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ため，脳神経外科学系応用システム神経科学分野，

神経外科学分野，神経内科学分野，ペインクリニッ

ク分野，リハビリテーション医学分野，精神医学分

野，泌尿器科学分野などの研究者が連携して研究を

おこなっている。本稿では，脳神経外科学系で行

なっている脳脊髄刺激療法を用いた運動麻痺の治療

について報告する。

大脳皮質運動野刺激は，脳卒中後疼痛の治療を目

的として坪川ら
1）
によって開発された方法で，1990

年の報告以来，多くの研究者によってその効果が確

認され，各種の神経障害性疼痛の治療に広く用いら

1．はじめに

私立大学戦略的基盤形成支援事業の研究拠点を形

成する研究（ニューロモデユレーションセンターの

構築と医療連携）では，慢性植込み型脳脊髄刺激装

置，植込み型髄腔内薬液注入ポンプ，高頻度経頭蓋

磁気刺激装置などを用いたニューロモデユレーショ

ン技術を用いて，難治性疼痛，不随意運動，運動麻

痺，意識障害，痙縮，癲癇などの治療に臨床応用し

ている。さらに，ニューロモデユレーションセン

ターを構築し，新たな脳脊髄機能制御・再建のため

の研究拠点を形成することを目的としている。この
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要旨

私立大学戦略的基盤形成支援事業の研究拠点を形成する研究（ニューロモデユレーションセン

ターの構築と医療連携）において，脳神経外科学系で行なっている運動麻痺に対する脳・脊髄刺激

療法について報告する。

これまでに運動機能回復を目的とした大脳皮質運動野刺激の効果が報告されているが，これらの

報告は3週あるいは6週間のリハビリテーションと同時に大脳皮質運動野刺激を行い，その後に刺
激装置を抜去するもので，長期間の慢性刺激についての検討はされていない。今回の研究では，6ヶ
月以上継続する運動野の慢性刺激によって，運動機能が改善するが，長時間の刺激を行うと逆に運

動機能を悪化させることが明らかとなった。また，患者選択には経頭蓋磁気刺激を用いた大脳皮質

運動野刺激によって，どのように誘発筋電図であるF波が変化するか検討する必要がある。さらに，
運動機能の回復を目的とした慢性の大脳皮質運動野刺激では，1日の刺激を3時間程度に制限する必
要があると結論された。

一方，5Hzの脊髄刺激を用いると容易に四肢のmuscle twitchを誘発することが可能で，脳卒中後
疼痛の症例において，疼痛治療のみならず運動機能回復をも期待できる。さらに，遷延性意識障害

を認める症例では，muscle twitchを誘発することによって，関節拘縮や筋委縮の予防効果も認める
ことから，muscle twitchを誘発する脊髄刺激は，新たなニューロモデユレーション技術として期待
される。

私立大学戦略研究基盤形成支援事業報告
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れるようになった
2- 4）
。私どもが，これまでに視床痛

やワレンベルグ症候群などの脳卒中後疼痛の治療を

目的として大脳皮質運動野刺激をおこなった症例の

中に，四肢ならびに顔面の運動麻痺や発声が改善す

る症例を数多く経験し，この事実を報告してきた
5）
。

本稿では，脳卒中後疼痛の治療を目的とした大脳皮

質運動野刺激を行い，同時に運動麻痺の改善につい

て検討した。また症例選択の方法ならびに運動機能

改善を目的とした刺激条件設定についても検討し

た。さらに，muscle twitchを誘発することが可能な

5Hzの脊髄刺激を用いた新たな運動機能回復の方法

について報告する。

2．方　法

1）運動麻痺の改善についての検討症例

大脳皮質運動野の慢性刺激は，脳卒中発症後すで

に1年以上経過している6例で，全例で四肢の疼痛

と運動麻痺を認めた。経頭蓋磁気刺激による大脳皮

質運動野刺激は，脳卒中発症後2年以上経過してい

る運動麻痺症例12例に施行し，コントロール14例

ではF波の記録のみ行った。脊髄刺激は，いわゆる

minimally conscious stateと評価される遷延性意識

障害10例，脳卒中後疼痛に運動麻痺を合併した5例

を対象とした。本研究については，日本大学板橋病

院臨床研究審査委員会の承認を得て行なった。　

2）慢性大脳皮質運動野刺激の刺激部位決定

大脳皮質運動野刺激には，MR imaging を用いた

画像誘導装置とcortico-spinal motor evoked poten-

tial （cortico-spinal MEP） を用いて，電極の留置部

位を決定した。刺激電極にはメドトロニック社製の

RESUME電極を大脳皮質運動野硬膜外に2個植込

み，慢性刺激を行った。MRIを用いた画像誘導装置

で硬膜上から中心溝を同定し，cortico-spinal MEP

のＤ波をモニターしながら電極の留置方法を検討し

たところ，足の領域では電極を上矢状静脈洞のすぐ

外側で，上矢状静脈洞に平行に電極を留置し，手の

領域では中心溝に平行に中心前回後半部に留置する

ことにより，双極刺激で最も高振幅のD波を記録す

ることが出来た
6, 7）
（図 1）。

刺激条件は，刺激強度3～6Ｖ（運動誘発閾値の

80％の強度），刺激頻度25Hz，刺激幅0.210 msに統

一した。また，術前と刺激開始後1，2，3，6ヶ月の

各時点で，運動機能（Fugl-Meyer検査 , 運動速度な

ど）の変化について検討し，その期間の実際の刺激

時間数との比較を行った。実際の刺激時間数につい

ては，患者さんの記録を参考にしながら，外来受診

時に implantable pulse generatorに記録された刺激

時間数を確認して，一日の刺激時間数を算出した。

3）経頭蓋磁気刺激による運動野刺激

脳卒中後の症例ではMRIを撮影し，フレームレ

図 1　慢性植込み電極による大脳皮質運動野刺激
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刺激を1日に5回追加した。また，1か月後に手の開

閉のスピードならびに握力の変化について比較し

た。

3．結　果

1）慢性植込み電極による大脳皮質運動野刺激

6ヶ月間の大脳皮質運動野の慢性刺激では，6例

中4例で上肢のFugl-Meyer scaleが4から8点増加し，

運動機能の改善を認めた
10）
。また，この4例では一

日の刺激時間は2時間から3時間半であった（図 2）。

一方，一日の刺激時間が9時間と8時間に及んだ2

例では逆にFugl-Meyer scaleが著しく減少し，運動

障害が増悪したが，Fugl-Meyer scale減少後の早い

時期に刺激時間を強制的に制限することで，術前に

近いレベルまで回復した
10）
。この一日の刺激が長

時間に及んだ2例では，刺激による除痛が得られた

ものの，あまりafter effectが得られないため，長時

間の刺激を避けられなかった症例であった。そこ

で，刺激装置をcontinuous modeからcycle modeに

変更し，長時間の刺激を行わないようにしたとこ

ろ，運動機能の回復を認めた（図 3）。

2）経頭蓋磁気刺激による大脳皮質運動野刺激

F波の平均振幅は，脳卒中後症例において高頻度

経頭蓋磁気刺激前が223.44±107.27µV，健常例で

151.97±60.98µVであり，脳卒中後症例では高頻度

経頭蓋磁気刺激前に比較して刺激後でF波の振幅低

ス定位ナビゲーションシステム（Brainsight TMS, 

Rogue Research Inc. Canada）を用いて，中心前回

のprecenral knob（手の領域）を同定し，直径70 

mmの8の字コイルを磁気刺激装置（Magstim Super 

Rapid, The Magstim Company Limited, Whitland, 

UK） につないで刺激を行なった
8, 9）
。脳卒中後の症

例に対する高頻度経頭蓋磁気刺激の刺激強度決定に

は，健側の刺激によって運動を誘発する運動誘発閾

値をそれぞれの症例ごとに決定し，この運動誘発閾

値の110％の強度で患側の大脳皮質運動野（手の領

域）を刺激した。刺激は磁気刺激の安全ガイドライ

ン（日本臨床神経生理学会）にしたがって，10Hzで

1000発の刺激を行なった。

F波の記録には，表面電極を用いて刺激幅0.2 ms，

刺激強度20～50 mAで，手首の部位で尺骨神経を

刺激した。刺激強度は最大の複合筋電位（CMAPs）

が記録される120％の強度を用いて，50回の記録を

行なった。記録は，第1背側骨間筋（FDI）の筋腹に

関電極，第2中手骨頭に不関電極を置き，刺激電極と

記 録 電 極 の 間 に 接 地 し，band pass 20 Hz ～  

5 KHzで，MEB-2208 （Nihon Kohden, Tokyo,Japaqn）

を用いて記録した。健常人では右側からF波の記録

のみを行い，脳卒中後の症例では rTMS前と rTMS

直後に麻痺側からF波を記録した。末梢誘発筋電図

であるF波の変化については，1）F波の出現率，2）

F波の振幅，3） M波とF波との振幅比（F/M比）に

ついて検討した

4）5Hz脊髄刺激によるmuscle twitchの誘発

私どもは，遷延性の意識障害でminimally conscious 

 state （MCS）の患者に対しては関節拘縮や筋の廃用

性萎縮を防ぐ目的で，5Hz程度の低頻度刺激を用い

ている。5Hz程度の低頻度刺激であればmuscle 

twitchを誘発することができるが，15Hzではmuscle 

contractionを誘発してしまうためである。また，脊

髄刺激では脳深部刺激療法のような激しい覚醒反応

を誘発することはできないが，MCS症例での検討

では，刺激中に脳血流は20％程度増加することを

報告した
11）
。

一方，難治性疼痛に対する脊髄刺激では，15～

25Hzで経度のparesthesiaを誘発する程度の刺激強

度を用いる。この刺激に加えて，5Hzでmuscle 

twitchを誘発する刺激を1回に5分程度とし，この

図 2  大脳皮質運動野の慢性刺激刺激によるFugl-Meyer 
Scaleの変化．一日の刺激時間が3時間以下の4で
は点数が改善したが8時間以上の刺激を行った2
例では逆に増悪した．
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22.67％，脳卒中後症例では86.5±14.35で，健常例

に比較して脳卒中後の症例で有意にF波の出現率が

高かった（p<0.01, Student
,
s t-test）。また，脳卒中後

の症例では高頻度経頭蓋磁気刺激後にF波の出現率

が76.17±19.62と有意に低下した
8）
（p<0.01, Paired 

t-test）。

F/M比は，健常例で0.84±0.45，脳卒中後の症例

においては高頻度経頭蓋磁気刺激前が2.44±1.69で

あり，健常例に比較して脳卒中後症例において有意

にF/M比が高値であった（p<0.01, Paired t-test）。

また，脳卒中後症例では高頻度経頭蓋磁気刺激後に

F/M比が減少した
8）
（p<0.05, Paired t-test）（図 4）。

3）5Hz脊髄刺激の効果

MCSの症例に対して5Hz脊髄刺激を頚髄レベル

で施行した10例中7例がMCSから回復した。7例中

1例は独歩可能となったが，6例は刺激開始後12ヶ

月の時点でも車椅子生活で，歩行のためのリハビリ

テーションを継続中であった
11）
。しかし，6例とも

に上肢の運動機能回復は著しく，下肢の運動機能回

下を認めたが，個々の症例間の振幅にかなりの相違

を認めたため，統計学的な有意差は認められなかっ

た
8）
。

一方，F波の出現率は，健常例では 54.29±

図 3　一日に8時間以上の刺激を行いFugl-Meyer Scale
の点数が増悪した2例においても，刺激時間を3
時間以下に制限することによって，点数が改善

した．

図 4　F波を用いた経頭蓋磁気刺激による大脳皮質運動野刺激の効果．
   健常人に比較して脳卒中後の症例では，F波の出現率とF/M比の増加を認める (p<0.01, 

Student’s t-test)．また，脳卒中後の症例に対する磁気刺激によってF波の出現率が減少
(p<0.01, Paired t-test)し，F/M比も減少 (p<0.05, Paired t-test)した．
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anode刺激が有効であるため，双極刺激を選択する

ことになり，電極の留置部位の決定には運動誘発電

位のモニタリングが特に有用である
7）
。

運動機能回復を目的とした大脳皮質運動野刺激

が報告されているが，これらの報告は3週あるいは

6週間のリハビリテーションと同時に大脳皮質運動

野刺激を行い，その後に刺激装置を抜去するもの

で，長期間の慢性刺激についての検討はされてい

ない
12- 14）
。今回の研究では，6ヶ月以上の運動野の

慢性刺激で運動機能が改善することが明らかとなっ

た。しかし，刺激条件の設定が重要であり，持続的

に長時間の刺激を行うと逆に運動機能を悪化させる

ことが明らかとなった。これらの事実から，1日の

刺激を3時間程度に制限する必要があることが明ら

かとなった。

痙縮が認められる脳卒中後の症例では，健常例に

比較してF波の出現率とF/M比が有意に増加して

いた事実は，上位ニューロン障害によってF波の出

現率やF/M比が増加するとのこれまでの報告と一

致する
15）
。また，脳卒中後の症例に対する高頻度

経頭蓋磁気刺激によってF波の出現率とF/M比が

減少することが明らかとなった。運動機能回復を目

的とした大脳皮質運動野刺激では，有効例と無効例

が混在していることが報告されている
12- 14）
。運動機

復とは明らかな差を認めた。これは，5Hzの上位脊

髄刺激によって上肢のmuscle twitchを連日誘発し

たことによって，運動機能を回復させたものと考え

られた。また，脳卒中後疼痛に運動麻痺を合併した

症例に対する頸髄レベルでの5Hz脊髄刺激では，15

秒間に可能な手の開閉回数が18.2±5.8から25.4±

5.6まで増加した（p<0.05,Paired t- test）（図 5）。

4．考　察

大脳皮質運動野刺激の電極留置部位の決定には，

cortico-spinal MEPを記録するのが有用である
6, 7）
。

脊髄硬膜外に記録電極をあらかじめ留置する必要が

あるが，全身麻酔下でも安定した記録が可能で，最

適の刺激部位を決定するための電極位置の微調整も

可能である。誘発筋電図を用いる方法では，記録方

法は容易であるが，train 刺激を用いるために痙攣の

誘発に注意する必要がある。また，麻酔の問題もあ

り，施設によって得意な方法を用いるのが良いと考

える。さらに，現在使用することが可能な慢性植込

み型の刺激装置も電極の留置方法で重要なポイント

となる。現在市販されている慢性の脳刺激装置は，

脳深部刺激療法を目的としているため，単極刺激で

はcathode刺激に限られ，anode刺激ができない。

大脳皮質刺激では脳表から垂直方向に通電が可能な

図 5　 頸髄レベルで5Hz脊髄刺激を用いて上肢のmuscle twitchを誘発（1回に5分間，一日に5回，1か月
継続）後の，最大速度で15秒間に施行できる手の開閉運動の回数と握力の比較．手の開閉運動の
回数は増加した (p<0.05, Paired t-test)が，握力には有意の変化を認めなかった．
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能回復を目的とした慢性の大脳皮質運動野刺激の適

応を決定するにあたっては，経頭蓋磁気刺激によっ

てF波の出現率とF/M比が十分に減少する症例を

選択して慢性の大脳皮質運動野刺激を行うことによ

り，手術成績を向上させることができるものと考え

る。

脊髄刺激は，局麻下に脊髄硬膜外針を用いて経皮

的に脊髄硬膜外腔に刺激電極を挿入することが可能

であるので，脳深部に刺激電極を挿入する脳深部刺

激療法（DBS）や開頭によって大脳皮質運動野上の

硬膜外に刺激電極を留置する大脳皮質運動野刺激 

（MCS）と比較して，容易に試験刺激を行うことが

できる利点があり，脳脊髄刺激療法では第一に選択

されることが多い
16- 18）
。脊髄刺激でmuscle witchを

誘発する機序としては，脊髄刺激電極は脊髄の後索

上に留置してあることから，脊髄後根への電流の

spreadや脊髄後角から脊髄後索へのファイバーの逆

行性刺激によってmuscle twitchが誘発されるもの

と考えることができる。脳卒中後疼痛に対する脊髄

刺激では，疼痛部位に刺激のparesthesiaを誘発す

る必要がある。また，疼痛部位に一致した部位の運

動機能が障害されるのが特徴であり，刺激条件を変

更することによって，疼痛と運動麻痺の治療が可能

である。5Hzの脊髄刺激によってmuscle twitchを誘

発する脊髄刺激療法は，新たなニューロモデユレー

ション技術として今後の発展が期待される。
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