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要旨 

 

 パーキンソン病（Parkinson’s disease，PD）の運動症状の治療効果判定には MDS-

UPDRS などの半定量的スコアが用いられるが，詳細な症状の変化を比較するには適

さない可能性がある．非薬物治療の一つとして反復経頭蓋磁気刺激法（repetitive 

transcranial magnetic stimulation，rTMS）が注目されており，有効性を示す報告が多い

が，報告により効果にばらつきがある．本研究では rTMS で改善がみられる PD の動

作緩慢を定量的に評価する手法の確立を目指し，上肢反復運動を測定・解析した．ま

た，PD の rTMS 治療の標的の一つである補足運動野について，より安定して高い効

果が得られる rTMS の手法である単相性４連発磁気刺激法を用いて健常者を対象に

刺激を行い，一次運動野の興奮性と上肢反復運動に与える影響を検討した． 
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序文 

 

パーキンソン病について  

パーキンソン病（Parkinson’s disease，PD）は黒質のドパミン神経細胞が比較的選択

的に障害されることで発症し，運動緩慢，振戦，筋強剛を中心とした運動症状が前景

となる神経変性疾患である[1]．α-シヌクレインからなる Lewy 小体が，黒質線条体系

を始めとする中枢神経や末梢自律神経に蓄積し，運動症状や精神症状，自律神経症状

などの非運動症状をきたす．本邦での有病率は 100～180 人/10 万人であり[2]，欧米

での有病率と概ね同等と考えられる．家族内発症のある遺伝性 PD は 5～10 %程度と

されており[3]，その一部はメンデル遺伝性の単一遺伝子異常が原因で現在 20 以上の

遺伝子が同定されているが[4]，残る多くの PD が孤発性である．孤発性 PD の発症は

遺伝因子と環境因子の関与が示唆されており，近年のゲノムワイド関連解析（genome-

wide association study，GWAS）では 40 以上のリスク遺伝子を指摘した報告もあるが

[5]，個々のリスク遺伝子と病態との関連の多くはまだ分かっていない．このように孤

発性 PD も含めて PD の病因は多様であり，同一の疾患であってもヘテロな集団を見

ていると考えられる．  

 

パーキンソン病の症状 

 PD の症状は運動症状と非運動症状に分かれる．運動症状は無動（akinesia）または
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運動緩慢（bradykinesia），振戦（tremor），筋強剛（rigidity）の 3 大症状に加え，姿勢

保持障害，前傾姿勢などの姿勢異常，すくみ現象などがみられる[6][7]．Movement 

Disorder Society（MDS）の臨床診断基準 [8]において “Parkinsonism is defined as 

bradykinesia, in combination with either rest tremor, rigidity, or both”と記載されているよ

うに運動緩慢は PD 症状の中核であると考えられている．さらに同診断基準で運動緩

慢は “slowness of movement AND decrement in amplitude or speed (or progressive 

hesitations/halts) as movements are continued”と定義され，動作の遅さとともに振幅ある

いは速度が経時的に減衰すると考えられている．症状には左右差が見られることが多

く，優位側は経過を通じて変わらないことが多い[9]．非運動症状には，自律神経障害

（起立性低血圧や便秘に現れるような消化管運動障害，排尿障害，発汗障害など），

嗅覚障害，疼痛，気分障害，認知機能障害，幻覚などの精神症状，睡眠障害（過眠等

の覚醒障害や，レム睡眠行動障害等の夜間睡眠時の障害）など，様々なものが見られ

る[10]．進行とともにすくみ現象や姿勢異常・姿勢保持障害といった体幹症状，非運

動症状も出現・増悪し，日常生活動作（activities of daily living，ADL）を低下させて

いく[11]． 

 

パーキンソン病の病態生理 

PD の病態機序はまだ正確に解明されていないが，古典的な大脳皮質基底核ループ

モデル（図 1）によって運動症状の多くが説明できるとされる．PD では，まず黒質緻
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密部からのドパミン放出低下が生じる．すると，直接路からの抑制性投射の減弱と間

接路からの興奮性投射の増強によって，淡蒼球内節／黒質網様部からの GABA 作動

性の抑制性出力の増強，運動性視床核の活動性低下を来たし，運動関連領野の活動性

低下が起こる[12][13][14]．これが無動や動作緩慢と関連すると一般に考えられている．

図 1 における大脳皮質の代表は一次運動野（primary motor area，M1）であるが，補足

運動野（supplementary motor area，SMA）もまた高次運動野として関連し[14][15]，実

際に fMRI などの機能画像による検討では PD 患者において M1 や SMA の活動性低

下が報告されている[16][17]．一方で M1 には活動性亢進を報告したものもあるが[18]，

これらの皮質の活動性変化は黒質緻密部からのドパミン放出低下による線条体機能

の変化の結果であり，皮質間連絡の障害およびその代償性変化[17]，あるいは大脳皮

質基底核ループ回路での機能結合障害による変化といった，ネットワークの異常を反

映していると考えられている． 

 PD の非薬物療法の一つに，視床下核(subthalamic nucleus，STN)や淡蒼球内節に電

極を挿入して電気的に神経核を刺激する脳深部刺激療法（deep brain stimulation，DBS）

[19][20]があるが，安静時 fMRI による検討では，STN に対する DBS（STN-DBS）が

PD の皮質や大脳基底核間の結合性の異常（運動性視床核と運動皮質の結合性低下，

線条体と淡蒼球外節の結合性増加等（図 1 参照））を，健常者に見られる正常な状態

に向けて改善させることが報告されている[21]．また，同じく STN-DBS の影響を系

列学習中に PET（positron emission tomography）により評価した検討[22]では，DBS に
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よって学習効率の改善と共に，SMA や背側運動前野，眼窩前頭皮質などの大脳皮質，

小脳等の複数領域で活動性が変化したと報告されている．このように大脳皮質基底核

回路を局所的に刺激する DBS による治療が PD の症状を改善させ，さらに他の脳領

域の活動性にも影響を与えることから，大脳皮質基底核ループの局所の機能変化はネ

ットワークを介して回路全体に影響することが示唆され，PD の症状はこのネットワ

ークの障害に由来し，その正常化が症状改善につながるものと考えられる． 

そこで，大脳皮質基底核回路の構成要素であり，PD ではその活動性が変化してい

る M1 や SMA などの大脳皮質を治療的に修飾することでネットワークの機能異常を

改善させるという治療戦略が考案され，M1 や SMA は後述する経頭蓋磁気刺激法

（transcranial magnetic stimulation，TMS）での治療ターゲットとされている．前述し

たように機能画像研究では，母指対立運動等の運動課題中に PD の SMA は活動性が

低いことが報告されており[16][17]，随意運動の準備・開始や系列学習に関連する

[23][24][25] という SMA の機能的な側面からも，その活動性低下は PD の症状に関与

すると考えられており重要である．  
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図 1 古典的大脳皮質基底核ループにおけるパーキンソン病の病態生理モデル 

参考文献[12][13][14]をもとに記載． 

赤は興奮性ニューロンによる投射を，青は抑制性ニューロンによる投射を示し，線の太さは PD に 

おける連絡障害とその影響を反映する． 

線条体でのドパミン D1 受容体刺激により直接路，ドパミン D2 受容体刺激により間接路がそれぞれ

調節を受けてバランスをとり，大脳皮質機能に影響を与えている． 

D1：ドパミン D1 受容体，D2：ドパミン D2 受容体 

大脳皮質

視床下核

淡蒼球
外節

線条体

黒質
緻密部

視床

D1D2

ドパミン

脳幹

脊髄

大脳皮質

視床下核

淡蒼球
外節

線条体

黒質
緻密部

視床

D1D2

ドパミン

脳幹

脊髄

パーキンソン病正常

興奮性ニューロン

抑制性ニューロン

淡蒼球内節
/黒質網様部

淡蒼球内節
/黒質網様部



10 

 

パーキンソン病の治療 

 PD の治療方法には薬物療法とデバイス補助療法（device aided therapy，DAT）があ

る．現在 PD の根本治療はまだなく[26]，前述の運動症状，非運動症状に対しての対

症療法が中心である．治療の中心となるのは薬物療法であるが，特に進行期において

は主に非薬物療法から成る DAT への期待も大きい． 

薬物療法は，レボドパ（L-ドパ），ドパミンアゴニストのなどのドパミン作動薬を

中心に，中枢でのドパミン分解を阻害するモノアミンオキシダーゼ-B（monoamine 

oxidase-B，MAO-B）阻害薬，末梢での L-ドパ代謝を阻害するカテコール-O-メチルト

ランスフェラーゼ（catechol-O-methyltransferase，COMT）阻害薬，アデノシン A2A 受

容体拮抗薬，抗てんかん薬であるゾニサミド，抗コリン薬など，様々な薬剤が使用さ

れる[1]． L-ドパは早期・進行期の運動症状に対して現状で最も強力な効果を示し治

療において中心的な役割を担うが，L-ドパの使用期間が長期化することで，ジスキネ

ジアやウェアリングオフ，オン／オフなどの運動合併症が生じるリスクは高くなると

される[11][27]．ドパミンアゴニストではこのような運動合併症が生じるリスクは下

がるが，眠気や衝動制御障害，浮腫など特有の副作用が問題となる症例もある[28]．

このように薬物療法は高い有効性・安全性が示されているが，単独では副作用発現な

どの問題があるため，DAT も重要である． 

DAT について現在臨床的に用いられている代表的なものには DBS と Levodopa-

carbidopa intestinal gel （LCIG）療法がある．DBS は視床下核や淡蒼球内節（図１）に
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電極を挿入して電気的に神経核を刺激する治療法で，長期の有効性・安全性が示され

ている[29][30]．例えば DBS 施行から 3 年間の観察では，PD の運動症状が評価スケ

ールで約 30 %改善し，L-ドパ必要量も減少したと報告されている[31]．しかし DBS

は認知機能障害のある患者や 70 歳以上の患者は基本的には適応とせず[1]，また手術

に対する抵抗感を持つ患者もいる．LCIG 療法は，空腸に胃瘻チューブ先端を置き体

外式ポンプで持続的に L-ドパを注入することにより L-ドパの血中濃度を安定的に有

効域に保つことが可能な治療法である[32][33]．近年その有効性が確認され高齢者で

も使用可能ではあるものの，注入処置・システムに関連した合併症頻度が高いことが

問題である[34]．さらに，新規の DAT として，開頭せず非侵襲的に脳神経細胞を刺激

することができる経頭蓋磁気刺激法（TMS）についても臨床的有用性についての期待

が高まっている． 

TMS の詳細は第 2 章で後述するが，一定の頻度で TMS を反復する反復経頭蓋磁気

刺激法（repetitive TMS，rTMS）では刺激した神経細胞の興奮性を上昇・低下させる

ことができ，かつその効果は刺激終了後も持続する（後効果）とされる[35][36]．病態

生理で述べたように PD では大脳皮質の興奮性が変化しており，大脳皮質基底核ルー

プのような神経ネットワークの障害に由来すると考えられている．そのため大脳皮質

の興奮性修飾が治療的に作用すると考えられ，治療応用を目指す研究が行われてきた

[37][38][39][40][41]．本邦における SMA を刺激ターゲットとした臨床試験でも複数回

の rTMSにより，治療効果が 3ヶ月に及び持続したことが報告されている[42][43][44]． 
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しかしこれらの 3 つの臨床試験のうち，直近の第 3 相臨床試験ではプラセボに該当す

る Sham 刺激群でも症状が改善し，有意差のある改善とならなかった[44]．これには

大きく 2 つの原因が挙げられ，1 つは症状改善の評価方法の問題，もう 1 つは rTMS

の刺激方法の問題であり，それぞれが今後の検討課題であると考えられる． 

 

運動症状の評価とその問題点 

PD における治療研究および治療法開発においては，中核症状である運動症状が主

に評価される．確立された評価手法であった the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 

（UPDRS）[45]が 2008 年に改訂され，近年では MDS-Sponsored Revision of the Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale（MDS-UPDRS）[46]がよく用いられる．UPDRS・MDS-

UPDRS ともに，パート III が運動症状の評価に該当する．MDS-UPDRS では，旧来の

UPDRS における評点方法のあいまいさ回避や軽症部分のレーティング比重の強化な

どの改善がなされた[47][48]．その結果，MDS 専門家パネルでの一致率は Kendall の

一致係数 W が 0.72～0.99 と再現性が高いことが示されている[47]． 

 MDS-UPDRS では旧来の UPDRS の問題点が改良されているとは言え，依然とし

て半定量的なスコア化である．前述のように専門家内での一致率は高かったが，実地

診療では評価者間でばらつきがみられる可能性がある． MDS ではトレーニングビデ

オを公開するなどして標準化に努めている[47]が，限界があると思われる．さらに，

そもそも PD の運動症状は多彩であり，（MDS-）UPDRS による包括的かつ半定量的
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な評価があらゆる治療法の効果判定に最善の手法とは言えない．例えば動作緩慢の代

表的な診察法である指タッピングは（MDS-）UPDRS では，運動の遅さ（bradykinesia），

小ささ（hypokinesia），振幅や速度の減衰（シーケンス効果，疲労とも表現される），

といった複数の要素[49]を総合的に判断して 5 段階評価で判定される（図 2）．L-ドパ

は指タッピングにおける運動の大きさよりもその速度を改善させやすい傾向にある

という報告や[50]，L-ドパや MAO-B 阻害剤は運動の大きさや速度，その不規則さを

改善させたが減衰は改善が見られなかったとする報告[49][51][52][53]もあるが，

MDS-UPDRS のような 5 段階評価では十分な検討が難しいと思われる． 
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図 2 日本語版 MDS-UPDRS パートⅢ内の指タッピングの評価項目 

MDS のホームページ（https://www.movementdisorders.org）掲載の MDS-UPDRS[46]の日本語訳よ

り引用． 

10 回の反復運動を確認し，左右の手で各々0～4 の 5 段階のスコアリングを行う． 

各要素は下記のように記載されている． 

・運動の遅さ（bradykinesia）： タッピングの速度 

・運動の小ささ（hypokinesia）： タッピングの振幅 

・振幅や速度の減衰（シーケンス効果）： 振幅の減衰 

・リズム： すくみ（少し長い運動の停止），中断，ためらい 
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rTMS 治療における運動症状定量化の問題点 

前述のように，rTMS の臨床試験において検討すべき課題の 1 つに症状改善度の評

価方法が挙げられる．rTMS の臨床試験でもこれまで（MDS-）UPDRS が標準的に用

いられてきたが[42][43][44]，半定量的であること，実地における評価者間信頼性とい

った問題点が挙げられ，症状の変化をより正確かつ詳細に評価可能とすることが必要

と考えられる．したがって，rTMS など新規治療法（特に脳刺激法）の開発において

は，標的とする症状を定めたうえでより詳細に評価することも重要である．PD の臨

床症状の背景にある病態機序は前述の通り多彩であり，多数の異なるネットワークの

障害が関与している．そのため単一の治療が PD のあらゆる側面に有効とは考えにく

い．実際，薬物の全身投与であっても症状により治療に対する反応性が異なるとの報

告がある[50]．特に rTMS 治療においては，特定の大脳皮質を局所的に刺激し一部の

神経ネットワーク活動を選択的に変化させることで，個別の症状の改善につながる可

能性がある．例えば我々の検討によれば，SMA に対する rTMS 治療では様々な運動

症状のうち動作緩慢が良い標的であった[54]．したがって，（MDS-）UPDRS のような

全体を評価するスケールに加えて，特定の症状をより客観的かつ特異的に評価できる

手法の開発が薬物療法・非薬物療法いずれにおいても重要である． 
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本研究の構成 

以上から本研究では rTMS を用いた新規治療法の開発を目指すにあたり適切な評

価手法の開発と，rTMS の刺激方法の検討を行った．まず，適切な症状評価を可能

とするため第 1 章において運動症状の 1 つである動作緩慢（bradykinesia）につい

て，モーションキャプチャーシステムを用いた上肢反復運動の客観的な新規測定系

を確立した．その特徴を先行研究と比較しつつ再評価し，適切な評価方法を検討し

た．第 2 章では，PD の病態において重要である補足運動野に対して，従来の臨床試

験で用いられた刺激方法よりも新しい刺激方法を用いて rTMS を行い，まず健常者

においてその生理学的な影響を検討した．第 3 章では，SMA に対する rTMS が，動

作緩慢の評価で観察する上肢反復運動に与える影響をまず健常者において検討する

こととした． 
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第１章：パーキンソン病における指タッピング，前腕回内回外運動の客観的評価の検

討 

 

1-1．背景 

パーキンソン病（Parkinson’s disease，PD）の臨床症状を定量的に評価することは，

日常臨床において個々の患者の症状の推移を他覚的に経過観察していくだけでなく，

薬物療法，理学療法，手術療法など各種の治療効果の判定をする上で必須である．こ

のような定量的評価ツールには質問紙による患者・介護者の主観的な評価や，診察項

目等から客観的に評価するものがある．PD の評価には重症度分類として Hoehn & 

Yahr 重症度分類（H＆Y 分類）[55]（図 3），臨床症状評価ツールとして，International 

Parkinson and Movement Disorder Society（MDS，https://www.movementdisorders.org/，

2020 年 11 月 9 日アクセス)による MDS-Sponsored Revision of the Unified Parkinson’s 

Disease Rating Scale（MDS-UPDRS）[46]などがあり，日常臨床から治験を含めた研究

まで幅広く使用されている．MDS-UPDRS は各国語に翻訳され，日本語版も翻訳・検

証がなされている[56]． 
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H & Y 分類は主に症状の左右への広がりと，立位・姿勢反射障害・歩行といった体

幹・下肢機能の影響から重症度を分類している．大まかな病期の評価には向くが，特

定の薬剤が有効であったか等の評価には適さない．MDS-UPDRS は，パートⅠからパ

ートⅣの 4 つのパートに分けられている．パートⅠは非運動症状に関する問診・質問

（認知，精神症状や便秘，立ちくらみ等 13 項目），パートⅡは日常生活で経験する運

動症状に関する質問（会話，食事，整容，移動等 13 項目），パートⅢが評価者による

他覚的な運動症状の調査（18 項目），パートⅣはジスキネジアやオフ症状といった運

図 3 Hoehn and Yahr 重症度分類 [55] 

図中の記載は MDS のホームページ（https://www.movementdisorders.org）掲載の日本語版 MDS-

UPDRS 内に記載されている「Hoehn and Yahr 重症度」部分より引用． 
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動合併症に関しての問診（6 項目），である．MDS-UPDRS は運動症状・非運動症状を

含む包括的な症状評価スケールであり，65 の評価項目いずれも 0，1，2，3，4 の 5 段

階で評価を行う．MDS による改定前の 1987 年発表の UPDRS の頃から，パートⅢの

運動症状評価項目は運動症状の治療効果判定の指標として，治験を含めた様々な論文

でアウトカムの一つとして使用されている[42][43]． 

 

半定量化スケールの課題 

MDS-UPDRSのパートⅢでの動作緩慢の評価は，指タッピング（finger tapping，FT），

手の運動（開閉）（hand opening-closing，O-C），手の回内回外運動（pronation-supination，

P-S），つま先のタッピング，下肢の俊敏性（下肢挙上），の 5 つの四肢の反復運動か

ら行われる．それぞれの運動について「できるだけすばやく，大きく 10 回するよう

に」といった教示を行い，その運動の速度，振幅，すくみや中断，振幅の減衰に注目

して 0 点から 4 点の範囲で評点をしている．評点に際しての基準は旧 UPDRS よりも

明確に示されてはいるが（序章・図 2，p14），運動の大きさや速度など複数の要素を

総合的に判断して 5 段階の点数に落とし込むことになる． 

 このような評価尺度には大きく二つの問題点がある．一つは評価者間信頼性であ

る．評価者間で判断がばらつくことは日常臨床上でも経験される． PD 専門家間では

MDS-UPDRS による評価の再現性が高いとされる一方[47]，実地においては必ずしも

PD 専門家でなくとも評価を行う場面があり，再現性の問題がある．もう一つは症状
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を 5 段階でしか評価できない点である．このため 5 段階評価では検出できない改善

（または増悪）が複数項目でみられてもパートⅢの総合得点に与える影響が小さく，

実際に起こっている運動症状の変化を過小評価してしまうリスクがある．特に，治験

等で治療効果を詳細に評価したい場合に問題となり得る． 

 

運動症状の客観的評価方法の現状と課題 

このような問題点から，これまでにも PD の運動症状を客観的に定量化する試みは

数多くなされてきた（表 1）[49][50][51][52][53][57][58][59][60]．多くは（MDS-）UPDRS

パートⅢでの動作緩慢の評価の一つである FT について定量化を試みている．いずれ

も PD の診断基準として長らく用いられてきた the Queen Square Brain Bank criteria for 

the diagnosis of Parkinson's disease[61]における動作緩慢の定義に記載されている 

“ slowness of initiation of voluntary movement with progressive reduction in speed and 

amplitude of repetitive action”，すなわち動作開始の遅延と反復運動における速度と振

幅の減衰を再現することを目的としている．例えば健常者と PD，進行性核上性麻痺

（progressive supranuclear palsy，PSP）で FT を比較した Ling らの報告[52]では，PD で

は振幅の減衰があり，速度も減衰する傾向にあること，各タップの平均速度が遅く速

度がばらつくことが示されている．専門家でも時に鑑別に難渋する PSP と PD の比較

で有意差が見られていることも注目に値する．さらに，L-ドパ製剤内服によりいくつ

かの測定パラメータが改善していた．総じて健常者と比較し PD では振幅や速度が低
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下しているとする定性的な報告は多い．一方，反復運動における振幅や速度の経時的

な減衰（シーケンス効果）については，上述の Queen Square Brain Bank criteria[61]に

加え，MDS による臨床的 PD 診断基準[8]では“Bradykinesia is defined as slowness of 

movement AND decrement in amplitude or speed (or progressive hesitations/halts) as 

movements are continued”というように振幅・速度の減衰が明確に記載され，MDS-

UPDRS の FT や O-C，P-S いずれにおいてもレーティングにおける注意事項に明確に

記載されているが，FT の定量化を行った先行研究内では評価方法がいくつかに分か

れるものの，結果は再現性が乏しい（表 1）． 

動作緩慢を詳細に検討した先行研究は FT を評価項目とするものが多く，O-C や P-

S を客観的に測定した報告は少ない．FT は診療上もよく行われ簡便であることに加

え，個別の指の動きを測定するという点で異常が検出されやすい可能性が示唆されて

いる[52][62][63]．一方，O-C や P-S は，概ね FT 同様の傾向という程度の評価として

FT での考察にまとめられている[51][57]．これまでに P-S の測定が行われた例として，

Heldman らは FT と P-S，O-C について臨床評価（modified bradykinesia rating scale，

MBRS）とモーションセンサーによる測定（振幅，速度，リズム）を行い，それらの

評価が概ね一致するというという評価をしている[57]．しかし，FT 以外の評価項目を

用いた動作緩慢の検討は少なく，検討の余地がある． 

 第 1 章では，3D モーションキャプチャーシステムを使用して指のタッピング（FT）

と回内回外運動（P-S）という二つの反復運動を計測し標準的な臨床評価スケールと
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比較検討した．この二つの上肢反復運動を採用した理由は，PD では上肢の運動症状

の存在が診断上も重要であること，反復運動が MDS-UPDRS パートⅢの多くを占め

ることによる．MDS による臨床的 PD 診断基準 [8]では絶対的除外基準に“4. 

Parkinsonian features restricted to the lower limbs for more than 3 y”とあるように，PD で

は下肢発症であってもその症状が 3 年を超えて下肢に限局することはなく，上肢の運

動症状出現が特徴であり，その評価は重要と考えた．また，MDS-UPDRS パートⅢは

全 18 種類の項目からなり，左右や頸部に分けて評価する項目まで分けると 33 項目に

関して評点する．このうち反復運動は左右含め 5 種 10 項目とパートⅢの約 3 分の 1

を占める．さらに，MDS-UPDRS では反復運動の全体像を 5 段階評価するが，運動そ

のものは振幅・速度・減衰・リズムなど多数の要素からなる．各要素の評価が詳細な

臨床評価に必要であると考え今回検討の対象とした．また，FT は手指の巧緻運動の

一種と考えられ，O-C も同様の手の運動であるのに対して，P-S は前腕を中心とした

より粗大な運動であるため運動の特徴が異なる可能性が考えられるが，先行研究でも

P-S の特徴は十分に検討がなされておらず今回 FT と共に評価を行った． 

より具体的には，下記 3 点を本研究の目的とした：① FT で先行研究において示さ

れている振幅や速度の低下が再現性をもってみられるのかを確認すること，② P-Sの

特徴が少数の既報告にあるように FT と同様なのか比較すること，③先行研究におい

てその傾向はあるが結果の再現性が比較的乏しい振幅や速度の減衰（シーケンス効果）

が，実際に FT および P-S において認められるのか確認すること．  
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1-2．対象と方法 

 

1-2-1．対象 

 PD 患者 27 名（女性 12 名，平均年齢 ± 標準偏差：69.1 ± 8.1 歳），満 60 歳以上の

健常成人（healthy control，HC）25 名（女性 13 名，平均年齢 ± 標準偏差：67.5 ± 4.7 

歳）を対象とした． 

PD 患者は PD の診断として当院脳神経内科外来通院中の患者のうち，薬剤の on 時

（内服 1 時間後を目安とした）と off 時（最終内服から 12 時間以上経過を目安とし

た）の 2 条件の測定のため 2 度の来院が可能であり，さらに薬剤 off 時の状態でも来

院可能な ADL の患者を主な対象として募集した． 

HC は人材募集会社（株式会社 SOUKEN）での掲示によって，脳卒中を含む神経疾

患の既往および両上肢の外傷のない満 60 歳以上 80 歳未満を対象に募集した．また，

実験参加時に問診で神経疾患や外傷を含めて上肢の運動に支障をきたしうる既往の

ないことを改めて確認した． 

全参加者の実験参加に関して，ヘルシンキ宣言に基づく倫理基準に則り，十分な説明

の上で書面により同意を得た．実験プロトコルは東京大学医学部倫理委員会の承認を

得た（審査番号：2019309NI） 
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1-2-2．PD の診断および実験時の評価 

PDの診断はMDSの 2015年臨床診断基準[8]（図 4）に基づいて clinically established，

clinically probable のいずれに該当するかを確認した．PD に関する臨床情報として以

下の項目を電子カルテおよび実験時の問診・診察から収集した；年齢，性別，経過年

数，症状優位側，利き手（エジンバラ利き手テスト[64]で評価），MDS-UPDRS に基づ

いた病型分類（Tremor dominant，TD および postural instability/gait difficulty，PIGD）

[65]，使用しているパーキンソン病治療薬の L-ドパ換算用量（levodopa equivalent daily 

dose，LEDD）（[1]記載の変換倍率より換算して算出），頭部 MRI，MIBG 心筋シンチ

グラフィ，ドパミントランスポーターシンチグラフィの検査有無および結果．運動症

状の評価として， H& Y 重症度分類，MDS-UPDRS のうち運動症状に関する質問のパ

ートⅡ，他覚的に運動症状を評価するパートⅢ，運動合併症を評価するパートⅣの 3

パートに関して評価を行い，認知機能のスクリーニングとして MMSE-J（mini mental 

state examination-Japanese）を行った．MDS-UPDRS パートⅢの評価は測定のために来

所した際に行い，最終内服時間からの時間経過とともに測定毎に記録を行った．また，

HC についても同様に利き手の評価，MMSE-J と測定時の MDS-UPDRS パートⅢの評

価を行った． 
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図 4 MDS による PD 診断基準（2015）[8] 

図中の日本語記載はパーキンソン病診療ガイドライン 2018 に記載の日本語訳[1]より引用．  

International Parkinson and Movement Disorder Society（MDS）診断基準 (2015) 

 

臨床的に確実なパーキンソン病 (clinically established Parkinson’s disease) 

パーキンソニズム*が存在しさらに， 

  1) 絶対的除外基準に抵触しない． 

  2) 少なくとも 2 つの支持的基準に合致する． 

  3) 相対的除外基準に抵触しない． 

 

臨床的にほぼ確実なパーキンソン病 (clinically probable Parkinson’s disease) 

パーキンソニズム*が存在しさらに， 

  1) 絶対的除外基準に抵触しない． 

  2) 相対的除外基準と同数以上の支持的基準が見られる． 

   ただし，2 つを超える相対的除外基準がみられてはならない． 
 

絶対的除外基準，相対的除外基準の記載は省略． 
 

*パーキンソニズムの定義： 

運動緩慢が見られることが必須であり， 

加えて静止時振戦か筋強剛のどちらか 1 つまたは両方がみられるもの． 
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1-2-3．3D モーションキャプチャーを用いた上肢反復動作の測定  

 上肢の反復動作として指タッピング（finger tapping，FT），手の回内回外運動

（pronation-supination，P-S）を記録した．参加者は椅子に座り，無理のない姿勢でテ

ーブル上に両手を置く姿勢をとった．FT ではテーブル上に手の尺側を置いた状態で

母指と示指をタップする動作を，P-S では肘関節を 90°程度に屈曲しテーブル上に肘

をついた姿勢で前腕の回内と回外を滑らかに繰り返す動作を行うこととした．FT で

は参加者のやりやすさに応じて，手を浮かせることを許可した．これらの動作を，電

子音による測定開始の合図後に可能な限り早くかつ大きく動かし，反復し続けるよう

に指示した．（MDS-）UPDRS での評価は 10 回の反復運動に対してなされるが，多く

の先行研究では 15 秒間の測定を行い解析・評価をしている[49][50][51][52][53][57][58] 

[60]．これらの先行研究の結果と比較可能とすること，また，10 回の反復運動では十

分に評価できない特徴がないかを検討するため，今回の測定時間は先行研究にならい

15 秒間とした． 

赤外線による光学式 3D モーションキャプチャーシステム（Oqus300®；Qualisys，

Sweden）（図 5A）と直径 12 mm の反射マーカーを用いてこれらの運動を記録した．

反射マーカーは，FT 記録時には両手の母指と示指の爪部中央，第 2 中手指節関節の

撓側側面にそれぞれ設置し，P-S 記録時には尺骨頭，その反対側の橈骨遠位で尺骨マ

ーカーと同じ高さの部位，上腕骨内側上顆・外側上顆にそれぞれ設置した（図 5B）．

3 台のモーションキャプチャーカメラと専用のソフトウェア（Qualisys Track Manager；
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Qualisys，Sweden）を用いて，サンプリングレート 500 Hz で各動作 1 回につき 15 秒

間の記録を行い，その後解析用のコンピュータを用いてオフラインで解析を行った． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図 5 3D モーションキャプチャーシステムと FT，P-S 測定時の反射マーカー装着部位 

(A) 今回使用した 3D モーションキャプチャーシステム． 

(B) 左：FT 測定時の反射マーカー装着位置．右：P-S 測定時の反射マーカー装着位置． 

A B 
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1-2-4．実験デザイン 

 測定では FT，P-S の順に記録を行った．FT の測定では，可能な限り速くかつ大き

く動かす方法で両手各 3 回測定した．これらの測定終了後，母指示指間の距離が最大

となるように注意しつつゆっくりとタッピング動作を行い，最大振幅の記録を 15 秒

間行った．これらの FT 測定終了後 P-S の測定を行った．P-S の測定も FT 同様に可能

な限り速くかつ大きく動かすことを指示し，両上肢各 3 回測定し，その後に最大振幅

（回内回外の可動域）の確認のため，最大限の回内と回外をゆっくりと 15 秒間反復

させた． 

測定は FT，P-S いずれも 1 回 15 秒間として両上肢交互に行い，疲労を回避するた

めに同側における測定のインターバルは 1 分間以上空けた．測定時にマーカーが体の

陰に隠れる等で記録の脱落が大きい場合には，測定を追加した． 

 

1-2-5．測定データの処理・各種測定値の算出 

 上記の方法により測定した 3 次元位置座標の時系列データは，専用のソフトウェア

（Qualisys Track Manager；Qualisys，Sweden）で各反射マーカーにラベリングをした

後に csv 形式に変換して出力し，数値解析ソフトウェア（MATLAB R2019a；MathWorks，

USA）を用いて以降の解析を行った． 

解析にあたり， 15 秒間の記録内でマーカーの記録が部分的に脱落した箇所に関し

ては 3 次元座標データに対して線形内挿により補間した．特に運動の変曲点（振幅の
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両側のピーク）の記録が欠損しているものは解析から除外した． 

FT ではマーカーの 3 次元座標の時系列データから，母指と示指のマーカー距離，

距離の変化量から速度，速度の変化量から加速度をそれぞれ算出した．マーカー距離，

速度，加速度はいずれも 10 次の 1 次元メディアンフィルターを用いて平滑化した．

15 秒間の 1 測定において，個々のタッピング動作における距離の最小値（母指と示

指の距離が最も接近した点）を求め，その平均値を母指と示指がタッチした時のマー

カー距離としてベースライン距離と定義した．マーカー距離の生データからベースラ

イン距離を引いた値を指タッピング動作での母指と示指の距離，つまりタッピングの

振幅とした．振幅に関しては母指・示指長の個人差を考慮し，キャリブレーションで

測定した最大のタッピング振幅で除して標準化を行った（標準化振幅；以下単に振幅

と表記）（0 = 母指と示指が触れている，1 = 最大の振幅）． 

 P-S では内側上顆（medial epicondyle）から外側上顆（lateral epicondyle）のマーカ

ーへ向けての ML ベクトルと，尺骨頭（ulnar head）から橈骨遠位（distal radius）のマ

ーカーへ向けての UR ベクトルのなす角度を回内角度として定義した（図 6）．つま

り，回内角度は前腕の最大回内位で最大値をとり，前腕の最大回外位で最小値をとる．

このように定義することで，P-S における回内の振幅を正の値で，FT における振幅と

同様に定義できる．回内角度の変化量から角速度を，角速度の変化量から角加速度を

それぞれ算出した．回内角度，角速度，各加速度はいずれも 10 次の 1 次元メディア

ンフィルターを用いて平滑化した．  
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FT では 15 秒の測定における最大振幅の 10 %にあたる振幅を cut-off の基準（閾値振

幅）と定め，振幅が 10 %未満のものは 1 タップにカウントしないこととした．事前

の動画視察による検討から，最大振幅の 10 %未満まで母指示指間距離が接近した場

合には母指と示指がタッチしたとみなせることが確認できたため今回は 10 %を cut-

off とした．母指示指間距離が最大値の 10 %以上離れた場所で折り返しがある場

合，すくみやリズムの乱れによるものと考え，次に母指と示指の距離が最大値の

10 %未満となるまでを 1 回のサイクル（1 タップ）とみなすこととした．一部の振

幅が小さい例（最大振幅が 0.3 以下の例など）では，cut-off 10 %では実際にはタッ

プの動きとみなせない動作もカウントされるため，適宜動画で確認を行いつつ，10

図 6 P-S での回内角度の定義 

図に示すように肘部の M-L ベクトルと前腕遠位の U-R ベクトルのなす角を回内角度と定義した． 

1 回の回内回外運動で，回外位から回内位までの回内角度の変化量を回内量（FT での振幅に相

当）とした． 

回内角度
M-L ベクトル

U-R ベクトル

回内

回外

回内角度

最大回外位

最大回内位

1回の
回内量

時間

外側上顆
(Lateral epicondyle)

橈骨遠位
(distal Radius)

尺骨頭
(Ulnar head)

反射マーカー

M-L ベクトル

U-R ベクトル

内側上顆
(Medial epicondyle）
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～20 %の範囲で個別に調整を行った．1 サイクル毎のインターバルは，各サイクル

の振幅ピーク値間の時間（秒）とした（図 7）． 

P-S では，まず回内，回外の変曲点を検出した．それをもとに，初回の回内（また

は回外）運動が外れ値で非常に小さい場合を除外するため，個々の回内方向・回外方

向の回旋角度（回内角度，回外角度）のうちそれぞれの最大値で平均をとり，その平

均値の 25%を回旋とみなす閾値角度として定め，閾値以上の振幅の回旋運動の時点

から判定を開始した．以降，回内，回外運動の回旋角度が閾値角度未満の場合はその

その次のピークで再度角度を計算し，閾値以上の振幅となる部分で 1 回の回内または

回外とみなした．以降それを反復した（図 8）．  
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図 8 P-S での計測方法，閾値の設定の模式図 

図 7 FT での計測方法，閾値の設定の模式図 

キャリブレーション測定時の最大振幅に対する比を標準化振幅として表示した． 

図の例では振幅 0～0.07 の範囲で母指・示指が触れているとみなし，振幅 0.07 以上で離れていると

みなす． 

インターバル

回内

回内量がcut-offとした閾値角度未満の部分では変曲点をnotchとして
カウントし，1回分のピーク(回内)としない．
閾値角度は回内量と回外量の最大値の平均の25%値とした．
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先行研究では例えば FT に対して，以下のような項目を評価していた

[49][51][52][53][57][60][66]：平均頻度，運動の回数，1 回の運動の所要時間（インタ

ーバル），リズム（運動のインターバル平均値，標準偏差から算出した変動係数

（coefficient of variation，CV））， 平均振幅，最大・最小振幅，振幅の減衰（振幅の比

率や，回帰直線の傾き），平均速度（open 時または close 時のピーク速度），最大速度，

速度の二乗平均平方根（root mean square，RMS），速度の減衰，加速度 RMS 等．これ

らの先行研究を参考に，測定データからまず各サイクルでの運動の振幅，速度 RMS，

インターバルを測定し（図 9），今回はこれらを中心として，更に次に挙げる項目を運

動の特徴量として算出した． 

  

 

  

図 9 時系列データからの各要素の算出． 

FT で例示．母指示指間距離（振幅）と速度の時系列データから，1 サイクル(1 タップ)の運動毎に 

振幅，速度，インターバルを測定し，その後各要素の平均値，最大値，CV を算出した． 

各要素について以下を算出．

振幅

インターバル

各サイクルで速度RMS計算

速度

母指-示指間距離
（標準化振幅）

RMS（root mean square，二乗平均平方根）

CV (coefficient of variation，変動係数）

時系列データより

1回のサイクル毎に以下を測定．

• 振幅

• 速度RMS

• インターバル

• 平均値

• 最大値

• CV （＝標準偏差／平均値）

（個々のばらつきを示す）

（図はFTでの模式図）

0

0
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FT で今回算出した特徴量を表 2 に示す．まず，15 秒間での運動（サイクル，タッ

プ）の回数，波形の notch 状の乱れの数の算定（1 回の運動とカウントされない程度

の僅かな変化を目視でカウント），15 秒間全体での速度 RMS，加速度 RMS の算出を

した．さらに 1 サイクル毎に以下の項目を測定・算出した：次のサイクルまでのイン

ターバル（秒），インターバルから算出した頻度（Hz），標準化した振幅，速度 RMS

（m/s），母指と示指の open 時・close 時の各ピーク速度（m/s）．15 秒間での各サイク

ルのデータから更に以下を求めた：平均頻度（Hz），インターバルの平均値・最大値

（秒），運動のリズム（インターバルの CV）（%），振幅の平均値・最大値とそのばら

つき（CV）（%），速度 RMS の平均値・最大値（m/s）とばらつき（CV）（%），open

時・close 時ピーク速度の平均値・最大値（m/s）とばらつき（CV）（%）． 

さらに，各サイクルでの振幅，速度 RMS，インターバルに関しては以下の 3 種類

の方法で減衰（延長）を評価した（図 10）．1 つ目はいくつかの先行研究[60][67]で用

いられた方法で，①最初 5 サイクルの中の最大値から 15 秒間での最小値への減衰率

の評価する方法：減衰率① = 1－（最小値／最初 5 サイクル中の最大値）．しかし，

減衰率①は外れ値で小さい振幅が 1 つあるだけで極端な値を示す可能性があるため，

振幅の減衰の表現としては適切でないと考えて次の 2 つの方法も加えた．2 つ目は

“fatigue”と先行研究[51]で表現された手法である．②振幅・速度各々で前半と後半 5 秒

間の平均値を算出して比較する方法：減衰率② = 1－（後半 5 秒間の平均値）／（前

半 5 秒間の平均値）．3 つ目もいくつかの先行研究[49][52][53]で用いられた方法であ
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り，③ x 軸にサイクル数を取って各測定値をプロットしたものの回帰直線の傾きで

みる方法：減衰率③ = 回帰直線の傾き（1 サイクル毎の減衰量）． 

P-S では，FT での振幅を回内量（degree），速度を角速度（rad/s），加速度を角加速

度（rad/s2）とした．角速度は回内時と回外時でそれぞれピーク値を確認し，前述の FT

と同様の計算を行った（表 3）（1-3.結果以降，本文中では運動の要素として述べる際

には，振幅，速度，加速度として FT と同一の表現で記載）． 

また，すくみや運動の停止を評価するために今回以下の計算を行い，求めた値を停

止率と定義した．測定開始時の電子音の合図後最初の 1 秒間は参加者により運動開始

にばらつきがあるため除外した．1 秒経過した時点から測定終了までの 14 秒間にお

いて，0.25 秒毎にそこから 0.5 秒間の区間を切り出し，計 55 区間において区間内の

速度 RMS（角速度 RMS）を算出した． 今回は速度 RMS < 0.1（m/s）（角速度 RMS < 

1（rad/s）），または区間平均 RMS < 55 区間の RMS 平均値の 50 %，をそれぞれ停止ま

たはすくみにより速度が極端に低下した区間と判定することとし，停止率 = （上記

に該当する区間数／55）×100（%）として算出した． 

 FT，P-S それぞれについて，3 回の測定のうちマーカーの欠損が大きいものを除外

し，欠損がない場合には習熟によるパフォーマンス改善の可能性をできる限り排除す

るため，最初の 2 測定の各項目を平均して左右それぞれの上肢について結果とした．  
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図 10 実際の FT の測定波形における振幅の各減衰量算出の例 

FT で振幅の減衰が大きかった PD 患者（Pt 16 on 時）の実際の振幅波形と，3 種類の減衰率の概要

を図示した． 

減衰率②： 前半・後半5秒間での平均値の比較

減衰率② = 1－（後半5秒間の平均値）／（前半5秒間の平均値）

減衰率③： 1サイクル毎の減衰率 （＝回帰直線の傾き)
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表 2 FT で算出した特徴量 
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表 3 P-S で算出した特徴量 
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1-2-6．統計学的解析 

・左右の上肢の比較 

 まず事前の検討として HC の利き手側と非利き手側の間，PD-off・PD-on では症状

優位側と非優位側の間での差を比較した．各測定項目について，対応のある t 検定を

用いて比較を行い，有意水準は p < 0.05 とした． 

 

・測定項目の群間の比較 

 事前に行った左右の上肢の比較をもとに，HC では利き手側，PD では症状優位側

の結果を用いて以下の解析を行った．まず，FT，P-S で参加者毎に算出した各測定項

目に関して one-way analysis of variance（ANOVA）（被験者間因子：HC，PD-off，PD-

on）を用いて 3 群の比較を行った．等分散性の検定を行い，等分散性がない項目に関

しては Welch 法での比較を行った．有意差があった項目に関しては，等分散の過程が

成り立つ項目は Tukey 法で，成り立たない項目は Games-Howell 法で post hoc 解析を

行った．PD の on と off の間には post hoc 解析で有意差がなかったため（結果 1-3-2），

以下の解析を追加した．PD については同一患者での繰り返し測定であるため，PD 全

体（n = 27），on 時の H＆Y 分類 2（n = 22）のそれぞれにおいて，on，off 間で改めて

対応のある t 検定を施行し比較した． 
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・相関分析 

 評価を行った運動の特徴量は，相互に相関する項目が含まれていると考えられるこ

とから相関係数を算出して検討を行った．相関分析は健常者，PD いずれも両側の手

の記録を含めて解析を行った．Shapiro-Wilk 検定でまずそれぞれの項目が正規分布を

するか確認した．検定で正規分布とされた項目間では Pearson の相関係数 r を算出し

た．相関を評価する項目のうちどちらか一方でも正規分布でないと判断された場合に

は，Spearman の順位相関係数ρを算出した．各項目間での相関係数を相関行列表と

してまとめた． 

 また，今回比較を行った HC の利き手側と PD（off および on ）の症状優位側につ

いては，MDS-UPDRS パートⅢの合計点，FT・P-S のサブスコアと各運動の測定評価

項目の相関も評価した．さらに，背景情報のうち PD の進行・重症度と関連すると考

えられる項目（経過年数，H&Y 分類，MDS-UPDRS パートⅢ合計点，抗パーキンソ

ン病薬の LEDD）と各測定項目との相関も同様の方法で評価した．この際，進行・重

症度を反映した結果を見るため，動作緩慢等の特徴がより明確であった PD-off の症

状優位側の結果のみについて評価を行った（n = 27）． 

 

・主成分分析 

 今回の測定から抽出した特徴項目数が多いため，個別の項目の比較では全体像を把

握しにくいと考えられたことから主成分分析を行った．FT，P-S のそれぞれについて，
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主成分分析には今回算出したすべての運動特徴量を用いた．HC は症状が最大限改善

した理想例と考えられるとのアイデアから，今回は HC のデータも含めて解析を行

い，HC，PD それぞれ両上肢の解析結果を全て含め，計 158 肢のデータを用いて主成

分分析を行った．得られた主成分得点について，前述の測定項目の群間比較と同様の

方法で，one-way ANOVA による 3 群比較と post hoc 解析，PD の on，off 間での対応

のある t 検定での 2 群比較を行った． 

各統計学的解析は統計解析ソフトウェア（SPSS version 25 for Windows，IBM，USA）

を用いて解析した． 

 

1-3．結果 

 

1-3-1．研究参加者の背景 

 実験参加者の背景情報を表 4 に示す．健常者と PD 群で，年齢，性別には統計学的

な差を認めなかった．MMSE-J は PD 群で僅かに低い傾向にあった．PD において on

時と off 時で H&Y 分類には有意な変化はなかったが，MDS-UPDRS パートⅢの合計

点には有意な改善を認めた．また，FT，P-S の MDS-UPDRS サブスコアも症状優位

側，症状非優位側の両側上肢において有意な改善を認めた． 

表 5 に参加した 27 名の PD 患者の個別の臨床情報を記載した．MDS 診断基準にお

いて，19 名が clinically established PD，7 名が clinically probable PD に該当し，1 名（Pt. 
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12）は確認できた臨床情報の範囲ではこの診断基準を満たさなかった． Pt. 12 に関し

ては発症後 3 年と経過が短く， L-ドパ使用量も治療効果なしと判定するにはまだ少

量であり（通常 600mg 以上の用量で効果がない場合に反応なしと判断[8]），MDS に

よる診断基準上の絶対的除外基準，相対的除外基準には該当項目がなかったため，今

回の解析では PD 群に加えて解析を行った．H&Y 分類では on 時の状態で H&Y2 が

22 名，H&Y3 が 5 名と比較的軽症例が中心となり，病型分類は TD 7 名，PIGD 19 名，

基準[65]ではいずれにも該当しない中間例が 1 例（Pt. 8）であった． 

頭部 MRI は 2 名（Pt. 6, 18）を除く 25 名で施行されており，施行時点では二次性

パーキンソニズムを来す疾患を積極的に示唆する所見はなく，年齢相応の軽度の虚血

性変化等の非特異的な所見を示すにとどまった．ドパミントランスポーターシンチグ

ラフィは施行されていない 1 例を除き，全例で症状優位側と対側の線条体に優位なド

パミントランスポーター結合能低下を認めた．MIBG 心筋シンチは 18 例で施行され

13 例で集積低下を認めた．経過が 1～3 年と比較的短い 4 例（Pt. 2, 7, 11, 13）では有

意な集積低下を認めなかった．  

利き手は両利きの 1 名を除き全例右利きであり，症状優位側は右が 13 例，左が 14

例とほぼ左右均等であった．  
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表 4 参加者の背景情報 

平均（標準偏差）で記載した.  P: P 値. 

a: カイ二乗検定, b: t 検定, c: one-way ANOVA（HC, PD-on, PD-off の 3 群で比較）.  

d: 対応のある t 検定. 

F: female, HC: healthy control, PD: Parkinson’s disease, LEDD: levodopa equivalent daily dose,  

H &Y: Hoehn and Yahr, MDS-UPDRS: Movement Disorder Society-Sponsored Revision of the Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale, FT: finger tapping, P-S: pronation-supination. 
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1-3-2．各測定項目の比較 

 HC 25 名，PD 27 名で予定した測定を完遂し，PD では全参加者が off 時と on 時の

評価を受けた． 

変曲点部分でのマーカー脱落等によって除外した測定の割合は FT では 4.0 %（計

473 測定中 19 測定を除外），P-S では 6.5 %（計 479 測定中 31 測定を除外）であった．

解析に用いた測定（3 回中，除外分を除いた最初の 2 回）のうち，一つでもマーカー

記録の欠損があり線形内挿による補間が必要であった測定の割合は FT 17.4 %（316

測定中 55 測定），P-S 28.4 %（316 測定中 90 測定）であった．これら補間を行った測

定について，単一マーカーレベルで最も欠損率（15 秒中の欠損の割合）の高かったも

のは，FT 1.9±2.8 %（0.284 ± 0.420 秒：平均±標準偏差），P-S 8.6±15.2 %（1.29 ± 

2.28 秒）であった．P-S では内側上顆部分が姿勢によってカメラの死角に入り欠損す

ることがあり，除外される場合や部分的に補間が必要となる場合が多い傾向にあった．

しかし，肘を机に固定しているためマーカーそのものの移動が乏しく補間により問題

なく解析を行うことが出来た． 

 

1) 左右の上肢の比較 

 HC の利き手側と非利き手側を比較した場合に，有意差のある項目として FT では

利き手側でインターバルが短く回数が多い一方，振幅が小さく速度が遅かった．P-S

も同様に利き手でインターバルが短く回数が多く，振幅は小さかったが平均速度に有
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意差はなかった．FTとP-Sいずれも回数と振幅には逆相関の関係があると考えられ，

一概にどちらの運動パフォーマンスが高いと断定できない結果であった．そのため，

以降の解析での PD との比較において HC は利き手側の結果を用いることとした． 

 PD-off の症状優位側と非優位側上肢の比較では，FT，P-S いずれも振幅，速度に関

する項目（平均値等）が症状優位側で有意に小さく，症状優位側として矛盾しない結

果だった．PD-on では FT・P-S いずれも症状優位側と非優位側で平均振幅・平均速度

の差がみられず，一部の項目に差がみられるのみであった（FT；平均インターバルが

症状優位側で長い，P-S；振幅最大値が症状優位側で小さい，速度の減衰が症状優位

側で大きい）．PD の off 時に症状優位側の障害が強く，on 時にそれらの左右差がない

ことから，on と off の比較には症状優位側が適していると考えられ，以下の解析にお

いて PD では症状優位側の結果を用いて解析した． 
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2）3 群の比較（HC との比較） 

 図 11, 12 は HC と PD の off および on での FT，P-S それぞれの代表的な測定時の波

形である．まず図 11 の FT では，PD-off は HC と比較して振幅と速度がいずれも低下

しており，また各タップ間での振幅と速度のばらつき（不規則さ）も HC と比べて大

きかった．振幅と速度の減衰は，いずれも観察上 HC に軽度の減衰が見られたのに対

して，PD-off では明らかでなかった．PD-on では，HC には及ばないが off 時と比較し

て振幅と速度の改善が見られた．一方で on 時も振幅と速度のばらつきは大きく，明

らかな改善はなかった．PD-on も off 時と同様に振幅と速度の減衰は明確でなかった． 

次に図 12 の P-S では，FT と同様に HC と比較して PD-off で振幅と速度の低下が

みられた．PD-off での振幅と速度のばらつきは観察上目立たなかった．振幅や速度の

減衰は，HC では振幅の減衰が明らかでなく速度の減衰が見られたのに対して，PD-

off は振幅に軽度の減衰がみられ，速度の減衰は明確でなかった．PD-on は off 時と比

較して振幅と速度が増加し，いずれも HC と同程度まで改善が見られた．また，off 時

と同様に on 時の振幅と速度のばらつきは目立たなかった．PD-on では振幅と速度は

いずれも減衰を認め，PD-off よりも減衰が明らかだった． 
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 図 11 FT の代表波形（振幅，速度） 

PD は同一参加者の off 時と on 時を示す．上段が振幅，下段が速度の波形を示す． 
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図 12 P-S の代表波形（回内角度，角速度） 

PD は図 11 と同一参加者．上段が回内角度，下段が角速度の波形を示す． 
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FT，P-S の各測定項目について，振幅，速度，インターバルに関する主な項目（平

均値，CV，延長率③）を HC，PD-off，on の 3 群に分けてグラフに示したものを図

13，14 に，同様に各要素の減衰率（シーケンス効果）の結果を評価方法毎に 3 群で比

較したグラフを図 15，16 に示す．表 6，7 には FT，P-S に関して，HC の利き手側と

PD の症状優位側での各測定項目（運動特徴量）の HC，PD-off，PD-on の 3 群の平均

値と，one-way ANOVA での比較結果を示す． One-way ANOVA による 3 群の比較（HC，

PD-off，PD-on）では，FT，P-S いずれも運動の振幅，速度，インターバルに関して，

平均値，最大値，CV（ばらつき）において統計学的に有意な主効果を認めた．その

他，notch 数や，加速度 RMS にも有意な主効果を認めた．主効果を認めた項目は，

Tukey 法による post hoc 解析で HC と PD（on および off，または off・on のいずれか）

の間に有意差を認めた． 

FT の post hoc 解析では，PD-off は HC と比較して振幅と速度が小さく，インター

バルは増加していた．PD-on も HC との比較で振幅と速度に有意な低下があった．PD

は off 時，on 時いずれも振幅・速度・インターバル全ての CV が高く，HC と比較し

て運動が不規則であった（図 13）．シーケンス効果に関しては，HC と比較して，PD

では off 時，on 時に速度の減衰率①でのみ有意な減衰の増加を認めた（図 15）． 

P-S の post hoc 解析では，PD-off の振幅，速度はいずれも HC より小さかった．PD-

on では速度が HC より小さかったが，振幅は HC と差がなかった．PD の off 時，on

時いずれも HC より振幅・速度・インターバルの CV が高く，FT 同様に不規則な運
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動だった（図 14）．シーケンス効果は，速度に関して PD では off 時，on 時いずれも

減衰率①と②で，HC よりも大きな速度の減衰を認めた．また，インターバルについ

て PD-off では HC より延長率①が延長していた（図 16）． 

FT について，HC と比較して PD-off の振幅，速度が小さいという結果は既報告と

合致しており，P-S についても同様の結果だった．振幅や速度の減衰は評価法により

異なる結果であった． 
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図 13 FT の各測定項目の結果 

HC, PD-off, PD-on の 3 群を別個に示す.  

白円は各参加者の値を示す（HC は利き手側, PD は症状優位側の値）. 

黒いひし型は各群の平均値, エラーバーは標準偏差を示す（表 6 記載の値）. 

箱ひげ図: ひげの上端・下端; 外れ値を除外した最大値・最小値. 

     箱の上端・下端; 第 3 四分位点・第 1 四分位点. 箱内の仕切り; 中央値. 

* : 3 群の one-way ANOVA での post hoc 解析において p < 0.05  

** : PD on-off 間での対応のある t 検定において p < 0.05 
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図 14 P-S の各測定項目の結果 

HC, PD-off, PD-on の 3 群を別個に示す.  

白円は各参加者の値を示す（HC は利き手側, PD は症状優位側の値）. 

黒いひし型は各群の平均値, エラーバーは標準偏差を示す（表 7 記載の値）. 

箱ひげ図: ひげの上端・下端; 外れ値を除外した最大値・最小値.  

     箱の上端・下端; 第 3 四分位点・第 1 四分位点.  箱内の仕切り; 中央値.  

* : 3 群の one-way ANOVA での post hoc 解析において p < 0.05  

** : PD on-off 間での対応のある t 検定において p < 0.05 
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図 15 FT の振幅，速度，インターバルの各減衰率(シーケンス効果)の結果比較 

HC, PD-off, PD-on の 3 群を別個に示す.  

白円は各参加者の値を示す（HC は利き手側, PD は症状優位側の値）. 

黒いひし型は各群の平均値, エラーバーは標準偏差を示す（表 6 記載の値）. 

箱ひげ図: ひげの上端・下端; 外れ値を除外した最大値・最小値. 

     箱の上端・下端; 第 3 四分位点・第 1 四分位点. 箱内の仕切り; 中央値. 

* : 3 群の one-way ANOVA での post hoc 解析において p < 0.05  

** : PD on-off 間での対応のある t 検定において p < 0.05 
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図 16 P-S の振幅，速度，インターバルの各減衰率(シーケンス効果)の結果比較 

HC, PD-off, PD-on の 3 群を別個に示す.  

白円は各参加者の値を示す（HC は利き手側, PD は症状優位側の値）. 

黒いひし型は各群の平均値, エラーバーは標準偏差を示す（表 7 記載の値）. 

箱ひげ図: ひげの上端・下端; 外れ値を除外した最大値・最小値. 

     箱の上端・下端; 第 3 四分位点・第 1 四分位点. 箱内の仕切り; 中央値. 

* : 3 群の one-way ANOVA での post hoc 解析において p < 0.05  

** : PD on-off 間での対応のある t 検定において p < 0.05 
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表 6 FT の各運動特徴量の one-way ANOVA の結果 

a, b は post hoc 解析での有意差があった項目を示す.  

a: HC と PD-on および HC と PD-off 間に有意差,  b: HC と PD-off 間に有意差. 

Post hoc 解析において PD on-off 間で有意差を認めた項目はなかった. 

df: degree of freedom (自由度) (グループ間, グループ内), F: F 値 (統計量), P: P 値. 
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表 7 P-S の各運動特徴量の one-way ANOVA の結果 

a, b, c は post hoc 解析での有意差があった項目を示す.   

a: HC と PD-on および HC と PD-off 間に有意差,  

b: HC と PD-off 間に有意差,  c: HC と PD-on 間に有意差.  

Post hoc 解析において PD on-off 間で有意差を認めた項目はなかった. 

df: degree of freedom (自由度) (グループ間, グループ内), F: F 値 (統計量), P: P 値. 
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3）PD-on と PD-off での比較（内服による症状変化の比較） 

On と off は同一 PD 患者での繰り返し測定であり，PD の on，off 間で改めて対応

のある t 検定を用いて比較した．PD 患者全体と，割合の高い on 時 H&Y2 の患者につ

いて解析を行い，有意確率 p < 0.05 で変化が有意であった項目のみを表 8，9 に示す． 

 FT では，PD 全体，H&Y2 のいずれにおいても MDS-UPDRS パートⅢの合計点と

症状優位側の FT サブスコアは有意に改善していた．一方，個々の特徴量の変化に関

しては，H&Y2 内では有意差のある項目はなく，PD 全体において off から on にかけ

ての有意な変化がみられた特徴量も以下の 2 項目のみであった（表 8）： 

⚫ 速度 RMS の減衰率③（減衰の増加） 

⚫ open 時ピーク速度の減衰率③（減衰の増加） 

 P-S でも症状優位側の MDS-UPDRSⅢサブスコアは PD 全体，H&Y2 いずれにおい

ても改善を認めた．P-S の on-off 2 群比較では全 36 項目中 16 項目で有意差があり，

振幅，速度，インターバルに関連する項目が改善した（表 9）．要約すると off から on

にかけて以下の変化が有意だった： 

⚫ 回数（増加） 

⚫ インターバルの CV（低下，リズムの改善） 

⚫ インターバル延長率①（減少） 

⚫ 停止率（減少） 
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⚫ 平均振幅（増加） 

⚫ 振幅の CV（低下，振幅のばらつき減少） 

⚫ 速度（増加） 

⚫ 15 秒全体での加速度 RMS（増加） 

H&Y2 での P-S の on-off 2 群比較では，有意差のあった項目数は 10 項目と減少し

たが，PD 全体で比較した場合と同様に有意な改善を認めた（表 9）．P-S は FT と比較

して，MDS-UPDRS のサブスコアの改善は同程度である一方，on-off 間での変化が特

徴量の変化に表れやすかった．  
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表 8 FT の各運動特徴量の PD on-off 間での対応のある t 検定の結果 

P: 対応のある t 検定における P 値.  

t 検定の結果, 統計学的に有意差を認めた項目のみを示した. 
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表 9 P-S の各運動特徴量の PD on-off 間での対応のある t 検定の結果 

P: 対応のある t 検定における P 値.   

t 検定の結果統計学的に有意差を認めた項目のみを示した. 
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1-3-3．各項目の相関分析 

・測定した評価項目間の相関 

 Shapiro-Wilk 検定から正規分布の仮説が棄却されなかったのは以下であった． 

FT：全体の速度 RMS，1 サイクル毎の速度 RMS の平均値・最大値・減衰率③， 

open 時ピーク速度の平均値・最大値，close 時ピーク速度の平均値・最大値・減衰

率①，全体の加速度 RMS． 

PS：回数，回内時のピーク角速度の減衰率①，全体の角加速度 RMS． 

 

 FT，P-S それぞれの相関行列表を相関係数の大きさに応じてヒートマップ表示した

結果を図 17，18 に示す． 

FT では以下に分けたグループ内では非常に高い相関を示した（相関係数の大きさが

0.8 以上）． 

① 回数，平均頻度，平均インターバル 

② 平均振幅，最大振幅 

③ 全体の速度 RMS，1 サイクル毎の速度 RMS の平均値・最大値，open 時・close

時の各ピーク速度の平均値・最大値，全体の加速度 RMS  

④ 上記以外の 1 サイクル毎の速度 RMS，open 時・close 時ピーク速度のそれぞれ

対応する項目間（ばらつき（CV）間，減衰率①～③間） 

⑤ 各項目（インターバル，振幅，速度）におけるばらつき（CV）と減衰率① 
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P-S も FT と同様に以下に分けたグループ内では非常に高い相関を示した（相関係数

の大きさが 0.8 以上．一部 0.8 未満組み合わせは相関係数を個別に記載．）． 

① 回数，平均頻度，平均インターバル 

② 平均回内量，最大回内量 

③ 全体の角速度 RMS，1 サイクル毎の角速度 RMS の平均値・最大値，回内時・回

外時ピーク角速度の平均値・最大値 

④ 上記以外の 1 サイクル毎の角速度 RMS，回内時・回外時ピーク角速度のそれぞ

れ対応する項目間（ばらつき（CV）間，減衰率①～③間） 

 （回内角速度減衰率②と回外角速度減衰率②（r = 0.77），回内角速度減衰率③と

回外角速度減衰率③（r = 0.79）） 

⑤ 各項目（インターバル，回内量，角速度）におけるばらつき（CV）と減衰率① 

 

いくつかの項目はその計算上同様のものを評価しており，また速度については各サ

イクルの RMS と各速度ピーク値など，厳密には異なるが類似した傾向にあるものを

複数算出している．減衰率①は運動開始時と 15 秒間の最小値との比較であり外れ値

の影響を強く受けるため，CV との相関が高い．これらのように，相関解析の結果で

も非常に相関が強く，意義が類似したものを要約すると図 19 のように項目を減らす

ことができる．  
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1: 回数  13: 振幅 CV  25: close 時速度平均 

2: notch 数  14: 振幅減衰率①  26: open 時速度最大 

3: 平均頻度  15: 振幅減衰率②  27: close 時速度最大 

4: 平均インターバル  16: 振幅減衰率③  28: open 時速度 CV 

5: 最大インターバル  17: 全体速度 RMS  29: close 時速度 CV 

6: リズム(インターバル CV)  18: 速度 RMS 平均  30: open 時速度減衰率① 

7: インターバル延長率①  19: 速度 RMS 最大  31: close 時速度減衰率① 

8: インターバル延長率②  20: 速度 RMS CV  32: open 時速度減衰率② 

9: インターバル延長率③  21: 速度 RMS 減衰率①  33: close 時速度減衰率② 

10: 停止率  22: 速度 RMS 減衰率②  34: open 時速度減衰率③ 

11: 平均振幅  23: 速度 RMS 減衰率③  35: close 時速度減衰率③ 

12: 最大振幅  24: open 時速度平均  36: 全体加速度 RMS 

  

図 17 FT の各運動特徴量の相関行列表 

正規分布する項目同士は Pearson の相関係数 r を，正規分布しない項目との比較では Spearman

の順位相関係数ρを算出した．結果はヒートマップで提示した． 

各項目は通し番号で記載． 
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1: 回数  13: 回内量 CV  25: 回外時角速度平均 

2: notch 数  14: 回内量減衰率①  26: 回内時角速度最大 

3: 平均頻度  15: 回内量減衰率②  27: 回外時角速度最大 

4: 平均インターバル  16: 回内量減衰率③  28: 回内時角速度 CV 

5: 最大インターバル  17: 全体角速度 RMS  29: 回外時角速度 CV 

6: リズム(インターバル CV)  18: 角速度 RMS 平均  30: 回内時角速度減衰率① 

7: インターバル延長率①  19: 角速度 RMS 最大  31: 回外時角速度減衰率① 

8: インターバル延長率②  20: 角速度 RMS CV  32: 回内時角速度減衰率② 

9: インターバル延長率③  21: 角速度 RMS 減衰率①  33: 回外時角速度減衰率② 

10: 停止率  22: 角速度 RMS 減衰率②  34: 回内時角速度減衰率③ 

11: 平均回内量  23: 角速度 RMS 減衰率③  35: 回内時角速度減衰率③ 

12: 最大回内量  24: 回内時角速度平均  36: 全体角加速度 RMS 

  

図 18 P-S の各運動特徴量の相関行列表 

正規分布する項目同士は Pearson の相関係数 r を，正規分布しない項目との比較では Spearman

の順位相関係数ρを算出した．結果はヒートマップで提示した． 

各項目は通し番号で記載． 
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図 19 FT，P-S での運動特徴量の要約 
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・MDS-UPDRS スコアと測定した評価項目の相関 

 HC 利き手側と PD（off および on）症状優位側で行った，FT，P-S の各評価項目と

MDS-UPDRS パートⅢの合計点，FT，P-S のサブスコアについて相関分析では，パー

トⅢ合計点，FT，P-S のサブスコアいずれも速度との相関が高かった． 

 パートⅢ合計点は，FT では速度 RMS 平均値（ρ = -0.659），P-S では角速度 RMS

平均値（ρ = -0.624）との相関が強かった．この他 FT の評価項目では平均振幅（ρ 

= -0.498），振幅 CV（ρ = 0.444），リズム（ρ = 0.426），停止率（ρ = 0.402）などで

相関がみられた．P-S では主に平均回内量（ρ = -0.497），全体の加速度 RMS（ρ = 

-0.487），停止率（ρ = 0.506）と相関があった． 

 FTのサブスコアは，FTの速度との相関が最も強く（速度RMS平均値：ρ = - 0.654），

他に平均振幅（ρ = -0.576），振幅 CV（ρ = 0.517），速度 CV（ρ = 0.584），全体の

加速度 RMS（ρ = -0.567），停止率（ρ = 0.454）と相関を認めた． 

P-S のサブスコアも同様に P-S の速度との相関が最も強く（角速度 RMS 平均値：ρ 

= - 0.761），他に回内量 CV（ρ = 0.429），角速度 CV（ρ = 0.550），角速度減衰率②

（ρ = 0.508），全体の加速度 RMS（ρ = -0.703），最大インターバル（ρ = 0.673），

リズム（ρ = 0.455），停止率（ρ = 0.673），notch 数（ρ = 0.454）と相関があった． 

パートⅢ合計点は FT サブスコア（ρ = 0.782），P-S サブスコア（ρ = 0.772）と強

い相関を認め，FT と P-S のサブスコア間にも相関があった（ρ = 0.538）．FT サブス

コアと P-S の測定項目，P-S サブスコアと FT の測定項目にも相関は見られたが，同
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一運動のサブスコア - 測定項目間の相関と比べて相関は弱かった． 

 

・PD の進行度・重症度と測定した評価項目の相関 

また，PD-off の症状優位側で，PD の進行度・重症度と関連すると考えられる項目

と各測定項目の相関も評価した．FTではH&Y分類と速度RMS平均値（ρ = -0.604），

MDS-UPDRS パートⅢ合計点と速度 RMS 平均値（ρ = -0.595）で相関があった．経

過年数は振幅 CV（ρ = 0.448）のみ相関があり，LEDD と評価項目には有意な相関が

なかった．P-S では特に MDS-UPDRS パートⅢ合計点と速度 RMS 平均値に強い相関

があった（ρ = -0.706）が，H&Y 分類は最大角速度と弱い相関を示すにとどまった

（ρ = -0.458）．経過年数はインターバルの延長率③（ρ = -0.461）と，LEDD は回内

量減衰率③（ρ = -0.412），インターバル延長率①（ρ = -0.400）と弱い逆相関があっ

た． FT・P-S いずれも H&Y 分類やパートⅢ合計点といった症状の程度を示す指標は

速度に関連する項目との相関が強く，経過年数や LEDD は特定の指標との強い相関

がみられなかった． 

 

1-3-4．FT，P-S における動作解析の要約 

 相関解析の結果も踏まえて，本研究での結果を含めた既報告の要約を表 10 に示し，

要約した運動の特徴をもとに今回の結果をまとめる． 

まず今回の結果，HC と比較した PD-off の FT の特徴は下記であった． 
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⚫ 振幅：小さい，ばらつきが大きい 

⚫ 速度：遅い，ばらつきが大きい 

⚫ インターバル：長い（回数が少ない），ばらつきが大（リズムが不整） 

⚫ 経時的な変化：振幅・速度の減衰，インターバル延長は HC と有意差なし 

内服による on-off の変化が有意だったのは下記のみだった． 

⚫ 経時的な変化：on 時に運動の速度の減衰が大きい 

（速度 RMS 減衰率③が大きい） 

 

 次に P-S について，HC と比較した PD-off の特徴は下記であった． 

⚫ 振幅：小さい，ばらつきが大きい 

⚫ 速度：遅い，ばらつきが大きい 

⚫ インターバル：ばらつきが大（リズムが不整） 

⚫ 経時的な変化：速度の減衰が大きい（角速度 RMS 減衰率②が大きい） 

off 時と比較して on 時には下記の項目で変化を認めた． 

⚫ 振幅：増加，ばらつきの改善 

⚫ 速度：増加 

⚫ インターバル：ばらつきの改善（リズムがより整に） 

⚫ 経時的的な変化：振幅，速度，インターバルいずれも変化なし． 
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表 10 本研究の結果と既報告の結果要約 

括弧は有意差がなかったが，その傾向があると著者らが主張しているもの． 

灰色の空白は未評価，または評価されたが結果・考察に記載のないもの． 

赤の項目は動作緩慢として比較対象よりも悪い (または悪化した) 状態を， 

青の項目は良い (または改善がある) 状態を示す． 

白の項目（横矢印）は差がない (または変化がない) ことを示す． 

本研究の結果は赤枠で囲って区別し，FT，P-S の結果をそれぞれ示した． 



72 

 

1-3-5．FT，P-S の各項目を用いた主成分分析 

 項目間に高い相関を認める要素が含まれたことから，特徴量要約のために主成分分

析を行った．Kaiser-Meyer-Olkin の標本妥当性指標は FT で 0.840，P-S で 0.821，Bartlett

の球面性検定での有意確率はいずれも 0.001 未満であり，主成分分析を行うのに妥当

性があると判断した．FT，P-S で全ての測定項目を用いて行った主成分分析の結果を

図 20 に示す．図 20 では，各主成分において主成分負荷量の大きい項目を枠線で囲ん

で示している．以下に各主成分の解釈を含めて結果を述べる． 

 FT，P-S における主成分分析の結果，いずれも第 1 主成分は主に運動の振幅・速度

の大きさと全般的な不規則さを示し，寄与率が約 44 %と半分近い分散を表現した． 

 FT では，第 4 主成分までの累積寄与率が 83.2 %であり，ここまでで約 8 割の分散

が表現されている．下記に各主成分の概要をまとめる（図 20）． 

⚫ 第 1 主成分（寄与率 44.4 %）：運動の小ささ・遅さと不規則さを示す． 

速度とそのばらつき，振幅とそのばらつき，運動のリズムの影響の大きい主

成分．速度・振幅の大きさと逆相関，各項目のばらつき（CV）と相関． 

⚫ 第 2 主成分（寄与率 20.0 %）：速度・振幅の減衰の大きさを示す． 

速度および振幅の減衰率②，減衰率③の影響の大きい主成分．速度・振幅の

減衰の大きさと相関．  

⚫ 第 3 主成分（寄与率 12.0 %）：反復運動の回数の多さを示す． 

回数，頻度，平均インターバル，インターバルの延長率の影響が大きい主成
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分．回数の多さと相関，インターバルの延長と逆相関． 

⚫ 第 4 主成分（寄与率 6.7 %）：インターバルのばらつきの程度． 

インターバル延長率②の要素が大きい．インターバル延長率①とリズムの寄

与率も高い一方で延長率③の寄与率は低く，ばらつきの意味合いが強い． 

第 4, 5 主成分は，それ以前の主成分に同程度の主成分負荷量で組み込まれている要素

の影響が大きく，それぞれの寄与率も小さかった． 

 

 P-S では，第 4 主成分までの累積寄与率が 85.8 %であった．下記に各主成分の概要

をまとめる（図 20）． 

⚫ 第 1 主成分（寄与率 44.4 %）：運動の小ささ・遅さと不規則さを示す． 

角速度・回内量と，そのばらつき（CV）および減衰率①・②，運動のリズム

（インターバルの CV），停止率の影響が大きい主成分．角速度・回内量の大

きさと逆相関，各項目のばらつき（CV）と相関． 

⚫ 第 2 主成分（寄与率 20.0 %）：P-S の最大速度を示す． 

角速度の最大値と角加速度 RMS の影響が大きい主成分．これらと正の相関

を示す．  

⚫ 第 3 主成分（寄与率 16.4 %）：反復回数の多さを示す． 

回数，頻度，平均インターバルと角加速度減衰率③，インターバル延長率②

の影響が大きい主成分．運動回数の多さと相関し，角速度の減衰やインター
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バルの延長と逆相関する． 

⚫ 第 4 主成分（寄与率 7.4 %）：振幅の減衰の少なさを示す． 

回内量の減衰率②，③の影響が大きい主成分．回内量の減衰と負の相関を示

す． 

 

 FT，P-S それぞれに関して，各主成分得点を HC（利き手側），PD-off，PD-on（症状

優位側）の群間で比較した結果を表 11，12 に示し，各参加者の主成分得点を 3 群に

分けてプロットした結果を図 21-1，22-1 に示す．FT，P-S いずれも第 1 主成分得点で

PD-off，PD-on の得点が HC よりも高く，HC と比較して PD-off および on では運動が

小さく，遅く，不規則であることを示した． 

まず FT では，第 1 主成分得点の差以外に， PD-off は第 3 主成分得点が HC より

も低く，運動回数の少なさを示した（図 21-1）．また，PD の on-off 間で第 2, 第 3 主

成分得点に差を認めた．第 2 主成分得点は off，on いずれもばらつきが大きい一方，

第 3 主成分得点では on 時に低得点（回数が少ない）方向へのばらつきが減少し，運

動回数等の要素が改善したことを反映したと考えられた． 

 次に，P-S では off 時と比較して on 時に第 1 主成分得点が低く，振幅・速度・運動

の不規則さの改善を反映している（図 22-1）．また，P-S では第 2，第 4 主成分得点に

も on-off 間に差が示された．第 2 主成分得点では on 時に低得点（最大速度が遅い）

方向へのばらつきが減少し，最大速度の遅い参加者が減少したことを示した．第 4 主
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成分得点は on 時に低得点（振幅の減衰が大きい）方向へ全体がやや推移する結果だ

った． 

  FT は第 1・第 3 主成分得点で，P-S は第 1・第 2 主成分得点で，各参加者の得点

をプロットした散布図を図 21-2，22-2 に示す（HC の利き手側，PD の症状優位側の

結果のみプロットした）．FT，P-S それぞれ 3 群の分布は重複もあるが，観察上 3 群

は比較的分離される傾向にあった．  
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図 20 FT，P-S の全特徴量を用いた主成分分析の結果 

固有値 1 以上の主成分について表記した． 

項目毎に各主成分における主成分負荷量を示し，各主成分において主成分負荷量の大きい項目を

枠線で囲った． 
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各主成分の意義 

正の方向が意味することは 

おおよそ下記の通り． 

 

第 1：運動の小ささ・遅さ 

・不規則さ 

第 2：速度・振幅の減衰 

の大きさ 

第 3：回数の多さ 

（第 4：リズムの悪さ） 

表 11 FT の各主成分得点の 3 群比較，PD on-off 間での 2 群比較の結果 

a, b は one-way ANOVA の post hoc 解析で有意差のある項目を示す.   

a: HC と PD-on および HC と PD-off 間に有意差,  b: HC と PD-off 間に有意差.  

df: degree of freedom (自由度) (グループ間, グループ内), F: F 値 (統計量), P: P 値. 

図 21-1 各参加者の FT の主成分得点 

白円は各参加者の主成分得点を示す（HC は利き手側, PD は症状優位側の値）. 

黒いひし型は各群の平均値を示す. 

箱ひげ図: ひげの上端・下端; 外れ値を除外した最大値・最小値.  

         箱の上端・下端; 第 3 四分位点・第 1 四分位点.  箱内の仕切り; 中央値.  

* : one-way ANOVA の post hoc 解析で p < 0.05, ** : PD on-off 間の対応のある t 検定で p < 0.05 
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図 21-2 FT の第 1，第 3 主成分得点の散布図 

x 軸に第 1 主成分得点, y 軸に第 3 主成分得点をとった散布図を示す. 

HC は利き手側, PD は症状優位側の値をプロットした. 

(A) HC, PD-off, PD-on の 3 群の分布 

(B) PD-off, PD-on の 2 群の比較 

(C) HC, PD-off の 2 群の比較 

(D) HC, PD-on の 2 群の比較 

A 

C 

B 

D 



79 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

各主成分の意義 

正の方向が意味することは

おおよそ下記の通り． 

 

第 1：運動の小ささ・遅さ 

・不規則さ 

第 2：最大速度の大きさ 

第 3：回数の多さ 

第 4：振幅の減衰の 

少なさ 

表 12 P-S の各主成分得点の 3 群比較，PD on-off 間での 2 群比較の結果 

a: one-way ANOVA の post hoc 解析で HC と PD-on および HC と PD-off 間に有意差あり. 

df: degree of freedom (自由度) (グループ間, グループ内), F: F 値 (統計量), P: P 値. 

図 22-1 P-S の主成分得点 

白円は各参加者の主成分得点を示す（HC は利き手側, PD は症状優位側の値）. 

黒いひし型は各群の平均値を示す. 

箱ひげ図: ひげの上端・下端; 外れ値を除外した最大値・最小値.  

         箱の上端・下端; 第 3 四分位点・第 1 四分位点.  箱内の仕切り; 中央値.  

* : one-way ANOVA の post hoc 解析で p < 0.05, ** : PD on-off 間の対応のある t 検定で p < 0.05 
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A 

C 

B 

D 

図 22-2 P-S の第 1，第 2 主成分得点の散布図 

x 軸に第 1 主成分得点, y 軸に第 2 主成分得点をとった散布図を示す. 

HC は利き手側, PD は症状優位側の値をプロットした. 

(A) HC, PD-off, PD-on の 3 群の分布 

(B) PD-off, PD-on の 2 群の比較 

(C) HC, PD-off の 2 群の比較 

(D) HC, PD-on の 2 群の比較 



81 

 

1-4．考察 

 今回は PDの動作緩慢の評価で行われる反復運動の特徴が既報告と同様に再現され

るかを確認し，その上で上肢の動作緩慢に適した評価方法の検討を行った．本研究か

ら以下のことが言える． 

①PD-off の FT では，HC と比較して振幅が小さく，速度は遅く，既報告と合致する

結果だった．さらに，振幅，速度，インターバル，いずれも不規則さを認めた． 

②P-S では，PD-off は HC と比較して振幅，速度の低下があり，振幅，速度，インタ

ーバルのいずれも不規則さを示し，FT と類似した結果だった． 

③PD の FT では off 時，on 時のいずれにおいても，振幅の減衰，速度の減衰，インタ

ーバルの延長といったシーケンス効果に HC と有意な差はなかった．一方，P-S で

は PD での速度の減衰が HC よりも大きかったが，off-on 間では差がなかった． 

④PD の off 時と on 時の比較において，FT では有意な変化が PD-on で速度の減衰が 

増加したのみであったのに対し，P-S では PD-on で振幅と速度の改善，リズムの改

善があり，P-S では on と off の差がより明確であった． 

⑤MDS-UPDRS パートⅢの合計点で PD の進行度・重症度を評価としたとき，FT・ 

P-S の運動速度が相関を示した． 

⑥個々の特徴量は相互に関連しうるため単独の評価では不十分で，これらを総合した

評価方法が必要であると考えられた． 

以下これらについて考察を交えて述べる． 
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1-4-1. 研究参加者の背景について 

 まず参加者の背景について確認する．今回の参加者では，HC と PD 間で年齢，性

別には統計学的な有意差がなく，それらの影響を除いた比較ができたと考えられる．

MMSE-J は平均で 1.1 点の差があり PD 群で有意に低かったが，一部 PD 患者は認知

症を伴う PD（PD with dementia，PDD）であったと考えられ，その影響が大きかった

ものと考えた（表 5，Pt .17: 23 点，Pt. 18: 18 点）．したがって，少なくとも残りの多

くの参加者においては，FT，P-S での「可能な限り速くかつ大きく」という指示は健

常者と同程度に理解されていたものと考えられる． 

 診断は Pt. 12 を除き MDS の診断基準[8]を満たしていた．従って，PD 以外のパー

キンソニズムを来す変性疾患が混入した可能性は低いと考えられ，PD の反復運動を

評価することができたと考えられる． 

 

1-4-2．PD の FT・P-S での振幅・速度低下は FT を用いた既報告に合致していた 

 今回の我々の研究では，HC と PD-off の比較では先行研究で報告されている動作緩

慢の特徴を FT の各項目において認め，これまでに具体的な特徴の報告の乏しい P-S

も FT と類似した動作緩慢の特徴を示すことを確認した．最近のモーションキャプチ

ャーを用いた検討の中で，同年代の健常者と比較して PD-off の特徴を複数の項目に

わたりよく比較しているのは Ling ら[52]や Bologna ら[49][53]の報告である．結果 1-

3-4．の表 10（p71）に示したように，これらを含む既報告での PD の FT の特徴をま
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とめると下記のようになる．まず，HC と PD-off との比較では，①振幅が小さい

[49][50][53][59]，②速度が遅い[49][50][52][53]，③インターバルが長い（回数・頻度が

少ない）[52][59]，といった項目が挙げられる．今回は FT，P-S いずれも PD-off は HC

との比較で①の振幅低下，②の速度低下を示した．FT は③のインターバル延長も合

致したが P-S ではインターバルには差がなく，2 つの運動で違いを認めた． 

また本研究では，既報告で比較的検討の少ない各要素の CV [49][52][53]についても

検討した．FT，P-S 双方において，HC と比較して PD-off 時，on 時いずれも，インタ

ーバル，振幅，速度の全ての CV が高く，PD での反復運動の不規則さが明瞭に示さ

れる結果だった．このように肉眼的な観察では正確な評価が困難な特徴が他にもある

可能性があり，加速度変化等の客観的な計測から始めて評価可能なパラメータの抽出

と検討が今後の課題と考えられた． 

P-S でも FT 同様の振幅と速度低下，さらに運動の不規則さを示すことができ，装

着式センサーを用いて P-S を評価した既報告[51][57]と同様に，モーションキャプチ

ャーを用いた今回の手法でも P-S を評価することができた． 

 

1-4-3．HC と比較し PD の FT では減衰などのシーケンス効果が目立たなかったが，

P-S では速度が減衰しやすい傾向にあった 

本研究では PD の off 時，on 時いずれにおいても，FT での振幅の減衰，速度の減衰

に HC との差はなかった．FT では一部の評価法（減衰率③）においてのみ，PD で off
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時と比較して on 時に速度の減衰の増加を認めた． 

P-S では一部の評価法（減衰率②）において，PD の off および on の両状態で HC よ

りも速度の減衰が大きかった（減衰率② = 1－（後半 5 秒間の平均値）／（前半 5 秒

間の平均値）として測定：方法 1-2-5．図 10（p 37）参照）．P-S では off から on にか

けて有意な速度の改善があったが，速度の減衰の程度は on，off 間で差がなかった．

「可能な限り速くかつ大きく」という条件での P-S においては，PD では速度の減衰

が起こりやすく，速度そのものとは異なり内服による改善が得られないことから，背

景にある病態機序が異なる可能性も推察される． 

振幅・速度の減衰は Queen Square Brain Bank criteria[61]及び MDS の臨床的 PD 診断

基準[8]でも強調され，MDS-UPDRS のレーティングにおいても評価注意事項に記載

される一方，既報告では，表 10（p71）に示したように PD-off と HC の比較において，

FT での振幅や速度の減衰は再現性が乏しく[49][51][52][53][59][60]，今回の検討でも

振幅・速度の減衰は認められなかった．その一つの理由として今回は検討しなかった

ものの，臨床場面ではおおむね 10 回程度の反復動作を患者に行わせる一方，既報告

を含め今回の検討でも比較的長い反復運動（今回は 15 秒間）を行わせたことから，

方法論の違いが影響した可能性がある．今後，10 回の運動でも減衰や振幅・速度を改

めて解析し，評価の時間軸による差異を検討する必要がある．二つ目の理由として，

既報告では検討のすくない運動のばらつき（CV）が影響している可能性がある．今

回シーケンス効果に差があったのは，FT の on-off 間で速度の減衰と，P-S での HC-
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PD（on または off）間での速度の減衰のみであったが，いずれも減衰率②と③の 2 つ

の評価法のうちどちらか一方のみでしか有意な差がなかった．実際には PD で各種

CV が高いことに示されるように，振幅や速度が不規則にばらつくため理想的な減衰

を示しにくく，それがこのような再現性の差の一因となっているのではないかと考え

た．一方で，主成分分析では振幅・速度の減衰が第２主成分，PS では第 4 主成分に

なっており，PD の反復運動において主要な構成要素になっていることも示した．以

上から PD における動作緩慢では，振幅・速度の減衰が直接的なパラメータでは明ら

かではないものの，一つの特徴として捉えるべきと考えた． 

一方，インターバルの経時的な延長は FT でのいずれの既報告においても報告がな

く，今回の FT，P-S の検討でも同様であった．インターバルの延長には床効果があ

り，15 秒間の運動においては一定以上には漸増しにくいものと考えられた． 

 

1-4-4．P-S は FT に比べて PD-on と PD-off の差を際立たせる傾向にあった 

 今回，P-S では on-off 間で有意な変化を認め，変化が生じやすい可能性があること

を新たに指摘した．一方 FT では，先行研究と比べて PD の on-off 間での変化が有意

でないという結果であった． 

P-S での PD-on と off の比較で改善を認めたのは下記であった：①振幅の増大，②

速度の増加，③振幅のばらつきの改善，④リズム（インターバルのばらつき）の改善．

①と②は PD における動作緩慢（bradykinesia）の改善を，③と④は運動の不規則さの
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改善を反映し，これらが内服により改善することを示している． 

P-S は FT と類似した動作緩慢の特徴を示したが，FT と比較して運動そのものが大

きく，変化を生じやすいことが on-off の差を明らかにしたと考えた．P-S は「速くか

つ大きく反復する」動作において，可動域内での運動量が大きい．今回の P-S 測定方

法における最大回外位から最大回内位までの前腕の可動域は全参加者の平均で約

138°であり，HC の平均振幅（93.1°）は可動域の 67.5 %の範囲に相当した．一方，

FT では HC の平均振幅（0.49）は可動域の 49 %であり，P-S のほうが可動域を大きく

使った運動であった．また，振幅と速度には相関があることから（P-S における平均

回内量と角速度 RMS 平均値の相関：ρ = 0.642），速度の変化も同様にとらえやすか

ったものと考えられた．さらに，P-S では 1 回の運動あたりのインターバルが FT よ

りも長く，そのため PD では各インターバルがばらつきやすくリズムが不整となりや

すいと考えられる． 

また，測定結果のプロット（図 13，14）（p53，54）を見ると，PD では off から on

にかけて FT の平均振幅や平均速度は個人間の分布のばらつきが大きくなるのに対し

て，P-S ではそのばらつきがむしろ小さくなる傾向にあり，回内量や角速度の変化を

統計学的にとらえやすかった可能性がある． 

 UPDRS での評価等から，FT は P-S や手の開閉と比べても障害されやすいとする

報告があるが[62][63]，今回の結果を症状優位側で比較すると，FT と P-S 間で MDS-

UPDRS パートⅢの得点は on 時（対応のある t 検定：p = 0.460），off 時（対応のある
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t 検定：p = 0.394）ともに有意な差はなく，平均点では P-S のほうが僅かに高く前述

の報告とは異なる結果だった．すなわち，本研究の結果からは P-S は FT と同程度

以上に障害される可能性があり，運動自体が大きいため FT よりも PD の治療による

変化を観察しやすい可能性があることが示唆された． 

 

1-4-5． MDS-UPDRS パートⅢの得点は運動速度と相関を示した． 

 PD の進行度・重症度の指標として，経過年数，H&Y 分類，MDS-UPDRS パートⅢ

合計点，抗パーキンソン病薬の LEDD を挙げ，各測定項目との相関を評価したとこ

ろ，パートⅢ合計点と FT・P-S の速度に相関係数 0.6～0.7 程度と比較的強い相関があ

った． PD の進行・重症化による変化が運動速度の低下に最も表れやすい可能性があ

るが，序文で述べたように MDS-UPDRS を用いた評価にも限界があり，今回の結果

から単純に運動速度が PD の進行度・重症度を規定すると結論付けることは難しいと

考えられた．また，PD では罹病期間と運動症状の程度や，on-off での症状変化の程

度にも個人差がある．今回の検討では罹病期間や使用薬剤量（LEDD）にパートⅢの

ような速度との相関はなく，特定の項目との強い相関はなかった．  

何を PD の進行度と定義するかも一つの重要な問題である．また，今回は PD の経

過における一時点での評価であり，長期的な経過により各運動の特徴がどのように変

化するかを見られていないこと，また様々な交絡因子があることも問題点と考えられ，

進行度に応じた定量化は今後検討すべき課題である．今後，年単位でのパートⅢ得点
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または MDS-UPDRS パートⅠ～Ⅳ全体の変化（年間増悪率等），ドパミンスペクトと

の相関等も検討課題と考えられる．  

 

1-4-6．主成分分析による特徴量の集約が有効であった 

今回評価した項目は同一の運動から算出した項目であり，項目間の相関も強かった

ことから主成分分析により特徴量を集約した．その結果，特徴の変化がより明瞭に理

解しやすくなった． 

PD では病期やサブタイプによっても FT の運動の特徴が変化する可能性があり

[49][65][68]，単独の項目での比較には限界があるものと考えられた．主成分分析は多

くの量的な変数のもつ変動をより少ない合成変数に要約して表現する手法で，次元の

圧縮とも表現される．分散の大きさを情報量と考えて，分散が最大となる軸で主成分

を決定していくため，解析したデータにおいて差が大きい項目は寄与率が大きい主成

分に含まれる． 

主成分分析の結果，FT，P-S いずれも全体の約 44 %のばらつきを表現するのは，運

動の大きさ，速度といった動作緩慢と関連した項目と，運動の不規則さ（CV）の項

目からなる第 1 主成分であった．主成分得点のプロット（図 21-1，22-1）（p77，79）

では FT，P-S いずれも第 1 主成分得点で HC と PD が比較的よく分離されたが，PD

の on-off 間では分布の重複が大きく，分離がしにくかった．一方で，FT では寄与率

が 12 %であった第 3 主成分は回数が多くなる方向へ作用する項目の要約を示し，そ
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の得点分布において PD の on と off 間で差を認めた．P-S では寄与率 17.6 %で主に最

大速度を反映する第 2 主成分得点で PD の on と off に差があった．群間の比較で差を

認めた主成分得点での散布図をみると，図 23 に示すように各群間で分布の重複は見

られるが，PD-off から PD-on，HC へと動作緩慢の少ない方向（FT では第 1 主成分が

小さく第 3 主成分が大きい方向，P-S では第 1 主成分が小さく第 2 主成分が大きい方

向）に，分布のばらつきが収束しつつ連続に分布するのが確認できる． 

速度・振幅の減衰（FT の第 2 主成分，P-S の第 4 主成分）はいずれも MDS-UPDRS

の評価基準に含まれているが， MDS-UPDRS での 10 回の反復ではその変化が反映さ

れにくい．また，10 回の運動では反復回数の多さ（FT および P-S の第 3 主成分）を

評価することはできない．今回，15 秒間と比較的長い時間の運動を行うことでこれ

らの要素の特徴が表れた可能性があり，長い時間の記録を行う意義があるものと考え

た．実際，10 回の運動では特徴を評価するには不十分であると同様の見解を述べて

いる先行研究もある[49]．このように要素を要約することで，運動の特徴変化をとら

えやすくなるものと考えられ，要素の要約や各主成分に応じた評価項目の検討につな

がると考えられる． 

また，FT と P-S において第 1，3 主成分は同じ意味付けができる主成分であった

が，第 2，4 主成分はそれぞれで異なる解釈ができる主成分であり，寄与率も合計で

約 20 %前後あることから，これら 2 つの運動は完全に同一の傾向を示すわけではな

く，類似しつつも異なる性質を有するものと改めて推察される．  
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図 23 FT の第 1，第 3 主成分の主成分得点，P-S の第 1，第 2 主成分得点の散布図 

PD-off，PD-on の平均値の値は比較的近いが，それぞれの分布も含めてみると，PD-off から PD-

on，HC へ向けて，ばらつきが減少して連続的に分布する傾向にあるのが確認できる． 
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1-4-7．本研究の限界 

今回の実験において限界として，以下の点が挙げられる． 

① 軽症者が中心で，症状に対する LEDD がまだ十分量と言えない症例も一部含ま

れていた点．PD 患者は主に外来通院中で，大半が自力で通院可能な ADL の患者から

リクルートした結果，on 時の H&Y 分類 2 と比較的軽症例中心だった．また，一部患

者ではまだ LEDD が十分でない可能性があり内服での十分な改善が得られていなか

った可能性がある．しかし，今回は on-off 間で MDS-UPDRS パートⅢの合計点だけ

でなく，症状優位側・非優位側の両側の上肢で FT，P-S のサブスコアがいずれも有意

に改善しており，症状には比較可能な変化はあったものと考えた． 

② MDS-UPDRS の評価に関する点．評価は著者のみが行っており，著者個人の評

点傾向が反映されていた可能性がある点，on と off の盲検化がなされない状態で評価

しており，多少のバイアスが入り得る点が挙げられる．今回の検討では，MDS-UPDRS

の合計点，FT・P-S の各サブスコアは特にそれぞれの運動の速度との相関が高く，診

察・観察による評価には速度の影響が大きかったが，複数の評価者によるスコアリン

グと客観的な測定の比較が課題と考えられる． 

③ On，off での測定タイミング（内服後の時間経過）が厳密にはコントロールでき

ていない点．先行研究では on は内服 1 時間後，off は L-ドパ内服から 12 時間以上間

隔をあけた翌朝以降としているものが多い[50][52][53][59]．今回は on 時の内服後経

過時間が平均（±標準偏差）2.6（±0.7）時間と先行研究と比べて長く，on 時のピー
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クを過ぎたため off との有意差が出にくくなった可能性も考えられた．Off について

は，徐放製剤のドパミンアゴニストや MAO-B 阻害剤などの半減期が長い薬剤を使用

していた症例も含まれたことから，完全な off とならずに on 時との差が生じにくか

った可能性はある．ただし，off 時は最終内服から平均 15.8（±5.7）時間経過してお

り，前述の先行研究での off の基準を満たす例は多かった． 

④PD の動作緩慢の評価を上肢に限局した点．今回は先行研究と比較可能とするこ

と，微細な手指の運動と粗大な前腕の運動の 2 つを対比することを目的に，上肢の反

復運動のみを評価した．下肢症状で発症した PD では上肢よりも下肢の症状が強いこ

とがあり，FT で on-off の差がない場合でも下肢の運動には有意な変化がみられる可

能性がある．将来的には下肢の反復運動も同様に評価可能とする必要がある． 

1-4-8．本研究のまとめと今後の課題・展望 

 本研究では，PD の動作緩慢の評価として FT と P-S を行い，モーションキャプチ

ャーを用いて測定した客観的な測定指標により検討した．P-S での結果は先行研究に

おいて FT と詳細に比較した報告が少なく，新たな知見であった．FT，P-S いずれも

HC と比較することで PD-off では多くの項目で動作緩慢を定量的に証明できた．FT

では PD-on, off 間の変化を個々の項目では捉えがたく，複数の要素を集約した評価が

必要であると考えられた．一方 P-S は FT と比較して同様の動作緩慢の特徴を示すが，

FT よりも on-off での変化が単独の各項目にも出やすく，上肢の反復運動での動作緩

慢の評価に適している可能性が示唆された．また今回は，主成分分析により要素を少
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数に要約することで，特徴の変化がより明瞭に理解しやすくなった．より運動症状の

強い例や軽い例を含めて PD 全体での on，off の変化を評価することで，症状変化の

方向性がさらに正確に理解できるものと考えられる． 

 今回は上肢の反復運動に着目して評価を行ったが，今後下肢の反復運動についても

同様の評価法を確立し，全身での評価を可能とする必要性もあると考える．また，今

回の検討では，測定データから PD の重症度・進行度を定量的に判定すること，on-off

間での変化を 1 つまたはより少数の指標にまとめて定量的に比較可能とすることは

まだ行えていない．今後，下肢症状についても測定手法を確立すること，各測定項目

の持つ特徴情報を可能な限り失わずにこれらを統合した評価尺度を開発し，症状変化

をより正確に評価可能とすること，進行度との対応を検討することが課題である． 

  



94 

 

第２章：単相性４連発磁気刺激法を用いたヒト補足運動野刺激による運動皮質可塑性

誘導に関する検討 

 

2-1．背景 

 

経頭蓋磁気刺激について 

 経頭蓋磁気刺激法（transcranial magnetic stimulation，TMS）は非侵襲的に頭蓋内の

神経細胞を刺激することが出来る手法で，反復 TMS（repetitive TMS，rTMS）はパー

キンソン病（Parkinson’s disease，PD）の運動症状の非薬物療法としても注目されてい

る．TMS は 1985 年に Barker らによって報告された手法[69]で，コイルに高圧電流を

流すことで電磁誘導の法則による誘導電流を脳内に発生させ，皮下組織や頭蓋骨によ

る減衰なく神経細胞を刺激することが可能である．現在，TMS は脳の生理的機能や

各種神経精神疾患の病態の解明など，臨床検査や研究に広く用いられている．一定の

頻度で TMS を反復する rTMS は刺激した神経細胞の興奮性を上昇・低下させること

ができ，かつその効果は刺激終了後も持続するとされる（後効果）．この後効果の機

序は不明な点も多いが，脳にシナプス可塑性でみられる長期増強（ long-term 

potentiation，LTP），長期抑制（long-term depression，LTD）に類似した可塑性をもたら

すことが示唆されている[35][36]． 

 rTMS は刺激方法によって conventional rTMS と patterned rTMS に分類される[36]．
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Conventional rTMS は一定の頻度で TMS を反復する手法であり，一次運動野（primary 

motor area，M1）に対して行った場合に，1 Hz 以下の低頻度刺激 rTMS（low frequency 

rTMS，LF-rTMS）では LTD 様の効果が誘導されて MEP（motor evoked potential）が減

少し[70]，5-25 Hz 程度の高頻度刺激 rTMS（high frequency rTMS，HF-rTMS）では LTP

様の効果が誘導されて MEP が増大する[71][72][73][74]．Patterned rTMS は 2-4 発のバ

ースト刺激がある一定間隔で繰り返されるもので，シータバースト刺激（theta burst 

stimulation，TBS）[75]，PPS（paired pulse stimulation）[76]，単相性４連発磁気刺激法

（quadripulse stimulation，QPS）[77][78]などがあり，刺激間隔やパターンの違いによ

り LTP 様，LTD 様の効果を M1 に対して誘導することが示されている．Patterned rTMS

の中でも比較的新しい手法である QPS は，conventional rTMS やその他の patterned 

rTMS と比較してより安定した効果を有する可能性が示されている[79][80][81][82]．

QPS は単相性 TMS 4 発のバースト刺激を 5 秒間隔（0.2 Hz）で反復する刺激方法で，

360 回のバースト刺激（単相性 TMS 1440 発）を 30 分かけて行う（図 24）．M1 に対

して QPS を行う場合，4 発のバースト内の刺激間隔(inter-stimulus interval，ISI)が 1.5-

10 ms と短い場合には MEP 振幅は増大して LTP 様効果を，ISI 30-100 ms と長い場合

には MEP 振幅が減少して LTD 様効果を示す．ISI が 5 ms の QPS5 で最も MEP 振幅

が大きくなり，ISI が 50 ms の QPS50 で最も MEP が小さくなり，それぞれ強い効果

が得られる．その効果は最大 75 分以上にわたり持続することが示されている[77]． 
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パーキンソン病治療としての rTMS とその刺激部位について 

序章で述べたように PD では M1 や補足運動野（supplementary motor area，SMA）

などの運動関連皮質における機能変化が報告されている[16][17][18]．最近の研究では，

TMSを用いて評価したPDのM1の神経生理学的な異常と指タッピング（finger tapping，

FT）の関連を報告しており，M1 刺激を行った際に刺激強度に対して得られる MEP

の振幅をプロットした input-output curve（I/O curve）（興奮性の指標）の傾きが PD の

off 時に急峻であり（同じ強度の TMS に対して得られる MEP が大きくなる），これが

FT の速度低下と相関することを指摘し[53]，機能画像上の変化のみでなく M1 の神経

生理学的な変化と実際の動作緩慢の症状の関連を示している．このように興奮性が変

化した大脳皮質において，その興奮性を rTMS で修飾することが治療的に作用すると

考えられ，これまでに複数の研究がなされてきた． 

PD に対する rTMS 治療は 1994 年に 5 Hz の高頻度刺激を用いた rTMS が PD 患者

の運動症状に対して有効である可能性が示唆されたのを皮切りに[71]，PD の運動症

図 24 QPS における刺激の概略 
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状評価スケールであるUPDRSパートⅢなどを用いた複数の研究がなされるようにな

った．2005 年のメタ解析では PD の運動症状に rTMS が有効であること[83]，2009 年

のメタ解析では高頻度 rTMS で中等度の効果があるが低頻度 rTMSは効果が明らかで

ないことが報告された．これまでに rTMS のターゲットを M1 としたものが多く報告

され[37][39][40][41]，現在は両側 M1 をターゲットとした rTMS が運動症状に対して

比較的高いエビデンスとされている[41]．一方で他の皮質領域の刺激に関しては個々

の検討や規模が 10～20 名程度と小さい状況にあり，M1 以外に最適な刺激部位がな

いかという問いにはまだ明確な答えがない．PDに対する rTMSのターゲットとして，

M1 と SMA，背外側前頭前皮質（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）を比較検討し

た報告では，M1 と SMA への rTMS が PD の運動症状に対して有効であったとしてい

る[84]．  

 本邦では PD に対する rTMS の臨床試験において，SMA をその刺激のターゲット

としてきた[42][43][44]．SMA は大脳皮質基底核ループモデルの構成要素であり，序

文でも述べたように fMRI等の機能画像を用いた研究では母指対立運動等の運動課題

中に PD の SMA は活動性が低いことが報告され[16][17]，随意運動の準備・開始に関

連する[23][24][25] という SMA の機能からも，その活動性低下は PD の症状に関与す

ると考えられている．したがって，rTMS による SMA の興奮性修飾は大脳皮質基底

核ループのネットワークの異常に対して治療的に作用する可能性がある．それに加え

て SMA が PD の rTMS 治療におけるターゲットとして期待されてきた理由は主に 2
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つある．1 つは SMA が M1 と比較して面積が狭く，TMS の刺激領域として適してい

ると考えられるためである．ヒトやサルの脳では M1 ほど厳密ではないながら SMA

にも同様の体部位再現が存在することが示されている[85][86][87]．TMS により強く

刺激できる脳の領域は比較的限局した領域であるため，狭い領域である SMA を強力

に刺激することで全身に影響を与えられる可能性がある．M1 は広範囲にわたって体

部位再現を示すため TMS ではその一部しか刺激できず，全身への作用は達成困難で

ある．そのため SMA は TMS 治療の非常に良いターゲットであると考えられる．2 つ

目は，SMA-M1 の機能的結合の度合いが運動パフォーマンスの規定因子とされるこ

とである．SMA と M1 には密な相互連絡があることが知られている[88][89]．2 つの

TMS コイルを用いて，M1 に対するテスト刺激の前に SMA に条件刺激を加えた検討

（SMA 条件刺激 ＋ M1 テスト刺激を連発）では，特定の刺激間隔において SMA へ

の条件刺激がテスト刺激による M1 の興奮性を促通することが示されている（SMA-

M1 促通）[90]．同じく 2 つの TMS コイルを用いた最近の研究では，前述の SMA-M1

促通とパーデューペグボードでみた両手の協調運動のパフォーマンスには正の相関

があること，高齢者では若年者と比較してそれら両者が低下していることが示されて

おり，白質の加齢性変化が SMA-M1 促通の減弱を引き起こしていると考察されてい

る[91]．よって，rTMS により低下した SMA-M1 の機能的結合を修飾することで運動

パフォーマンスが改善するのではないかと考えられる． 

本邦では PD の SMA をターゲットとした rTMS の臨床試験を 3 度行っており，海
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外での小規模（10 人前後）の SMA-rTMS の報告[92][93]と比べ，いずれも約 100 人前

後を対象とした大規模のものであった[42][43][44]．1 つ目の試験[42]では 5 Hz の HF-

rTMSとプラセボに該当する Sham刺激を比較し，5 Hz HF-rTMS群で運動症状（UPDRS

パートⅢ得点）の改善を認め，サブ解析では動作緩慢，筋強剛において改善が見られ

たことが示された[94]．2 つ目の試験[43]では，1 Hz の LF-rTMS，10 Hz の HF-rTMS，

Sham 刺激の 3 条件で刺激頻度の影響の検討がなされ，10 Hz HF-rTMS では有意な効

果がなかったが，1 Hz LF-rTMS では症状の有意な改善を認め，刺激後も 3 か月間に

及び効果が持続したことが示された[43]．本邦での刺激部位の検討[84]に加えて海外

での報告も続き，近年のメタアナリシスでは M1 や SMA に対する rTMS が運動症状

を改善させることが示唆されている[37][38][39]．しかし，第 3 相臨床試験として実施

された 3 つ目の試験においては SMA に対する 5 Hz の HF-rTMS と Sham 刺激の間に

有意な差を認めなかった[44]． 

 

治療法としての rTMS の刺激法について 

3 つの国内臨床試験で用いられた conventional rTMS は効果のばらつきが大きいこ

とが指摘されており[73]，国内第 3 相臨床試験において決定的な治療効果を示すこと

ができなかった一因と考えられる．近年の健常者での検討では rTMS の可塑性誘導に

対する反応には個人間で大きなばらつきが存在することが指摘されてきている

[73][79][95][96]，これらのばらつきを規定する因子として，被験者の年齢，注意の状
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態，遺伝子多型の影響，rTMS 施行前・施行中の活動，rTMS の施行時間帯などが挙げ

られている[97]．このばらつきを克服することが rTMS 治療成功のポイントと言える．

Conventional rTMS と比べて強い効果がより短時間で誘導できるとして報告された

patterned TMS の 1 つに TBS があるが，近年のいくつかの報告において QPS は TBS

との比較でも個人差が少なくさらに安定した効果が誘導されることが示されてきて

いる（表 13）．したがって，治療応用に際して QPS は有望な刺激方法である可能性が

ある．しかし，これまで SMA に対して QPS を行い MEP の振幅変化等の生理学的な

変化を健常者で直接確認した報告や，PD に対する治療効果を検討した報告はない．

そこで第 2 章では，まず健常者の SMA に対して QPS を行い，M1 に対する QPS と同

様に可塑性が誘導されるかを検討した．  
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著者   内容 

Hamada ら

[79] 

 

2013 

56 名の健常者で TBS を検討． 

期待される反応を示す responder は促通性の iTBS 52 %，抑制性の cTBS 42 %． 

反対方向へ反応する opposite-responder は iTBS 48 %，cTBS 58 %． 

TBS への反応は個人間で非常に大きくばらつくことが確認された． 

Nakamura ら

[80] 

 

2016 

35 名の健常者で QPS5 と QPS50 に対する反応性のばらつきを検討． 

期待される反応を示す responder の割合は QPS5 が 80 %，QPS50 が 63 %． 

反対方向へ反応を示す opposite-responder は QPS5 で 3 %，QPS50 で 0 %． 

Responder の割合が高く，non-responder, opposite-responder が少なかった． 

Kadowaki ら

[98] 

 

2016 

rTMS による効果は随意運動による影響を受けること（効果の消失，増強，反対方向への

反応）が知られている． 

健常者 13 名において，QPS 後の随意運動と QPS 効果の関係を検討． 

QPS 直後の随意運動は QPS の効果を消失させたが，QPS から 20 分後の随意運動で

は QPS の効果は最終的に維持されることを示した（QPS5，QPS50 いずれも）． 

Simeoni ら

[99] 

 

2016 

20 名の健常者で QPS への反応性を検討． 

Responder は QPS5 で 60 %，QPS50 で 40 %，opposite-responder は QPS5 が 5 %，

QPS50 が 25 %． 

Tiksnadi ら

[82] 

 

2020 

30 名の健常者で TBS と QPS で反応性を直接比較して検討． 

促通性（iTBS と QPS5），抑制性（cTBS と QPS50）のプロトコルで比較． 

30 分経過後の時点で比較した場合に， 

responder は iTBS 37 %に対し QPS5 が 67 %，cTBS 40 %に対し QPS50 が 70 %． 

Opposite-responder は iTBS 17 %に対し QPS5 が 3 %，cTBS 10 %に対し QPS50 が 0 %． 

また，MEP 変化量（効果の強さ）も QPS が勝っていた． 

QPS が TBS よりも効果・安定性ともに優れると結論． 

 

 

 

  

表 13 TBS，QPS への反応性の個人差に関する報告 

cTBS: continuous TBS, iTBS: intermittent TBS, TBS: theta burst stimulation, QPS: quadripulse 

stimulation. 



102 

 

2-2．対象と方法 

 

2-2-1．対象 

 満 18 歳以上の右利き健常者 17 名（女性 4 名，平均年齢 ± 標準偏差：25.1 ±6.2 

歳）を対象とした．精神神経疾患の既往や TMS の禁忌項目[100] がないことにより

健常者とした．参加者は掲示等により募集を行い，ヘルシンキ宣言に基づく倫理基

準に則り，十分な説明の上で書面により同意を得た．実験プロトコルは東京大学医

学部倫理委員会の承認を得た（審査番号：11936-(2)）． 

 

2-2-2．筋電図の記録 

 実験中，参加者にはリクライニング椅子に座り安静を保つように指示をした．右手

の第一背側骨間筋（first dorsal interosseous muscle，FDI）に設置した Ag/AgCl 電極か

ら表面筋電図の記録を行った．Belly-tendon 法に基づいて関電極は筋腹に，不関電極

は示指中手指節関節に設置し，得られた生信号はハイパスフィルタを 16 Hz（時定数

0.01），ローパスフィルタを 3,000 Hz とした増幅器（BA2008；ミユキ技研，Japan）を

通して 10,000 Hz でサンプリングし，記録・解析を行った（Multi Stim Tracer；Medical 

Try System, Japan）．SMA の位置決定にあたって，右前脛骨筋（tibialis anterior muscle，

TA）にも belly-tendon 法に基づいて同様に表面筋電図を設置して MEP の測定を行っ

た． 
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2-2-3．Transcranial magnetic stimulation (TMS) 

4 台の磁気刺激装置（Magstim 2002；Magstim, UK）を特注の連結モジュール（Magstim，

UK）に接続し，各円の直径が 7 cm の 8 の字コイルを連結モジュールに接続して単相

性の TMS を行った．これにより，各刺激装置からの刺激は連結モジュールを経て 1

つのコイルから出力された．8 の字コイルは，頭部の前後方向の正中線に対して，約

45 °の角度で後外側から前内側（posterior-to-anterior，PA）に誘導電流が流れる向きで，

コイル面が頭皮に対して垂直に接するように保持した（図 25）． 

右 FDI から MEP を記録する際の TMS では，PA 向きの誘導電流を用いて閾値直上

程度の刺激強度で，右 FDI から最大振幅の MEP が安定して得られる部位（左 M1 hand 

area の hot spot）を刺激した．刺激部位は実験中に再現性をもって正確に刺激できる

よう，頭皮上にフェルトペンでマーキングをした．安静時運動閾値（resting motor 

threshold，RMT）は，FDI を完全に安静とした状態で 10 回中 5 回以上の割合で 50 μV

以上の MEP が導出される最小の刺激強度とした[101]．活動時運動閾値（active motor 

threshold，AMT）は最大収縮の約 10 %で FDI を収縮させた状態で，10 回中 5 回以上

の割合で 200 μV 以上の MEP が導出される最小の刺激強度とした．筋の収縮，安静は

オシロスコープを用いて参加者に筋収縮の程度を可視化して提示してコントロール

を行った． 

 SMA の部位は先行研究にならい TA の hot spot の 3 cm 前方（M1 foot area の hot 
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spot）とした[42][43][102][103][104]．TA の hot spot は右左向きの誘導電流の方向で左

M1 を刺激し，閾値直上程度の刺激強度で右 TA から最大振幅の MEP が安定して得ら

れる部位とし，マーキングを行った（図 25）． 

 

 

 

 

 

 

 

2-2-4．補足運動野に対する QPS 

 QPS では単相性 TMS 4 発のバースト刺激を 5 秒間隔（0.2 Hz）で 30 分間，つまり

360 バースト（1440 発）反復した．刺激条件は，4 発のバースト刺激の ISI を 5 ms と

した QPS5，50 ms とした QPS50，および Sham 刺激の 3 種類を用いた．QPS での刺

激強度は FDI の AMT（AMT-FDI）の 90 %の強度（90 %AMT-FDI）とし，前述の方法

で定めた SMA を右左向きの誘導電流を用いて刺激した． 

図 25  TMS の刺激部位 

対象者を上方から見た模式図を示す．赤矢印は誘導電流の方向を示す． 

左図  ：それぞれの刺激部位の位置関係．M1Hand は右 FDI，M1Foot は右 TA において最大振幅の

MEP を記録するための hot spot．SMA は M1Foot から 3cm 前方． 

中央図：M1Hand を刺激する際のコイル位置と誘導電流の方向． 

右図  ：左 SMA を刺激する際のコイル位置と誘導電流の方向． 

右 TA で最大振幅 MEP を記録するため左 M1Foot を刺激する場合には，SMA と同様に右左

方向の誘導電流を用いて，M1Foot を刺激する． 
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 Sham 刺激では，刺激装置に接続していない 8 の字コイルを被験者の SMA 上に置

き，連結モジュールに接続した別の 8 の字コイルを被験者の頭部から 40～50 cm 程度

離した部位に設置して，QPS と同一強度で磁場の発生音を鳴らした．Sham の QPS は

QPS5 または QPS50 からランダムで選択した． 

 QPS を施行している間，被験者には FDI を安静な状態に保つように指示し，オシ

ロスコープで筋電図を見つつ安静を確認した． 

 

2-2-5．MEP による運動皮質興奮性の測定 

 SMA に対する QPS（SMA-QPS）が運動皮質興奮性に与える影響を判定するため，

MEP 振幅の変化を指標として評価した．QPS 施行前の時点で平均して約 1 mV（0.8

～1.2 mV）の MEP が得られる刺激強度を SI1mV（stimulus intensity of 1 mV）とし，こ

の刺激強度を用いて 5.5～6.5 秒の間隔で 30 回刺激をして得られた MEP の頂点間振

幅の平均値を記録した．QPS 前の時点で決定した SI1mVを用いて，QPS 後の運動皮質

興奮性の評価を行った． 

 また，大脳皮質内の抑制性機構・促通性機構の指標としてそれぞれ短潜時皮質内抑

制（short interval intracortical inhibition，SICI），皮質内促通（intracortical facilitation，

ICF）の評価[105]も行った．SICI，ICF の測定では条件刺激（conditioning stimulus，CS）

を AMT-FDI の 80 %の強度とし，テスト刺激（test stimulus，TS）の強度はベースライ

ンで決定した SI1mVとした．CS と TS の ISI は，SICI では 2 ms（SICI2），3 ms（SICI3）
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とし，ICF では 10 ms（ICF10），15 ms（ICF15）とした．5 条件（ISI 4 種＋TS 単発の

み）について各 12 回，計 60 回の刺激をランダムな順序で，5.5～6.5 秒間の間隔で行

い MEP を記録した．各条件の 12 個の MEP 平均値について，条件刺激ありと TS 単

独で比をとり SICI，ICF の程度を判定した． 

 

2-2-6．実験デザイン 

（ⅰ）QPS 前後での MEP 振幅，SICI・ICF の経時変化の評価 

最初に TA の hot spot を同定して QPS を行う SMA の位置を決定した．その後，FDI

の hot spot を同定し，RMT，AMT を決定した．次に，SI1mVを決定の上でベースライ

ンの MEP 振幅（30 回の MEP 振幅の平均，M1 興奮性）の測定，SICI・ICF の評価を

行った．これらのベースラインの評価の後，30 分間かけて QPS を施行し，QPS 終了

直後より MEP，SICI・ICF の順で QPS 後の評価を開始した．QPS 直後の 0 分時点（T0）

から，10 分毎に 30 分後（T30）まで，4 回の評価を行った（T0，T10，T20，T30）（図

26）．QPS の 3 条件の施行順は参加者毎にランダムとし，1 週間以上の間隔をおいて

3 条件の評価を行った． 

（ⅱ）SICI・ICF に対する TS 強度の影響の検討 

今回，QPS 後に SICI・ICF を評価する際には TS 刺激強度を QPS 後の M1 興奮性に

対する SI1mV に調整せず，QPS 前の SI1mV をそのまま用いた．実際に SMA-QPS によ

って M1 興奮性が変化した場合には QPS 前後で SI1mVの強度は異なるはずであり，こ
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のとき QPS 前後で SICI・ICF を正確に比較することは難しくなる．そのため，SICI・

ICF に対して TS 強度の違いが与える影響の検討を行った．この検討は，QPS 前のベ

ースラインの MEP，SICI・ICF の評価後，QPS 施行前の時点において各 QPS 条件で

毎回行った（図 26）（各参加者は 3 回評価を受けた）．この評価では，SICI・ICF の CS

は 80 %AMT-FDI，TS は 110 %，130 %，150 % RMT-FDI の 3 条件とし，ISI は 2，3，

10，15 ms とした．各 TS 強度について TS 単独での MEP の測定も行った（ISI 4 条件

および TS 単独のそれぞれについて TS 3 条件で計 15 条件を評価）．条件毎に 12 回の

刺激を行い計 180 回の刺激を 5.5～6.5 秒の間隔で行った．TS 強度毎に，SICI・ICF

の効果を確認して比較した． 

 

 

 

 

  

図 26  1 回の実験における測定項目，SMA-QPS の時系列 

まず，M1 hand area，SMA の部位と，各刺激強度（AMT-FDI, RMT-FDI, SI1mV）を決定する． 

これらの決定後は図示した順に実験を行った． 

T20T10 T30

MEP
SICI

ICF
SMA-QPS 

(QPS5, QPS50, or Sham)

T0

MEP
SICI

ICF
MEP

SICI

ICF
MEP

SICI

ICFMEP
SICI

ICF

ベースライン評価

2発刺激への
TS強度の影響の検討
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2-2-7．統計学的解析 

まず，ベースラインでの測定項目（RMT，AMT-FDI，AMT-TA，SI1mV）に関して，

one-way rmANOVA を用いて 3 条件間（QPS5，QPS50，Sham）での比較を行った．  

SMA-QPS の効果の検討にあたって，QPS 後の MEP は各時点における MEP 振幅の

平均値とベースラインでの測定値の平均値で比をとり，標準化 MEP 振幅（normalized 

MEP amplitude）とした．SICI，ICF は 2 発刺激（CS＋TS）の平均値と TS 単発の平均

値で比を取り，CS による TS の MEP 振幅の変化量とした．QPS 後の標準化 MEP 振

幅，SICI，ICF の値は，1 が不変，1 より大きい場合に興奮性の変化，1 より小さい場

合に抑制性の変化とその程度を示す． 

SMA-QPS による MEP 振幅の変化は，two-way rmANOVA（被験者内因子；QPS 条

件（QPS5，QPS50，Sham），時点（ベースライン，T0，T10，T20，T30））を用いた．

QPS 後の全時点の標準化 MEP 振幅の平均（grand averages of normalized MEP）につい

ては one-way rmANOVA（被験者内因子：QPS 条件）で比較を行った．また，QPS 条

件毎に MEP 振幅の変化を検討するため，MEP 振幅絶対値（mV）を用いて，one-way 

rmANOVA（条件内因子：時点）で検討を行った．結果でも述べるが，QPS50 に関し

ては one-way rmANOVA で p = 0.052 と有意差がつかないものの強い傾向がみられた

ため，ベースラインと各時点における MEP 振幅について，Dunnett の検定を用いた多

重比較法を追加した．各 QPS 条件における SICI，ICF の経時変化に関しては，three-

way rmANOVA（被験者内因子：QPS 条件，時点，ISI（2 ms，3 ms，10 ms，15 ms））
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で検討した．ベースライン測定後，QPS 前に行った二発刺激（SICI，ICF）に対する

テスト刺激強度の検討は，各参加者が各 QPS 条件での実験毎に受けたため，1 人あた

り 3回ずつ評価を受けた．そのため各参加者について，3回の平均値を算出した上で，

two-way rmANOVA（被験者内因子：TS 強度（110 %RMT，130 %RMT，150 %RMT），

ISI（2 ms，3 ms，10 ms，15 ms））を用いて検討を行った． 

rmANOVA を用いた解析において，Mauchly の球形検定で球面性の仮定が成り立た

ない場合は Greenhouse-Geisser の自由度の修正を行った．ANOVA で有意差を認めた

場合には Bonferroni 法を用いた post hoc 解析を行った．いずれも有意水準は p < 0.05

とした． 

各データは統計解析ソフトウェア（SPSS version 25 for Windows，IBM，USA）を用

いて解析した． 
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2-3．結果 

 いずれの実験参加者においても，TMS による有害事象を認めなかった． 

ベースラインにおける基礎測定値に関しては，各 QPS 条件間で統計学的な有意差

は認めなかった（表 14）． 

 

 

N = 17 
RMT 

(%MSO) 
AMT 

(%MSO) 
AMT-TA 
(%MSO) 

SI1mV  
(%MSO) 

Baseline MEP 
size (mV) 

QPS5 46.5 ± 6.9 33.8 ± 4.5 54.4 ± 11.0 59.4 ± 12.3 1.05 ± 0.13 

QPS50 46.4 ± 7.0 34.2 ± 4.3 53.6 ± 11.2 57.1 ± 11.3 1.01 ± 0.15 

Sham 46.8 ± 8.2 33.2 ± 4.6 52.8 ± 10.0 58.5 ± 13.8 0.96 ± 0.14 

 

 

 

 

 

  

表 14  各 QPS 条件でのベースラインにおける測定項目の値 

値は平均値 ± 標準偏差 で記載． 

One-way rmANOVA での検討において，QPS 条件間で有意差は認めなかった． 

RMT: resting motor threshold, AMT: active motor threshold, SI1mV: stimulation intensity set to evoke 

an approximately 1mV peak-to-peak amplitude, MEP: motor evoked potential, MSO: maximum 

stimulator output. 
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2-3-1．SMA-QPS による MEP，SICI，ICF の経時変化 

図 27Aは各QPS条件での標準化MEP振幅の経時変化を示している．QPS後のMEP

変化は，それぞれ QPS5 では一貫して増加し，QPS50 では一貫して減少しており，

Sham 刺激では一定の傾向になかった．図 28A，B には QPS 後の全時点における MEP

振幅平均値を標準化した MEP 振幅（grand average MEP）を示し，全参加者の平均と，

個々の参加者の結果をそれぞれ示した． 

Two-way rmANOVA では，QPS 条件に有意な主効果を認めた（F(2,32) = 5.27，p = 0.011）

が，時点の主効果は有意ではなく（F(4,64) = 1.00，p = 0.413），QPS 条件と時点に有意

な交互作用も認めなかった（F(4.0,63.2) = 1.20，p = 0.322）．Post hoc 解析では，QPS5 と

QPS50 間に有意差を認めたが（Bonferroni corrected，p = 0.019），Sham 刺激との間で

は QPS5，QPS50 いずれも有意差がみられなかった（QPS5：Bonferroni corrected，p = 

0.648，QPS50：Bonferroni corrected，p = 0.214）． 
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図 27  各 QPS 条件における MEP 振幅の 

経時変化 

(A) 各条件での標準化 MEP 平均値の推移． 

エラーバーは標準誤差を示す． 

(B) 各条件における参加者毎の標準化 MEP

と平均値の推移． 

A 

B 

図 28  各 QPS 条件の grand average MEP の比較 

(A) 各条件での grand average MEP 平均値の比較．エラーバーは標準誤差を示す． 

   （*, p = 0.019） 

(B) 各条件における参加者毎の grand average MEP． 

B A 
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MEP 振幅の絶対値に対して各 QPS 条件について個別に行った one-way rmANOVA

の結果と，加えて行った Dunnett の検定での多重比較法の結果を表 15 に示す．One-

way rmANOVA ではいずれの QPS 条件でも統計学的に有意な主効果を認めなかった

が，QPS50 では比較的強い傾向を認め（F(4,64) = 2.49，p = 0.052），Dunnett の検定によ

りベースラインと各時点での比較を行ったところ，QPS50 は T0 において有意な変化

を認めた（p = 0.014）． 

 

 

N=17 
 

One-way rmANOVA 
 ベースラインとの比較における P 値  

(Dunnett の検定) 

  df error F P  T0 T10 T20 T30 

QPS5 
 

4 64 0.43 0.789 
 

0.954 0.663 0.750 0.656 

QPS50 
 

4 64 2.49 0.052 
 

0.014 0.151 0.393 0.102 

Sham 
 

4 64 1.68 0.165 
 

0.801 0.446 0.941 0.922 

 

 

 

 

  

表 15 各 QPS 条件における one-way rmANOVA，Dunnett の検定の結果 

下線は p < 0.05 で有意差のあった項目． 

df: degree of freedom (自由度), F: F 値 (統計量), P: P 値. 
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図 29 に SMA-QPS による SICI，ICF の経時変化を示す．Three-way rmANOVA では，

ISI のみに著明な主効果を認め，QPS 条件，時点，各交互作用については有意な効果

を認めなかった（表 16）．Bonferroni 法による post hoc 解析では ISI 2 ms と 10 ms（p 

< 0.001）または 15 ms（p < 0.001），ISI 3 ms と 10 ms（p < 0.001）または 15 ms（p < 

0.001）において明らかな有意差を認めた（SICI と ICF 間に有意差を認めた）．ISI 2 ms

と 3 ms 間，ISI 10 ms と 15 ms 間，つまり SICI 間，ICF 間には統計学的な有意差は認

めなかった． 
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 N=17 df Error F P 

 QPS 2 32 2.32 0.114 

 ISI 1.6 25.2 35.43 <0.001 

 Time 4 64 0.13 0.971 

 QPS×ISI 2.5 39.5 1.10 0.351 

 QPS×TIME 5.0 80.0 1.05 0.394 

 ISI×TIME 5.4 86.8 0.72 0.624 

 QPS×ISI×TIME 24 384 1.09 0.350 

 

  

図 29 各 QPS 条件における 2 発刺激の効果の経時変化 

 

表 16 QPS 条件と 2 発刺激の ISI，時点の three-way rmANOVA の結果 

下線は p < 0.05 で有意差のあった項目． 

df: degree of freedom (自由度), F: F 値 (統計量), P: P 値. 
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2-3-2．TS 強度が SICI，ICF に与える影響の検討 

ベースラインでの MEP，SICI，ICF 測定後，SMA-QPS 前に行った，SICI，ICF にお

いて TS 強度が MEP 振幅に与える影響の検討結果を図 30 に示す．SICI においては

TS 強度の増大に伴い，SICI による抑制効果の減弱傾向があり，ICF においては TS 強

度の増大による影響がない結果であった．Two-way rmANOVA では，ISI に有意な主

効果を認め（F(1.9, 30.1) = 19.79，p < 0.001），TS 強度と ISI の間に有意な交互作用を認め

た（F(3.0, 48.5) = 2.85，p = 0.046）が，TS 強度には有意な主効果を認めなかった（F(2, 32) 

= 1.89，p = 0.168）． 

各 ISI における one-way rmANOVA（条件内因子：TS 強度）の結果を表 17 に示す．

ICF では ICF10（ISI 10 ms），ICF15（ISI 15 ms）いずれも TS 強度による影響を認めな

かった．SICI2（ISI 2 ms），SICI3（ISI 3 ms）では TS 強度に有意な主効果を認め，

Bonferroni 法による post hoc 解析ではそれぞれの ISI で TS 強度 110 %RMT と

130 %RMT，110 %RMT と 150 %RMT 間で有意差を認めた．確認した TS 強度の範囲

では，SICI では TS 強度が強くなるにつれて抑制効果が減弱する一方，ICF において

は TS 強度の増大が促通効果に与える影響はなかった． 
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One-way rmANOVA 

 

Bonferroni 法による P 値 

ISI df Error F P 

 
110 %RMT- 
130 %RMT 

110 %RMT- 
150 %RMT 

130 %RMT- 
150 %RMT 

2 ms 2 32 12.49 <0.001  0.005 <0.001 0.481 

3 ms 2 32 7.39 0.002  0.021 0.003 1.000 

10 ms  2 32 0.28 0.758  1.000 0.826 1.000 

15 ms 2 32 0.24 0.786  1.000 0.988 1.000 

 

 

 

  

図 30 2 発刺激において刺激強度が MEP 振幅に与える影響の検討結果 

表 17  One-way rmANOVA による各 ISI での TS 強度間の MEP 振幅の比較結果 

下線は p < 0.05 で有意差のあった項目． 

df: degree of freedom (自由度), F: F 値 (統計量), P: P 値. 
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2-4．考察 

 今回の実験における主な知見は，SMA に対する QPS は，M1 の hand area において

双方向性にその興奮性を変化させたことである． 

 

2-4-1．SMA-QPS による M1 興奮性の変化について 

SMA に対する QPS は，M1 に対する QPS[77]や，M1 に対する conventional 

rTMS[36][70][94]と同様に，その刺激間隔（ISI）に応じてM1の可塑性を，促通（QPS5），

抑制（QPS50）と異なる方向へ誘導した．今回の結果は先行研究と類似の結果と考え

られる．先行研究では SMA に対する 5 Hz の conventional rTMS が M1 の興奮性に促

通性の変化をもたらしてMEP振幅を増加させた一方で，M1への2発刺激によるSICI，

ICF には変化を起こさなかった[102]．  

 今回の実験において，SICI と ICF は SMA-QPS により変化しなかった．これもまた

SMAに対する conventional rTMS[102]や，SMA-M1の連合性対刺激法（paired associative 

stimulation，PAS）での結果[90]と同様であった．SICI は M1 において γ-アミノ酪酸

（gamma-aminobutyric acid，GABA）系の介在神経（主に GABAA受容体の関与）によ

って抑制性の作用を示し[106][107]，ICF はグルタミン酸作動性の介在神経によって

M1 興奮性に促通効果をもたらす[108][109]．したがって今回の結果は，SMA-QPS 後

に M1 興奮性に対して促通・抑制性に起こる変化は，ICF や SICI のような M1 におけ

る皮質内促通，皮質内抑制と異なる機序を介して起こっていることを示唆する．背側
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運動前野（dorsal premotor cortex，PMd）[110]や対側 M1[111]などの M1 へ投射する遠

隔領域に対する rTMS も M1 の興奮性を変化させるが，SICI，ICF は変化しないこと

が示されている．これらのことより，遠隔領域に対する rTMS による M1 の興奮性変

化は，皮質間投射の活性化の結果として投射先の皮質興奮性が変化するのではなく，

おそらく刺激部位の皮質（例えば SMA など）を修飾することにより二次的にこれら

の領域と M1 との間の投射を修飾しているのではないかと考察される．刺激部位の遠

隔皮質の修飾によって，M1 との間における持続性の投射量（いわゆる tonic activity）

の変化を二次的に引き起こしているのではないかという考察もなされている[102]．

この考察は，比較的弱い強度での SMA 刺激であっても M1 の興奮性が変化したとい

う今回の結果とも矛盾はしない． 

今回，QPS5 と QPS50 の間では MEP 振幅に有意な差を認めたが，それぞれ Sham

との間に有意差を示すにはいたらなかった．この原因としては QPS の刺激条件が影

響した可能性，参加者数が少なかった可能性が考えられた． 

 

2-4-2．SMA-rTMS における刺激強度，QPS の ISI について 

 QPS5，QPS50 間で有意差を認めたが，Sham 刺激との間で有意差が生じなかった．

この原因として，刺激強度， ISI などの QPS の刺激条件が影響したした可能性が挙

げられる． 
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・SMA-QPS の刺激強度 

今回の実験で用いた QPS の刺激強度は 90 %AMT-FDI であったが，M1 興奮性の大

きな変化をもたらすことを目的とした SMA の刺激には弱かった可能性が考えられる．

これまでの先行研究では，M1 に対する rTMS において MEP の振幅変化は刺激強度

に依存する傾向にあることが示されている．例えば，80-90 %RMT，90 %AMT といっ

た比較的弱い強度の rTMS では効果がなかったとする報告がある[74]．先に述べた

SMA に対する conventional rTMS と M1 の興奮性の関係を評価した報告でも，

110 %AMT-FDI の SMA-rTMS では MEP 振幅を増大させたが，100 %AMT-FDI では

MEP に変化は生じなかった[102]．同様に，SMA と M1 それぞれに対して TMS を行

った PAS の検討においても，SMA 刺激に 140 %AMT-FDI を用いた場合には SMA-

M1 の刺激間隔に応じて MEP が双方向性に変化したのに対して，90 %AMT-FDI で

SMA を刺激した場合には MEP 振幅に有意な変化を生じなかった[112]．これらの結

果は，rTMS を用いた SMA の修飾後の MEP 変化が SMA の刺激強度に影響を受けて

いることを示唆する． 

 様々な研究における SMA-rTMS の刺激強度を確認すると，例えば PD の治療法と

して SMA に対する conventional rTMS を検討した臨床試験では，SMA の刺激強度を

TA の AMT の 110 %の強度（110 %AMT-TA）とした rTMS を行い，PD の運動症状の

改善効果が示されている[42][43]．また，M1 に 30 分間の QPS を行う前に SMA に対

して 10 分間のプライミング QPS をかけて効果を検討した研究[113]では，SMA に対
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するプライミング QPS の強度を 90 %AMT-TA（同報告内の測定値では約 130 %AMT-

FDI に相当し，今回のベースラインに当てはめると約 140 %AMT-FDI に相当する）に

設定してプライミング効果を認めている．これらはいずれも，M1 に対するオリジナ

ル QPS[77]や今回の SMA-QPS で用いた 90 %AMT-FDI と比較して強い刺激強度であ

った．M1 の hand area が脳表に存在するのに対して foot area は正中の表面～内側面

にあり，MEP を誘導するための刺激にはより強い強度を要するのと同様に，SMA は

大脳縦裂の内側面で foot area の吻側に位置するため，やはり比較的強い刺激強度が求

められる可能性がある． 

 一方で，SMA への rTMS が MEP 振幅を変化させなくとも，刺激された SMA 自体

の可塑性が誘導されている可能性がある．SMA-QPS により，SMA の機能的な変化を

検討した報告がいくつかある．ある研究では，提示される矢印の方向に応じて左右の

ボタンを押して反応する反応抑制課題において SMA-QPS（QPS5）の効果を検討して

いる[114]．SMA が関与するとされる masked-priming paradigm と呼ばれる課題に関し

て，刺激強度 110 %AMT-FDI で 250 回反復する QPS 変法による QPS5 で SMA を刺激

した場合に，masked-priming paradigm の結果が変化し SMA-QPS による SMA 機能の

修飾効果を認めたが，MEP 振幅は Sham 刺激との間に有意な変化がなかった．系列学

習における SMA や前補足運動野（presupplementary motor area，pre-SMA）の検討に

QPS を用いた研究では，今回の我々の実験と同様に SMA-QPS に 90 %AMT-FDI を用

いて系列学習の結果に変化をもたらしており，90 %AMT-FDI の刺激強度でも SMA 機
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能を修飾していることが示唆される[115]． 

また，今回の結果で SMA-QPS 実刺激（QPS5，QPS50）と Sham 刺激の間では有意

な MEP 振幅の変化を生じなかった点は前述の先行研究[114]と同様であったが，QPS5

と QPS50 との間での MEP 振幅には有意な差を認めており，SMA-QPS では SMA の

機能的な修飾のみでなく，M1 に双方向性の興奮性変化を生じさせるものと考えられ

る．これまでに SMA-QPS に QPS5（M1-QSP5 は M1 興奮性を促通）と QPS50（M1-

QPS50 は M1 興奮性を抑制）を用いて M1 の興奮性変化を検討した報告はなく，SMA

刺激に比較的弱い強度である 90 %AMT-FDI の刺激を用いた SMA-QPS が M1 興奮性

にも影響を与えた結果は重要であると考えられる． 

 

・SMA-QPS の ISI 

 今回は SMA の刺激に QPS5（ISI 5 ms）と QPS50（ISI 50 ms）を用いた．これまで

SMA に対して QPS を行うにあたり至適な ISI を検討した報告はない．今回 ISI 5 ms

と 50 ms を用いた根拠は 2 つある．1 つは M1 に対する QPS では複数の ISI の検討に

より，ISI 5 ms が最も強い促通効果を，ISI 50 ms が最も強い抑制効果を示すことが先

行研究で示されていることである[77]．もう 1 つは，前述したように M1-QPS 前の

SMA へのプライミング刺激[113]や，系列学習・反応抑制課題[114][115]の機能研究で

は，SMA の刺激に QPS5，50 を用いて結果に有意な変化をもたらしており，一定の

影響を及ぼすことが確認されていることである． 
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 M1 での結果を SMA に外挿することはできないが，これらの理由から今回は SMA

の刺激に QPS5 と QPS50 を選択した．SMA の刺激において他の ISI の効果がより高

い可能性は否定できず，SMA-QPS に最適な ISI の検討は今後の検討課題の 1 つと考

えられる． 

 

2-4-3．rTMS による治療法としての SMA-QPS について 

SMA に対する rTMS が M1 を修飾するということ，SMA-QPS もまた M1 興奮性を

修飾したということは，PD のような神経変性疾患等の治療に QPS を応用することを

検討するにあたって重要である．PD 患者においては，M1 の活動性低下[16][17][116]，

活動性亢進[18][117][118]の双方が報告されており，加えて SMA などの他の領域にも

活動性の低下が報告されている[16][116][119]．このような知見から，変化した M1 や

SMA の活動性を rTMS により修飾することが治療的に作用するのではないかという

ことが考察され，これまでに多くの研究が行われてきた．実際に，いくつかのメタア

ナリシスにおいて，PD の運動症状に対して rTMS が有効であることが示唆されてい

る[37][39]．前述のとおり conventional rTMS，TBS，PAS といった多くの rTMS プロト

コルには，予測・期待される変化を示さない non-responder や逆の変化を示す opposite-

responder が存在し，個人間での反応性にばらつきがあるといった課題がある[79][120]．

これは，BDNF（brain-derived neurotrophic factor）遺伝子多型による rTMS への反応性

の差[121]や，conventional rTMS 等で用いる二相性の刺激パルスによってさまざまな
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細胞集団が刺激されてしまう影響（誘導電流の方向によって刺激されやすい細胞集団

が異なり，QPS で用いるような単相性 TMS パルスのほうが，二相性 TMS パルスと

比較して rTMS 後に強い効果をもたらすことが示されている[122]）などが原因とし

て考えられている．QPS では，個人間での反応のばらつきが小さく conventional rTMS

や TBS と比較して non-responder が少なく[82][123]，刺激後 90 分まで MEP 変化がみ

られ効果の持続が従来法よりも長い[77]，といった特徴がある．そのため，QPS の治

療応用はこれまでの刺激法以上に効果を示すのではないかと期待される． 

 

2-4-4．抑制性・興奮性指標（SICI・ICF）に対するテスト刺激強度の影響  

 SICI，ICF に対する TS 強度の影響の検討において，ISI が短い SICI では TS が弱い

程 MEP 振幅は小さく SICI の効果が大きいという結果であった．一方，ISI が長い ICF

においてはいずれの TS 強度でも MEP 振幅の変化に差は認められなかった．この結

果は，非常に弱い TS 強度においては SICI の抑制効果が減少するかむしろ促通方向

に作用しうるというこれまでの報告と一見矛盾するように見える[124][125][126]．こ

れらの既報告では，SI0.2mV（弱い刺激強度），SI1mV，SI4mVを SICI の TS に設定してい

る．今回我々が用いた TS の最低強度である 110 %RMT では，TS 単独刺激の値を確

認すると約 0.5 mV の MEP が導出されており，SI0.5mVということになるため，既報告

で SICI を生じなかった SI0.2mVよりも強い刺激強度であった．TS と SICI の関連を詳

細に検討した Garry らの研究では，SICI の効果は TS が 110 % - 120 %RMT 程度で最
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大となり，そこから TS 強度を強めていくと SICI の効果が漸減していた[127]．加え

て，TS が 100 %RMT では SICI の効果は有意とならず，SICI と TS 強度には U 字型

の関係があると示されている．したがって，今回用いた TS 強度における TS と SICI

の関係は既報告と矛盾しない結果であったと考えられる．また，前述の Garry らの

SICIとTS強度の検討[127]において，TSに 110 %RMTを用いた SICIと 120-140 %RMT

を用いた SICI との間には，その抑制効果に有意差は認められなかった，今回は

110 %RMT-FDI で 130 %RMT-FDI よりもより強く抑制がかかっていた．これに関して

正確な理由は今回の実験の範囲からは述べられないが，条件刺激（CS）強度の差は一

つの原因と考えられる．Garry らが 70 % RMT での CS を用いたのに対して今回我々

が用いた強度は 80 % AMT であった．これらの点を明確にするためには，CS，TS の

強度に関して系統的な評価が必要である． 

 また，ICF に関しても今回用いた TS は SI0.5mVから SI2.2mVの範囲に該当し，この範

囲内において ICF の効果に差を認めなかった．これも TS を SI1.1mVから SI3.3mVの範囲

内で検討した場合に ICF の効果に差がないとする既報告に矛盾しない結果であった

[102]． 

 

2-4-5．本研究の限界 

 本研究はいくつかの限界を有する．1 つ目は参加者数が 17 名と比較的少数である

ことが挙げられる．2 つ目には SMA-QPS に対する non-responder を事前に確認・除外
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できていないため，仮に non-responder が含まれる場合全体の効果が歪められている

可能性を除外しきれないことである．3 つ目は SMA-QPS の ISI は M1 での検討結果

をもとに決定しており，他の ISI を検討できていないことである．4 つ目は本実験の

参加者は 1 名の中国人を除き，全員が日本人であり，人種的・遺伝的な影響の除外が

出来ていないことである． 

 

2-4-6．結論 

 本研究の結果から，SMA に対する QPS が M1 の hand area において双方向性の興奮

性変化を誘導すること，QPS は 90 %AMT-FDI の強度においても M1 の興奮性に影響

を与えることが初めて示された．QPS による SMA 刺激が M1 興奮性を変化させるこ

とは，SMA-QPS がパーキンソン病を始めとした精神神経疾患において治療法として

検討しうることを示唆する．  
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第３章：磁気刺激の治療応用の可能性に関する検討 

 

3-1．背景 

パーキンソン病（Parkinson’s disease，PD）に対する反復経頭蓋磁気刺激法（repetitive 

transcranial magnetic stimulation，rTMS）治療の利点の一つは重大な副作用が少なく非

侵襲的に行えることであり[36][43]，薬物の副作用が問題となる場合や脳深部刺激療

法（deep brain stimulation，DBS）等の手術療法を希望しない症例においても，更なる

治療の選択肢となりうると考えられる． PD の rTMS 治療において，運動症状の改善

は主に UPDRS，MDS-UPDRS のパートⅢを用いて行われている[37][38][39]．rTMS に

良く反応するのは動作緩慢や筋固縮などの症状であるが[54]，その評価も 5 段階評価

のスケールを用いてなされており，動作緩慢を評価する反復運動そのものを客観的に

測定し rTMS の治療効果判定を行った試みはこれまでに報告がない． 

第 1 章において，複数の報告がある指タッピング（finger tapping，FT）と同様に，

報告の少ない前腕の回内回外運動（pronation-supination，P-S）でも同様に特徴量を抽

出して評価が可能であること，FT と P-S では PD の on 時と off 時での変化の様子が

やや異なること，振幅と速度の減衰（シーケンス効果，疲労とも表現される）や運動

の回数よりも振幅と速度に関する変化が大きいことを確認した．第 2 章では，健常成

人の補足運動野（supplementary motor area，SMA）に対する QPS（単相性４連発磁気

刺激法，quadripulse stimulation）が同じく古典的大脳皮質基底核ループの重要な構成
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要素である一次運動野（primary motor area，M1）にも興奮性変化を及ぼすことを確認

した．今後，実際に PD に対して SMA-QPS を行った場合に症状の改善が得られるか

を確認するにあたり，第 3 章では SMA に対して QPS を行うことで，前述の FT，P-S

に変化が生じるかをまず少数の健常成人を対象に検討することとした． 

 健常者で SMA に対する rTMS（SMA-rTMS）が上肢反復運動に与える影響を検討

した先行研究は少ない．SMA-rTMS の影響を第 2～5 指の系列動作で評価した報告で

は，系列動作中に対側 SMA を高頻度 rTMS で刺激した場合に複雑な順序の運動では

エラーが増加したが，一定のリズムで母指をタッピングする単純な運動は rTMS によ

る変化がなかった[128]．このように，運動（または課題）の種類によって SMA-rTMS

による影響は異なる可能性がある．また，健常者の M1 に対する rTMS と FT の関係

についてはいくつかの報告があり，M1 を 1Hz で低頻度刺激した場合には刺激と同側

上肢でパフォーマンスが向上した（振幅が変わらず頻度が増加）とする報告[129]，

1Hz で刺激した M1 と対側上肢のタッピングで運動が悪化した（インターバルが増加

して遅くなる）とする報告[130]などがある．前者では刺激側 M1 からの脳梁を介した

対側 M1 への抑制性投射が低頻度刺激により抑制されるためと考察され，後者では興

奮性を低下させる低頻度刺激によって運動生成に重要な M1 が阻害されてパフォー

マンスが低下したと考察されている． 

これらの先行研究から，HC では FT や P-S といった単純な反復運動は SMA-QPS で

変化しない可能性，パフォーマンスが変化する可能性，いずれも起こり得ると考えら
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れる．特に M1-rTMS と FT に関する報告からは，第 2 章で刺激と同側の M1 興奮性

を低下させた SMA-QPS50 は対側上肢の FT・P-S のパフォーマンスを低下させ，刺激

と同側の上肢ではパフォーマンスを上昇させて，QPS5 はその逆の作用をもたらすの

ではないかと推測される． 

 

3-2．対象と方法 

 

3-2-1．対象 

健常成人 6 名（女性 1 名，平均年齢 ± 標準偏差：35.3 ± 9.0）を対象とした．精

神神経疾患の既往や TMS の禁忌項目[100] がないことにより健常者とし，更に両上

肢の反復運動に支障をきたしうる外傷がない者を対象とした．参加者は検者の知人か

ら募集を行った．全参加者について，ヘルシンキ宣言に基づく倫理基準に則り十分な

確認の上で書面により同意を得た．実験プロトコルは東京大学医学部倫理委員会の承

認を得た（審査番号：11936-(2)）． 

 

3-2-2．実験デザイン 

・刺激条件 

第 2 章での SMA-QPS では QPS5 と QPS50 間で有意な差が見られたが，ベースライ

ンとの比較で明確な有意差が見られる部分があったのは QPS50 であったため，M1-
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QPS50，SMA-QPS50，SMA-Sham 刺激の 3 群比較を 4 日以上の間隔をあけて行った．  

TMS に関する手法は第 2 章記載の方法に準じた．まず SMA の刺激部位を決定し

た．M1 をターゲットとするセッションでは SMA の同定は省略した．その後，右 FDI

をターゲットとして左 M1 の hot spot を同定し，FDI の RMT，AMT，SI1mVを決定し

た．その後，刺激強度を 90 %AMT-FDI とした QPS50 を行った．QPS50 の刺激プロト

コルも第 2 章と同一のものを用いた．参加者は全例右利きであり，SMA をターゲッ

トとする場合は右左向きの誘導電流を用いて特に左 SMA をターゲットとした．M1

をターゲットとする場合は左 M1 をターゲットとし，hot spot を後外側から前内側

（posterior-to-anterior，PA）方向に刺激するようにコイルを保持した．QPS 中，参加者

はリクライニング椅子に座り安静を保つように指示をうけた．右 FDI に設置した

Ag/AgCl 電極からの表面筋電図をオシロスコープで可視化して参加者に提示し，30 分

間の QPS50 中は安静を保つようコントロールした． 

 

・効果判定 

QPS50 終了後から 10 分の間隔をあけ，第 1 章と同様の方法で FT と P-S の評価を

行った．モーションキャプチャーを用いた FT，P-S の記録は，右手から開始して左右

交互に FT を各 2 回，FT の最大振幅確認を各 1 回，P-S を各 2 回，P-S の最大振幅確

認を各 1 回行った．記録上マーカーの記録の脱落がある場合には追加で測定を加えて

から次に移った．記録したモーションキャプチャーデータは 1-2-5．と同様の方法で
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処理して FT，P-S の運動特徴量を抽出した． 

 

3-2-3．統計学的解析 

 QPS に使用した項目（RMT，AMT-FDI，AMT-TA，SI1mV）について one-way 

rmANOVA を用いて 3 条件間（SMA-QPS50，M1-QPS50，SMA-Sham）での比較を行

った．第 1 章に準じた方法で計測した FT，P-S での各項目に関しては，two-way 

rmANOVA（被験者内因子：利き手（利き手，非利き手），QPS 部位（SMA，M1，Sham））

を用いた．第 1 章での結果を踏まえ，今回は下記の表の項目に関して比較を行った

（表 18）．Two-way rmANOVA で利き手と QPS 部位に交互作用を認めた項目に関して

は，QPS 部位毎に利き手の単純主効果を対応のある t 検定で確認し，利き手・非利き

手それぞれで QPS 部位の単純主効果を one-way rmANOVA で確認した． 

rmANOVA を用いた解析において，Mauchly の球形検定で球面性の仮定が成り立た

ない場合は Greenhouse-Geisser の自由度の修正を行った．いずれも有意水準 < 0.05 と

した．Post hoc 解析には Bonferroni 法を用いることとした．  

各データは統計解析ソフトウェア（SPSS version 25 for Windows，IBM，USA）を用

いて解析した． 
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3-3．結果 

 いずれの参加者においても，TMS による有害事象は認めなかった．ベースライン

における基礎測定値に関して，RMT-FDI，AMT-FDI，SI1mV には各条件間で統計学的

な有意差を認めなかった（表 19）．AMT-TA は M1-QPS50 では SMA の同定を省略し

たため測定しなかったが，SMA-QPS50 と SMA-Sham の条件間で one-way rmANOVA

により 有意差を認めた（F(1,11) = 5.53，p = 0.038）． 

表 18 統計学的解析において QPS 部位間で比較した項目 

FT  PS 

notch 数  notch 数 

平均インターバル (s)  平均インターバル (s) 

最大インターバル (s)  最大インターバル (s) 

リズム (%)  リズム (%) 

インターバル延長率② (%)  インターバル延長率② (%) 

インターバル延長率③ (ms/回)  インターバル延長率③ (ms/回) 

停止率 (%)  停止率 (%) 

平均振幅 (標準化振幅)  平均回内量 (degree) 

最大振幅 (標準化振幅)  最大回内量 (degree) 

振幅ばらつき (%)  回内量ばらつき (%) 

振幅減衰率② (%)  回内量減衰率② (%) 

振幅減衰率③ (標準化振幅/回)  回内量減衰率③ (degree/回) 

速度 RMS 平均 (m/s)  角速度 RMS 平均 (rad/s) 

速度 RMS 最大 (m/s)  角速度 RMS 最大 (rad/s) 

速度 RMS ばらつき (%)  角速度 RMS ばらつき (%) 

速度 RMS 減衰率② (%)  角速度 RMS 減衰率② (%) 

速度 RMS 減衰率③ (m/s/回)  角速度 RMS 減衰率③ (rad/s/回) 
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 各 QPS 刺激部位における，利き手側での FT，P-S の測定項目の平均値と参加者毎

の値の比較を図 31，図 32 に示す．今回の 6 名の健常者での結果においては，Sham と

SMA または M1 を比較した場合に，平均では明らかな変化はなく，個別の反応も特

定の傾向はない結果であった． 

 

  

N = 6 
RMT 

 (%MSO) 
AMT  

(%MSO) 
AMT-TA 
(%MSO) 

SI1mV  
(%MSO) 

SMA-QPS50 48.7 ± 12.8 31.5 ± 4.8 56.8 ± 7.6 61.7 ± 21.7 

M1-QPS50 49.2 ± 11.7 30.7 ± 3.9 － 62.0 ± 20.1 

(SMA-)Sham 47.3 ± 9.5 31.2 ± 5.2 61.3 ± 10.6 58.2 ± 18.7 

表 19  各刺激部位間でのベースラインにおける測定項目の値 

値は平均値 ± 標準偏差 で記載． 

One-way rmANOVA での検討において，AMT-TA のみ有意差を認めた． 

AMT-TA のみ SMA-QPS50 と SMA-Sham の 2 群間で比較を行った． 

RMT: resting motor threshold, AMT: active motor threshold, SI1mV: stimulation intensity set to evoke 

an approximately 1mV peak-to-peak amplitude, MSO: maximum stimulator output 
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図 31 各刺激部位間での FT 測定項目の比較 

利き手側での測定結果を提示． 

ひし形と破線は全参加者の平均値を示し，点と実践は各参加者の個別の結果を示している． 
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図 32 各刺激部位間での P-S 測定項目の比較 

利き手側での測定結果を提示． 

ひし形と破線は全参加者の平均値を示し，点と実践は各参加者の個別の結果を示している． 
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FT，P-S それぞれについて，方法に記載した 17 項目を two-way rmANOVA で比較

したところ，いずれも QPS 部位に有意な主効果を認めなかった．FT の平均インター

バルの項目では，利き手の主効果（F(2,10) = 21.61，p = 0.006），利き手と QPS 部位の交

互作用（F(2,10) = 4.52，p = 0.040）を認めた．単純主効果の検定の結果，各 QPS 刺激部

位において利き手の単純主効果を認めたが（Sham：p = 0.004，M1：p = 0.030，SMA：

p = 0.015），利き手に対する QPS の単純主効果は有意でなかった．FT の平均インター

バル以外の項目では FT，P-S いずれも利き手と QPS 部位の交互作用は有意ではなか

った．FT，P-S での two-way rmANOVA において利き手に有意な主効果を認めた項目

を表 20 に示す．FT では利き手でのタッピングにおいてインターバルが短く，疲労に

よる振幅の減少，インターバルの延長が少ない傾向にあった．一方，P-S では利き手

側では回内量が少なく，角速度が遅い傾向にあった． 
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表 20  FT，P-S での two-way rmANOVA において利き手の主効果が有意であった項目 

df: degree of freedom（自由度）（グループ間, グループ内）, F: F 値(統計値), P: P 値. 

FT: finger tapping, P-S: pronation-supination, CV: coefficient of variation, RMS: root mean square. 
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3-4．考察 

3-4-1．今回の結果の解釈 

 本研究では，少数の健常成人での検討において利き手，非利き手間で差異のある項

目をいくつか認めたが，SMA-QPS50 によって FT，P-S の各測定項目に有意な変化は

認めなかった． 

 今回QPSがこれらの運動に与える影響を確認できなかった原因として下記の要因・

限界が考えられる．1 つは参加者数が解析の時点で 6 名と非常に少ないことで，この

影響が大きかったものと考えられる．また，M1 や SMA に対する QPS の responder，

non-responder[80][82]の確認を事前にしていないため，参加者数が少ないことと相まっ

て有意差のある結果とならなかった可能性が考えられる．2 つ目は参加者が全員健常

者であり，FT，P-S のパフォーマンスが既に高く天井効果がある可能性である．第 1

章において，PD と同年代の健常者でも振幅，速度，インターバルといった多くの項

目が PD-on よりもよいことを示したが，仮にさらにパフォーマンスを向上させる方

向に QPS が作用する場合には健常者において天井効果で変化が生じない可能性は考

えられる．軽度～中等度の障害のある PD では，QPS がこれらの運動に対して影響を

与える場合には，改善・増悪のいずれにも変化する余地があり，効果を判断しやすい

可能性がある．3 つ目は QPS 後の測定タイミングの問題が考えられる．rTMS による

修飾の効果は随意運動の影響を受けることが知られている（rTMS の種類や刺激間隔

により与える影響は異なる）[98]．QPS においてこの随意運動の影響を検討した報告



139 

 

では，QPS 終了直後に 1 Hz のリズムで手の開閉運動を繰り返した場合には QPS5・

QPS50 の効果による MEP 変化が消失するのに対して，QPS 終了の 20 分後に反復運

動をするとその後徐々に MEP 変化が減少するも，それは一時的で 1 時間後の時点で

は QPS による MEP 変化が保たれたことが示されている[98]．今回は QPS 終了後 10

分の時点で反復運動を開始しているため，前述の時間の中間に位置する．そのため，

反復運動の繰り返し測定により QPS 効果が消失または減弱したため効果を確認しに

くくなった，という可能性も考えうる．上記を踏まえ，実際にこれらの FT，P-S が障

害されて動作緩慢のある PD 患者において，上肢運動記録タイミングの見直しの上で

より参加者数を増やして，QPS が上肢の反復運動，動作緩慢に対して作用するかを評

価していくことが望ましいと考えられた． 

 

3-4-2. 結語 

 少数の健常者を対象に SMA，M1 に QPS50 を行い，上肢反復運動に与える効果を

検討した．今回は QPS による上肢運動の変化は明らかでなかったが，参加者数が少

数であったこと，健常者による天井効果の可能性があることなどいくつかの限界もあ

った．今後，PD 患者で更に多数例での検討が必要であると考えられる． 
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最終章：全体の考察 

 

 本研究では，第 1 章において PD の上肢反復運動から動作緩慢を客観的に評価する

手法の確立を行った．これまでによく検討されてきた FT と類似の特徴が前腕の回内

回外運動（P-S）にもみられるが，P-S がより動作緩慢における症状変化を反映しやす

い可能性があることを明らかとした．また，複数の要素が同時に変化するため，それ

らを要約・統合して全体像を失わずに評価することが重要であると考えられた．第 2

章では健常者の SMA に対する QPS が，同側 M1 の興奮性をその刺激法に応じて促通

性・抑制性の双方向に変化させることを示し，SMA-QPS が SMA の機能のみでなく

直接刺激されていない M1 の興奮性を変化させられることを明らかにした．第 3 章で

は PD に対する SMA-QPS の前段階として，健常者に対する SMA-QPS が上肢反復運

動のパフォーマンスに与える効果を検討した．今回の研究ではその影響を確認するこ

とができなかったが，前述の 3-4-1．における考察の通り参加人数の問題など複数の

限界による影響を強く受けた結果と考えられ，SMA-QPS を用いた rTMS 治療の検討

は今後も引き続き行う必要があると考える． 

 序文や第 2 章において述べてきたように，PD で見られる M1 や SMA といった大

脳皮質の活動性の異常は，それぞれの皮質領域の局所的な異常ではなく大脳皮質基底

核回路等のネットワークレベルの障害を反映している可能性が考えられ，ネットワー

クの正常化が症状改善につながるものと推察される．rTMS により刺激部位の大脳皮
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質活動性を修飾することで関連領域のネットワーク障害を改善させ，治療的に作用す

ることを期待してこれまでに治療研究が行われてきた．本邦での PD に対する rTMS

臨床試験はその刺激ターゲットを SMA としてきており[42][43][44]，本研究でも QPS

による刺激部位として SMA を選択した．SMA が PD の rTMS 治療における刺激ター

ゲットとして期待されてきた理由は第 2 章の背景に述べた通り，①SMA は PD の病

態と密接に関係する大脳皮質であり，②面積が狭いことから TMS 刺激による効果を

全身に与えられる可能性があること，③SMA と M1 の機能的な結合が運動パフォー

マンスと関連すること，である．  

 今後の展望として，実際に動作緩慢の症状を有する PD 患者において SMA-QPS が

運動症状を改善させうるのかを検証し，治療適応についての検討を進めてたいと考え

ている． 
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結語 

 

 本研究での実験により，パーキンソン病（Parkinson’s disease，PD）の動作緩慢の評

価として，指タッピング（finger tapping，FT）以外に上腕の回内回外運動（pronation-

supination，P-S）の客観的計測が有用である可能性を新規に報告し，補足運動野に対

する単相性 4 連発磁気刺激法（quadripulse stimulation，QPS）が一次運動野（primary 

motor cortex，M1）の興奮性を修飾可能であることを示した．PD における機能障害は

大脳基底核，大脳皮質の局所の障害単独ではなく，各領域の機能的結合の障害を介し

て症状を来しているものと推察される．そのため，比較的狭い領域である補足運動野

（supplementary motor area，SMA）を反復経頭蓋磁気刺激により修飾することで，遠

隔領域である M1 の興奮性を変化させたという結果は，SMA-QPS がそれらのネット

ワークの機能的結合を修飾可能である可能性を示唆する．少数の健常者に対して行っ

た SMA-QPS では FT，P-S のパフォーマンスに有意な変化を認めなかったが，参加者

数が少ない影響，参加者が健常でかつ若年であり，パフォーマンスが高いことによる

天井効果等の影響が大きかったものと考えられる．実際に PD患者に対して SMA-QPS

を施行し，今回行った客観的な FT，P-S の計測により動作緩慢等の運動症状に改善が

みられるかを今後検討してゆく必要があると考えられた． 
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