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経頭蓋的磁気刺激法の研究

一第 2報 刺激コイルの誘導電圧特性による長期間刺激後の自色家兎脳病理所見一

錦 織 修 道
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要

8の字コイルによる経頭蓋的磁気刺激法の安全性を検

討した.白色家兎脳内においては,空気中と比較してほぼ

同等の最大誘導電圧を刺激コイル中心で示し,刺激コイ

ル表面からの距離により最大誘導電圧点の移動を生じな

かった。この特性を利用して,自色家兎に高刺激強度 (2.4

tesla),高刺激頻度 (100～ 200回 /日 ,計 5′ 000回 ),特に長

期間 (30～ 42日 )の経頭蓋的磁気刺激を与え,刺激部位直

下を中心とした大脳組織,ま た,小脳,脳幹組織の病理組

織学的所見を検討した。その結果,大脳および小脳,脳幹
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約

組織に異常を認めなかった。視覚伝達系および眼球運動

系への応用が期待される 8の字コイルの安全性において

も,今回の条件であれば,経頭蓋的磁気刺激による脳組織

の形態的変化を引き起こすことはないと考えられた。(日

眼会誌 100:489-495,1996)

キーワード:経頭蓋的磁気刺激,安全性,自色家兎,脳内

誘導電圧,病理所見
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Abstract
I investigated the safety of transcranial magnetic -42 days). Under these conditions, the brain and

stimulation (TMS) with a double coil. Induced volt- brainstem tissues showed no abnormal lesions. In
ages of a double coil compared in rabbit brain with conclusion, I suggest that TMS with a double coil

those in the atmosphere were almost equal. When does not influence the brain tissues such as the visual

the distance from the coil's surface was disregarded, conduction system and the ocular motor system,

the maximum induced voltage spot did not move. under the above conditions. (J Jpn Ophthalmol Soc

Based on these characteristics of a double coil, the 100:489-495, 1996)

safety of TMS was examined in rabbit brain and
brainstem tissues using high magnetic pulses (2.4 Key words : Transcranial magnetic stimulation,
tesla) and high frequencies (100-200 stimuli per day, Safety, Rabbits, Intracerebral induced

total of 5,000 stimuli), over a long-term period (30 voltages, Pathological study

I緒  言

経頭蓋的磁1気刺,敷|(transcranial  inagnetic stilnula―

tion:以 下,TMS)法 が 1985年 に開発 されて1)以 来,現

在,徐々に臨床応用され始めている。磁気刺激コイル (以

下,刺激コイル)の形態は,当初,円形コイルが用いられて

いたが,局所末」激が困難なことから,8の字型コイル(以

下,8の字コイル)が開発された2)。 このコイルは,8の字
コイル中心において最大刺激を行え,さ らに,距離によっ

て最大刺激点の移動も生じなぃ
3)た め,標的のみを刺激

できる2)と ぃう利点を有する。このため,ヒ トの視覚にお

ける入力系を抑制することによる網膜局在地図の検討
4)
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や Vl野およびV5野への局所 TMSに よる運動視認
知の抑制5),ま た,眼球運動系への応用においては衝動性

眼球運動を抑制。),あ るいは誘発7)す ることによる前頭眼

野の局在,memory―guided saccadesを 抑制することに

よる機能局在8)な どの研究が行われている。しかし,刺激

コイルによる磁場は,その型によらず,頭蓋骨や皮膚によ

り減衰せず脳内に到達する9)た め,脳組織への影響を考

える必要がある。ヒトヘの影響については,刺激前後の脳

波10)11),single photon emission― computed tomography

(SPECT)や positron ernission tomography(PET)に お

ける脳血流の変化12)13)な どの検討から影響はなく安全で

あるとされているが,刺激強度や刺激頻度の安全域値の

検討は十分とはいえない。特に,長期的にTMSを受けた
場合についての影響は明らかではない。今後,視覚入力系

および眼球運動系への臨床応用を行うに従って安全性の

確立が必要である。そこで今回,自色家兎を用いて 8の字

コイルによる磁場および 8の字コイルの最大誘導電圧点

が脳内において変化し得るかを検討した。さらに,この結

果をもとに頭皮上から高刺激強度 TMSを行い,病理組
織学的検討を行ったので報告する。

II実 験 方 法

1.対  象
体重 2.5～ 3.5 kgの 成熟自色家兎 10匹を用い,こ のう

ち 4匹を脳内誘導電圧測定群,6匹をTMS群 とした。
2。 磁気刺激装置および磁気刺激コイル

磁気刺激装置はDantec,Mag 2を用いた。刺激コイル

は,最大出力 1,500Vにおいて 2.4 teslaの最大磁束密度

を示す内径 1.2cm,外型 6.Ocmの コイルを 2つ合わせ

た 8の字コイルである。

3.刺激コイルおよび白色家兎頭部における座標軸
刺激コイルの長軸方向をY軸,短軸方向をX軸 ,刺激
コイル表面に直交する方向をZ軸とし,刺激コイルの中
心を 0点 とした。そして,0点 を家兎の頭頂部,bregma

(矢状縫合と人字縫合の合流点)の位置に一致させた(図

la,b).

4.脳内挿入用ループプロープによる誘導電圧測定
脳内に挿入するため,16ゲージ静脈留置針の先端部に

エナメル線を 10回巻にし,エ ポキシ樹脂で包埋 した

(ループ直径 2mm,エ ポキシ包埋直径 3mm)長 さ9cm
のループプロープを作製した。この先端部により,刺激コ

イル表面 (z=2mm)の誘導電圧をlcm毎 に測定し,前
報
3)において用いた Dantec,Mag probeの 8の字コイル

表面における誘導電圧特性と比較した。プローブ面の向

きを垂直にする(以下,垂直プローブ)こ とにより,最大刺

激点を見出すことができる3)た め,以後,本実験に垂直プ

ローブを用い,刺激出力を 1,320Vと した。また,以後,

誘導電圧の記録には三栄,7S07を 用嘔 highcut■lter

を3,000 Hz,lowcut nlterを 直流(DC)と した。分析時間

Z
図 1 刺激コイル表面と自色家兎頭部における座標軸
ならびに脳内誘導電圧測定法。

a:刺激 コイルの長軸を Y軸,短軸をX軸 とした。
図中,向かって下および右が十.b:刺激コイル表面
に対して平行にループプロープを脳内に挿入 した。

Z軸は,刺激コイル表面からの距離を表している。向
かって下および左が十。

は刺激後 10 msecであった。

5。 白色家兎の脳内誘導電圧測定法

自色家兎 4匹に対し,ペントバルビタールナ トリウム

(ネ ンブタール③,ダイナボット,30 mg/kg)を 静注で麻

酔し,気管切開と静脈穿刺を行い,ガラミン・ トリエチオ

ダイ ド(Sigma,9 mg/kgoh)と d―ツボクラリン(ア メリ

ゾール①,吉富,0.6 mg/kgoh)を点滴して非動化を保ち,

笑気ガス(70%)と酸素 (30%)の混合気により人工呼吸を

行った。David Kopf社製の固定台に家兎を固定後,頭蓋

骨を露出し,lambda(矢状縫合 と冠状縫合の交叉点)と

bregmaを 確認 した。そして,lambdaお よび bregmaと

刺激コイル表面が平行になるように固定枠を傾け,かつ,

bregmaと刺激コイル中心を一致させた状態で,頭蓋骨

上に刺激コイルを設置した(図 la,b).そ の後,後頭部に

小孔を開け,マニピュレーターにより,垂直プロープを刺

激コイルの長軸方向に沿って脳内に刺入し,0点から5
mm毎の脳内誘導電圧を測定した。刺激コイル表面から
の距離 を 1.2cm,1.4cm,1.6cm,2.Ocmと し,そ れぞ

れを測定群t― II,― III,‐IVと した (図 lb).対照 として,
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図2 垂直プロープによる刺激コイル表面の誘導電圧 (右図は文献 3から改変).
左図は脳内挿入用ループプローブによる誘導電圧.右図はMag probeに よる誘導電圧.両者ともに 3峰性を
示し,最大誘導電圧点は刺激コイルの中心である。
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図 3 白色家兎脳内における誘導電圧 .
a,b,c,dは それぞれ測定群―I,‐ II,― III,‐IVの結果を示す。図中,一線は脳内における誘導電圧.‐ ‐線は空気中に
おける誘導電圧.測定群‐I～‐IVと もにY=ocm(刺 激コイル中心)において最大誘導電圧を示し,脳内および
空気中における誘導電圧はほぼ等しい。

それぞれの脳内誘導電圧測定後,同距離における空気中

での誘導電圧 (以下,対照誘導電圧 )を測定し,測定群―I～

―IVに おけるそれぞれの脳内誘導電圧 と比較した。

6。 自色家兎へのTMSお よび病理組織標本作製法
TMS群 6匹を,① 対照群 2匹 (以下,TMS対照群),
② 8の字コイル刺激群 4匹 (以下,TMS群‐I～―IV)に分
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図 4 8の 字コイルにおける刺激日数と 5′ 000回 まで
の累積刺激回数.

―――:TMS群‐I,一 :TMS群‐II,〈X×〉:TMS
群―III,メ冷 :TMS群‐IV
MTS:経頭蓋的磁気刺激

類した。刺激出力を1,320Vと し,TMS群―I～‐IVと も
に無麻酔の状態で 10～ 15秒毎に 1日 100～200回,計

5,000回刺激を加えた。最後の刺激を与えた日の翌日に

これらを病理組織標本に供した。病理組織標本作製法は,

ペントバルビタールナトリウム (ネ ンブタール①,ダイナ

ボット,30 mg/kg)で静脈麻酔した家兎を脳灌流固定法

に基づいて生理食塩水とヘパリンで灌流後,7.4%ホ ル

マリンで固定し,大脳,小脳,脳幹を切 り出した。その後,

冠状断で大脳を 5か所,小脳,脳幹を3か所に切断し,パ

ラフィン包埋後,そ れぞれの切片を3μmの厚さに作製
した。染色はヘマトキシリン・エオジン染色を用い,breg‐

ma直下の大脳皮質を中心 として,頭頂葉,前頭葉,後頭

葉,海馬,脳幹の光学顕微鏡 (光顕)所見を低倍率 (× 10,

25),高倍率 (× 50,100)で検討した。

III 結  果

1.脳内挿入用垂直プロープの誘導電圧特性

8の字コイル表面の誘導電圧は絶対値にすると,3峰

性の振幅を示し,刺激コイル中心(X,Y=0,0)に おい

て 8.3Vの 最大誘導電圧を示した(図 2左 )。 この結果は

Mag probeに おいて測定された誘導電圧特性 (図 2右 )

と類似していることから,自色家兎脳内の誘導電圧測定

に使用可能であることがわかった。

2.脳内誘導電圧と対照誘導電圧との比較

測定群―I(z=1.2cm)お よび測定群‐IV(z=2.Ocm)に

おいては,Y=-1.5cmの位置から,ま た,測定群‐II(z=

1.4cm)お よび測定群―HI(z=1.6cm)に お いては,

Y=-2.Ocmの位置から垂直プロープを脳内に刺入し
た。測定群―I～―IVと もに刺激コイル中心 (Y=Ocm)に 近

づくに従い,誘導電圧が増し,Y=Ocmに おいてそれぞ

れ 5.4V,4.9V,4.7V,3.2Vの 最大誘導電圧を示した

(図 3a～ d)。 さらに垂直プロープを進めると,測定群―I

日眼会誌 100巻  7号

図 5 Transcranial magnetiC StimulatiOn(以 下 ,

TMS)群‐Iの頭頂葉皮質光学顕微鏡所見。
皮質 6層構造は保たれ,異常所見を認めない(ヘマト

キシリン・エオジン染色)。 バーは 100 μm

～‐IVと もに誘導電圧の振幅は減少した。測定群―I～―IV

ともに脳内誘導電圧は空気中の対照誘導電圧に比べ,明

らかな振幅の減少を認めず,また,刺激コイルからの距離

(z=1.2～2.Ocm)に よる最大誘導電圧点の移動 も認め

なかった(図 3a～′d).

3.TMS後の白色家兎病理組織所見
刺激終了までに要した期間はTMS群■,― II,‐ III,‐ IV

においてそれぞれ 47日 ,50日 ,53日 ,49日 ,総刺激期間

はそれぞれ平均 34日 ,30日 ,37日 ,42日 ,1日 平均刺激

数はそれぞれ平均 106回 ,100回 ,94回 ,102回であった

(図 4)。 TMS群‐I～‐IVと もに刺激時,頸部筋の収縮 と
思われる頸部の動きを認めたが,刺激終了後の行動は外

見的に異常を認めなかった。病理組織学的所見は,TMS
群―Iにおいてはbregma直下の大脳皮質を含めた頭頂葉

の皮質構造は保たれ,空胞変性,神経脱落および核萎縮像

など異常所見を認めなかった(図 5).小脳半球皮質の分

子層,Purkinie細胞層および顆粒層は保たれ,グ リア反

応などの異常所見を認めなかった (図 6).動眼神経核で

は神経脱落や核萎縮を認めなかった (図 7)。 また,頭頂葉

および前頭葉,後頭葉,海馬,そ して他の運動神経核を含

む脳幹組織にも異常所見を認めず,TMS対照群 と差異
はなかった。TMS群―II～‐IVも それぞれ同様であった.
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図 6 TMS群 ‐Iの小脳皮質光学顕微鏡所見.
分子層,Purkinie細胞層および顆粒層は保たれ,異常所見を認めない (ヘマトキシリン・エオジン染色 )。 バー

は 50 μrn

図7 TMS群‐Iの動眼神経核光学顕微鏡所見.
神経脱落や核萎縮を認めない(ヘマトキシリン・エオジン染色)。 バーは 50 μm

IV考  按

TMS法は神経一筋の検査法として,神経科領域14)15)の

みならず,眼科領域においても視覚入力系や眼球運動系

への応用4)～ 8)が有望視されている。しかし,急激な変動磁

場を頭蓋外から与えると脳内に渦電流を発生するため,

安全性の検討は欠かせない。今回,8の字コイルを用いた
TMSの脳内組織に与える影響を調べる目的で,ま ず,空
気中における誘導電圧分布が自色家兎脳内においても適

応できるかどうか,ま た,刺激コイルによる磁場がどの程

度到達するかを検討し,続いて,自色家兎に高刺激強度 ,

かつ長期間にわたるTMSを 与え,病理組織学的検討を
行つた。その結果,脳内誘導電圧は距離に影響されず,対

照誘導電圧とほぼ同等の結果が得られたため,刺激コイ

ルによる磁場が頭蓋骨や皮膚により減衰せず脳内に到達

する9)と いう確証を得た。これにより,対照誘導電圧およ

び前報
3)における8の字コイルの空気中の誘導電圧分布

が家兎脳内においても適応でき,今回の家兎脳内におい

てはbregma直 下の大脳皮質表層で最大誘導電圧を示

し,最大渦電流が流れると予想された。そこで,刺激強度

2.4 tesla,1日 平均刺 激 数 94～106回 ,総 刺 激期 間

30～42日 ,そ して総刺激回数 5,000回の TMSを 与え,
少なくともbregma直下の大脳組織,さ らに,その他の大

脳組織,小脳,脳幹部への影響がないことを病理組織学的

に明らかにした。これまでの病理組織学的検討について

は,ラ ット頭頂部に刺激強度 1.O teslaで 0.1～ 0.5 Hz

の連続性 TMSを 50回および 100回与えた報告16)17)ゃ

刺激強度 1.5 teslaで 900回 の TMSを与えた報告18),ぁ
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るいは家兎頭頂部 に刺激強度 2.O teslaで 1,000回 の

TMSを与えた報告19)で は,いずれも脳組織に異常所見
を認めていない。さらに,Sgroら 20)も 刺激強度 3.4 tesla

で 8 Hzの連続性 TMSを 約 20分間,計 10,000回 与え,
脳組織に異常所見を認めなかったと報告している。これ

らは低刺激強度で低刺激頻度あるいは高刺激強度で低刺

激頻度,さ らに,高刺激強度で高刺激頻度,かつ短期間の

TMSは安全であることを示したものである。しかし,
Matsumiyaら 21)は刺激強度 2.8 teslaで一度に 100回以

上の刺激頻度でラット脳皮質に空胞変性を生じると報告

し,こ れまでの安全性に疑間を投げかけた。Sgroら
20)の

刺激条件はMatsumiyaら 21)の それ以上であり,我々の

刺激条件もほぼ同等と考えられたため,病理組織学的に

影響はないと判断できた。Matsumiyaら 21)の成績と本実

験との違いを考按すると,まず,刺激時の麻酔の有無およ

び刺激終了から屠殺までの期間
20)21)が考えられる。本実

験では麻酔を用いていないが,これは麻酔自体が脳組織

を防御する可能性
20)を
除去するためであった。また,本実

験では刺激終了から病理組織標本作製に供するまでの期

間を 1日以内と短くした。

Matsumiyaら 21)の実験で,空胞変性を生じた条件で刺

激したラットには刺激終了後,最高 30日 の期間を設けた

ものもあった。したがって,我々の実験において,1日 の

間に空胞変性が回復した
20)と いうよりも,も ともと異常

所見は存在しなかった可能性が高い。

一方,安全性のパラメーターとして Agnewら 22)は 脳

表面の刺激電極における電流密度 (μ C/cm2.ph)を あげ

た。ネコの脳表面に 20 μC/cm2.phの 電極を設置し,50

Hz,24時間の連続性電気刺激を与え,脳組織に異常を認

めなかった23)が ,40 μC/cm2.phを 超えると脳組織にグ

リオーシス,空胞変性,核濃染化,神経の脱落を生じたた

め,こ の値を超えるべきではないとした
22)。 現段階の磁気

刺激装置の電流密度は 1～ 10 μC/cm2.ph20)24)と 電気刺

激装置
22)23)に比べ低い。さらに,本実験のコイル設置場所

は脳組織により遠い頭蓋上であるため安全性はより高ま

ると思われる。

以上から,少なくとも本実験の刺激条件は安全域と思

われるが,神経科領域における運動領野,あ るいは末梢運

動神経へのTMSに よる複合活動電位の記録に比べ,感
覚視野,特に視覚中枢へのTMSに よる視覚認知の抑
制
4)25)26)や
視覚マスキングの抑制

27),ま た磁気閃光の誘

発28)に は高刺激強度 (1.5～2.2 tesla)を必要とする。さら

に,今後相当数の TMSを長期にわたって受ける例も出
てくると予想されるため,よ り長い期間,強刺激強度の

TMSを受けた場合の脳病理組織の検討が必要と思われ
る。TMS法 は,現在のところ,本邦において安全な方法
として認知されている

29)が
,頭蓋内組織を刺激する以上 ,

全 く安全とはいいきれない。したがって,TMSを 行う場

合,可能な限り低刺激強度,低刺激頻度を用いて検査間隔

日眼会誌 100巻  7号

を開けるべきと考える。今後,視覚に関連した機能局在な

どの解明のために,8の字コイルは多用されると予想さ

れる。したがって,安全性の検討は今後も議論されるべき

であろう。

稿を終えるに当たり,本研究に際し御指導と論文の御校閲

を賜りました川崎医科大学眼科学教室田淵昭雄教授ならびに

論文の御校閲を賜 りました川崎医科大学神経病理学教室調

輝男教授に深謝致します。また,実験の御指導を頂いた川崎医

科大学眼科学教室川島幸夫講師に深謝いたします。

本論文の要旨は第 100回 日本眼科学会総会で発表した。
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