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要旨 

【背景】  

 末梢神経電気刺激（peripheral nerve electrical stimulation; PNES）

は中枢神経損傷による運動麻痺を改善させる。PNES による運動麻痺の改

善には， PNES による皮質脊髄路（ corticospinal tract；CST）の興奮性

増大が深く関連している。CST の興奮性変化は， PNES の刺激設定に依存

することが知られている。 PNES の刺激設定は，パルス振幅，パルス幅，

介入時間，刺激周波数（総刺激パルス数），刺激パターン（連続的または

間欠的）がある。例えば，PNES のパルス振幅は，PNES によって生じる CST

の興奮性変化に対して強い影響を及ぼすことが報告されている。刺激パ

ターンについても，CSTの興奮性変化に及ぼす影響が報告されているが，

これらの報告では，刺激パターンとともにパルス振幅も変化させている

ため，介入によって生じた CST の興奮性変化が，刺激パターンによる影

響で変化したのか，パルス振幅による影響で変化したのかについては，

不明である。  

PNES に よ る CST の 興 奮 性 変 化 が生じ る 機 序 と し て は，一 次 運 動野

（primary motor cortex； M1）内での興奮性変化が関与している。この

興奮性変化は一次体性感覚野（primary somatosensory cortex； S1）を

介して生じると考えられているが，不明な点が多い。  

 

【目的】  

 PNES の刺激設定に着目し， PNES の刺激パターンの違いが運動および感

覚神経系の興奮性に与える影響について，電気生理学的手法を用いた 3

つの研究により明らかにすることを目的とした。  

 

【方法】  

第 1 研究では， PNES の刺激パターンの違いが CST および感覚神経系の

興奮性に及ぼす影響を明らかにするため，パルス振幅，パルス幅，介入

時間，総刺激パルス数を統制した異なる刺激パターンを有する 2 種類の

PNES による CST と感覚神経系の興奮性変化を検証した。健常者を対象と

し，刺激パターンの異なる 2 種類の PNES 前後で経頭蓋磁気刺激による運

動 誘 発 電 位 （ motor evoked potentials ； MEP ） と 感 覚 誘 発 電 位

（ somatosensory evoked potentials； SEP）を記録した。  

第 2 研究では， PNES の刺激パターンの違いが脊髄の興奮性に及ぼす影

響を調査するため，第 1 研究で用いた PNES による F 波の変化を検証し

た。健常者を対象とし，第 1 研究で用いた 2 種類の PNES 前後で F 波を記

録した。  

第 3 研究では，第 1 研究での PNES の刺激周波数の違いが CST や感覚神

経系の興奮性に影響を及ぼすかどうかを検証した。健常者を対象とし，

第 1 研究で用いた間欠的な PNES と同じ 30 Hz の刺激周波数で，パルス振
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幅，パルス幅，総刺激パルス数を等しくした連続的な PNES による MEP と

SEP の変化を記録した。  

 

【結果および考察】  

第 1 研究では， MEP 振幅は，間欠的な PNES 後に増大し，連続的な PNES

後に減少した。この結果より，CST の興奮性は PNES の刺激パターンに依

存して変化し，間欠的な PNES で増大，連続的な PNES で減弱することが

明らかとなった。また，間欠的な PNES や連続的な PNES による MEP 振幅

の変化と各 SEP 成分の振幅の変化には，有意な相関関係を認めなかった。

このことから，CST の興奮性変化と SEP で評価可能な感覚神経系の興奮

性変化には，直接的な関連がないことが示され，PNES による CST の興奮

性変化には，S1 から M1 への経路だけでなく，S1 を介さない視床から M1

への直接的な経路も関与している可能性が提唱された。  

第 2 研究では，F 波の振幅，出現率，潜時に有意な変化を認めなかった。

この結果より，PNES の刺激パターンに依存した CST の興奮性変化は，脊

髄ではなく主に M1 内での興奮性変化によって生じていることが明らか

となった。  

第 3 研究では， MEP 振幅と各 SEP 成分の振幅は，第 1 研究の連続的な

PNES で得られた変化と同様の変化を示した。このことから，特に本研究

で設定した PNES においては，刺激周波数ではなく刺激パターンがより中

枢神経系の興奮性に対し強い影響を及ぼしていることが明らかとなった。 

 

【今後の課題】  

本研究結果は，PNES の刺激パターンの選択が，疾患の病因に基づいた治

療介入の重要な要素のひとつであり，PNES の臨床応用に向けた重要な知

見を提供する。中枢神経損傷により運動麻痺を呈した患者の治療戦略と

して，患肢の CST の興奮性を増大させ，運動麻痺の改善を図ることが提

唱されている。本研究より，脳卒中患者や脊髄損傷患者の運動麻痺の改

善のためには，連続的な PNES よりも間欠的な PNES が有効である可能性

が考えられる。一方，本研究では連続的な PNES が CST の興奮性を減弱さ

せることが明らかとなった。この結果は，ジストニアなどの CST の過剰

な興奮性を示す疾患の治療に対しては，連続的な PNES が有用である可能

性を示唆している。  

 

【結語】  

 CST の興奮性は PNES の刺激パターンの違いに依存して変化することを，

刺激パターン以外の刺激設定を統制して明らかにした。この変化には，

S1 から M1 への経路だけでなく，S1 を介さない視床から M1 への直接的な

経路も関与している可能性があることを提唱した。  
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略語一覧 

 

APB： abductor pollicis brevis muscle（短母指外転筋）  

CST：corticospinal tract（皮質脊髄路）  

M1： primary motor cortex（一次運動野）  

MEP：motor evoked potentials（運動誘発電位）  

Mmax：maximal compound muscle action potentials（最大 M 波）  

PNES： peripheral nerve electrical stimulation（末梢神経電気刺激） 

S1： primary somatosensory cortex（一次体性感覚野）  

SEP：somatosensory evoked potentials（体性感覚誘発電位）  

TES：transcranial electrical stimulation（経頭蓋電気刺激）  

TMS：transcranial magnetic stimulation（経頭蓋磁気刺激）  
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第 1 章 序文 

1.1：物理療法としての末梢神経電気刺激法 

末梢神経電気刺激（peripheral nerve electrical stimulation; PNES）

は，表面電極下にある末梢神経軸索を，電気刺激によって脱分極させ，

体性感覚や筋収縮を引き起こす物理療法の一種である 1 )。 PNES の臨床効

果には，筋力増強（筋萎縮の予防）2 - 4 )や鎮痛 5 - 7 )が広く知られており，臨

床適応されることが多い。そのほかにも，PNES の臨床効果として，脳卒

中や脊髄損傷などの中枢神経損傷に起因する痙縮の改善が報告されてい

る 8 ,  9 )。 PNES が痙縮を改善させる機序については，脊髄での Renshaw 細

胞による反回抑制（ recurrent inhibition）や Ia 抑制性介在ニューロン

による相反抑制（ reciprocal inhibition）の関与が提案されている 8 ,  1 0 )。

加えて，近年，PNES が脳卒中や脊髄損傷などの中枢神経損傷による運動

麻痺を改善させることが報告 1 1 ,  1 2 )され，注目を集めている。  

 

1.1.1：末梢神経電気刺激による運動麻痺の改善に関するエビデンス 

PNES による運動麻痺の改善については，これまでに脳卒中患者 1 1 ,  1 3 - 1 5 )

や脊髄損傷患者 1 6 )を対象とした systematic review や meta-analysis が

ある。脳卒中患者に関しては，Pomeroy らは meta-analysis の中で，プラ

セボや従来的な理学療法と比較し， PNES が運動障害や機能的運動能力

（functional motor ability）を向上させると報告している 1 1 )。その他

の meta-analysis においても，随意収縮と同期的に PNES を適応すること

で，プラセボや従来的なリハビリテーションと比較し，歩行能力 1 3 )や ADL

能力 1 4 ,  1 5 )を向上させることが報告されている。脊髄損傷患者に関して

は，systematic review において，他の治療と比較し強固な優位性につい

ては得られていないものの，PNES による運動麻痺の改善が示されている
1 6 )。  

これらの PNES による運動麻痺の改善の背景には，PNES が中枢神経系の

可塑的変化を引き起こすことが関係している 1 7 ,  1 8 )。これまでの先行研究

により， PNES が一次運動野（primary motor cortex; M1）の運動表象を

拡大 1 9 - 2 1 )させることや， M1 内の皮質内抑制を変化 2 2 - 2 4 )させることが報

告されている。また， PNES が皮質脊髄路（ corticospinal tract; CST）

の興奮性変化を誘発することも明らかとなっており 2 5 - 2 9 )， PNES による

CST の興奮性の増大と脳卒中後の運動麻痺の改善に正の相関があること

が示されている 3 0 )。  

 

1.1.2：末梢神経電気刺激の刺激パラメータの違いによる中枢神経系の可

塑的変化への影響 

PNES の刺激設定に関するパラメータには，パルス振幅，パルス幅，介入

時間，刺激周波数（総刺激パルス数），刺激パターン（連続的または間欠

的）がある 2 8 ,  2 9 )（図 1）。  
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図 1 PNES の刺激設定に関するパラメータ 

 

 

これらのパラメータの違いが中枢神経系の可塑的変化に与える影響と

しては，CST の興奮性に与える影響を報告するものがあり，以下に記述す

る。  

パルス振幅に関しては，Khaslavskaia ら 2 6 )はパルス振幅のみを変化さ

せその他の刺激パラメータを統制した PNES を用い，パルス振幅と CST の

興奮性変化には正の相関があることを報告している。また Sasaki ら 3 1 )

は，運動閾値（末梢での筋活動を引き起こす強度）以上のパルス振幅と

運動閾値以下のパルス振幅の PNES を比較し，運動閾値以上のパルス振幅

を有する PNES では CST の興奮性が有意に増大し，運動閾値以下のパルス

振幅を有する PNES では CST の興奮性が有意に減弱することを報告して

いる。さらに，PNES の刺激設定に関するレビュー論文 2 8 ,  2 9 )でも，パルス

振幅（末梢の筋活動を伴うか否か）が CST 興奮性への影響を決定づける

強い要素であることを示唆している。  

 その他のパラメータについては，刺激パターンの違いによる CST の興奮

性変化を報告する研究 3 2 ,  3 3 )がある。表 1 に関連する 2 つの先行研究の詳

細を示す。  
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表 1 PNES の刺激パターンの違いによる CST の興奮性変化に関する 

先行研究のまとめ 

 

 

 

表 1 のように， PNES の刺激パターンによる CST の興奮性変化について

は，連続的な刺激パターンで興奮性が減弱，間欠的な刺激パターンで興

奮性が増大する傾向が推察される。しかしながら，以下のような問題点

がある。まず，これらの先行研究では，刺激パターンとともに CST の興

奮性変化に対し影響を及ぼすことが示唆されているパルス振幅も変化さ

せている。そのため，PNES によって生じた CST の興奮性変化が，刺激パ

ターンによる影響なのか，パルス振幅による影響なのか，詳細は不明で

ある。さらに，刺激周波数や総刺激パルス数の統制も不十分であり，刺

激パターン単独での CST 興奮性に及ぼす影響については，明らかになっ

ていない。  

 

1.1.3：末梢神経電気刺激による中枢神経系の可塑的変化のメカニズム 

前述したように，PNES は中枢神経系の可塑的変化を引き起こし，特に運

動神経系における変化としては，M1 での運動表象の拡大 1 9 - 2 1 )や，皮質内

抑制の変化 2 2 - 2 4 )，CST の興奮性変化 2 5 - 2 9 )を引き起こす。これらの可塑的

変化が生じる機序については，末梢での筋活動を伴わない感覚閾値上の

パルス振幅を用いた PNES においても，CST の興奮性変化が生じる 3 2 - 3 4 )こ

とから，体性感覚神経系を介した変化であると考えられている 2 8 ,  2 9 ,  3 3 )。

実際に，PNES は体性感覚神経系に対しても可塑的変化を引き起こすこと

が報告 2 4 ,  3 5 )されており， Schabrun らは， PNES による一次体性感覚野

（primary somatosensory cortex; S1）の興奮性変化と CST の興奮性変

化には正の相関関係があることを示している 3 3 )。また，末梢からの感覚

入力による CST の興奮性抑制の現象であり，S1 を介した抑制現象と考え

られている短潜時求心性抑制（ short afferent inhibition）が，PNES 後

に減弱することが報告 3 6 ,  3 7 )されている。これらの報告は， PNES による

CST の興奮性変化が S1 を介して生じることを示唆している。しかしなが
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ら，以下のような問題点がある。まず，これらの先行研究では，包括的

に体性感覚神経系の変化を検証していない。そのため，S1 以外の領域の

関与については検討できていない。さらに，異なる PNES の刺激設定によ

り，CST の興奮性が異なる振る舞いをした場合においても，同様に S1 を

介して CST の興奮性変化が誘発されるかについては検証されていない。

よって，PNES による CST の興奮性変化に関する機序については，依然不

明な点が多い。  
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1.2：非侵襲的な中枢神経系の評価方法 

非侵襲的に中枢神経系の神経活動を評価する方法には，主に機能的磁気

共鳴画像（functional magnetic resonance imaging）や陽電子放出断層

法（positron emission tomography）などの Neuroimaging 手法と，脳波

や誘発筋電図などの電気生理学的手法がある 3 8 )。 Neuroimaging 手法は，

電気生理学的手法と比べ，空間解像度に優れる利点がある一方で，血行

力学的反応を基にした解析方法であることから，時間解像度が低い欠点

がある 3 8 )。また，装置が高価であることや，測定環境が制限されるなど

の欠点もある。一方，電気生理学的手法は，実際の神経活動に由来する

反応を基にした解析方法であることから，時間解像度に優れ，神経活動

の興奮 /抑制などの機能評価が可能である 3 9 )。また， Neuroimaging 手法

に比べ，実験環境や実験課題への制限が少ない利点もある。  

 電気生理学的手法による運動神経系の評価法のうち， M1 などの大脳皮

質 領 域 の 評 価 に は ， 経 頭 蓋 磁 気 刺 激 （ transcranial magnetic 

stimulation; TMS）がよく用いられる 4 0 )。TMS により誘発される運動誘

発電位（ motor evoked potentials； MEP）を評価することで， M1 内の運

動表象や皮質内促通/抑制，CST の興奮性を評価することが可能である 4 1 )。

また，脊髄レベルでの興奮性の評価には， H 波や F 波がよく用いられる
4 2 )。さらに，脊髄より遠位の末梢神経および神経筋接合部の評価には，M

波が用いられている 4 3 )。  

 電気生理学的手法による感覚神経系の評価法としては，体性感覚誘発電

位（ somatosensory evoked potentials； SEP）が用いられている 4 4 )。  

 これらの評価法を組み合わせることで，運動および感覚神経系での変化

を包括的に評価することが可能である。  

以下に，本研究で用いた MEP，F 波，M 波，SEP の詳細について記載する。  

 

1.2.1：経頭蓋磁気刺激による運動誘発電位 

 TMS は 1985 年に Barker らによって初めて報告された非侵襲的な脳刺激

方法である 4 5 )。TMS は，頭蓋上においた刺激コイルに対して急速な電流

を流すことで変動磁場を生じさせ，生体内に刺激コイルに流れる電流方

向とは逆向きの渦電流を誘起することで，脳を刺激する 4 1 )。同様の脳刺

激方法として，経頭蓋電気刺激（ transcranial electrical stimulation; 

TES）がある。TES も TMS と同様に，脳刺激が可能であるが，電気刺激が

頭皮上に存在する痛覚受容器を刺激してしまうため疼痛が生じやすいの

に対し，TMS は疼痛が生じにくいという違いがある 4 6 )。  

 M1 への TMS や TES により対側の肢に生じる筋活動は MEP と呼ばれる。

MEP は以下のような機序で誘発される。M1 の刺激によって CST には 1-2ms

の間隔で複数の下降性発射（ multiple descending volleys）が誘発され

る 4 1 )。この multiple descending volleys は CST を下降し，脊髄のα運

動ニューロンプールに到達すると時間的加重によって，α運動ニューロ
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ンを発火させる。その結果，発火したα運動ニューロンが支配している

筋 に 筋活動 が生じ る。 TMS や TES に よ っ て CST に生じ る multiple 

descending volleys のうち，時間的に最初に誘発される descending 

volley は，direct-wave（D 波）と呼ばれ，錐体細胞やその軸索が刺激さ

れることで誘発される 4 7 )。D 波以降の descending volley は indirect-

wave（I 波）と呼ばれ， M1 内の介在ニューロンが刺激されることで誘発

される 4 7 )。さらに，I 波は 1.5ms 程度の間隔にて複数生じ，その発生す

る時間順に I1 波，I2 波，I3 波と呼ばれる 4 7 ,  4 8 )。一般的に TES では，

徐々に刺激強度を高めていくと最初に D 波が誘発され，その後 I 波が誘

発される 4 9 )のに対し，TMS では刺激コイルの向きによって誘発される

descending volley が変化する 5 0 )ことが報告されている。これは，刺激

モダリティや刺激コイルの向きによって，刺激される脳領域が異なるこ

とを反映している 4 8 )。  

 TMS による MEP を用いた研究報告には， M1 での運動表象や皮質内促通/

抑制を評価したもの以外に，CSTの興奮性を評価したものがある 4 0 ,  4 1 ,  4 6 )。

例えば，随意運動 5 1 ,  5 2 )や運動イメージ 5 3 ,  5 4 )による CST の興奮性変化や，

様々な神経疾患による興奮性の変化 4 6 )が報告されており，運動制御にお

ける機序や疾患特異的な病態の把握に一躍を担っている。また，脳卒中

後の運動麻痺の回復と CST の興奮性（ MEP の誘発閾値）には正の相関が

あることも報告されている 5 5 )。  

 TMS の安全性については，日本臨床神経生理学会のガイドライン（磁気

刺激法の安全性に関するガイドライン-2011 年）において，「単発の TMS

による磁場の暴露は，磁場の発生が一瞬であるため，生体には影響しな

いと考えられる」と記載されている。  

 

1.2.2：F 波 

F 波は，神経幹への電気刺激により運動神経軸索を最大上刺激すること

によって発生した逆行性インパルスが脊髄前角細胞に到達したのち，脊

髄前角細胞の軸索小丘で再発火した結果，支配筋に発生する筋電位であ

る 5 6 )。 F 波の振幅は，通常，最大 M 波振幅の約 1-5%であることから，脊

髄の motoneuron pool の約 1-5%の前角細胞の機能を反映していると考え

られている 5 7 )。 F 波は，その潜時より得られる神経伝導速度などのデー

タから，末梢神経障害を中心とした神経疾患の鑑別に用いられることが

多い 5 6 )。その一方で，ヒトの運動制御に関する研究では，脊髄前角細胞

の興奮性の指標として用いられることある 2 5 ,  3 4 ,  4 2 ,  5 4 )。脊髄前角細胞の

興奮性の指標として F 波が用いられる場合，その振幅や出現率，潜時な

どが評価対象となるが，振幅より出現率の方がより安定的に脊髄での興

奮性変化を検出できるとされている 5 8 )。  

F 波の他に脊髄前角細胞の興奮性を評価する指標としては，H 波がある。

F 波と H 波の違いに関しては，「導出のしやすさ」と「脊髄の motoneuron 



 10 

pool での感度」が挙げられる 4 2 ,  5 6 ,  5 8 )。まず，「導出のしやすさ」につい

ては，F 波は四肢の遠位筋であれば比較的容易に導出できるが，H 波はヒ

ラメ筋では容易に導出できるものの，その他の筋では導出が困難な場合

が多い 4 2 ,  5 6 )。また，「脊髄の motoneuron pool での感度」に関しては，

F 波はその誘発に関わる脊髄前角細胞の再発火がサイズの原理に従わな

い 5 8 )ため， H 波と比較して，脊髄前角細胞の興奮性増大に関連する変化

を導出する感度が低いことが指摘されている 4 2 )。すなわち，脊髄前角細

胞の興奮性増大に影響を与える条件刺激は，多くの場合サイズの原理に

従うため，サイズの原理に従わない F 波では，脊髄前角細胞の興奮性増

大に関連する変化を検出しづらいことが示唆されている。その一方で，

脊髄前角細胞の興奮性低下に関しては，比較的安定して評価可能である

ことが報告されている 5 8 )。  

以上のことから，脊髄前角細胞での興奮性変化を評価する場合，その対

象部位や目的（興奮性の増大 /低下のどちらを評価したいか）によって，

F 波と H 波を正しく使い分ける必要がある 4 2 )。  

 

1.2.3：M 波 

M 波は，一般的に，神経幹への電気刺激により運動神経軸索が刺激され

ることによって誘発され，対象の筋上の皮膚に設置した電極により筋電

図反応と し て記録され る複合筋活動 電 位（ compound muscle action 

potential）である 4 3 )。M 波は，刺激部位より遠位の運動神経軸索および

神経筋接合部での変化を反映するため，その潜時や振幅を評価すること

で，運動神経軸索の変化 5 9 )や筋疲労 4 3 )などを評価することが可能である。 

 

1.2.4：体性感覚誘発電位 

 SEP は，生体に体性感覚刺激を与え，伝導路に沿った感覚情報の処理に

関わる神経活動電位を記録したものである 4 4 )。体性感覚は，機械受容覚

（ mechanoreception）， 固 有 受 容 覚 （ proprioception）， 温 度 受 容 覚

（ thermoreception），侵害受容覚（ nociception），内臓覚（visceroception）

の 5 つのサブモダリティに分けられるが， SEP 記録時に用いられること

が多い電気刺激は，機械受容覚に関連するⅡ線維と固有受容覚に関連す

る Ia および Ib 線維を優先的に刺激する 6 0 )。そのため，電気刺激を用い

た SEP では，これらの神経線維の伝導路となる後索 -内側毛帯路（dorsal 

columns and medial lemniscus）を評価することになる 6 0 )。 SEP で記録

される誘発電位は，感覚神経線維を伝播する際に生じる活動電位や，感

覚情報処理に関連する神経細胞群で発生する興奮性シナプス後電位とさ

れている。  

上肢への刺激によって記録される SEP のうち，臨床場面で記録されるこ

とが多い正中神経に対する電気刺激によって得られる SEP は，その成分

の起源や潜時，振幅が国際的に標準化されている 4 4 ,  6 0 )（表 2）。  
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表 2 正中神経刺激によって得られる SEP 成分 6 0 ,  6 1 ) 

 

 

 

 SEP を用いることで，主観的要素の強い感覚神経系の機能を客観的に評

価することが可能である。臨床的には，感覚障害に対する局所病変の発

見 /診断 6 2 )や術中のモニタリング 6 3 )，低酸素虚血性脳症など重篤な脳障

害の診断 6 4 )に古くから利用されている。また，体性感覚神経系の可塑的

変化の評価としても，多くの研究で利用されている 2 4 ,  3 5 ,  6 5 - 6 7 )。  
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1.3：本論文の構成 

本章においては，本研究の背景にある知見や本研究の意義，使用する電

気生理学的手法について文献をもとにレビューした。  

後述する第 2 章〜第 4 章においては，本研究にて実施した一連の研究内

容を記載する。まず，第 2 章では，TMS による MEP と M 波，SEP を用いて

PNES の刺激パターンの違いが CST と体性感覚神経系の興奮性に及ぼす影

響を検証した研究内容について記載する。第 3 章では，F 波を用いて PNES

の刺激パターンの違いが脊髄の興奮性に及ぼす影響を検証した研究内容

について記載する。さらに，第 4 章では，第 2 章および第 3 章で用いた

2 種類の PNES の刺激周波数の違いによる影響を検証するため実施した追

加実験の内容について記載する。  

最後に，第 5 章では，総括として本研究によって得られた知見をまとめ

た上，本研究の限界について記載する。  
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第 2 章 第 1 研究：末梢神経電気刺激の刺激パターンの違いが皮質脊髄

路と体性感覚神経系の興奮性に及ぼす影響の検証 

2.1：はじめに 

 PNES によって生じる中枢神経系の可塑的変化のひとつに，CST の興奮性

変化が報告 2 5 - 2 9 )されている。この CST の興奮性変化は，PNES の刺激パラ

メータに依存し，刺激パラメータの違いによって異なる興奮性変化が誘

導されることが明らかになっている 3 2 ,  3 3 )。 PNES の刺激パラメータにつ

いては，パルス振幅，パルス幅，介入時間，刺激周波数（総刺激パルス

数），刺激パターン（連続的または間欠的）がある 2 8 ,  2 9 )。このうち，パ

ルス振幅（末梢の筋活動を伴うか否か）が PNES によって生じる CST の興

奮性変化に対して強い影響を及ぼすことが示唆 2 8 ,  2 9 )されており，運動閾

値（末梢での筋活動を引き起こす強度）以上のパルス振幅を有する PNES

は CST の興奮性を増大させ，運動閾値以下のパルス振幅を有する PNES は

興奮性を減弱させることが報告されている 3 1 ,  3 3 )。また，刺激パターンに

ついても Chipchase ら 3 2 )や Schabrum ら 3 3 )は，間欠的な刺激パターンの

PNES で興奮性が増大，連続的な刺激パターンの PNES で興奮性が減弱す

ることを報告している。しかし，これらの先行研究では，刺激パターン

とともにパルス振幅も変化させているため，介入によって生じた CST の

興奮性変化が，刺激パターンによる影響で変化したのか，パルス振幅に

よる影響で変化したのか，詳細は不明である。  

 PNES による CST の興奮性増大については，脳卒中や脊髄損傷後の運動

麻痺の改善と関連していることが報告 1 7 ,  1 8 ,  3 0 )されている。このため，

PNES の刺激パラメータの違いによる CST の興奮性変化への影響を明らか

にすることは，PNES を臨床適応する上で非常に重要であると考えられる。

特に，PNES の刺激パターンの違いが CST の興奮性に与える影響について

は，これまでに詳細な検討が行われていない。刺激パターンの違いによ

る CST の興奮性への影響を検討することで，PNES による効果的な治療の

実施や新たな治療法の開発につながる可能性がある。PNES による CST の

興奮性変化が生じる機序については，末梢での筋活動を伴わない感覚閾

値上の刺激強度を用いた PNES においても，CST の興奮性変化が生じる 3 2 -

3 4 )ことから，体性感覚神経系を介した変化であると考えられている 2 8 ,  2 9 ,  

3 3 )。 Schabrun ら 3 3 )は， SEP と TMS による MEP を用い， PNES による S1 の

興奮性変化と CST の興奮性変化には正の相関関係があることを報告して

いる。PNES による CST の興奮性変化とともに，体性感覚神経系の変化も

合わせて検証することで，PNES による CST の興奮性変化に関与する神経

活動の解明や PNES の適応患者の把握につながると考えられる。  

このような背景から，本研究では PNES の刺激パターンの違いが CST と

体性感覚神経系の興奮性に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。

本研究では，パルス振幅，パルス幅，介入時間，総刺激パルス数を統制

した異なる刺激パターンを有する 2 種類の PNES を用い，TMS による MEP
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と SEP の変化を検証した。さらに，PNES による MEP と SEP の変化の関連

についても検証し，CST と体性感覚神経系の興奮性変化の関連について

も検討した。  

 

2.2：方法 

2.2.1：研究協力者 

右利きの健康成人男性 12 名（平均年齢：27.0±3.5 歳）を対象とした。

本研究は茨城県立医療大学倫理委員会によって承認後に実施された（承

認番号：821）。なお，実験開始前には研究協力者に対し，実験に関する

十分な説明を行い，書面に基づく同意を得た上で実施した。  

 

2.2.2：実験プロトコル 

 実験プロトコルを図 2 に示す。研究協力者には安楽なリクライニング座

位をとらせ，対象となる右手はリラックスした状態でアームレスト上に

固定した。本研究では，パルス振幅とパルス幅，介入時間，総刺激パル

ス数を一定とした異なる刺激パターンを有する 2 種類の PNES が，CST と

体性感覚神経系の興奮性に与える影響を調査するため， PNES 前後で 500

回の加算平均の SEP と 15 試行の TMS による MEP を記録した。また，PNES

による筋疲労や神経筋接合部での変化を評価するため，それぞれ 3 試行

の最大 M 波（ maximal compound muscle action potentials； Mmax）を記

録した。  

 

 

 
図 2 第 1 研究での実験プロトコル 

 

 

2.2.3：末梢神経電気刺激（図 3）  

 PNES は右正中神経を対象とし，Neuropack X1（日本光電社製）を使用し

実施した。 PNES の刺激電極は，右手首の正中神経上に設置し， SEP およ

び Mmax の記録に使用したものと同じ刺激電極を使用した。 PNES のキャ

リーオーバー効果を回避するため，各 PNES は 72 時間以上 3 3 ,  6 8 )の間隔を

あけて実施した。本研究では， 30 Hz の刺激周波数で間欠的な刺激パタ

ーン 3 3 ,  6 8 )の PNES（ intermittent PNES(30 Hz)（図 3a））と，intermittent 

PNES(30 Hz)と同じパルス振幅，パルス幅，介入時間，総刺激パルス数を

有し連続的な刺激パターンの PNES（ continuous PNES(12 Hz)（図 3b））
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を用いた。Intermittent PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)の介入

順序については，研究協力者間でカウンターバランスをとった。パルス

振幅は，短母指外転筋（abductor pollicis brevis muscle；APB）より

約 1mVの M 波が誘発され，マイルドな母指外転運動が生じる強度とした。

パルス幅は矩形波で 0.2ms とした。Intermittent PNES(30 Hz)は，刺激

周波数が 30 Hz で 4 秒 -on，6 秒 -off の間欠的な刺激パターンとし，20 分

間実施した。Continuous PNES(12 Hz) は，刺激周波数が 12 Hz で一定の

連続刺激を 20 分間実施した。2 種類の PNES とも，合計 14,400 パルスが

提供された。  

 

 

 

図 3 第 1 研究で用いた 2 種類の PNES 

a： Intermittent PNES(30 Hz)，b： Continuous PNES(12 Hz)。パルス振

幅は 2 種類の PNES 間で均等化され，パルス幅は矩形波で 0.2ms とした。 

 

 

2.2.4：体性感覚誘発電位 

 SEP は，右手首の正中神経刺激により記録した。 SEP の記録には，

BrainAmp DC（Brain Products 社製）と TMS 対応の脳波電極キャップ

（BrainCap TMS，Brain Products 社製）を用いた。各 SEP 成分は，後述
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のモンタージュにより記録した 4 4 ,  6 0 )。  

 

末梢成分（ N9）＝  右 Erb's - 左 Erb's 

脊髄成分（ N13）＝  第 6 頸椎棘突起  - 声門の高さの前頸部  

皮質下成分（ P14）＝  CP3 - 両耳朶  

皮質成分（ N20-onset-N20-peak，N20-peak-P25，P25-N33）＝  CP3 - Fz 

 

接地電極は，右上腕二頭筋上の皮膚に設置した。各電極のインピーダン

スは 5 kΩ 以下とした。脳波信号は，3-1000 Hz の bandpass filter 後，

5 kHz の sampling にて A/D 変換し，記録した。右正中神経への電気刺激

には Neuropack X1 を用い， PNES 介入時と同じ刺激電極を介して刺激し

た。電気刺激の設定は，パルス幅 0.2 ms の矩形波で，刺激周波数 3 Hz

とし，知覚閾値の 3 倍の強度で刺激した。なお，知覚閾値は，パルス幅

0.2 ms の矩形波で刺激周波数 0.5 Hz の電気刺激の強度を徐々に増大さ

せた時，研究協力者がはじめて電気刺激を知覚できた最小の強度とした。

また，注意や覚醒状況による影響を統制するために，研究協力者には SEP

の記録中に電気刺激を数えるように指示した。 SEP はアーチファクトを

除いた 500 試行を記録し，加算平均波形を算出した。  

 

2.2.5：表面筋電図 

 表面筋電図の記録には Neuropack X1 を使用した。記録電極にはディス

ポーザブル電極（エールローデ，株式会社メッツ社製）を使用し，皮膚

処理した APB に対し belly–tendon 法にて貼付した。接地電極は尺骨茎状

突起上に貼付した。表面筋電図は 3-2000 Hz の bandpass filter 後， 10 

kHz の sampling にて A/D 変換し，記録した。  

 

2.2.6：運動誘発電位 

 TMS には Magstim200（ Magstim 社製）を使用し，8 の字コイル（ #NP 9925, 

70mm wing，Magstim 社製）で刺激を行なった。左 M1 への最適な刺激を実

施するため 6 9 )，コイルのハンドルを正中線より後外側方向に約 45°傾け

た角度で TMS を実施した。コイルの中心位置は，左 M1 上で対側の APB か

ら得られる MEP が最大化され安定して導出できる位置とした。さらに TMS

の位置を確保するため， EEG キャップ上にコイル位置のマークを行なっ

た。TMS の刺激強度は，研究協力者の安静時運動閾値の 120%に設定した。

なお，安静時運動閾値は，対象筋である APB が弛緩している状態で 50μ

V 以上の MEP が 10 回中少なくとも 5 回以上出現する最低の刺激強度とし

た 7 0 )。 MEP は 3-5 秒間の試行間隔で 15 試行記録した。  

 

2.2.7：最大 M 波 

 Neuropack X1 を使用し，右の APB より Mmax を記録した。Mmax 誘発時の
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電気刺激は，PNES 介入時に使用する刺激電極と同じ電極を介し，パルス

振幅が 0.2 ms の矩形波，刺激周波数が 0.5 Hz の設定で実施した。 Mmax

記録時の刺激強度は，徐々に刺激強度を増大させ APB より記録される M

波振幅がプラトーに達した時の強度とした。 Mmax は 3 試行記録した。  

 

2.2.8：データ解析 

 得られた SEP データは，脳波解析ソフトウェア（Analyzer 2.0，Brain 

Products 社製）を用いて解析した。SEP の各成分の振幅は International 

Federation of Clinical Neurophysiology のガイドライン 6 0 )を参考に，

上述の各モンタージュで記録された波形から算出した；末梢成分（ N9）

および脊髄成分（ N13）の振幅は，初期の positive deflections からこ

れらの成分の peak までの電位差とした。皮質下成分（ P14）の振幅は，

P14 の onset から P14 の peak までの電位差とした。皮質成分（ N20-onset-

N20-peak， N20-peak-P25， P25-N33）の振幅は，各 peak-to-peak の電位

差とした。  

 MEP および Mmax に関するデータは，数値解析ソフトウェア (MATLAB

（ver.R2015b， MathWorks 社製）を用いて解析した。 MEP および Mmax の

振幅は，peak-to-peak の電位差とし，各時点（ PNES 介入前（pre）およ

び PNES 介入後（post））で平均化した。  

 加えて， PNES によって誘発される体性感覚神経系の変化が CST の興奮

性変化と関連しているかどうかを調査するために， PNES 前後での各 SEP

成分の変化と MEP の変化についての相関関係を検討した。相関分析には，

各測定値の [(post 時の振幅  - pre 時の振幅 )/pre 時の振幅 ]として算出

される変化率を使用した。  

 

2.2.9：統計処理 

統計解析には統計解析ソフトウェア（ SPSS，IBM 社製）を用い，有意水

準は p＜ 0.05 とした。得られた各データの正規性については， Shapiro-

Wilk 検定を用いて評価し，全てのデータで正規性が確認された。これら

の 各 デ ー タ に 対 し ， 反 復 測 定 の 二 元 配 置 分 散 分 析 （ 刺 激 パ タ ー ン

（ intermittent PNES(30 Hz) vs. continuous PNES(12 Hz)）×時間（pre 

vs. post））を実施した。反復測定の二元配置分散分析で有意な交互作用

が得られた場合には，post-hoc 分析として対応のある t 検定を適用した。 

PNES 前後での各 SEP 成分の変化と MEP の変化については，算出した変

化率に対し，Pearson の相関係数を用いて相関関係を検討した。なお，相

関分析は， 2 種類の PNES それぞれで実施した。  

 

2.3：結果 

2.3.1：intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)によ

る運動誘発電位の変化 
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 典型例における intermittent PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)

前後での MEP 波形を図 4 に示す。  

 

図 4 典型例における intermittent PNES(30 Hz)および continuous 

PNES(12 Hz)前後での MEP 波形（ n = 1）  

 

 

 Intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)前後での MEP

振幅の変化を図 5 に示す。二元配置分散分析の結果，「刺激パターン×時

間」による有意な交互作用を認めた（ F(1,11) = 10.343,p = 0.008）。「刺

激パターン」や「時間」の有意な主効果はなかった（刺激パターン：F(1,11) 

= 4.804,p = 0.051，時間：F(1,11) = 1.677,p = 0.222）。 Post-hoc 分

析の結果， MEP 振幅は intermittent PNES(30 Hz)後に有意に増大（p = 

0.026）し，continuous PNES(12 Hz)後に有意に減少（p = 0.013）した。

また， intermittent PNES(30 Hz)後の MEP 振幅は， continuous PNES(12 

Hz)後の MEP 振幅に比べ，有意に大きかった（p = 0.015）。  
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図 5 Intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)前後で

の MEP 振幅の変化 

（ * p＜ 0.05，図中のエラーバーは標準誤差を示す）  

 

 

2.3.2：intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)によ

る最大 M 波の変化 

 Intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)前後での

Mmax 振幅の変化を図 6 に示す。二元配置分散分析の結果，有意な主効果

（刺激パターン：F(1,11) = 2.341,p = 0.154，時間：F(1,11) = 0.221, 

p = 0.648）や交互作用（ F(1,11) = 0.231,p = 0.640）は認めなかった。  
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図 6 Intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)前後で

の Mmax 振幅の変化 

（図中のエラーバーは標準誤差を示す）  

 

 

2.3.3：intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)によ

る体性感覚誘発電位の変化 

典型例における intermittent PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)

前後での SEP 波形を図 7 に示す。  
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図 7 典型例における intermittent PNES (30 Hz)と continuous PNES 

(12 Hz)前後での SEP 波形（ n = 1）  

a： Intermittent PNES(30 Hz)，b： Continuous PNES(12 Hz)。点線は正

中神経刺激のタイミング。灰色の波形は PNES 介入前（pre），黒の波形は

PNES 介入後（post）をそれぞれ示す。  

 

 

 Intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)前後での各

SEP 成分の振幅の変化を図 8 に示す。二元配置分散分析の結果，皮質下

成分である P14 成分において有意な交互作用を認めた（ F(1,11) = 12.150, 

p = 0.005，図 8c）。「刺激パターン」や「時間」の有意な主効果はなかっ

た（刺激パターン：F(1,11) = 0.074,p = 0.790，時間：F(1,11) = 1.123, 

p = 0.312）。Post-hoc 分析の結果，P14 成分の振幅は continuous PNES(12 

Hz)後に有意に減少した（p = 0.006）。また， intermittent PNES(30 Hz)

後の P14 成分の振幅は， continuous PNES(12 Hz)後の振幅に比べ，有意

に大きかった（p = 0.041）。皮質成分である N20-onset-N20-peak 成分の

振幅では，「時間」の有意な主効果を認めた（ F(1,11) = 5.836,p = 0.034，

図 8d）。しかし，「刺激パターン」の主効果（ F(1,11) = 2.809,p = 0.122）

や「刺激パターン×時間」の交互作用（ F(1,11) = 0.946,p = 0.352）に

有意差を認めなかった。N20-peak-P25 成分の振幅については，「刺激パタ

ーン」と「時間」の有意な主効果を認めた（刺激パターン：F(1,11) = 

5.001,p = 0.047，時間：F(1,11) = 17.814,p = 0.001，図 8e）。しかし，

「刺激パターン×時間」の交互作用に有意差を認めなかった（ F(1,11) = 

0.056,p = 0.817）。その他の成分については，その振幅に有意な主効果

または交互作用を認めなかった（ N9 成分 -刺激パターン： F(1,11) = 

0.119,p = 0.736，時間：F(1,11) = 4.848,p = 0.055，刺激パターン×
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時間：F(1,11) = 0.825,p = 0.383， N13 成分 -刺激パターン：F(1,11) = 

0.322,p = 0.582，時間：F(1,11) = 1.476,p = 0.250，刺激パターン×

時間：F(1,11) = 0.303,p = 0.593，P25-N33 成分 -刺激パターン：F(1,11) 

= 2.774,p = 0.124，時間：F(1,11) = 0.009,p = 0.926，刺激パターン

×時間：F(1,11) = 0.916,p = 0.359）。  

 

 

 

図 8 Intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)前後で

の各 SEP 成分の振幅の変化 

（ * p＜ 0.05， ** p＜ 0.01，図中のエラーバーは標準誤差を示す）  

 

 

2.3.4：intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)によ

る運動誘発電位と体性感覚誘発電位の変化の関連 

 Intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)前後での，

各 SEP 成分の変化と MEP の変化の相関分析の結果を表 3 に示す。統計解

析の結果，全ての組み合わせで有意な相関関係は認められなかった。  
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表 3 intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)前後で

の各 SEP 成分の変化と MEP の変化の関連 

 

 

 

2.4：考察 

 第 1 研究から，以下の主要な結果が得られた。  

1) MEP 振幅は，パルス振幅，パルス幅，介入時間，総刺激パルス数を等

しくした intermittent PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)によ

っ て 反 対 の 変 化 を 示 し ， intermittent PNES(30 Hz) で は 増 大 ，

continuous PNES(12 Hz)では減少した。  

2) Intermittent PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)による SEP 成

分の変化の比較では，皮質下領域に由来する P14 成分の振幅のみに有

意な変化を認めた。  

3) Intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)による MEP

振幅の変化と各 SEP 成分の振幅の変化に有意な相関関係は認められな

かった。  

 この 3 点について，以下に考察していく。  

 

2.4.1：末梢神経電気刺激の刺激パターンの違いが皮質脊髄路の興奮性に

与える影響 

 MEP 振幅の結果から，パルス振幅，パルス幅，介入時間，総刺激パルス

数を等しくした intermittent PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)

により，CST の興奮性はそれぞれ増大および減弱することが示された。ま

た， Mmax 振幅は 2 種類の PNES 前後でともに変化を認めなかったことか

ら，本研究での PNES による運動神経軸索や神経筋接合部への影響はな

く，PNES が脊髄を含めた中枢神経系に対して影響を及ぼしていることが

示された。  

 CST の興奮性が intermittent PNES(30 Hz)で増大，および continuous 

PNES(12 Hz)で減弱した理由については，本研究の結果だけでは詳細は不

明である。しかし，これらの興奮性変化には，PNES によって生じた関節

運動に伴う求心性入力の違いが関与している可能性が考えられる。本研
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究で用いた intermittent PNES(30 Hz)は，母指の反復的な外転運動(4 秒

間の持続的 な外転と 6 秒間の弛緩  × 120 回 )を 誘 発 し た 一 方，

continuous PNES(12 Hz)は母指の持続的な等尺性外転運動を誘発した。

他動的な運動による CST の興奮性増大が報告 7 1 ,  7 2 )されており，この興奮

性変化は他動運動の速度や関節角度に依存することが示されている 7 3 )。

筋紡錘や皮膚の機械受容器（ mechanoreceptors）の活動は，速い関節運

動で増大する 7 4 ,  7 5 )ことから， PNES によって誘発された関節運動による

求心性入力の違いが，対称的な CST の興奮性変化を引き起こした可能性

が考えられる。  

 加えて，本研究で用いた 2 種類の PNES は，介入時間と総刺激パルス数

を等しくするために， 30 Hz と 12 Hz の異なる刺激周波数に設定した。

そのため，この刺激周波数の違いが本研究での CST の興奮性変化に影響

を与えた可能性も考えられる。これまでに CST の興奮性が PNES の刺激周

波数に依存して変化することを報告する研究は散見される 7 6 - 7 8 )。しかし，

これらの研究では，刺激パターンに関する考察はなく，その他の刺激パ

ラメータの統制も充分に行われていない。本研究での PNES の刺激周波数

による CST の興奮性への影響については，今後，刺激周波数を揃えた PNES

による追加実験を行う必要があると考えられる。  

 

2.4.2：末梢神経電気刺激の刺激パターンの違いが体性感覚神経系の興奮

性に与える影響 

 Intermittent PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)による SEP 成分

の変化の比較では，皮質下領域に由来する P14 成分の振幅のみに有意な

変化を認めた。 P14 成分は，末梢からの 1 次ニューロンが 2 次ニューロ

ンにリレーする楔状束核に由来している 6 0 )。 SEP 誘発時の刺激強度と各

SEP 成分の振幅の変化を検討した研究により，楔状束核が後索 -内側毛帯

路に依存する体性感覚神経系おいて増幅機能を持っていることが明らか

になっている 7 9 )。これらの事実は， P14 成分の発生源である楔状束核の

活動が，末梢からの求心性入力による影響を受けやすいことを示唆して

いる。PNES による P14 成分の変化を報告した先行研究では，実験条件の

異なる 2 つの報告があり，連続的な PNES は P14 成分の振幅を減弱 8 0 )さ

せ，間欠的な PNES は P14 成分の振幅を増大 2 4 )させることが示されてい

る。本研究は， PNES のパルス振幅，パルス幅，介入時間，総刺激パルス

数を等しく統制した条件において，P14 成分が PNES の刺激パターンに応

じて有意な変化を示すことを明らかにした。  

 N20-onset-N20-peak，N20-peak-P25，P25-N33 の皮質成分の振幅につい

ては， intermittent PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)との間に有

意な変化を認めなかった。その一方で，N20-onset-N20-peak 成分と N20-

peak-P25 成 分 の 振 幅 は ， intermittent PNES(30 Hz) と continuous 

PNES(12 Hz)の両方で有意な減少を認めた。これまでに間欠的な PNES に
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よる N20-peak-P25 成分の振幅の増大が報告されている 2 4 ,  3 3 )。これらの

先行研究と本研究との結果の違いは，PNES の刺激設定の違いに起因して

いると考えられる。Rocchi ら 2 4 )は，被験者が耐えられる最大のパルス振

幅に設定された PNES を本研究（介入時間：20 分間，総刺激パルス数：

14,400 パルス）より長い介入時間（介入時間：45 分間，総刺激パルス数：

9,000 パルス）で実施している。 Schabrun ら 3 3 )は，本研究より長い介入

時間でより多くの総刺激パルス数（介入時間：30 分間，総刺激パルス数：

21,600 または 180,000 パルス）の PNES を使用している。連続的な PNES

（介入時間：10 分間，総刺激パルス数：120,000 パルス）を実施した研

究 8 1 )や，筋収縮を伴わないパルス振幅に設定された連続的な PNES（介入

時間 5 分，総刺激パルス数：15,000 パルス）を用いた研究 8 2 )では，N20-

peak-P25 成分の振幅の減少が報告されている。これらの知見は，PNES の

体性感覚神経系への影響を評価する際には，PNES の刺激設定を統制する

必要性を強く示している。  

 

2.4.3：刺激パターンの異なる末梢神経電気刺激が皮質脊髄路の興奮変化

をもたらす機序 

 Intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)による MEP

振幅の変化と各 SEP 成分の振幅の変化に有意な相関関係は認められなか

っ た。この 結 果 より， intermittent PNES(30 Hz)お よ び continuous 

PNES(12 Hz)により誘発された CST の興奮性変化と SEP で評価可能な体

性感覚神経系（末梢から S1 を含めた後索 -内側毛帯路）の変化には直接

的な関連がないことが明らかとなった。  

 これまで PNES による CST の興奮性変化には，S1 が深く関与しているこ

とが示唆されている。Schabrun ら 3 3 )は，本研究と同様に PNES 前後の SEP

変化と MEP 変化を検討し，SEP の皮質成分（ N20-peak-P25 成分および P25-

N33 成分）の振幅と MEP 振幅の変化率には正の相関があることを報告し

ている。Schabrun らと本研究との結果の違いについては，Schabrun らは

本研究で用いた PNES より長い介入時間で多くの刺激パルス数を有する

PNES を使用しており，PNES の刺激設定，特に介入時間や総刺激パルス数

の違いが関与していると考えられる（ Schabrun ら −介入時間：30 分間，

総刺激パルス数：21,600 または 180,000 パルス vs. 本研究-介入時間：

20 分間，総刺激パルス数：14,400 パルス）。本研究の結果は，intermittent 

PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)の両方で， S1 の興奮性変化

に関連なく CST の興奮性変化が誘発されていることを示しているが，感

覚運動神経系の interaction には，視床から S1 を経由して M1 に至る経

路以外に，視床から S1 を介さず M1 に至る直接経路も知られている 8 3 )。

サルを用いた研究では， S1 を介さずに視床から M1 へ伝達される求心性

入力が随意運動の制御に関与していることが報告されている 8 4 )。ヒトに

関する研究でも，正中神経を電気刺激した際に，視床から M1 への直接経
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路を介した M1 の反応が，皮質脳波（ electrocorticography）8 5 )や脳磁図
8 6 ,  8 7 )を用いた研究で報告されている。筋紡錘からの求心性入力は副楔状

束核（accessory cuneate nucleus）を介して小脳に伝達される 8 8 )。小脳

から視床下部を介して M1 に投射される線維には興奮性の機能があり 4 0 )，

小脳の損傷によって M1 の興奮性が低下することが報告されている 8 9 ,  9 0 )。

本研究の結果やこれらの報告は，PNES による CST の興奮性変化には，S1

から M1 への経路だけでなく，視床から M1 への直接的な経路も関与して

い る 可能性 を提唱し て い る。本 研 究 で は， MEP 振幅は intermittent 

PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)の前後で有意な増大 /減少をそれ

ぞれ認めたが， P14 成分の振幅は continuous PNES(12 Hz)の前後で有意

な減少を認めたものの， intermittent PNES(30 Hz)ではその前後で有意

な増大 を認め なかっ た。この 結 果 は，本 研 究 で 用 い た intermittent 

PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)が異なるプロセスを通じて CST

の興奮性を変調させた可能性を示している。  
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第 3 章 第 2 研究：末梢神経電気刺激の刺激パターンの違いが脊髄の興

奮性に及ぼす影響の検証 

3.1：はじめに 

 第 1 研究の結果として，パルス振幅，パルス幅，介入時間，総刺激パル

ス数を等しくした intermittent PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)

により，TMS で誘発される MEP 振幅はそれぞれ増大および減少すること

が明らかになった。この結果は，PNES の刺激パターンの違いが CST の興

奮性に対して，反対の興奮性変化を引き起こすことを示している。しか

し，TMS で誘発される MEP 振幅に基づく CST 興奮性の評価には， M1 内で

の興奮性と脊髄内での興奮性の両方が反映されている 9 1 )。そのため，

intermittent PNES(30 Hz)と continuous PNES(12 Hz)による CST の興奮

性変化が，M1 で生じているのか，脊髄で生じているのかについては，不

明である。  

PNES による脊髄の興奮性への影響については， F 波 2 5 ,  3 4 )や H 波 9 2 - 9 4 )を

用いて補足的に検証した報告が散見される。これらの研究では，PNES 前

後で F波 2 5 ,  3 4 )や H 波 9 2 ,  9 3 )が変化しないことを示した報告がある一方で，

PNES 後の H 波振幅の低下を示した報告 9 4 )もあり， PNES が脊髄の興奮性

に与える影響については，依然不明な点が多い。また，PNES 後の脊髄で

の相反抑制（ reciprocal inhibition）やシナプス前抑制（presynaptic 

inhibition）の変化も報告 9 5 - 9 7 )されており，これらの変化が脊髄での興

奮性変化を引き起こす可能性が考えられる。加えて，PNES の刺激パター

ンの違いに着目し，その違いによる脊髄の興奮性変化を検討した報告は，

我々の知る限りない。  

このような背景から，本研究では PNES の刺激パターンの違いが脊髄の

興奮性に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。本研究では，第

1 研究と同様に，パルス振幅，パルス幅，介入時間，総刺激パルス数を統

制した異なる刺激パターンを有する 2 種類の PNES を用い，F 波の変化を

検証した。  

 

3.2：方法 

3.2.1：研究協力者 

右利きの健康成人男性 12 名（平均年齢：26.8±4.2 歳）を対象とした。

なお，これらの 12 名のうち 10 名は第 1 研究にも参加した。本研究は茨

城県立医療大学倫理委員会によって承認後に実施された（承認番号：821）。

また，実験開始前には研究協力者に対し，実験に関する十分な説明を行

い書面に基づく同意を得た。  

 

3.2.2：実験プロトコル 

実験プロトコルを図 9 に示す。第 1 研究同様，研究協力者には安楽なリ

クライニング座位をとらせ，対象となる右手はリラックスした状態でア
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ームレスト上に固定した。本研究では，パルス振幅とパルス幅，介入時

間，総刺激パルス数を一定とした異なる刺激パターンを有する 2 種類の

PNES が，脊髄の興奮性に与える影響を調査するため，PNES 直前と直後で

40 試行の F 波を記録した。また， F 波の記録時の刺激強度の決定や F 波

振幅の標準化のため，それぞれ 3 試行の Mmax も合わせて記録した。  

 

 

 
図 9 第 2 研究での実験プロトコル 

 

 

3.2.3：末梢神経電気刺激（図 3）  

 PNES は第 1 研究で用いた設定と同じ設定で実施した。なお， PNES の刺

激電極は，右手首の正中神経上に設置し，F 波および Mmax の記録に使用

した刺激電極を用いた。  

 

3.2.4：表面筋電図 

 表面筋電図の記録は第 1 研究で用いた設定と同じ設定で実施し，右 APB

より記録した。  

 

3.2.5：最大 M 波 

 Mmax は第 1 研究で用いた設定と同じ設定で記録した。なお，刺激電極

は PNES 実施時に使用する刺激電極を用いた。  

 

3.2.6：F 波 

 F 波は Neuropack X1 を使用して右 APB より記録した。 F 波誘発時の電

気刺激は，PNES 介入時に使用する刺激電極と同じ電極を介し，パルス幅

が 0.2 ms の矩形波，刺激周波数が 0.2 Hz の設定で実施した。刺激強度

は，APB より Mmax を誘発するのに必要な強度の 120% に設定した。 PNES

介入の前後で，それぞれ 40 試行の F 波記録を実施した。  

 

3.2.7：データ解析 

得られたデータは Neuropack X1 を用いて解析した。 F 波は，peak-to-

peak で少なくとも 50 μ V 以上の電位差を有するものと定義した 5 8 )。 F

波振幅は，peak-to-peak の電位差とし，各時点（ PNES 介入前（pre）お

よび PNES 介入後（post））で平均化され，Mmax 振幅との比（ F/M 比 )で示
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した。 F 波出現率は，全試行（ 40 試行）あたりの F 波の出現数とし，パ

ーセント（ %）で示した。 F 波潜時は，刺激から各 F 波の onset までの時

間とし，各時点で平均化した。   

 

3.2.8：統計処理 

統計解析には SPSS を用い，有意水準は p＜ 0.05 とした。得られた各 F

波パラメータの正規性については， Shapiro-Wilk 検定を用いて評価し，

全てのパラメータで正規性が確認された。これらの各パラメータに対し，

反復測定の二元配置分散分析（刺激パターン（ intermittent PNES(30 Hz) 

vs. continuous PNES(12 Hz)）×時間（pre vs. post））を実施した。反

復測定の二元配置分散分析で有意な交互作用が得られた場合には，post-

hoc 分析として対応のある t 検定を適用した。  

  

3.3：結果 

 Intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)前後での各

F 波パラメータの変化を図 10 に示す。二元配置分散分析の結果，全ての

パラメータで有意な主効果や交互作用は認めなかった（ F 波振幅 -刺激パ

ターン：F(1,11) = 0.730,p = 0.411，時間：F(1,11) = 0.510,p = 0.490，

刺激パターン×時間：F(1,11) = 0.289,p = 0.602， F 波出現率 -刺激パタ

ーン：F(1,11) = 0.378,p=0.551，時間：F(1,11) = 2.617,p = 0.134，

刺激パターン×時間：F(1,11) = 0.001,p = 0.972， F 波潜時 -刺激パター

ン：F(1,11) = 0.668,p = 0.431，時間：F(1,11) = 0.314,p = 0.587，

刺激パターン×時間：F(1,11) = 0.201,p = 0.662）。  
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図 10 Intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)前後で

の各 F 波パラメータの変化 

（図中のエラーバーは標準誤差を示す）  

 

 

3.4：考察 

 本研究結果より，パルス振幅，パルス幅，介入時間，総刺激パルス数を

等しくした intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)

前後で，F 波の振幅，出現率，潜時に有意な変化は見られなかった。この

結果より，本研究で用いた intermittent PNES(30 Hz)および continuous 

PNES(12 Hz)は脊髄の興奮性に対して影響を及ぼさないことが明らかと

なった。  

 PNES による脊髄の興奮性への影響については， F 波 2 5 ,  3 4 )や H 波 9 2 - 9 4 )を

用いた先行研究が散見される。Ridding ら 2 5 )は， F 波を用い上肢に対す

る PNES による脊髄の興奮性への影響を検討し， PNES 前後で F 波の平均

振幅や出現率が変化しないことから，PNES は脊髄の興奮性に対しては影

響を及ばさないと考察している。また， H 波を用いた研究 9 2 ,  9 3 )において

も，上肢に対する PNES 前後で H 波振幅に変化を認めないことから，中枢

神経系に対する PNES の影響は主に皮質レベルで生じていると考察 2 8 )さ

れている。Koyama ら 9 4 )は， PNES 後に H 波振幅が低下することを報告し

ている。しかし，Koyama らの報告では対象筋をヒラメ筋としており，下

肢筋は上肢筋に比べ脊髄による制御の割合が高い 9 8 )ことから，対象筋の

違いが本研究結果との違いに関連している可能性が考えられる。そのほ

かにも， M1 より下位の脳幹への電気刺激によって誘発される誘発電位

（ cervicomedullary evoked potentials）の変化を検討した報告 2 7 )でも，

上肢に対する PNES 前後でその振幅に変化を認めないことから， PNES が

a
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脊髄の興奮性に影響を及ぼさないと結論づけている。これらの報告は本

研究結果と一致しており，本研究の妥当性を支持するものである。  
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第 4 章 第 3 研究：末梢神経電気刺激の刺激周波数の違いが皮質脊髄路

と体性感覚神経系の興奮性に及ぼす影響の検証 

4.1：はじめに 

 第 1 研究および第 2 研究より，パルス振幅，パルス幅，介入時間，総刺

激 パ ル ス 数 を 等 し く し た intermittent PNES(30 Hz)と continuous 

PNES(12 Hz)により，CST の興奮性がぞれぞれ増大および減弱し，この変

化は脊髄より上位の皮質レベル（ M1 レベル）で生じていることが明らか

になった。しかし，第 1 研究および第 2 研究で用いた 2 種類の PNES は，

介入時間と総刺激パルス数を等しくするために，刺激周波数が 30 Hz と

12 Hz に設定されていた。そのため，得られた変化が刺激パターンの違

いではなく，刺激周波数の違いによって生じた可能性も考えられる。  

 PNES の刺激周波数による CST の興奮性への影響については，これまで

にいくつかの報告がある。Mang ら 7 6 )は総腓骨神経に対する間欠的な PNES

の刺激周波数を変化させ， 100 Hz の PNES のみが有意な CST の興奮性増

大を引き起こすことを報告している。また， Pitcher ら 7 7 )は，手指筋に

対する間欠的な PNES と単発の TMS を組み合わせた介入において， 3 Hz

の PNES を用いた条件では CST の興奮性が減弱， 30 Hz の PNES を用いた

条件では興奮性が増大することを報告している。これらの結果は，CST の

興奮性は PNES の刺激周波数の違いによっても影響を受ける可能性を示

唆している。  

 このような背景から，本研究では第 1 研究で用いた PNES の刺激周波数

の違いが CST や体性感覚神経系の興奮性に影響を及ぼすかどうかを検証

することを目的とした。本研究では，第 1 研究で使用した intermittent 

PNES(30 Hz)と同じ刺激周波数で，パルス振幅，パルス幅，総刺激パルス

数を等しくした連続的な刺激パターンの PNES（ continuous PNES(30 Hz)）

による MEP と SEP の変化を検証した。また，この PNES による CST と体性

感覚神経系の興奮性変化の関連についても検討した。  

 

4.2：方法 

4.2.1：研究協力者 

右利きの健康成人男性 8 名（平均年齢：27.9±4.8 歳）を対象とした。

なお，これらの 8 名のうち 5 名は第 1 研究にも参加した。本研究は茨城

県立医療大学倫理委員会によって承認後に実施され（承認番号：821），

実験開始前には研究協力者に対し，実験に関する十分な説明を行い書面

に基づく同意を得た。  

 

4.2.2：実験プロトコル 

 実験プロトコルを図 11 に示す。第 1 研究および第 2 研究同様，研究協

力者には安楽なリクライニング座位をとらせ，対象となる右手はリラッ

クスした状態でアームレスト上に固定した。本研究では，第 1 研究で用
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いた PNES の刺激周波数の影響を検証するため， intermittent PNES(30 

Hz)と同じ刺激周波数で，パルス振幅，パルス幅，総刺激パルス数を等し

くした連続的な刺激パターンの PNES（ continuous PNES(30 Hz)）が CST

と体性感覚神経系の興奮性に与える影響を調査した。第 1 研究同様，

continuous PNES(30 Hz)前後で 500 回の加算平均の SEP と 15 試行の TMS

による MEP， 3 試行の Mmax を記録した。  

 

 

 
図 11 第 3 研究での実験プロトコル 

 

 

4.2.3：末梢神経電気刺激 

 Continuous PNES(30 Hz)（図 12c） は，第１ ,2 研究で用いた intermittent 

PNES(30 Hz)や continuous PNES(12 Hz)と同様の機器設定で実施した。

刺激周波数は intermittent PNES(30 Hz)と同じ 30 Hz とし，一定の連続

刺激で 8 分間実施した。その他のパルス振幅やパルス幅，総刺激パルス

数は intermittent PNES(30 Hz)および continuous PNES(12 Hz)と同じ

とした。  
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図 12 第 1,2 研究で用いた 2 種類の PNES と第 3 研究で用いた PNES 

a：Intermittent PNES(30 Hz)，b：Continuous PNES(12 Hz)，c：Continuous 

PNES(30 Hz)。パルス振幅は 3 種類の PNES 間で均等化され，パルス幅は

矩形波で 0.2ms とした。  

 

 

4.2.4：体性感覚誘発電位 

 SEP は第 1 研究と同じ設定で，右手首の正中神経を刺激することで誘発

される SEP を記録した。  

 

4.2.5：表面筋電図 
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 表面筋電図は第 1,2 研究と同じ設定で，右 APB より記録した。  

 

4.2.6：運動誘発電位 

 MEP は第 1 研究と同じ設定で，右 APB より 15 試行記録した。  

 

4.2.7：最大 M 波 

 Mmax は第 1 研究と同じ設定で，右 APB より 3 試行記録した。  

 

4.2.8：データ解析 

 得られた SEP，MEP，Mmax データは，第 1 研究と同じ方法で処理された。  

 加えて，第 1 研究と同様に，continuous PNES(30 Hz)によって誘発され

る体性感覚神経系の変化が CST の興奮性変化と関連しているかどうかを

調査するために，各測定値の [(post 時の振幅  - pre 時の振幅 )/pre 時の

振幅 ]として算出される変化率を使用し，continuous PNES(30 Hz)前後で

の各 SEP 成分の変化と MEP の変化についての相関関係を検討した。  

 

4.2.9：統計処理 

統計解析には SPSS を用い，有意水準は p＜ 0.05 とした。得られた各デ

ータの正規性については，Shapiro-Wilk 検定を用いて評価し，全てのデ

ー タ で正規性 が確認され た。これ ら の各デ ー タ に対し， continuous 

PNES(30 Hz)前後での変化を調査するため，対応のある t 検定を実施し

た。  

Continuous PNES(30 Hz)前後での各 SEP 成分の変化と MEP の変化につ

いては，算出した変化率に対し，Pearson の相関係数を用いて相関関係を

検討した。  

 

 

4.3：結果 

4.3.1：continuous PNES(30 Hz)による運動誘発電位の変化 

典型例における continuous PNES(30 Hz)前後での MEP 波形を図 13 に示

す。  
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図 13 典型例における continuous PNES(30 Hz)前後での MEP 波形（ n = 

1）  

 

 

Continuous PNES(30 Hz)前後での MEP 振幅の変化を図 14 に示す。対応

のある t 検定の結果， MEP 振幅は continuous PNES(30 Hz)後に有意に減

少した（ t(7) = 4.288,p = 0.004）。  

 

 

 

図 14 Continuous PNES(30 Hz)前後での MEP 振幅の変化 

（ ** p＜ 0.01，図中のエラーバーは標準誤差を示す）  
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4.3.2：continuous PNES(30 Hz)による最大 M 波の変化 

 Continuous PNES(30 Hz)前後での Mmax 振幅の変化を図 15 に示す。対

応のある t 検定の結果， Mmax 振幅に有意な変化は認めなかった（ t(7) = 

1.246,p = 0.253）。  

 

 

 
図 15 Continuous PNES(30 Hz)前後での Mmax 振幅の変化 

（図中のエラーバーは標準誤差を示す）  

 

 

4.3.3：continuous PNES(30 Hz)による体性感覚誘発電位の変化 

典型例における continuous PNES(30 Hz)前後での SEP 波形を図 16 に示

す。  
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図 16 典型例における continuous PNES(30 Hz)前後での SEP 波形（ n = 

1）  

点線は正中神経刺激のタイミング。灰色の波形は PNES 介入前（pre），黒

の波形は PNES 介入後（post）をそれぞれ示す。  

 

 

Continuous PNES(30 Hz)前後での各 SEP 成分の振幅の変化を図 17 に示

す。対応のある t 検定の結果，皮質下成分である P14 成分の振幅は

continuous PNES(30 Hz)後に有意に減少した（ t(7) = 3.303,p = 0.013）。

また，皮質成分である N20-peak-P25 成分の振幅についても，continuous 

PNES(30 Hz)後に有意に減少した。その他の成分については，その振幅に

有意な変化を認めなかった（ N9 成分：t(7) = 0.232,p = 0.823， N13 成

分：t(7) = 1.018,p = 0.343，N20-onset-N20-peak 成分：t(7) = 0.740,p 

= 0.483， P25-N33 成分：t(7) = 0.134,p = 0.897）。  

 

 

a

Peripheral
(right Erb’s – left Erb’s)

Spinal
(Cv6 – Gl)

N9

N13

Subcortical
(CP3 – linked earlobes)

P14

P14
onset

Cortical
(CP3 – Fz)

N20peak

N20onset

P25

N33

10 ms

5 
μV

10 ms

5 
μV

10 ms

1 
μV

10 ms

5 
μV



 39 

  

図 17 Continuous PNES(30 Hz)前後での各 SEP 成分の振幅の変化 

（ * p＜ 0.05， ** p＜ 0.01，図中のエラーバーは標準誤差を示す）  

 

 

4.3.4：continuous PNES (30 Hz)による運動誘発電位と体性感覚誘発電

位の変化の関連 

Continuous PNES(30 Hz)前後での各 SEP 成分の変化と MEP の変化の相

関分析の結果を表 4 に示す。統計解析の結果，全ての組み合わせで有意

な相関関係は認められなかった。  
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表 4 continuous PNES(30 Hz)前後での各 SEP 成分の変化と MEP の変化

の関連 

 

 

 

4.4：考察 

 本研究結果から，intermittent PNES(30 Hz)と同じ刺激周波数でパルス

振幅，パルス幅，総刺激パルス数を等しくした連続的な刺激パターンの

continuous PNES(30 Hz)により， MEP 振幅は減少し， SEP の P14 成分と

N20-peak-P25 成分の振幅が減少することが示された。また，continuous 

PNES(30 Hz)による MEP 振幅の変化と各 SEP 成分の振幅の変化に有意な

相関関係は認められなかった。これらの結果は，第 1 研究の continuous 

PNES(12 Hz)で得られた結果と同じであり，我々の設定した PNES におい

ては，刺激周波数に依らず刺激パターンに応じて中枢神経系の興奮性が

変調されていることが明らかとなった。  

 これまでに， PNES の刺激周波数が CST の興奮性に影響を及ぼすことを

示す報告はいくつか散見される。Mang ら 7 6 )は総腓骨神経に対する間欠的

な PNES の刺激周波数を変化させ，10 Hz，50 Hz，100 Hz，200 Hz の 4 種

類の PNES のうち， 100 Hz の PNES のみが有意な CST の興奮性増大を引き

起こすことを報告している。また， Pitcher ら 7 7 )は，手指筋に対する間

欠的な PNES と単発の TMS を組み合わせた介入において， 3 Hz の PNES と

30 Hz の PNES を比較し， 3 Hz の PNES を用いた条件では CST の興奮性が

減弱， 30 Hz の PNES を用いた条件では興奮性が増大することを報告して

いる。しかし，これらと同じ刺激周波数の PNES を用いた他の報告と比較

では，結果に一定の傾向が認められないことから，PNES の刺激周波数に

よる CST の興奮性への影響については，一定のコンセンサスが得られる

までには至っていない 2 8 ,  2 9 )。近年， PNES の刺激設定に関する meta-

analysis が報告 7 8 )され，運動閾値以上のパルス振幅を有する PNES にお

いて，その刺激周波数が 20 Hz 以上で CST の興奮性増大を引き起こすこ

とが示された。しかし，この meta-analysis では，刺激パターンに関す

る考察はなく，その他の刺激設定に関するパラメータの統制も充分に行

われていない。本研究は，第 1 研究で用いた intermittent PNES(30 Hz)

と同じ刺激周波数，パルス振幅，パルス幅，総刺激パルス数を有する PNES
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を用い，刺激パターンの違いが CST や体性感覚神経系の興奮性に与える

影響を検証した。本研究での結果は，特に我々の設定した PNES において，

刺激周波数ではなく刺激パターンがより中枢神経系の興奮性に対し強い

影響を及ぼしていることを示している。  
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第 5 章 総括 

5.1：本研究によって得られた知見 

 本研究では，臨床場面で用いられることが多く，中枢神経損傷による運

動麻痺の改善効果が報告されている PNES の刺激設定に着目し，これまで

十分な検証が行われていなかった刺激パターンの違いが運動および体性

感覚神経系に与える影響について，電気生理学的手法を用いて検証した。 

第 1 研究では，PNES の刺激設定のうち，パルス振幅，パルス幅，介入時

間，総刺激パルス数を統制した異なる刺激パターン，すなわち，間欠的

刺激および連続的刺激の 2 種類の PNES を用い，TMS により誘発される

MEP と SEP の変化を比較することで，CST と体性感覚神経系の興奮性変化

を観察した。その結果，MEP 振幅は，間欠的な刺激パターンの PNES によ

って増大し，連続的な刺激パターンの PNES によって減少することを明ら

かにした。また，刺激パターンの違いによる SEP の比較において，皮質

下成分で楔状束核に由来する P14 成分の振幅が有意な変化を示したが，

S1 に由来する N20-onset-N20-peak，N20-peak-P25，P25-N33 の振幅に有

意な変化を認めなかった。これらの結果から，① CST の興奮性は PNES の

刺激パターンに依存して変化し，間欠的な PNES で増大，連続的な PNES

で減弱すること，②末梢からの 1 次ニューロンが 2 次ニューロンに中継

する楔状束核は， S1 に比べ PNES の刺激パターンの違いによる影響を強

く受けることが明らかとなった。加えて，MEP 振幅は間欠的な PNES と連

続的な PNES の前後で有意な増大 /減少をそれぞれ認めたが， SEP の P14

成分の振幅は連続的な PNES の前後で有意な減少を認めたものの，間欠的

な PNES ではその前後で有意な増大を認めなかった。この結果から，③間

欠的な PNES と連続的な PNES が異なるプロセスを通じて CST の興奮性を

変調させた可能性が考えられた。さらに，間欠的な PNES や連続的な PNES

による MEP 振幅の変化と各 SEP 成分の振幅の変化には，有意な相関関係

を認めなかった。この結果より，第 1 研究で誘発された CST の興奮性変

化と SEP で評価可能な体性感覚神経系の興奮性変化には，直接的な関連

がないことが示された。これまで， PNES による CST の興奮性変化には，

S1 が深く関与していると考えられていた 3 3 )。しかし，第 1 研究の結果か

ら，④ PNES による CST の興奮性変化には， S1 から M1 への経路だけでな

く， S1 を介さない視床から M1 への直接的な経路も関与しているという

新しい仮説を提唱することができた（図 18）。今後，この仮説の証明のた

めには，サルなどの動物を用いた実験やヒトにおける S1 単独の損傷例で

の検証が必要であり，これらの結果に関する報告が待たれる。  
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図 18 本研究で提唱した PNES が CST の興奮性変化を引き起こすメカニ

ズムの仮説  

 

 

第 1 研究の結果より， PNES の刺激パターンの違いが CST の興奮性に対

して，反対の興奮性変化を引き起こすことが示された。しかし，TMS で誘

発される MEP 振幅に基づく CST の興奮性には，M1 内での興奮性と脊髄内

での興奮性の両方が反映されている。第 2 研究では，第 1 研究と同じ刺

激設定の PNES を用い， PNES の刺激パターンの違いが脊髄の興奮性に及

ぼす影響を F 波を用いて検証した。その結果，F 波の振幅，出現率，潜時

に有意な変化は見られなかった。この結果より，⑤ PNES の刺激パターン

の違いによる CST の興奮性変化は，脊髄ではなく主に M1 内での興奮性

変化によって生じていることが明らかとなった。  

第 3 研究では，第 1 研究で用いた PNES の刺激周波数の違いが CST およ

び体性感覚神経系の興奮性に影響を及ぼすかどうかを検証するため，第

1 研究で使用した間欠的な PNES と同じ 30 Hz の刺激周波数で，パルス振

幅，パルス幅，総刺激パルス数を等しくした連続的な PNES による MEP と

SEP の変化を調査した。その結果，MEP 振幅と各 SEP 成分の振幅は，第 1

研究の連続的な PNES（ 12 Hz）で得られた結果と同様の結果，すなわち，

MEP 振幅は減少し，SEP の P14 成分の振幅が減少することを示した。この

結果より，⑥我々の設定した PNES においては，刺激周波数に依らず刺激

パターンに応じて中枢神経系の興奮性が変調されることが明らかとなっ

た。  
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以下に本研究の臨床応用について記載する。本研究での結果は，PNES の

刺激パターンの選択が，疾患の病因に基づいた治療介入の重要な要素の

ひとつであることを他の刺激パラメータをコントロールして明らかにし

た。脳卒中や脊髄損傷により運動麻痺を呈した患者の治療戦略として，

患肢の CST の興奮性を増大させ，運動麻痺の改善を図ることが提唱され

ている 9 9 )。本研究より，例えば同じ 20 分の介入時間で PNES を実施した

場合，本研究結果を適応すれば間欠的な PNES が CST の興奮性を増大させ

ることとなる。時間に制約のある臨床場面において，脳卒中患者や脊髄

損傷患者の運動麻痺を改善するには，連続的な PNES よりも間欠的な PNES

の方が有用である可能性がある。一方で，本研究では連続的な PNES が

CST の興奮性を減弱させることが示された。例えば，ジストニア患者は，

不随意な筋収縮による異常な姿勢や運動障害を示し 1 0 0 )，その病態として

CST の過剰興奮性が観察される 1 0 1 )。この過剰興奮性を正常なレベルまで

下げるとジストニアの症状が改善することが報告 1 0 2 )されている。これま

でに，Tinazzi ら 1 0 3 ,  1 0 4 )はジストニアの症状の一つである書痙を改善さ

せる目的で，書痙患者に対し“間欠的な”PNES を適用している。これら

の報告では，単回介入による即時効果は得られておらず，長期介入によ

る改善が示されている。本研究結果を応用すると，連続的な PNES は CST

の興奮性を減弱させるので，ジストニアのような CST の過剰興奮性を示

す疾患の治療に対しては，連続的な PNES が有効であると考えられる。本

研究では健常者を対象としているが，今後は疾患を有する患者でも PNES

の刺激パターンに依存した CST の興奮性変化が生じるか，またその変化

と症状の改善が関連しているかについて，今後検証していく必要がある。 

 

5.2：本研究の限界 

本研究における限界点を述べる。  

1 点目は，本研究で得られた CST の興奮性変化の持続時間に関する調査

ができていない点である。PNES を臨床応用する場合，その効果が持続さ

れる必要があるが，本研究ではこの検証が行えていない。今後は，効果

の持続時間に関する観点でのデータの蓄積も必要であると考えられる。  

2 点目は，本研究では PNES の刺激周波数の影響を確認するため， 30 Hz

の刺激周波数を有する連続的な PNES を用いた検証を行ったが， 12 Hz の

刺激周波数を有する間欠的な PNES を用いた検証が行えていない点であ

る。そのため，低い刺激周波数の間欠的な PNES による CST の興奮性への

影響については不明である。しかし，この点については，本研究で設定

した総刺激パルス数（ 14,400 パルス）と同じパルス数で 12 Hz の間欠的

な PNES を実施した場合，介入時間は 50 分間と長時間になり，臨床的に

現実的ではない。加えて，介入時間が 20 分間の間欠的な PNES が，40 分

間または 60 分間の間欠的な PNES に比べ，CST の興奮性をより増大させ

ることが報告 6 8 )されている。この結果は，長時間の PNES が効果を増強
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させるかについては，否定的であることを示唆している。これらの理由

により，本研究では 30 Hz の連続的な PNES を用いた検証を行ったが，更

なる検証が PNES の刺激設定に関する知見の蓄積につながると考えられ

る。  

3 点目は，パルス振幅や介入時間など，本研究で適応した刺激パターン

以外の PNES の刺激設定が，本研究結果にどのような影響を及ぼしている

か不明である点である。特に，パルス振幅は CST の興奮性に対し強い影

響を及ぼすことが示唆されおり 2 8 ,  2 9 )，パルス振幅と刺激パターンの相互

作用を検討することで，相乗効果が期待できる可能性がある。これらの

相互作用に関する詳細なデータの蓄積が，より効果的な治療の実施や新

たな治療法の開発につながると考える。  
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