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ABSTRACT
　Several condition-test paradigms using transcranial magnetic stimulation （TMS） have been 
recently developed to study motor cortical （M1） excitability changes in human.  The short 
interval intra-cortical inhibition （SICI），interheispheric inhibition （IHI） and cerebellar inhibition 

（CBI） are widely used methods to evaluate M1 modulation through intrinsic GABAergic 
neurons, callosal fibers, and cerebellum-thalamus-M1 pathways, respectively.  We studied these 
modulations in several neurological disorders. 
　The SICI was abnormally reduced in cortical myoclonus, focal dystonia or Parkinson’s disease. 
In contrast, it was normal in chorea or essential tremor.  The GABAergic dysfunction may be 
produced by GABA reduction within M1 or abnormal M1 regulation from the basal ganglia.  The 
IHI was reduced in mild cognitive imparment patients and cortical myoclonus.  This may be due 
to GABAergic dysfunction within the cortex. 
　The CBI was decreased in patients with many kinds of cerebellar ataxia, progressive nuclear 
palsy （PSP），and essential tremor （ET）．Because it tests the function of cerebello-cerebellar 
connection, we first showed cerebellar dysfunction in PSP and ET who have no clinical cerebellar 
symptoms. 
　TMS has enable us to study the human central nervous system function physiologically.
 （Accepted on September 4, 2018）
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はじめに

　近年，経頭蓋磁気刺激（transcranial magnetic 
stimulation: TMS）を用いて，非侵襲的にヒトの
大脳を刺激することができるようになった1, 2）．運

動野上TMSにより対側の四肢筋から筋電図の反
応である運動誘発電位（motor evoked potential: 
MEP）を記録し潜時を計測することで，大脳から
脊髄への中枢運動経路の伝導時間を測定でき，客
観的な数値として錐体路の異常を把握できるよう
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になってきており検査として応用されている．
　TMSは運動野皮質内介在ニューロンを刺激し，
皮質内シナプスを介して間接的に錐体細胞が興奮
させてMEPを誘発するため，MEPの振幅には運
動皮質の興奮性が反映される．このため単に中枢
伝導時間を計測するのみではなく，MEP振幅を運
動野興奮性の指標にして運動の調節機構を明らか
にする方法がいくつか開発されている．感覚入力
や他脳部位の刺激などを条件刺激として磁気刺激
に先行して与えて，MEPの振幅がどのタイミング
でどのように増減するか分析することにより，こ
れらの条件刺激の皮質への影響を調べることがで
き，脳内のネットワークを推定することができる．
　これらの方法を用いて，神経疾患での運動野内
の興奮性の変化について検討し，病態機序の解明
に役立てようと試みられている．本稿ではいくつ
かの知見を紹介する．

方　　法

1．大脳運動野2連発磁気刺激
　大脳運動野2連発磁気刺激は，運動閾値以下の刺
激強度の運動野刺激を条件刺激と，MEPを誘発す
る試験刺激を，磁気刺激装置2台を専用の器具を
用いて一つの刺激コイルで運動野に与える方法で
ある．刺激間隔を1〜5msとして，試験刺激のみの
MEP振幅と，条件刺激を加えたときのMEP振幅
の比率を計算する．
　健常者においては，条件刺激を与えた場合
にMEP振幅が減少し（短潜時皮質内抑制short 
interval intra-cortical inhibition: SICI），この抑制
は皮質内GABA-A抑制性介在ニューロンの機能
を反映しているとされている3, 4, 5）．
　磁気刺激による運動野に誘導される電流の方向
は通常のTMS検査で用いられる前向きを使用す
る．また，健常者では，頭蓋内で後ろ向きの電流が
誘導されるようにコイルを設置した場合のMEP
にはSICIが強く誘発されることが知られている5）．
このため，後ろ向きの誘導電流によるMEPの検討
も加えて効果を比較した．
　対象は皮質性ミオクローヌス，ジストニア，パ
ーキンソン病，舞踏運動，本態性振戦などの不随
意運動を呈する患者とした．

2．脳梁を介する効果
　両側の運動野間の調節機能を調べるため，条

件刺激は対側運動野TMSとして試験刺激に6〜
12ms先行させて与えてMEP振幅の変化をしらべ
た．健常者では抑制が観察され（interheispheric 
inhibition: IHI），対側の運動野から脳梁を介して
抑制性の入力と考えられている6）．
　また，両側運動野の磁気刺激を行う場合に，試
験刺激では頭蓋内に後ろ向きの誘導電流が，条
件刺激では内向きの誘導電流が流れるようコイ
ルの方向を変化させ，被検筋を弱収縮状態にす
ると，健常者では抑制よりも短い刺激間隔で，
弱い促通効果が正常被検者において観察される

（interheispheric facilitation: IHF）7）．通常の方法で
も，IHFが亢進している場合には，IHIより短い刺
激間隔では促通現象が起こると考えられIHFの有
無も観察した．
　対象は，軽度認知障害患者，皮質性ミオクロー
ヌスとした．

3．小脳部刺激
　小脳から運動野への調節機能を検討するため，
条件刺激を小脳に与え，MEPへの影響を検討し
た．
　後頭部（乳様突起後部）の磁気刺激を行うと
5〜6ms後に試験刺激によるMEP振幅の減弱が生
じることが報告されている（cerebellar inhibition: 
CBI）8）．これまでの報告により小脳からの入力に
よる運動野の興奮調節と考えられている．この方
法を使用した．
　対象はパーキンソン病，進行性核上性麻痺，本
態性振戦とした．

結　　果

1．大脳運動野2連発磁気刺激
　皮質性ミオクローヌスではSICIが減弱してい
た．これは健常者ではSICIが強く出現する後ろ向
きの電流でも同一であった9, 10）．一方，局所性ジ
ストニアで症状が出現している筋肉で検査した結
果，通常の前向きの電流によるMEPではSICIが減
弱していたが，後ろ向きの電流によるMEPでは
SICIは正常であった9, 10, 11）．パーキンソン病での結
果も局所性ジストニアと同様で，前向きの電流に
よるMEPではSICIが減弱していたが，後ろ向きの
電流によるMEPではSICIは正常であった12）.
　その他，舞踏運動13），本態性振戦ではSICIは正
常であった11）．
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2．脳梁を介する効果
　軽度認知障害患者では，IHIが減弱していた14）．
　また，皮質性ミオクローヌスではIHIがみられ
ず，IHFが誘発されやすかった15）．

3．小脳部刺激
　パーキンソン病ではCBIは正常に誘発された．
対して，進行性核上性麻痺ではCBIが減弱してい
た16）．
　また，本態性振戦では小脳性運動失調はみられ
ないが，CBIが減弱していた17）．

考　　察

皮質内GABA-A抑制と不随意運動
　皮質性ミオクローヌスでは，巨大体性感覚誘発
電位（SEP） （Giant SEP）が見られることや，2
発刺激によるSEPの振幅の変化を検討すると健常
者で見られる抑制効果が減弱していることなどか
ら，従来，感覚野での抑制性減弱が症状の発生に
関与していると考えられている．SICIの減弱が示
されたことにより，運動野でも皮質内の抑制機能
が減弱していることが分かった．これは従来の報
告とも一致している18）．
　書痙や音楽家ジストニアなどの動作特異性局所
性ジストニアでは，本来おさえられているべき筋
収縮が起きてしまい姿勢異常をきたすものである
が，評価法には乏しかった．SICIの減弱が，局所
性ジストニアでは症状が出現している筋肉を検査
すると観察され，これは以前の報告とも合致して
いた19）．皮質内の抑制性の減弱が，力が抜けない
という病態に関与していると考えられる．
　パーキンソン病でも，SICIの減弱がみられ，以
前の報告と合致した20）．パーキンソン病は基底核
─皮質ループの調節がドパミン欠乏により異常に
なり，運動野に過剰な抑制がかかり，動作緩慢・
寡動が生じると古典的な仮説では説明されてい
る21, 22）．この結果は，古典的な仮説とは一見逆に思
えるが，パーキンソン病では抑制機構も異常とな
っていると考えられた．
　また，後ろ向きの電流によるMEPを使用した場
合，皮質性ミオクローヌスではSICIが減弱してい
たが，ジストニア，パーキンソン病では見られな
かった10, 12）．これは，皮質性ミオクローヌスは運動
野内抑制機能の一次的な障害であるが，ジストニ
ア，パーキンソン病は運動野内抑制機能自体それ

ほど障害されていないで，基底核からの入力によ
り二次的に障害されている可能性が示唆された．
　一方，舞踏運動や本態性振戦など筋トーヌスが
上昇していない不随意運動では，SICIは正常であ
った11, 13）．随意運動と近い動きである舞踏病は，運
動野の興奮性の増大は生じていないことが示唆さ
れた．このように，不随意運動により運動野の興
奮性の関与が異なることが示唆され，未だ不明で
ある不随意運動の病態生理に役立つ所見と考えら
れた．

皮質間調節機構
　両側の運動野の間は脳梁を介する線維連絡があ
り，運動に関与する左右半球間の情報のやりとり
に役割を果たしているのではないかと考えられ
る．今回のIHI，IHFはこの両側の運動野の間の調
節機能を反映しているものと考えられている．
　これまでの報告では，脳梁欠損や脳梁菲薄化が
認められる患者では，ipsilateral silent periodの
抑制が消失もしくは減弱することが観察されて
いる23）．また，大脳基底核変性症（Corticobasal 
degeneration: CBD） で は 他 人 の 手 徴 候（alien 
hand）が見られるなど脳梁の機能の異常があると
考えられ，これまでもIHIの減弱がみられたと報告
されている24）．脳梁に病変が画像検査では認めら
れない場合にも，両側運動野間の機能的な調節障
害を検討することが出来ると考えられる．
　今回，軽度認知障害でのIHIを調べたところ減弱
がみとめられ，運動障害を明らかに示していない
場合でも左右半球の情報伝達の障害が生じている
ことが示唆された14）．皮質の障害により対側から
の入力により抑制を生じる機能の障害が存在する
ことが示唆される．
　また，皮質性ミオクローヌスではIHFは通常よ
りも誘発されやすかったが，IHIが誘発されなかっ
た15）．ミオクローヌスはSICIで示された通り，皮
質内の抑制が減弱しているため，皮質間の入力を
受ける皮質内介在ニューロンのGABA系抑制機能
も減弱し抑制がみられなくなると考えられ，促通
が亢進している状態であることが示された．

小脳から運動野への調節機能
　CBIはこれまでの報告により，小脳皮質自体お
よび上小脳脚，視床など小脳から運動野への入力
系が障害されると減弱することが報告されてい
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る25, 26）．つまり，CBIは小脳─視床─運動野経路が
関与した効果ではないかと提唱されている．今回
は明らかに小脳性運動失調を臨床的には認めない
疾患を対象に，小脳からの入力調節はどのように
変化しているか検討した．
　結果，進行性核上性麻痺と本態性振戦において，
初めて小脳機能の障害を示唆する生理学的所見を
得た．進行性核上性麻痺は，病理学的には小脳歯状
核の病変が剖検で確認されるが，古典的な進行性
核上性麻痺では小脳性運動失調を観察されない．
今回の検討では，CBIの減弱を認め，同様の症状
を示すパーキンソン病では正常であるため，CBI
減弱は進行性核上性麻痺での病理所見を反映する
ものではないかと考えられる．
　また，本態性振戦は，明らかな病変が認めない
原因不明の振戦である．動物モデルで，小脳入力
系を障害すると本態性振戦様の動きが出現すると
され，近年小脳系の異常の関与が疑われている．
今回本態性振戦でのCBI減弱を認めたことは，こ
の仮説と合致する所見であった．

結　　語

　以上のように，種々の条件刺激を工夫すること
によって，運動野興奮性機序をTMSにより検査す
ることができる．臨床症状ではわからない異常が
検出されることもあり，種々の神経疾患ごとに運
動調節の障害に関わる系が異なることを反映して
いると考えられる．神経疾患のこれまでわからな
かった症状の発症機序や病態解明に役立つものと
考えられる．
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