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2）不随意運動

これまで視床Vim核刺激が振戦の制御に有効であ

ることが報告されているが，視床下部刺激との違い

について，難治性の本態性振戦と脳卒中後振戦の症

例で比較した 3）。また，パーキンソン病に対する脳

深部刺激療法の術中に，視床下核の単一ニューロン

活動を記録し，発火活動の周波数解析を行った。さ

らに，diffusion tensor imaging（DTI）を用いたSTN-

DBSのターゲッテイングについて検討した 4）。

3）遷延性意識障害

VSならびにMCSに対して，auditory brainstem 

response （ABR），somatosensory evoked potential 

（SEP），Pain-related P250と脳波連続周波数分析を

用いた電気生理学的評価を行った 5）。またMCSに

は脊髄刺激 6），VSには脳深部刺激 7）を施行し，電気

生理学的評価と刺激の長期的な効果について比較し

た。

4）運動麻痺

脳卒中後の運動麻痺と疼痛を合併している症例を

対象としてDual-lead SCSを施行し，通常の20Hzで

1．はじめに

ニューロモデユレーション技術としては，脳深部

刺激療法（DBS），脊髄刺激療法（SCS），経頭蓋磁

気刺激療法（TMS）などがある（図 1）。これらの技

術を用いて，難治性の脳卒中後疼痛，不随意運動

（パーキンソン病，本態性振戦など），遷延性意識障

害（vegetative state；VS，minimally conscious 

state；MCS），脳卒中後運動麻痺の新たな治療法に

ついて検討したので報告する。

2．対象及び方法

1）難治性疼痛

脳卒中後疼痛に対してDual-lead spinal cord stim-

ulation （Dual-lead SCS）を行い，長期効果について

検討した 1）。対象は27例で，ドラッグチャレンジテ

ストを行い，Dual-lead SCS の効果と比較した。ま

た，併用薬としてプレガバリン，抗うつ薬，抗不安

薬に加えて，必要な症例には低用量ケタミン点滴療

法を施行し，Dual-lead SCSとの併用効果について検

討した 2）。
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要旨

ニューロモデユレーション技術が機能神経外科疾患の治療に臨床応用され，難治性疼痛，不随意

運動，遷延性意識障害，運動麻痺などの治療において，新たな治療方法が開発されている。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た機能神経外科におけるニューロモデユレーショ

ンについて報告する。
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疼痛部位に刺激感覚（paresthesia）を誘発する刺激

に加えて5Hzでmuscle twitchを誘発する刺激を行

い，疼痛ならびに運動機能回復について検討した 8）。

また，経頭蓋磁気刺激装置を用いた大脳皮質運動野

刺激によるＦ波の変化を記録し，運動機能回復を目

的とした慢性の大脳皮質運動野刺激の適応決定にお

けるＦ波記録の有用性について検討した 9）。

5）オンデマンド型脳深部刺激装置の開発

表面筋電図を用いて筋電信号を記録し，動作を開

始して振戦が出現した時点（振戦と同じ周波数のパ

ワーが閾値を越えた時点）でDBSのスイッチがON

となり，振戦が停止しても運動の継続中は刺激が継

続され，筋電信号の総パワーが閾値以下となった時

点で刺激がOFFとなるオンデマンド型の振戦制御シ

ステムを作成した 10）。また携帯が可能な小型の装置

を作成し，日常生活での臨床応用について検討した。

3．結　果

1）難治性疼痛

Dual-lead SCSのテスト刺激によって，27例中21

例（77.7％）が慢性植込みに移行した。また12ヶ月

以上のフォローアップで，21例中15例（71.4）％で満

足できる除痛効果が得られた。特に1本で8極の電極

を用いてDual-lead SCSを行なうと，上肢，下肢，体

幹に加えて顔面を含む広範囲に脊髄刺激によるpar-

esthesia（刺激感覚）を誘発することができることを

明らかにした。また，ドラッグチャレンジテストで

ケタミンが有効な症例において，脊髄刺激が有効な

例が多く認められた 1）。さらに，5Hzの刺激でmus-

cle twitch を誘発する刺激を加えることは運動機能
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図 1　脳深部刺激療法（Ａ）、脊髄刺激療法（Ｂ）、経頭蓋磁気刺激療法（Ｃ）
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が減少したが，早い時期に刺激時間を強制的に4時

間以内に制限することで，刺激開始前の状態に回復

した 13）。

経頭蓋磁気刺激装置を用いた大脳皮質運動野刺激

によるＦ波の変化についての検討では，健常成人

14例と脳卒中を発症後2年以上経過して痙縮を認め

る12例を対象とした。Ｆ波の出現率は，健常例に

比較して脳卒中後の症例で有意に高値であり，脳卒

中後の症例では高頻度経頭蓋磁気刺激後によってＦ

波の出現率が有意に低下した。また，健常例に比較

して脳卒中後の症例において有意にF/M比が高値

であり，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 9）。

5）オンデマンド型刺激装置の開発：

開発した装置を，企図振戦が著名な本態性振戦と

書痙の症例において，システムが作動する精度をテ

ストした。その結果，異なった振戦の症例において

も，このシステムが正確に作動することを確認した
10）。また，激しい企図振戦を認める本態性振戦の4

症例で，振戦制御の効果についてessential tremor 

rating scale （ETRS）で評価した。ETRSの評価項目

としては，上肢の振戦の程度を表す items 5 and 6 

と上肢の運動機能を表す items 11-14 を用いた。そ

の結果，ETRS score （items 5 and 6） は，オンデマ

ンド型脳深部刺激装置の非使用時のスコアーが3.75

±0.46 ，オンデマンド型脳深部刺激装置の使用時の

スコアーが0 （p < 0.001, Wilcoxon signed-ranks test） 

であり，明らかな改善を認めた。さらに，ETRS 

score （items 11-14）は，オンデマンド型脳深部刺激

装置の非使用時のスコアーが11.75±0.46, オンデマ

ンド型脳深部刺激装置の使用時のスコアーが1.5±

0.53 （p < 0.001, Wilcoxon signed-ranks test）であり，

明らかな改善を認めた。

4．考　察

難治性疼痛では，ドラッグチャレンジテストに基

づく患者選択とDual-lead SCSが脳卒中後疼痛の治

療に有効であり，muscle twitchを誘発する刺激の併

用は運動機能回復にも有用であることが明らかと

なった 1,14）。　

不随意運動では，術中のニューロン活動記録で，

STN内背側部のニューロンおよび運動感覚ニュー

ロンで放電頻度が著しく増加していた事実は，STN

の回復に有効で，3か月後には握力，Fugl-Meyer As-

sessmentでの上肢機能，10秒間に何回グーパーが

できるか（10秒テスト）にて有意の改善を認めた。

2）不随意運動

視床Vim核刺激と視床下部刺激の振戦抑制効果は

同等であったが，視床Vim核刺激と視床下部刺激を

同時に行うことが，最も効果的であることを報告し

た 3）。術中のニューロン活動記録では，STN内背側

部のニューロンおよび運動感覚ニューロンで放電頻

度が著しく増加していた。また，パーキンソン病に

対する視床下核の脳深部刺激療法では，ハミルトン

うつ病評価尺度（HDS）ならびにミニメンタルス

テート調査（MMSE）にて有意の改善を認め，うつ

症状ならびに認知機能の改善にも有効である結果が

得られた11,12）。さらにdiffusion tensor imaging（DTI）

を用いたターゲッティングをSTN-DBSに臨床応用

し，赤核を基準とした計測法と同等の精度であるこ

とを確認した 4）。

3）遷延性意識障害

いわゆるVSでは電気生理学的な評価を行い，そ

の結果で視床CM-pf complexの刺激を行うことが有

効であることを報告した 7）。一方，MCSでは脊髄刺

激が有効で，特にmuscle twitchを誘発する5Hzの

頚髄レベルでの刺激では，脳血流が約20％増加す

るとともに，MCSから脱却した後の運動機能回復

も良好であることが明らかとなった 6）。VSならびに

MCSに対する電気生理学的評価では，ABRのV波

とSEPのN20を認め，Pain-related P250が7μv以上

の振幅で記録され，脳波連続周波数分析でdesyn-

chronization patternを呈する症例が脳脊髄刺激療法

の良い適応となることを報告した 7）。また，このよ

うな電気生理学的評価によって脳脊髄刺激療法の適

応となる症例は，VSでは107例中16例（15％）であっ

たが，MCSでは19例中14例（74％）と高率に適応

となることが明らかになった。また，MCSでは運

動機能の回復も良好で，脳脊髄刺激療法の良い適応

となることを報告した 6）。

4）運動麻痺

対象は脳卒中後すでに1年以上経過している6例

で，一日の運動野刺激が4時間以内の症例では全例

で運動機能が改善し，3例では上肢のFugl-Meyer 

scaleが5から8点増加した。一方，刺激時間が7～9

時間の長時間に及んだ2例では逆にFugl-Meyer scale
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（ニューロモデユレーションセンターの構築と医療連

携）に連携して設立された本学のニューロモデユレー

ションセンターの今後のさらなる発展に期待する。
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の背外側部は一次運動野からの入力を受け，運動

感覚ニューロンはSTNの背側部に分布しているこ

とから，パーキンソン病の病態解明に重要な所見

と考えられる。また，脳深部刺激療法において1か

所のターゲットに限らず，複数のターゲットを選

択する有用性を明らかにした 3）。また，STN-DBSは

パーキンソン病のうつ症状ならびに認知機能の改善

にも有効であることを報告し，DTIを用いたSTN-

DBSのターゲッティング方法が新たな方法として

利用することが可能であることを明らかにすること

ができた 4, 11, 12）。

運動麻痺に対する5Hzでmuscle twitchを誘発す

る脊髄刺激の効果を報告したが，脊髄後索刺激で

muscle twitchを誘発する機序としては，後根へ電

流がspreadして脊髄反射弓を刺激する，あるいは

脊髄後角から後索へのファイバーを逆行性に刺激す

るものと考えられた 8）。脳卒中後疼痛の症例では運

動麻痺を合併していることが多いので，脊髄刺激に

よって疼痛部に20Hzでparesthesiaを誘発して疼痛

を軽減することが可能である。同時に5Hzでmus-

cle twitchを誘発する刺激を加えることによって，

疼痛と運動麻痺の治療を同時に行うことができるこ

とを明らかにした。このような方法は，脊髄刺激を

用いた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。

オンデマンド型刺激装置として，今回の研究では

表面筋電図を刺激のON-OFFのトリッガーとして利

用した 10）。最近の研究では，パーキンソン病の術中

ニューロン活動記録で，STN から記録される local 

field potentials （LFPs） のβ帯域のオシレーション活

動が，パーキンソン病の無動と関係することが報告

されている。今後はLFPs のβ帯域のオシレーショ

ン活動に triggerしてDBSのON-OFFを行うシステ

ムの開発を計画している。

5．結　語

脳脊髄刺激装置，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の進歩によって，

疼痛，不随意運動，意識障害，運動麻痺などの治療

が可能となったことから，これらの治療を総合的に

行うことのできるニューロモデユレーションセン

ターは大変に重要な役割を担っている。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


