラットの海馬に最大 96 本の電極を埋め込み，

神経細胞の活動パターンを同時に記録する電気

生理学的手法を適用した．本法は 3D プリンター

等を用いた自作の電極ホルダー（マイクロドライ

ブ）に，1 本 1 本電極を通したもので，電極は特

殊ネジと連結させることで，自在に深さを変える

ことができる．電極には、4 つの極細ワイヤー（直

径 20 μm）をねじった自作のテトロード電極を
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用いた．この電極では，各電極先端から 4 チャン

ネル分の信号として，直径数百マイクロメートル

の範囲に存在する 5－10個程度の細胞活動を同時

に得られる．電極埋め込み手術の後，毎日各電極

から得られる脳波を参照しながら，電極を 3 週間

程度かけてゆっくり目的領域まで降下させた．こ

れらの記録装置部品は，独自に設計・製作した．

3. 結果

電極が海馬に到達した後，行動課題中の神経活

動をデータ記録した．ここでは，特定の方位や空

間に選択的な活動を示す細胞を検証するために，

１メートル四方の箱の中を探索する「foraging タ

スク」を行った（図 1）．代表的な海馬の神経細胞

の活動パターンを図 2 に示す．ここでは 4 つの細

胞を示しいてる．まず左のカラムには，それぞれ，

ラットが 10 分間ランダムに動き回った軌道（灰

色線）とその細胞が発火活動を生じた位置（黒色

点）を示す．真ん中のパネルには，発火活動の位

置に基づいて，その発火頻度の量を疑似カラーマ

ップで表示したものである．海馬の多くの細胞は

場所細胞と呼ばれており，実際に上の３つの細胞

は特定の位置にて，発火点が集中し，カラーマッ

プでも色が顕著に変化している．一番下段の細胞

は場所選択性をもたない海馬の神経細胞である．

次に，動物が動いた方位を参考にして、それらの

行動と相関する神経活動が見られるか調べた．こ

の図はすべて上が北向きとなっている．各細胞が

発火した時に，動物が向いていた方位を計算し，

その発火頻度の量を一番右のカラムに示してい

る．ここで示されいてる 4 つの細胞とも，特定の

方位にのみ選択的に活動するような結果は観察

されなかった．これまでに全 40 個近くの海馬の

神経細胞の方位選択性を解析したが，明確な方位

選択性を有する細胞は観察されなかった．

4. 考察

今回の研究結果は，少なくとも我々が調べた範

囲内では，明確な方位選択性を示す神経細胞が存

在していなかったということである．この結果だ

けで，哺乳類の脳のすべての神経細胞が方位情報

を表象しない，と結論付けるものではない．もち

ろん，本知見がすべての脳細胞に共通した性質で

あり，やはり方位選択性はない，ということが真

実なのかもしれない．より正確な結論を得るには，

さらに記録細胞を増やし，海馬以外の領域も検討

する必要があるだろう．本研究結果は，そのよう

な将来の議論と研究の可能性を広げたという点

で，重要な知見になると考えられる．
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磁性微粒子を用いた移植再生心筋のパターニング～ 心臓再生治療

に向けた基盤技術の開発

Patterning of Induced Pluripotent Stem Cell-Derived Cardiomyocytes using magnetic 
fines

～Development of the generic technology for heart repair

三輪佳子

Keiko Miwa
大阪大学医学系研究科，〒565-0871  大阪府吹田市山田丘 2-2

Osaka University Graduate school of Medicine
2-2 Yamadaoka, Suita, Osaka 565-0871 Japan

Abstract
In myocardial regeneration therapy, transplantation of iPS-cell-derived 

cardiomyocytes (iPS-CMs) have been investigated or clinically applied with the formation 
of cell-sheet. In this study, we developed a novel method of constructing functional cardiac 
tissues to regulate the patterning of cell alignment. Magnetic nanoparticle-labeled 
sympathetic neuron cells (SNs) or fibroblast cells (FBs) were patterned by appropriate 
magnetic force. Consequently, in the FBs patterned group, the spontaneous beat-to-beat 
intervals were shorter than those in the randomly mixed group. Synchronized Ca2+ transients 
of iPS-CMs were observed in the patterned group. Therefore, it is useful to use magnetic fine 
particles in in vitro models mimicking cell transplantation.

Keywords: iPS-cell magnetic nanoparticle 

1. 目的

心臓は多様な細胞（心筋細胞：作業心筋、刺激

伝導系心筋、線維芽細胞、血管構成細胞、神経細

胞など）で構成されており，重症心筋症の心臓で

は構成細胞の組織構造が壊れ，機能低下を生じる．

心筋細胞は最終分化細胞で自ら再生する事がで

きないため治療には細胞移植を行う必要があり，

細胞の移植効果をさらに高めるには，心筋細胞だ

けでなく心臓を構成するその他の細胞も再構築

することが必要である．心筋再生医療において，

iPS 細胞由来心筋細胞や骨格筋芽細胞をシート化

し心臓表面に貼り付けるなどの方法の研究が進

み，臨床応用もされている．本課題では、in vitro
心臓構成細胞に磁性微粒子で標識し、適切な磁場

を作用することにより細胞配列をパターニング

し，対象となる心疾患に応じた興奮伝導機能を有

する心筋構造構築の基盤技術を開発する．

2. 方法

細胞への磁性粒子のラベリングとパターニン

グ： 接着培養しているラット心臓繊維芽細胞

(FBs)，または上頚神経節細胞(SNs)に磁性微粒子

カチオニックリポソームにマグネタイトのナノ

粒子を包埋して作成された正電荷脂質包埋型マ

グネトリポソーム：MCL を 100 pg/cell となるよう

に添加，約 15 時間(一晩)培養する事で MCL を結

合させた（図 1：磁性微粒子の構造).1 酵素でMCL
と結合している細胞を培養皿から剥離，底に電極

があり細胞外電位を測定できる多電極培養皿

（MED64system: AlphaMED Scientific 社製、）とガ
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ラスボトム培養皿にヒト iPS 細胞より分化した心

筋細胞（hiPS-CM）と混合して再播種．ネオジウム

磁石の上に磁気伝導をする Steel plate (長さ 5 mm; 
高さ 1 mm; 厚さ 200 mm)を置き，磁性微粒子でコ

ーティングした細胞を磁力で移動させパターニ

ングし（図 2），3 日後磁石を外し，電気生理実験

を行った．

図 1 磁性微粒子の構造（MCLs）

図 2 磁石の上にスチール板を置きその上に磁性粒

子でラベルした細胞の入った培養皿を設置．磁石

と培養皿の位置を (A)横からと，（B）上から示し

た.3

機能解析： iPS-CMs の細胞外電位伝播を

MED64system (Alpha MED Scientific, Japan)で測定．

Optical mapping 法でMiCAM02 CMOS (Brainvision 
Inc，Japan)を用いて電気生理特性を観察した．

Ca2+ttransient の測定は Ca2+ indicator (G-CaMP8)
を iPS-CMs に強制発現させて行った．膜電位変化

は細胞外電位感受性色素(FluoVolt™: Membrane 
Potential Kit: Life Technologies corp., USA)をローデ

ィングして観察した．

3.結果

     

0.1mm

図 3 パタ－ニング無（A），有（B）hiPS-CM (磁

性粒子ラベル無) FBs(磁性粒子ラベル有：茶色）

磁性粒子と磁石でパターニングする事ができた．

図 4 Optical mapping 法：Ca2+ttransient を観察：

GCaMP8 強制発現)．hiPS-CMs と FBs の共培養系

で，パタ－ニング無（A），有（B）．パターニング

する事により拍動が速くなる事が観察された  

(P ≤0.05)．

図 5 Optical mapping 法：膜電位変化を膜電位感受

性色素：FluoVolt で観察．iPS-CMs と SNs 共培養

系．パタ－ニング無（A），有（B）．矢印は伝播方

向を示す．パターニングの有無で刺激伝播速度と

パターンが異なった．パターニングしなかった場

合ニコチンで神経細胞を刺激すると刺激開始地

点が複数になる事が観察された (A:右)．パターニ

ングした場合は，一方向に伝播が進むことが観察

された (B:右)．
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図 6 MED64systemで膜電位変化を観察．iPS-CMs
と SNs 共培養系. パタ－ニング無（左），有（右）．

パターニングにより単層培養 hiPS-CM 伝導パタ

ーンが変化した．神経が混在する事により刺激伝

播に多様性が観察された．

4.考察

本研究では，磁性粒子でラベルされたヒト iPS
由来心筋細胞と，ラット繊維芽細胞，交感神経細

胞を先で報告されている論文 1-3 を参考に磁石で

パターニングする事により，電気生理活性特性

（刺激伝達パターン, Ca2+ttransient）が異なる事が

示唆された．繊維芽細胞は心筋細胞内で偏在化さ

せることにより，拍動が速くなる事が観察された

(P≤ 0.05)．

神経細胞の点在では，伝播パターンが多様化し，

神経興奮因子(ニコチン)を添加することにより拍

動始点が多数観察され，伝導の形態が変化した(図
5A 右 )．また 細胞外電位測定においても刺激伝

播パターンが乱れている事が観察された(図 6B,
左)．
本研究に使用された方法は大変シンプルであり，

細胞毒性も少ない．将来的に生体の生理活性同様

の機能を有する多様な細胞配列を作成すること

の可能性が示唆された．

5. 謝辞
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加齢による過活動膀胱への磁気刺激神経調整的新システムの確立

The establishment of new system of magnetic stimulation for overactive bladder 
with age

宮里実,大城琢磨,芦刈明日香 

Minoru Miyazato, Takuma Oshiro, Asuka Ashikari

琉球大学大学院医学研究科腎泌尿器外科学講座，〒903-0215 沖縄県中頭郡西原町上原２０７

Department of Urology, Graduate School of Medicine, University of the Ryukyus,  
207 Uehara, Nishihara, Okinawa 903-0215, Japan  

Abstract
For the treatment of overactive bladder (OAB), antimuscarinic agents have long 

been the drug class of choice. However, they can have unpleasant side-effects, such as 
dry mouth, constipation, headache, blurred vision and tachycardia. In addition, the drugs 
can also be refractory in some patients with OAB symptoms. Therefore, we aimed to 
evaluate the efficacy and safety of magnetic stimulation for OAB, as well as stress 
urinary incontinence, with age. We confirmed restoration of malfunction in two cases 
with OAB by sacral neuromodulation of magnetic stimulation (Nihon Kohden 
Corporation, Tokyo, Japan).

Keywords: overactive bladder, magnetic stimulation, neuromodulation 

1. はじめに

過活動膀胱には抗コリン薬といった薬物療法

が一般的に行われるが、口渇・便秘といった薬物

特有の副作用とリバウンドの問題がある 1。とり

わけ腹圧性尿失禁の標準治療は手術であり、治療

すら躊躇する患者も多い。これに対して我々は、

バイオフィードバック、さらには電気・薬物刺激

により下部尿路の自己修復能力を高める研究を

行ってきた。 

本研究は、磁気刺激装置から発生するパルス磁

場の Neuromodulation 効果に着目 2、加齢にとも

ない失われた膀胱・尿道機能の再構築を目的とし

た。 

2. 方法

磁気刺激装置（TMU-1100、日本光電）を、1 回

25分、1週間に2回の磁気刺激を3ヶ月間行った。

刺激繰り返し周期：10±0.2Hz、最大刺激量：

17.5±4.2mTrms、刺激パルス幅：300+15-21μS 

登録時評価項目 

観察項目：過活動膀胱症状質問票（OABSS）、尿失

禁症状・QOL評価質問票 ICIQ-SF(International 

Consultation on Incontinence 

Questionnaire-Short Form)、主要下部尿路症ス

コア、1時間パッドテスト、骨盤ＭＲＩによる骨

盤底筋（肛門挙筋）の厚さ 

治療開始 3ヶ月後観察項目 

OABSS、ICIQ-SF、1時間パッドテスト、骨盤ＭＲ

Ｉによる骨盤底筋（肛門挙筋）の厚さ 

3. 結果

症例 1． 

患者：60代女性 

主訴：切迫性尿失禁、腹圧性尿失禁 

既往歴：二人の経産婦 

経過：OABSSスコアは9点から8点に改善した。ＩＣＩＱ－
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ＳＦでも尿漏れの頻度とＱＯＬの改善が見られた。１時間パ

ッドテストとＭＲＩによる骨盤底筋の厚みに変化はなかった

（1.2 mm vs. 1.2 mm）（図 1）。有害事象を認めなかっ

た 。

膀胱

膣

直腸

図 1.磁気治療後の MRI T1強調画像（症例 1） 

症例 2． 

患者：60代女性、 

主訴：頻尿、排尿時痛（間質性膀胱炎） 

既往歴：基礎疾患として肝硬変、くも膜下出血、

糖尿病、高血圧、脂質異常症、肥満 

経過：トラムセット、β3刺激薬内服中。OABSS は

13点から 4点に改善した。主要下部尿路症スコア 

は、日中排尿回数、膀胱痛、尿道痛が著明に改善

した（図2）。有害事象を認めなかった。 

0

1

2

3
日中排尿回数

夜間排尿回数

尿意切迫

切迫性尿失禁

腹圧性尿失禁

尿勢低下

腹圧排尿

残尿感

膀胱痛

尿道痛

治療前 治療後

図2. 磁気治療前後の主要下部尿路症スコア（症

例 2） 

4. 考察

磁気刺激治療後過活動膀胱スコアが改善、頻

尿・切迫性尿失禁が改善した。改善する機序とし

て、電気刺激同様に脊髄・膀胱反射経路の知覚系

が磁気刺激により再構築されることが示唆され

る 3。磁気刺激治療は電気刺激と違い、服の上か

らも刺激が可能で皮膚に痛みを伴わない。これま

での報告で、膀胱と同じ神経レベルである脛骨領

域や仙骨領域を電気刺激すると、脊髄の抑制性ア

ミノ酸やモルヒネが増加することが報告されて

おり 4、同様な機序が起こっていることが示唆さ

れる。 

過活動膀胱の一般的治療として抗コリン薬が

使用される。しかし、抗コリン薬には口渇、便秘、

頭痛、霧視、頻脈などの特有な副作用があり 1、

それそのものがＱＯＬを損ない、治療継続が困難

になる。したがって、本症例のように行動療法も

含めて薬物に頼らない過活動膀胱治療は有用で

ある。 

5. 結語

磁気刺激治療は、切迫性・腹圧性尿失禁に有効

であった。

本論文の内容は平成 28年 4月 23日、仙台で開催

された『第 104回日本泌尿器科学会総会』で報告

したものである。 
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ＳＦでも尿漏れの頻度とＱＯＬの改善が見られた。１時間パ

ッドテストとＭＲＩによる骨盤底筋の厚みに変化はなかった

（1.2 mm vs. 1.2 mm）（図 1）。有害事象を認めなかっ

た 。
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膣

直腸

図 1.磁気治療後の MRI T1強調画像（症例 1） 

症例 2． 

患者：60代女性、 

主訴：頻尿、排尿時痛（間質性膀胱炎） 

既往歴：基礎疾患として肝硬変、くも膜下出血、

糖尿病、高血圧、脂質異常症、肥満 

経過：トラムセット、β3刺激薬内服中。OABSS は

13点から 4点に改善した。主要下部尿路症スコア 

は、日中排尿回数、膀胱痛、尿道痛が著明に改善

した（図2）。有害事象を認めなかった。 

0

1

2

3
日中排尿回数

夜間排尿回数

尿意切迫

切迫性尿失禁

腹圧性尿失禁

尿勢低下

腹圧排尿

残尿感

膀胱痛

尿道痛

治療前 治療後

図2. 磁気治療前後の主要下部尿路症スコア（症

例 2） 

4. 考察

磁気刺激治療後過活動膀胱スコアが改善、頻

尿・切迫性尿失禁が改善した。改善する機序とし

て、電気刺激同様に脊髄・膀胱反射経路の知覚系

が磁気刺激により再構築されることが示唆され

る 3。磁気刺激治療は電気刺激と違い、服の上か

らも刺激が可能で皮膚に痛みを伴わない。これま

での報告で、膀胱と同じ神経レベルである脛骨領

域や仙骨領域を電気刺激すると、脊髄の抑制性ア

ミノ酸やモルヒネが増加することが報告されて

おり 4、同様な機序が起こっていることが示唆さ

れる。 

過活動膀胱の一般的治療として抗コリン薬が

使用される。しかし、抗コリン薬には口渇、便秘、

頭痛、霧視、頻脈などの特有な副作用があり 1、

それそのものがＱＯＬを損ない、治療継続が困難

になる。したがって、本症例のように行動療法も

含めて薬物に頼らない過活動膀胱治療は有用で

ある。 

5. 結語

磁気刺激治療は、切迫性・腹圧性尿失禁に有効

であった。

本論文の内容は平成 28年 4月 23日、仙台で開催

された『第 104回日本泌尿器科学会総会』で報告

したものである。 
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経頭蓋磁気刺激検査による筋萎縮性側索硬化症予後予測

Prognostic prediction in amyotrophic lateral sclerosis based on transcranial 
magnetic stimulation measurements

澁谷 和幹

Kazumoto Shibuya

千葉大学大学院医学研究院神経内科学，〒260-8670 千葉市中央区亥鼻 1-8-1
Department of Neurology Graduate School of Medicine Chiba University

1-8-1 Inohana Chuo-ku, Chiba 260-8670 Japan

Abstract
     Motor neuron hyperexcitability potentially contributes to motor neuron death in 
amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Dysfunction of intracortical inhibition has been 
reported and may result in motor neuron death. The relationships between cortical 
excitability and disease stage and between cortical excitability and prognosis were 
examined, utilizing threshold tacking transcranial magnetic stimulation. Short-interval 
intracortical inhibition was decreased with disease progression, and decreased inhibition 
was related to survival. Decreased intracortical inhibition may become prominent with 
disease progression and play important role for motor neuron death in ALS.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, short-interval intracortical inhibition, motor 
neuronal hyperexcitability, motor neuron death

1. 目的（PURPOSE）
筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 (Amyotrophic lateral 

sclerosis; ALS)は上位および下位運動ニューロン

が変性・脱落し，発症から約 3 年で呼吸不全によ

り死亡する非常に過酷な神経難病である．その病

態の全ては明らかとはなっていないが，運動神経

の過剰興奮性が病態の一部を成していると考え

られている．実際リルゾールやエダラボンといっ

た薬剤は，この病態仮説に基づき開発され，その

有効性が複数の臨床試験で示されている．しかし，

いずれの薬剤も、その生存期間延長効果は数ヶ月

と限定的である．

これまで我々は経頭蓋磁気刺激検査を用いて，

ALS 患者における運動皮質興奮性変化について

研究し，以下のことを明らかとしてきた．ALS 運

動皮質では短潜時皮質内抑制 (Short-interval 
intracortical inhibition; SICI)が低下し，運動皮質興

奮性が増大している1)．この運動皮質興奮性増大

は，臨床症状の発現前から始まる2)。リルゾール

の内服により，運動皮質興奮性増大が部分的に回

復する3)．上記の研究より，この ALS 運動皮質興

奮性増大も ALS 病態の一部を成していると考え

られている．

一方、ALS 運動皮質興奮性が病期と共にどのよ

うに変化していくのか，また予後とどのように関

わっているのかについては，未だ明らかとなって

いない．

2. 方法(METHOD)
研究 1：ALS 運動皮質興奮性の病期変化

ALS 患者 189 名の運動皮質興奮性を測定し、病

期との関係を解析した．病期の定義としては，以

下の 3 つを用いた．1)死亡まで予後を追えた患者

の中で，発病から検査までの期間を発病から死亡
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までの期間で除した4)，2)発病から検査までの期間，

3)検査時の ALS 機能評価スケール値 (ALS 
functional rating scale revised; ALSFRS-R) 5)

研究 2：ALS 運動皮質興奮性と予後の解析

169 人の ALS 患者の運動皮質興奮性を測定し，

発症から死亡までの期間と皮質興奮性の関係を

解析した．

運動皮質興奮性の評価手法としては，閾値追跡

方経頭蓋 2 連発磁気刺激検査を用いた6)．この手

法は近年新しく開発された手法で，コンピュータ

が一定の運動誘発電位(Motor evoked potential; 
MEP)を誘発するための刺激閾値を半自動で測定

する手法である．この手法は，運動皮質の興奮性

をこれまでの手法よりもより詳細に評価できる

可能性が指摘されている．

3. 結果(RESULTS)
研究 1：ALS 患者の SICI at 1ms, SICI at 3ms, 

Averaged SICI (刺激間間隔; ISI 1-7ms)は，健常者と

比べ有意に低下していた。病期との相関解析では，

年齢，性別，リルゾール内服の有無といった他の

臨床因子を加えても，このうちのいくつかの因子

が有意に相関していた．病期の定義 1)では，SICI 
at 3ms (p < 0.05, β = -0.21)，Averaged SICI (ISI 
1-7ms) (p < 0.05, β = -0.21)が，定義 3)では，SICI 
at 3ms (p < 0.01, β = 0.20)が有意な相関を認めて

いた．

研究 2：やはり，ALS 患者の SICI at 1ms, SICI at 
3ms, Averaged SICI (ISI 1-7ms)は，健常者と比べ有

意に低下していた．年齢，性別，リルゾール内服

の有無といった他の臨床因子を加えた予後解析

では，Averaged SICI (ISI 1-7ms) (p = 0.011, HR = 
1.88)が生命予後と有意に関係し、皮質興奮性の高

い患者で予後不良という結果であった．

4. 考察(DISCUSSION)
ALS 患者では，短潜時皮質内抑制が有意に低下

していた．この短潜時皮質内抑制は，病期と共に

低下していた．短潜時皮質内抑制が低下している

患者では，そうでない患者と比べ有意に予後不良

であった．

短潜時皮質内抑制は，運動皮質内の GABA 作動

性抑制性ニューロンの働きを反映することが知

られている．ALS 患者の剖検脳を用いた研究では，

GABAA受容体の mRNAレベルでの発現低下が報

告されている7)．また，GABA 受容体のリガンド

である flumazenil PET を用いた研究では，ALS 患

者における取り込み低下が明らかとなっている8)．

ALS 患者で認められた短潜時皮質内抑制の低下

は，ALS 運動皮質における GABA 作動性抑制性

ニューロンの機能低下を反映している可能性が

ある．また，GABA 作動性抑制性ニューロン機能

低下は，運動ニューロンの過剰興奮性をもたらす

ことから，ALS における短潜時皮質内抑制の低下

が ALS における運動神経細胞死に関わっている

可能性がある．

今回の研究では，短潜時皮質内抑制が病期の進

行と共に低下していた．ALS 患者の運動皮質を解

析した病理学的研究では，パルブアルブミン発現

抑制性細胞の変性・脱落が報告されている9)．今

回の結果は，皮質内抑制性ニューロンが，病期の

進行と共に変性・脱落していくことを示唆してい

る可能性がある．

短潜時皮質内抑制が低下している患者では，そ

うでない患者と比べ，有意に生存期間が短かった．

この所見は，運動皮質興奮性がより高い患者の方

が，運動神経細胞死がより早く起こり，発症から

死亡までの期間がより短い可能性を示している．

リルゾールの内服により運動皮質興奮性増大が

部分的に回復し，経頭蓋磁気刺激検査でこれを捉

えることが出来ることを勘案すると，経頭蓋磁気

刺激検査を用いて運動皮質興奮性をより効率的

に抑制する薬剤を探索することで，ALS 治療薬の

開発が加速する可能性を示しているのかもしれ

ない．

発表

本論文の内容の一部は 12 月 7 日にダブリンで

開催された『国際 ALS/運動神経疾患学会』で報

告したものである.
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磁性体ナノ粒子造影剤を用いた核磁気共鳴画像法（MRI）による

乳がんセンチネルリンパ節の転移巣イメージングと転移診断法の

開発―乳がん腋窩手術の回避を目指して―
Superparamagnetic iron oxide-enhanced magnetic resonance imaging for accurate 
diagnosis of axillary lymph node metastases to avoid axillary surgery in patients 

with breast cancer

元村和由*

Kazuyoshi Motomura*

*大阪急性期・総合医療センター 乳腺外科

〒558-8558  大阪市住吉区万代 3-1-56
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Abstract
The aim of this study is to evaluate whether magnetic resonance imaging (MRI) 

with superparamagnetic iron oxide (SPIO) enhancement accurately detect axillary 
sentinel lymph node metastases in patients with breast cancer. Axillary surgery is 
performed for mainly axillary staging, but various morbidities such as lymph edema and 
neuropathy occur after axillary surgery. Accurate diagnosis using SPIO-enhanced MRI 
enables avoiding axillary surgery and subsequent morbidities in most breast cancer 
patients.

Keywords: breast cancer, sentinel node, magnetic resonance imaging, axillary staging

1. 目的

本研究は乳がんにおいて磁性体ナノ粒子造影

剤を用いた核磁気共鳴画像法（MRI）を用いて腋

窩センチネルリンパ節の転移診断法を開発する

ことを目的とする。乳がん患者に対する腋窩手術

は、主にリンパ節転移の有無を明らかにするため

に行われているが、これにより上肢浮腫、知覚障

害など様々な合併症が生じる。MRI による正確な

転移診断が可能となれば、多くの乳がん患者にお

いて腋窩手術を回避でき、これによる合併症を防

ぐことができる 1)。

1.5 テスラ (1.5T)-MRI を用いた SPIO 造影 MRI
では、摘出したセンチネルリンパ節の病理診断と

比較した結果、比較的良好な成績が得られた 2), 3)。

さらに、より高い分解能を有する 3T-MRI を導入

し、すでに正確なセンチネルリンパ節転移診断に

成功している 4)。しかしながら、国内外で 3T-MRI
装置を有する施設は少なく、この検査方法の普及

に難がある。そこで、広く普及している 1.5T-MRI
装置を用いて撮影方法、各種シークエンスなどの

工夫により、3T-MRI 並の正確な転移診断の実現

を目指す。

2. 方法

以前報告した、3T-MRI 装置を用いた研究と同

じ撮影条件で、CT と 1.5T-MRI 装置を用いて転移

診断を試みた 4)。

造影 CT によるセンチネルリンパ節の同定 5)

仰臥位にて、患側の上肢挙上位で、局麻下にイ

オパミドールをそれぞれ3ml腫瘍直上と乳輪皮内

に注射し、CT を撮影した。次に上肢を体側につ
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け、MRI の撮影ポジションと近似するように CT
を撮影した。

MRI イメージング

撮影前日に、SPIO を 500 倍希釈し、3ml をそれ

ぞれ腫瘍直上と乳輪皮内に注射して、MRI を撮影

した。上肢を体側につけて 1.5T-MRI 装置を用い

て T2*強調像、脂肪抑制画像について撮影した。

CT で同定されたセンチネルリンパ節に相当する

MRI 上の腋窩リンパ節を特定し、転移診断を行っ

た。センチネルリンパ節が均一な低信号を示した

場合転移陰性、リンパ節全体あるいは一部が高信

号の場合、転移陽性と診断した。この診断結果と

病理診断結果を比較した。

3. 結果

臨床的腋窩リンパ節転移陰性乳癌 13 例を対象

とした。全例で CT によりセンチネルリンパ節を

同定し得た。CT により同定されたセンチネルリ

ンパ節の平均個数は 1.1 個（分布; 1-2 個）であっ

た。病理検索で 5 例にリンパ節転移を認めた。病

理検索で転移を認めない 8 例中 2 例で、MRI で転

移陽性と診断し、これらは偽陽性例と考えられた

（図 1）。転移陽性の 5 例は全例 MRI で転移陽性

と診断し得た。

図１：偽陽性例．脂肪抑制像で高信号が得られ（矢

印）転移陽性と診断、病理検索では陰性であった。

4. 考察

今回、3T-MRI 装置で用いたと同じ設定で、

1.5T-MRI により転移診断を試みたが、病理学的に

転移陰性の 8 例中 2 例で偽陽性となった。これは、

1.5T-MRI は分解能が低く、リンパ節内に SPIO の

取り込みがあっても、画像上十分に信号低下が生

じないためと考えらえた。したがって、今後エコ

ー時間の延長、SPIO の濃度を濃くするなどして

画像の向上を図る必要があると考えられた。転移

陽性例については 1.5T-MRI 装置でも、3T-MRI 装
置と同様に脂肪抑制像により転移巣で高信号が

得られ、正確に診断可能であることが分かった。

国内外で広く普及している 1.5T-MRI 装置により

正確な転移診断が可能となれば、乳がん患者の約

7 割を占めるリンパ節転移陰性例に対して腋窩手

術を回避する治療法の普及が期待できる。
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Abstract 

Movement of a capsule endoscope in body depends only on the peristalsis and gravity. 
Therefore, there is a problem such as prolongation of the examination time. In addition, 
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1. 目的 
カプセル内視鏡とは，胃や小腸，大腸などの診

察を目的として作られた，小型カプセル状の内視

鏡である。口から内服することで体内の撮影を行

い，その後肛門より排出される。近年，本邦でも

保険適応がなされ，カプセル内視鏡の普及による

がん検診の受診率向上などが期待される[1]。一方，
消化管内でのカプセル内視鏡の動きは蠕動運動

と重力のみに依存し，病変の見落としを減らすた

めにその動きを意図的にコントロールすること

が求められる[2]。 
著者らはカプセル内視鏡に内蔵されるボタン

電池の外装がステンレス製であることに着目し，

ひずみ誘起マルテンサイト変態により，磁性体と

して取り扱うことができると考えた。これにより，

体外に位置する磁石（以降，磁気誘導用磁石と称

す。）との間で吸引力が生じ，既存のカプセル内

視鏡でも誘導が行える。磁界を用いた誘導法は先

行研究でもなされているが，カプセル内視鏡に内

蔵されるボタン電池を利用した誘導の試みは例

がない。カプセル内視鏡はサイズ，重量，コスト

の面で制約を持つため，既存のカプセル内視鏡へ

の改良を要しない点で，本誘導法は大きな利点を

持つ。 
2. 方法 
カプセル内視鏡の誘導に必要な磁束密度とし

て，著者らは 17 mT という値を実験により導出し
た。体表面から消化管までの距離を仮定して，目

標誘導距離を 100 mm とした。図 1に磁気誘導用
磁石の構成を示す。磁気誘導用磁石は表面から d 
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= 100 mm 離れた位置において 17 mT以上の径方
向磁束密度が得られるように設計した。磁気誘導

用磁石は大別すると磁石，ヨーク，ステンレスケ

ースで構成される。磁石部は，径方向着磁磁石 1 
個を軸方向着磁磁石 2 個で挟みこみ，径方向磁束
密度の増加を図っている。また，ヨークにより磁

石部を挟み込むことでも径方向磁束密度を増加

させる。図 2に磁束密度の解析結果の一例を示す。 
 
3.結果 
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に対し，径方向磁束密度 Br [T] は変化する。Brが

最大となる角度を θ = 0 deg.と定義する。図 4に磁
気誘導磁石表面からの距離 r'に対するBrの変化を

示す。表面から 100 mm 離れた位置でも 10 mT以
上の Brが得られた。径方向磁束密度を測定した結

果を示す。図 5に 100 mmの位置における θの変
化に対する Brの変化を示す。θ = 0 deg.で最大値
Br = 17.3 mT，θ = 180 deg. で最小値 Br = 0.4 mT 
となった。実測を通じ目標とした 17 mT 以上の磁
界変動を確認した。角度を調整することで磁気誘

導用磁石がカプセル内視鏡に及ぼす径方向磁束

密度（吸引力）を調整できる。 
 
4. 考察 
若手医師用の内視鏡トレーニングモデルを用

いた大腸用カプセル内視鏡 PillCam® COLON 2 
の磁気誘導実験を行った。実験を通じ，撮影を行

いながら明らかとなったことを以下に示す。 
(1) 磁気誘導磁石によりカプセル内視鏡の磁気誘
導を確認した。PillCam® COLON 2を用いて，上
部消化官内内視鏡では見ることが難しい胃の上

部の撮影が行えた。 
(2) カプセル内視鏡に磁界が加わりすぎるとリー
ドスイッチが作動し，カプセル内視鏡の動作が一

時停止する。しかし，体外からの無線操作により

復帰は可能である。 
 (3) カプセル誘導の操作性を向上させるため，磁
気誘導磁石近傍での強磁界を低減し，かつ遠方で

の磁界を発生可能な磁気誘導磁石の磁石配列検

討を行う必要があると結論付けた。 
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図5 回転角θに対する径方向磁束密度Brの変化 
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図 6 若手医師用の内視鏡トレーニングモデルを
用いた PillCam® COLON 2による磁気誘導実験
結果の一例。通常の上部消化管内視鏡では見られ

ない胃の上部の撮影が行えた。 
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Abstract
The rehabilitation of the severe facial palsy, especially that for a synkinesis remains 

to be established. Recently, the paired associative stimulation combined with transcranial 
magnetic stimulation was reported to be capable of inducing muscle-strengthening in the 
facial muscles as it does in the other muscles, at least temporarily. Here we report a result 
of clinical trial of the associative stimulation combined with transcranial magnetic 
stimulation as the novel approach for rehabilitation of severe facial palsy, especially that 
manifesting synkinesis.

Keywords: facial palsy, synkinesis, transmagnetic stimulation

1. はじめに

顔面神経麻痺は社会的な生活に大きな影響を及

ぼす顔面表情筋の麻痺を生じる疾患であり、罹患患

者のうち 17%に後遺症を残す。 
末梢性顔面神経麻痺の本体はウイルス性炎症に

よる側頭骨顔面神経管内での顔面神経の神経絞扼と、

それに続発する不可逆的な神経障害であり(1)、神経

絞扼を和らげるためのステロイド剤による抗炎症治

療・抗ウイルス治療が急性期に対する現在の標準的

治療となっている(2)。 
近年、経頭蓋的磁気刺激法(TMS)を用いて、ヒト

大脳運動皮質の興奮性を長時間高めることが可能と

なり、人工的に運動皮質の脳可塑性を誘導する手法

として注目を集めている(3, 4)。中でも、TMS と末

梢神経電気刺激を組み合わせた連合性対刺激（TMS 

followed by a paired associated stimulation、

TMS-PAS）は多数の末梢神経系で 15-30ms の間の

適切な TMS-PAS 間の刺激間隔を設定することで、

長期増強（long term potentiation, LTP）による反

応増強を誘導できることが示されている(5)。昨年、

TMS-PAS 間の刺激間隔を 20ms に設定することで、

健常者の顔面表情筋においてTMS-PASを用いるこ

とで、少なくとも一過性に LTP による反応増強が

誘導されることが報告され、顔面表情筋の運動機能

障害に対する新たなリハビリテーション法として期

待されている(6)。 
そのため、今回我々は、重度の末梢性顔面神経麻

痺患者を対象に、TMS-PAS により運動リハビリテー

ションを行い、その効果を検証した。重度の顔面神

経麻痺患者に対してTMS-PAS を合計 8 回、繰り返
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し用いることで、顔面神経麻痺患者において笑顔、

食事の際に重要であり、顔面表情筋の中でもとりわ

け障害による苦痛の強い口角下制筋、大頬骨筋（口

を横に「イー」と引く筋）の随意運動の増強の改善

に優れることを、顔面神経麻痺スコアを用いて検証

した。 
 
2. 方法

本研究は、名古屋市立大学病院 IRBにより承認さ

れたプロトコールに基づき行われた。当院を受診し

た重度末梢性顔面神経麻痺患者で、同意取得日に満

20 歳以上 70 歳未満の患者で、プロトコール治療の

実施・検査について文書で同意が得られた 6名の患

者を対象とする。但し、当院で施行した柳原法（40

点法）による顔面神経麻痺評価で発症後の最悪時ス

コアが 10点以下、ないし、当院または他院で施行し

た Electroneurography(ENoG)で、オトガイ法もしく

は標準法のどちらかの最少値が１５％以下の患者を

重度麻痺とする。 

本研究では、医学研究および臨床上の有用性が確

認され、安全性の上で重大な問題がないと考えられ

る、低頻度反復刺激(1 ヘルツ未満)の磁気刺激法を

日本臨床神経生理学会のガイドラインに準じて用い

る。実際には、リハビリテーションとして TMS と

末梢神経電気刺激を組み合わせた連合性対刺激

（TMS-PAS）を用いる。すなわち、被験者の顔面

神経下行枝ないし大頬骨筋、口角下制筋の支配神経

を電気刺激し、その 20 ミリ秒後のタイミングで大

脳運動野に TMS を行う(6)。この対刺激を 0.2 ヘル

ツで 240 回繰り返す（合計 20 分間）（マグスティ

ムラピッド、英国マグスティム社）。大脳運動皮質-
延髄投射を定量化するために、単発の TMS により

誘発される運動誘発電位（motor evoked potential; 
MEP）を連合性対刺激の前後に記録し（約５分間）、

20 回 MEP 振幅平均値の変化率を計測した。また、

柳原法による顔面神経麻痺スコアの変化を併せて

TMS－PAS 施行前後に検討した。 
TMS-PASは原則として1週毎に合計8回行った。

コントロールとして、TMS-PAS 治療を行わなかっ

た 17 名の重度ウイルス性顔面神経麻痺患者を用い

た。 

3. 結果

 顔面神経麻痺スコアの変化を図に示す。顔面神

経麻痺スコアは上昇を示した。顔面神経麻痺スコ

アは各回の TMS 施行前後で概ね変化しなかった

が、1 症例において、1 回、2 点の上昇を認めた。

顔面神経麻痺スコアが悪化した症例は認められ

なかった。

Days after the onset of facial palsy
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4. 考察

慢性期の治療としては顔面表情筋の筋力維持・増

強を目的とした星状神経節ブロック、理学的運動器

リハビリテーション、病的運動・拘縮予防を目的と

した顔面ボツリヌス毒素療法(2)などがあるが、治療

のエビデンスレベルは C1 と低く、確立した方法が

ないことから何も行われないことも多いのが現状で

ある。軽度、中度麻痺では髄鞘障害による機能不全

を生じる神経の割合が多く、髄鞘の再生と共に改善

することが多いのに対して、重度顔面麻痺では、炎

症の主座である側頭骨内より遠位の神経の、ワーラ

ー変性による軸索障害により機能障害を生じる神経

の割合が多い。軸索障害を生じた神経の機能回復に

は障害部位より遠位、末梢側への軸索再生が必要と

なるが、充分再生しないことによる表情筋収縮の左

右差、神経の再生過程での顔面表情筋の過誤支配に

よる、随意運動により意図しない表情筋が動く病的

共同運動を生じることが多い。 
病的共同運動に対しては、世界的にエビデンスレ

ベルの高い方法は現在まで確立されておらず、現在

でも、世界的に研究が行われている分野である。本

研究は、特定の筋の随意運動を強化する TMS-PAS
を用いた新たなリハビリテーションの可能性を示唆

するが、臨床応用には引き続き検討が必要と考えら

れた。 
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し用いることで、顔面神経麻痺患者において笑顔、

食事の際に重要であり、顔面表情筋の中でもとりわ

け障害による苦痛の強い口角下制筋、大頬骨筋（口

を横に「イー」と引く筋）の随意運動の増強の改善

に優れることを、顔面神経麻痺スコアを用いて検証

した。 
 
2. 方法

本研究は、名古屋市立大学病院 IRBにより承認さ

れたプロトコールに基づき行われた。当院を受診し

た重度末梢性顔面神経麻痺患者で、同意取得日に満

20 歳以上 70 歳未満の患者で、プロトコール治療の

実施・検査について文書で同意が得られた 6名の患

者を対象とする。但し、当院で施行した柳原法（40

点法）による顔面神経麻痺評価で発症後の最悪時ス

コアが 10点以下、ないし、当院または他院で施行し

た Electroneurography(ENoG)で、オトガイ法もしく

は標準法のどちらかの最少値が１５％以下の患者を

重度麻痺とする。 

本研究では、医学研究および臨床上の有用性が確

認され、安全性の上で重大な問題がないと考えられ

る、低頻度反復刺激(1 ヘルツ未満)の磁気刺激法を

日本臨床神経生理学会のガイドラインに準じて用い

る。実際には、リハビリテーションとして TMS と

末梢神経電気刺激を組み合わせた連合性対刺激

（TMS-PAS）を用いる。すなわち、被験者の顔面

神経下行枝ないし大頬骨筋、口角下制筋の支配神経

を電気刺激し、その 20 ミリ秒後のタイミングで大

脳運動野に TMS を行う(6)。この対刺激を 0.2 ヘル

ツで 240 回繰り返す（合計 20 分間）（マグスティ

ムラピッド、英国マグスティム社）。大脳運動皮質-
延髄投射を定量化するために、単発の TMS により

誘発される運動誘発電位（motor evoked potential; 
MEP）を連合性対刺激の前後に記録し（約５分間）、

20 回 MEP 振幅平均値の変化率を計測した。また、

柳原法による顔面神経麻痺スコアの変化を併せて

TMS－PAS 施行前後に検討した。 
TMS-PASは原則として1週毎に合計8回行った。

コントロールとして、TMS-PAS 治療を行わなかっ

た 17 名の重度ウイルス性顔面神経麻痺患者を用い

た。 

3. 結果

 顔面神経麻痺スコアの変化を図に示す。顔面神

経麻痺スコアは上昇を示した。顔面神経麻痺スコ

アは各回の TMS 施行前後で概ね変化しなかった

が、1 症例において、1 回、2 点の上昇を認めた。

顔面神経麻痺スコアが悪化した症例は認められ

なかった。
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4. 考察

慢性期の治療としては顔面表情筋の筋力維持・増

強を目的とした星状神経節ブロック、理学的運動器

リハビリテーション、病的運動・拘縮予防を目的と

した顔面ボツリヌス毒素療法(2)などがあるが、治療

のエビデンスレベルは C1 と低く、確立した方法が

ないことから何も行われないことも多いのが現状で

ある。軽度、中度麻痺では髄鞘障害による機能不全

を生じる神経の割合が多く、髄鞘の再生と共に改善

することが多いのに対して、重度顔面麻痺では、炎

症の主座である側頭骨内より遠位の神経の、ワーラ

ー変性による軸索障害により機能障害を生じる神経

の割合が多い。軸索障害を生じた神経の機能回復に

は障害部位より遠位、末梢側への軸索再生が必要と

なるが、充分再生しないことによる表情筋収縮の左

右差、神経の再生過程での顔面表情筋の過誤支配に

よる、随意運動により意図しない表情筋が動く病的

共同運動を生じることが多い。 
病的共同運動に対しては、世界的にエビデンスレ

ベルの高い方法は現在まで確立されておらず、現在

でも、世界的に研究が行われている分野である。本

研究は、特定の筋の随意運動を強化する TMS-PAS
を用いた新たなリハビリテーションの可能性を示唆

するが、臨床応用には引き続き検討が必要と考えら

れた。 
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静磁場刺激を用いた脊髄神経回路興奮性変調の試み

Effect of static magnetic field stimulation on the excitability spinal neural circuit.

中川剣人

Kento Nakagawa

東京大学大学院総合文化研究科，〒153-8902  東京都目黒区駒場 3-8-1
Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo,

3-8-1 Komaba, Meguro-ku, Tokyo 153-8902

Abstract
     Transcranial static magnetic field stimulation has recently been demonstrated to modulate 

cortical excitability. In the present study, we investigated the effect of trans-spinal static 
magnetic field stimulation (tsSMS) on the excitability of the corticospinal tract. A compact 
magnet for tsSMS or a stainless steel cylinder for sham stimulation were positioned over neck 
(C8 level) on 20 able-bodied subjects. Motor evoked potentials (MEPs) were measured from 
first digital interosseous muscle before, during and after the intervention. Compared with
baseline condition, we found a decrease in MEP amplitudes during tsSMS, but not during 
sham stimulation. Additionally, during the intervention the MEP amplitudes were lower in 
tsSMS than in sham stimulation, although these effects did not last after the intervention. The 
results suggest that static magnetic field stimulation of the spinal cord by a compact magnet 
can reduce the excitability of the corticospinal tract. Trans-spinal static magnetic field 
stimulation could be a new non-invasive neuromodulatory tool for spinal neural circuits. 

Keywords: static magnetic field, spinal cord, motor evoked potential, transcranial 
magnetic stimulation

1. 目的

脊髄神経回路を変調させることで, 脊髄損傷患

者の随意運動機能が改善することが示されてい

る1,2. 近年, 非侵襲的な直流電気刺激や磁気刺激

が脊髄神経回路変調に用いられている3,4. しかし

ながら, 広い普及のためには, より簡便で安価な

非侵襲的脊髄神経回路変調方法が求められる. 
ここ 10 年, 局所的な静磁場暴露によってヒト

の皮質機能を変調させる研究がなされつつある5. 
これらの研究では, 強力な磁石を頭部表面に当て

るだけで, 対象部位の興奮性や機能が変調するこ

とを報告している6-8. 
本研究では, 上述の静磁場刺激を用いて脊髄神

経回路の興奮性が変調可能かどうかを検討する

ことを目的とした. 

2. 方法

2.1 被験者  
20名の健常成人を対象とした. 本研究は東京大

学大学院総合文化研究科・教養学部, ヒトを対象

とした実験研究に関する倫理審査委員会の承認

を受けて実施したものである. 
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2.2 経頭蓋磁気刺激法

実験中, 被験者は座位にて前腕を回内位で肘掛

に置き, 安静を保った. 静磁場刺激の効果を検討

するため, 経頭蓋磁気刺激法（transcranial magnetic 
stimulation: TMS）を用いて運動誘発電位（motor 
evoked potential: MEP）を右手の第一背側骨間筋

（first dorsal interosseous: FDI）から記録し, その振

幅値を皮質脊髄路の興奮性として評価した（図1）. 
TMS 装置（Rapid2, Magstim, UK）に接続した八の

字コイルにて単発刺激を左一次運動野に与えた. 
刺激強度は安静時閾値の 1.2 倍とした. MEP 計測

は , 静磁場介入前（pre） , 介入開始 5 分後

（during-5）, 10 分後（during-10）, 介入終了直後

（post-0）, 介入終了 5 分後（post-5）にて, それ

ぞれ 20 回ずつ行った. 
筋電図信号は双極誘導にて 5-1500Hz の帯域通過

フィルターをかけて 4000Hz のサンプルレートに

て記録した. 

2.3 静磁場刺激介入

静磁場刺激には, 円柱形（直径 50mm, 高さ

30mm）のネオジム磁石（約 0.46 テスラ; NeoMag, 
Ichikawa, Japan）を用いた. シャム刺激として, 同
じサイズのスチールを用いた. 磁石とスチールは, 
アームスタンドにて被験者の首元表面（第 8 頸髄

上）に固定した（図 1）. 先行研究にて静磁場刺

激における極性は神経興奮性変調には影響がな

いことが示されているため8, 本研究では N 極に

よる刺激で統一した. 静磁場刺激, シャム刺激と

もに 15 分間とした. 実験は二重盲検法のクロス

オーバー比較デザインにて行った. 同一被験者が

静磁場刺激条件, シャム刺激条件を 3 日以上の間

隔を空けて行った. 

2.4 分析

MEP 振幅値を計算し, それぞれの条件で pre 時
点の値を 100％として正規化した. また, 背景筋

活動の影響を除外するため, TMS 直前 50ms の区

間で 20μV以上の振幅値が認められた試行は統計

処理から除外した. 
統計処理には, 繰り返しのある二元配置分散分

析（2 条件 [静磁場, シャム]）× 4 時点 [during-5, 
during-10, post-0, post-5]を用いた. 主効果や交互作

用が認められた場合, Bonferroni 法にて多重比較

を行った. 統計処理の有意水準は 0.05 とした. 

3. 結果

TMS の刺激強度は静磁場刺激条件で 83.5±
11.3%, シャム刺激条件で 81.8±13.2%であり, 両
者に有意差は認められなかった. 全試行の 4.5%
は背景筋活動が認められたため, 統計処理から除

外した. 残った試行の背景筋活動量において, 二
元配置分散分析を行ったところ, いずれの主効果, 
交互作用も認められなかった. 

FDIのMEP振幅値において, 二元配置分散分析

を行ったところ, 条件の主効果が認められた（F(1, 
19) = 6.87, p < 0.05）. また, 多重比較の結果, 
during-5, during-10 時点において MEP 振幅は静磁

場刺激条件の方がシャム刺激条件より有意に小

さかった（p < 0.01）. さらに, 静磁場刺激条件に

おいて, pre 時点よりも有意に during-5 時点の振幅

値が小さかった（p < 0.05）（図 2）. 

4. 考察

本研究の目的は, 第 8 頸髄上に静磁場刺激を行

うことで, 脊髄神経回路の興奮性が変調可能かを

検討することであった. 実験により, FDI の MEP
振幅値は介入前やシャム刺激条件に比べて低下

示された. 
静磁場刺激条件における MEP 振幅値の低下率

は約80％であり, これは一次運動野に静磁場刺激

を行った先行研究と同様の値であった8,9. しかし

ながら, 先行研究でみられた介入後も数分間続く

抑制効果は本研究で観察されなかった7-9. これは, 
本研究における脊髄への静磁場刺激は長期の可

塑的変化を促すような強いものではないと考え

らえる. しかしながら, より長時間あるいは強い

磁場での刺激を与えることで, 長期の可塑的変化

を促すかもしれない. 
本研究では, MEP の評価によって脊髄神経回路

の興奮性変調可能性を検討したが, MEP は皮質と

脊髄双方の興奮性を反映したものであるため, 脊
髄神経回路の興奮性を直接変調したことを示す

ものではない. しかしながら, 静磁場の暴露によ

って細胞膜の興奮性が抑制されることが示され

ており10, 静磁場刺激による抑制効果がシナプス
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接続を介さない現象であることが考えられる. そ
の場合, 脊髄レベルで発生した効果がシナプスを

介して皮質まで上行することは考えにくいため, 
本研究の脊髄への静磁場刺激は脊髄神経回路内, 
特に運動ニューロンの細胞膜興奮性を変調させ

たものであろう. また, 神経軸索の興奮性が静磁

場暴露によって抑制されることも示されている

ため11, 運動ニューロンではなく, 皮質脊髄路神

経軸索が脊髄に連絡する前に抑制された可能性

も考えられる. このようなメカニズムによって, 
MEP 振幅値が低下した可能性がある. 
本研究で得られた結果は, 静磁場刺激が脊髄神

経回路の変調に有効な手法である可能性を示す

ものである. 静磁場刺激による抑制効果は, 脊髄

損傷患者などに見られる脊髄反射回路の過剰亢

進による筋の不随意な痙縮症状の緩和などが期

待される. また, 今回用いたネオジム磁石は他の

神経活動変調手法と比べ圧倒的に安価であるた

め, 家庭レベルでのニューロリハビリテーション

ツールとしての普及が可能となるかもしれない. 

本論文の内容は 2016 年 11 月 15 日にアメリカ

合衆国・サンディエゴで開催された『Neuroscience
2016』で報告したものである. 
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図 1. 頚髄への静磁場刺激と MEP の測定

図 2. MEP の変動. 平均値±標準誤差
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平成28年度　研究助成テーマ

平成28年度は、以下のように、基礎4名・応用3名・テーマ指定3名の研究に対し助成が決定いたし
ました。

Ⅰ. 基礎研究
Ⅰ-1. 磁気駆動による血管内皮細胞力学応答機構の解明
　　北海道大学大学院　工学研究院／大橋　俊朗

Ⅰ-2. 微量生体分子計測のための機能性フッ素MRI造影剤の開発
　　京都大学大学院　工学研究科／田中　一生

Ⅰ-3. 超低磁場MRI計測のための光ポンピング原子磁気センサの時間安定性向上
　　京都大学大学院　工学研究科　電気工学専攻／笈田　武範

Ⅰ-4. 磁気アルキメデス効果を利用し培養神経細胞で大脳皮質層構造を織る
　　東京工業大学／榛葉　健太

Ⅱ. 応用研究
Ⅱ-1. 癌撲滅を目的とする電磁界共振モード加温装置における磁性体ナノ粒子併用時の加温特性
　　八戸工業高等専門学校／井関　祐也

Ⅱ-2. マイクロ磁性ワイヤを用いたウェアラブル脳磁場計測デバイスの開発
　　名古屋大学工学部　工学研究科／内山　剛

Ⅱ-3. 磁気トレーサー粒子を用いたがん転移診断における複数トレーサー併用法の原理実証
　　東京大学大学院　農学生命科学研究科／佐伯　亘平

Ⅲ. 指定テーマ研究
Ⅲ-1. 脳梗塞モデルにおける経頭蓋磁気刺激を使用した脳内回路の解明
　　大阪大学大学院　医学系研究科　脳神経機能再生学／眞野　智生

Ⅲ-2. 高感度体表面心磁図を用いた非侵襲的な心室性期外収縮の起源同定
　　国立研究開発法人　国立循環器病研究センター　心臓血管内科／井上　優子

Ⅲ-3. 過冷却状態において変動磁場印加が生体・臓器にもたらす作用メカニズムの解明
　　愛知医科大学　解剖学講座／内藤　宗和

なお、所属は研究助成決定当時のものです。
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