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要旨  

 

4連発経頭蓋反復磁気刺激法(QPS)を用いて、L-DOPAがヒトの大脳運動野の

可塑性に与える影響を検討した。健常者では、L-DOPAにより QPSによる長期

増強(LTP)様変化がより増大した。加齢により QPSの LTP様変化は低下したも

のの、L-DOPAによる増強効果には差が見られなかった。また、QPSでは他の

非侵襲的脳刺激法に比して L-DOPA用量による可塑性変化に変動なく、これは

QPSが D2には効果が少ないためと考えられ、D1関与の可塑性変化の検出には

有用と考えられた。 

 早期のパーキンソン病患者での検討では、ドパミン OFFで QPSによる LTP

様変化が低下ないし消失しており、L-DOPA内服により回復した。L-DOPA投与

による運動野可塑性の改善と臨床症状の改善の間には相関がみられ、本刺激法は

治療効果の予測や客観的な評価に役立つ可能性がある。 
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序文 

 

環境に適応し学習・記憶していくためには、環境の変化に応じて中枢神経の神

経細胞が興奮性を柔軟に変化することが必要である。この柔軟性の基盤となる生

理機能として、外的な刺激の入力の変化に応じてシナプス効率を変化させる神経

可塑性が知られている。神経可塑性は、実験動物の海馬歯状回のシナプスにおい

てシナプス効率が長期的に変化することで発見された(Bliss 1973)。この海馬の

研究によると、海馬の CA3から CA1に入力する Shaffer側枝を刺激することに

よって得られる CA１の錐体細胞の興奮性シナプス後電位（excitatory 

postsynapticpotential：EPSP）が、条件により両方向性に変化する事が示され

た。100Hz や Theta burst stimulation（TBS）の短い高頻度刺激を歯状回へ入

力する貫通線維へ与えた後には、神経細胞の反応性が増大し同じ強度の Shaffer

側枝刺激に対する EPSPの立ち上がりの傾きが長時間にわたって大きくなると

いう長期増強（long term potentiation: LTP）を生じ、逆に、Shaffer 側枝へ１

Hzの低頻度刺激を加えると長期持続する EPSPの低下を起こし、長期抑圧現象

（long term depression：LTD）と呼ばれる現象がみられる。このような刺激入

力の状態に応じて神経細胞の興奮性の変化する仕組みが、学習や記憶、順応の神

経基盤と考えられている。近年では、このような可塑性変化は海馬だけではなく、
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大脳皮質でも生じることが知られるようになっている(Tsumoto 1990）。 

近年、ヒトの大脳皮質の可塑性変化を経頭蓋磁気刺激を用いて検査することが

できると報告されている。経頭蓋磁気刺激とは、急激に変化するコイル内の電流

により誘導磁場を生じさせ、その変動磁場により二次的に生じる渦電流により脳

内を電気的に刺激できる方法である(Barker 1985)。運動野に経頭蓋磁気刺激を

与えると、大脳皮質内の介在ニューロンが刺激されシナプスを介して錐体細胞が

興奮し、脊髄前角細胞を経て末梢の筋肉が収縮する。これを、表面筋電図で記録

し運動誘発電位(motor evoked potential: MEP)を測定する。MEPの振幅は運動

野の興奮性を反映するため、その増減が運動野の皮質興奮性の指標として広く使

われている(Cooke and Bliss 2006)。反復経頭蓋磁気刺激後に、単発経頭蓋磁気

刺激による運動誘発電位の反応の振幅が長期的に変化し、大脳皮質の興奮性が継

続して変化する（Pascual-Leone 1994）。近年では、より効率よく長期効果を誘

導するために種々の反復刺激法が開発されていている。複数の磁気刺激装置を用

いて3連発のバースト刺激を一定間隔の5Hzであたえる theta burst stimulation 

(TBS)、単相性パルスを用いる 4連発経頭蓋反復磁気刺激法(quadri-pulse 

stimulation: QPS)といった磁気刺激法が報告された。また、末梢の体性感覚刺激

と組み合わせた paired associative stimulation (PAS)なども開発された。それら

の刺激後に誘導されるMEP変化はいくつかの特徴をもっている。その変化が



7 

NMDA依存性であること(Haung 2007, Stefan 2002)、入力特異性や共同性、連

合性といったシナプス可塑性の特徴をもっていること(Hallett 2007)、また、海

馬のスライスに対して高頻度の反復磁気刺激を与えることにより、微小興奮性シ

ナプス後電流（miniature excitatory postsynaptic current; mEPSC）の振幅お

よび頻度の上昇がみられ LTPが誘導され、シナプスの大きさの増大が数時間に

わたってみられるとされている(Vlachos 2012)。これらのことから、反復時刺激

後のMEP変化にはシナプス可塑性がその基盤に関与している可能性が考えられ

ている。 

その中でも我々の研究室で開発した QPSは単相性の 4連発の磁気刺激を一組

として 5秒毎 30分間にわたって刺激するもので、4連発の刺激間隔により、QPS

後に 30分から 60分程度持続する運動誘発電位の振幅の増減が双方向性に誘導さ

れる。この誘発電位の振幅の変化は、動物実験での神経可塑性（長期増強・抑圧）

と同様の生理学的特性を有しており、ヒトにおいて非侵襲的に大脳の神経可塑性

を検討可能である（Hamada 2007）。4連発磁気刺激パルスの刺激間隔と誘発電

位の振幅の変化の関係はＳ字状のカーブを描く。脳のシナプス可塑性は、シナプ

ス前ニューロンの繰り返す発火によるシナプス後ニューロンの発火頻度が高い

ほどシナプス後膜の長期興奮増強効果を生じるとされる Hebb則（Hebb 1949)

に従う。更に、Bienenstock-Cooper-Munro(BCM)仮説ではシナプス前の発火と
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シナプス後膜電位との関係は、シナプス前ニューロンの発火が少ない場合にはシ

ナプス後電位は減弱するが、刺激頻度がある閾値をこえると増強に転じるという

2相性のカーブを描き、その閾値は環境などに応じて変化する (Bienenstock 

1982)。4発の刺激間隔と QPS後の効果の S字状のグラフはこの BCMカーブと

類似しており、刺激頻度が少ない場合には減弱効果を示し、刺激頻度が高くなる

と増強効果を示すという 2相性のＳ字状のカーブを呈する(図 1)。あくまで類似

性を示しているに過ぎないものの、QPSの効果は、BCM仮説で提唱されている

シナプス可塑性の特性を有していることが示唆されている (Hamada 2008)。運

動野の可塑性を検討する方法として適していると考えられ、今回は長期増強を誘

導するために、４発刺激の間隔が 5msに設定した QPS5を用いることとした。 
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図 1 QPSの刺激頻度と誘導される効果との関連と BCM理論。 

右図は QPSでの刺激頻度と誘導されるMEPの変化率。X軸には刺激頻度の

対数、Y 軸には MEP の変化率をとっており、2 相性の S 状カーブがみられ

る。(Hamada 2008 より一部改変) 

左図は BCM理論でのモデル図。X軸には後シナプスの発火頻度、Y軸には

シナプス伝達の強度をとっている。(Bienenstock 1982より一部改変) 

両図には類似のカーブがみられている。 
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ドパミン機能の破綻により、様々な神経疾患や精神疾患が生じる。神経変性疾

患のなかでも比較的頻度の高いパーキンソン病は、特にドパミンとの関わりが強

い疾患であり、中脳黒質緻密部に存在するドパミン作動性神経細胞の変性が重要

な病因であると考えられている。病態を説明するモデルのひとつとして

Alexanderや Delongらによって提唱された皮質-基底核ループモデルがある

(Alexander 1990, DeLong 1990)。線条体の D1受容体から淡蒼球内節、視床を

介して皮質を興奮させる直接路と線条体の D2受容体から淡蒼球外節、視床下核、

淡蒼球内節、視床を介して皮質を抑制する間接路があり、ドパミンが不足するこ

とにより直接路からの皮質の興奮性刺激の低下、間接路の抑制性刺激の抑制低下

により皮質の興奮性低下がみられ、無動、筋強剛、振戦、姿勢反射障害などの運

動症状が出現するとされている( 図 2)。 

このモデルはパーキンソン病の病態の一部を説明するものではあるが、研究が

すすむにつれ、学習障害など十分に説明出来ないことも明らかになりつつある。

すなわち、ドパミンの欠乏するパーキンソン病では運動学習の障害がみられ、ド

パミンの投与に伴い回復がみられるという(Doyon 1997, Shin 2003)。例えば

6-OHDAの一次運動野の局所投与に伴う、運動野皮質のドパミン終末を破壊する

ことにより学習障害が見られ、これは皮質の可塑性の異常によって学習された運

動系列にも異常をきたすとされている(Molina-Luna 2009)。日々の運動自体は、
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さまざまな運動系列の組み合わせであり、個々の運動自体を阻害する可能性があ

る (Hosp 2013)。さらに、系列記憶の行動への翻訳が障害されることにより運動

障害が生じるのではないかとする仮説もある(Seidler 2007, Doyon 2008)。以上

のようにパーキンソン病の病態に可塑性の異常が関与していることが強く示唆

されている。

 

図 2 健常人およびパーキンソン病患者における皮質-基底核モデルの概略

図。D1受容体を介した直接路による皮質の興奮性刺激と D2受容体を介した

間接路による皮質抑制性刺激のバランスにより調整されている。パーキンソ

ン病では SNCの変性に伴い、直接路の興奮低下、間接路の抑制の低下により

皮質機能低下すると考えられた。(Alexander 1990 より一部改変) 

SNC: 黒質緻密部、STN: 視床下核、GPe: 淡蒼球外節、GPi: 淡蒼球内節、

D1: D1受容体、D2：D2受容体 
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実際に、パーキンソン病のモデル動物では、基底核および大脳皮質での可塑性

の異常があり、その可塑性を変化させることで症状の改善が見られている。 

パーキンソン病モデル動物における線条体のシナプス可塑性の異常について

は、ドパミン off時に線条体ニューロンでは LTPが消失(可塑性の異常)し、

L-DOPA投与によりそれが正常に回復するという(Picconi 2003)。線条体だけで

はなく大脳皮質においても同様の可塑性の異常が示唆されている(Morgante 

2006)。大脳皮質の高頻度電気刺激を行うことによりパーキンソン病モデル動物

の運動症状の改善がみられる(Lefaucheur 2004)ことから、パーキンソン病の病

態には大脳皮質の可塑性変化が関与していることが示唆される。加えて、遺伝子

導入したモデル動物にて特定の神経細胞の選択的刺激が可能であるオプトジェ

ネティクスという手技により(Zhang 2007)、パーキンソン病モデルラットの視床

下核の高頻度刺激を行うと DBSと同等の治療効果がえられるが、一次運動野皮

質の第 V層の神経細胞を選択的に高頻度脱分極させることによっても同様の効

果が得られることが示されており、パーキンソン病における基底核の機能異常は

大脳皮質の興奮性異常を起こしており、その皮質の異常が症状にも関与している

ことが意味される(Gradinaru 2009)。 

これらの動物における知見に合致し、先に述べた経頭蓋磁気刺激などの可塑性

誘導プロトコールを利用したヒトのパーキンソン病患者においても可塑性異常
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が示されている。まず DBS電極を用いたヒトのパーキンソン病患者の可塑性検

討では、基底核での LTPの低下がみられ、その振幅とパーキンソン病の運動症

状のスコアリングである Unified Parkinoson's Disease Rating Scale partⅢ

(UPDRSⅢ)のスコアには相関がみられていた (Prescott 2009)。また、Uekiらに

よる PASを用いた運動野皮質における LTP様変化における検討においても振幅

と UPDRSⅢのスコアには相関を認めており、LTP様変化の消失が抗パーキンソ

ン病薬の投与に伴い回復している(Ueki 2006)。 

これらの現状を踏まえ、パーキンソン病などの神経疾患における運動野皮質に

おける可塑性の異常を検討し、ドパミンの可塑性への効果を解明することは、神

経疾患の機序を解明するため、さらに動物実験にみられるように皮質を刺激する

ことで治療にも結び付けることができる可能性があり、臨床的にも非常に重要で

あると考えた。 

 

本研究の目的は、QPSにより誘導される一次運動野での LTP様変化を詳細に

検討することである。さらに、この検討を L-DOPAをはじめとする薬物効果の評

価にも応用することをもう一つの目的とした。パーキンソン病をはじめとした神

経疾患の検討の前に、ヒトにおいては健常者での可塑性の状態の把握がまだ十分

ではないため、まずは健常者において運動野の可塑性を評価し、治療薬による神



13 

経可塑性の変化の詳細を明らかにすることとした。これまでのヒトにおける可塑

性変化、およびドパミンの可塑性に対する影響の報告は、20代や 30代の若年者

を対象としていることが多く、神経疾患の患者が多い高齢者での検討は十分でな

い。高齢者では、LTP様変化が若年者と比較し低下するという報告(Fathi 2010, 

Freitas 2011)がある一方、MEPの振幅には変化がないが促通の出現に遅延がみ

られるとする報告(Fujiyama 2014)もみられ、結果が一定していない。そのため、

健常高齢者における可塑性の検討が必要であると考えた。 

本研究においてはまず、高齢者における可塑性を検討し、年齢により神経可塑

性に違いがみられるかを検討した。また、パーキンソン病患者において、L-DOPA

は用量依存性に症状を改善することから(Fahn 2004)から、L-DOPAの可塑性に

対する効果も用量依存的である可能性が考えられる。健常人における用量依存性

の変化にはこれまでいくつかの検討があるが(Monte-Silva 2010、

Thirugnanasambandam 2011)、一定の結果が得られていない。既報告が一重盲

検でしか行われていないこともあり、バイアスの混入も否定出来ない。そのため、

本試験においては L-DOPAの用量依存性に関して二重盲検にて検討を行う。 

これにより可塑性の年齢による変化を把握するとともに、高齢で発症すること

が多い神経疾患での検査の時の基礎データとした。さらにパーキンソン病患者に

おいて同様な検討を行い、パーキンソン病における可塑性の変化とドパミンによ
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る治療効果に関して解析した。
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方法 

実験 1 健常人における検討 

倫理申請 

本試験は東京大学医学部付属病院臨床試験審査委員会に申請を行い、了承を得

ている(P2012004-11X)。全ての被験者に対して研究内容およびその意義について

書面および口頭にて説明を行い、十分な理解の上で同意を取得した。 

 

対象 

人材派遣会社を通じて有償ボランティア、63-67歳の健常被験者 54人、および

43-47歳の健常被験者 12人を募集し検査を施行した。内服薬(レボドパ/カルビド

パ水和物配合製剤: L-DOPA)の禁忌事項に触れるもの（添付文書参照）と一般的

な反復磁気刺激検査除外基準（Wassermann 1996, Rossi 2009）に準じて以下の

除外基準を設けた。 

1. 口腔以外の頭部に金属が存在する 

2. 心臓ペースメーカー・薬物治療ポンプ留置 

3. 重篤な心臓病患者、肝疾患、腎疾患、肺疾患、腸閉塞 

4. 気管支喘息  

5. コントロール不良な糖尿病  
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6. 慢性開放隅角性緑内障 

7. 大きな脳梗塞・頭部外傷後・脳腫瘍・てんかん患者、精神疾患、

向精神薬を内服中 

8. 妊娠中または妊娠を計画する女性 

9. その他、担当医師が参加には適切ではないと判断した場合 

 

 

薬理学的介入 

被験者は各試験日ごとにそれぞれのセッションに応じた用量の L-DOPA 

(100mg or 200mg)または乳糖（placeboとして）のいずれかを内服する。可塑性

の誘導をはじめる 2時間前に内服を行う。L-DOPAの最高血中濃度到達時間

(Tmax)は 1-2時間とされ、髄液中の高値は 2-4時間まで持続する。十分な血中濃

度および髄腔内濃度を得られるよう試験の 2時間前に内服とした。 

それぞれの試験日の間隔は、薬剤と反復磁気刺激の効果の混入を防ぐため最低 1

週間以上とした。薬剤の投与順はランダムとし、薬剤については内容がわからな

いよう粉砕・カプセル化し、double blind の試験とした。 

 

刺激および記録方法 
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被験者はリクライニングチェアに座り安静位を維持した。表面筋電図はディス

ポーザブルの表面電極にて、右第一背側骨間筋(FDI)から belly-tendonのモンタ

ージュにて測定した。反応は Neuropack μ(日本光電：MEB9103)にて x1000

に増幅し、100-3000Hzにてフィルター処理をした。サンプリングレート 10kHz

にて転送し、オフラインの PCに保存した。 

単発の単相性 TMSおよび QPSの刺激部位は左一次運動野で、FDIから得ら

れるMEPが最大となる部位(hot spot)を刺激した。同部位を繰り返し刺激できる

よう頭皮上に水性ペンにてマーキングを行った。刺激には外径 9cmの 8の字型

コイル(Magstim社)を用い、コイルはハンドルが外後方 45°となるように保持し

た（図 3-A）。 

安静時運動閾値(resting motor threshold: RMT)は、安静時に 10回の刺激中に

5回以上 50µV以上のMEPが誘発される最小の刺激強度と定義し、刺激装置の

最大出力に対する割合(100％)で示した。また、活動時運動閾値(active motor 

threshold : AMT)は弱収縮を一定に保持し、その間に 10回中 5回以上 200μV

以上のMEPが誘発される最小の刺激強度と定義し、刺激装置の最大出力(100％)

に対する割合で示した。刺激強度は装置の最大出力の 1％刻みにて調整すること

ができる。単発 TMSはMagstim 200(Magstim社)によって行った。 
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QPSによる神経可塑性の誘導 

QPSは単相性の TMSを発生させる刺激装置(Magstim 200, Magstim 社)を 4

台用意し、特殊な連結装置(Magstim社)にて連結させ、ひとつのコイルから 4連

発の磁気刺激が発生するようにした（図 3-B）。QPSのプロトコールとしては、

TMSパルスの刺激間隔(inter-stimulus interval : ISI)を 5msの 4連発を１バー

ストとし、バーストの初発ごとの間隔は 5秒 (0.2Hz)とした。これを 30分間、

1440回(360バースト)の刺激を行う。刺激強度は AMTの 90%に設定とした(図

3-C)。 

 

単発 TMS によるMEPの測定 

TMSよって誘発される右 FDIでの peak-to-peakでのMEP振幅を測定するこ

とによって運動野皮質の興奮性変化をみる。単発の経頭蓋磁気刺激は単発 TMS

記録は安静時で行い、QPS前のコントロール測定時点でMEPの peak-to-peak

振幅が約 0.5mVになるように、刺激強度を調整し、ひとつのセッションの間は

この値に固定した。QPS刺激後にも同じ刺激強度でMEPの測定を行った。 

 

試験の概要 

各試験は 2重盲検クロスオーバー比較試験である。第 3者によって薬剤は粉砕
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し、同一のカプセルにいれられ、割り当てられることにより、検者および被験者

はいずれの薬剤を内服したかがわからないよう盲検化した。薬剤および磁気刺激

の影響の混入をふせぐため、いずれの試験においても同一被験者における各試験

日は 1週間以上の間隔をあけた。 

各試験日ごとに 1種類の内服薬を服用し、2時間ほど待ち時間を設ける。待ち時

間後、RMT、AMTおよび単発 TMSにてMEPの振幅を約 0.5mV導出する刺激

強度の測定を行ったのちに QPSを施行した。 

QPS後に単発 TMSを行い、MEPの振幅の変化をみる。QPS施行直後から施

行後 30分までは 5分おきに、30分後から 60分後までは 10分おきにMEPの測

定を行う(T0、T5、T10…T30、T40 、T50、T60)。それぞれの時間ごとに単発

の TMSを 20回行い、時間ごとに平均し解析を行った。(図 3-D) 

 

・実験 1-1 65歳群での L-DOPA200mg内服の影響の検討 

L-DOPA200mgと Placeboをとしての乳糖の内服薬 2剤での差を検討する。34

人の正常被験者(平均 65.0±1.7歳)に対して検査を施行した。各被験者には 2日

の試験日を設けた。第 1 試験日には、同意の取得および適格性の確認を行った。

その後、ランダムに割り付けた 2種のいずれかの薬剤を内服し、内服後 2時間後

に磁気刺激による検査を行った（単発での誘発筋電図測定後に、反復磁気刺激に
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よる可塑性の誘導（QPS）、その後の単発の誘発筋電図検査測定）。第 2試験日は

第1試験日から1週間以降のところに設定し、2種のうちの残りの薬剤を内服し、

同様の磁気刺激検査を行った。 

 

・実験 1-2 65歳群での L-DOPA100mg内服の影響の検討 

20人、平均 65.0±1.3歳の健常者に対して、L-DOPA100mgと Placeboの 2

群での検討を実験１-1と同様に行った。 

 

・実験 1-3 45歳群での L-DOPA200mg内服の影響の検討 

12人、平均 44.8±1.4歳の健常被験者に対して、L-DOPA100mgと Placebo

の 2群での検討を実験１-1と同様に行った。 

 

 

 

3-A  
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3-B                                        3-C 

 

3-D

QPS
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after QPS
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after QPS
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Baseline
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…

 

 

図 3-A 単発 TMS および QPS の刺激部位。左 M1 の中で FDI から得られ

る MEP が最大となる部位を刺激する。コイルはハンドルが外後方 45°とな

るように保持した。 

図 3-B QPS の刺激発生装置。単発の TMS を発生させる Magstim200 4

台を特殊な連結装置を用いて連結させている。 

図 3-C QPS の概要図。TMS 刺激パルスの間隔は 5ms に設定している。4

連発の刺激を 5 秒おきに 360 バースト、30分間施行する。刺激強度は AMT

の 90%を使用した。 

図 3-D 試験の概要図。試験薬のいずれかの単回投与を行い、投与二時間後

に RMT、AMTおよび刺激前のMEP 振幅およびその導出に必要な刺激強度

を右第一背側骨間筋(FDI)から測定を行った。MEP 測定の刺激強度は振幅が

約 0.5mVになるように設定した。MEP振幅を刺激終了後から 30分後までは

5分おきに、30分後から 60分後までは 10分おきに計 10回測定を行った。 

. . .
5ms

5s

360 trains

. . .
5ms

5s

360 trains
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解析 

実験 1-1 

薬剤ごとに RMT、AMT、ベースラインのMEPとその導出に必要な刺激強度

に差がないかを paired t検定を用いて検討する。 

QPSに伴う可塑性変化については、まずは被験者それぞれについて薬剤、時間

の条件ごとに平均し、baselineのMEPからの比をとる。その後、薬剤(L-DOPA、

Placebo)、時間(T0、T5、T10…T30、T40 、T50、T60)を被験者内因子として

2-way repeated measures ANOVAにて解析を行う。ANOVAにて球面性の仮説

が棄却された場合には Greenhouse-Geisserのε補正を行った。全ての解析にお

いて有意水準は0.05に設定している。解析ソフトにはSPSS for windows ver16.0

を用いた。 

 

実験 1-2 

まずは、実験 1-1と同様の検討を行う。2-way repeated measures ANOVAに

よる薬剤、時間での検定を行う。 

実験 1-1との用量による差の検討においては、既報告(Thirugnanasambandam 

2011, Monte-Silva 2010 )と同様に実験 1-1の被験者群、実験 1-2の被験者群それ

ぞれにおいて、薬剤ごとに、QPS後 0分から 30分後までのMEP比を平均化し
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L-DOPA内服の有無(L-DOPA, Placebo)を被験者内因子、L-DOPAの用量(100mg, 

200mg)を被験者間因子とした 2-way repeated measures ANOVAを行い検討す

る。 

 

実験 1-3 

実験 1-1と同様の検討を行う。2-way repeated measures ANOVAによる薬剤、

時間での検定を行う。 

実験 1-1との年齢によるL-DOPAの反応性の差の検討においては実験 1-2におけ

ると同様の処理を行い、L-DOPA内服の有無(L-DOPA, Placebo)を被験者内因子、

年齢(45歳平均、65歳平均)を被験者間因子とした 2-way repeated measures 

ANOVAにより検討する。 
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実験 2  パーキンソン病患者における検討 

 

パーキンソン病患者 8名(男性 6人、女性 2人、平均年齢 68.0±3.9歳)に対し

て施行した。パーキンソン病の診断は 1996年の特定疾患神経変性疾患調査研究

班：パーキンソン病診断基準に準じている。1．進行性の経過であること、2．自

覚症状としてふるえ、または動作や歩行の緩慢があること、3．神経所見として

振戦、無動・寡動、固縮、姿勢反射障害・歩行障害の一つ以上がみられること、

4．抗パーキンソン病薬による治療にて自覚症状、神経所見に改善がみられるこ

と、5．鑑別診断で血管性や薬剤性、他の変性疾患に伴うものを除外できること、

のすべてを満たすものとしている。薬剤性を除外するため、向精神薬を内服して

いる患者は除外している。パーキンソン病患者の中でも、本試験においてはジス

キネジアのない L-DOPAのみで治療を行っている患者を対象とし、明らかな認知

機能障害を伴っている患者や著明な振戦がみられる患者は除外した。また、実験

1と同様に一般的な反復磁気刺激検査除外基準に準じた要件を満たすことを確認

している。被験者はすべて右利きであった。 

 

ON時と OFF時の 2回を別な日に検査を行い、互いの試験間隔は 1週間以上

あけた。ON時の検査には試験 2時間以内の内服とし、off時の検査には L-DOPA
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の内服を前日の夜分を最終内服とし、最短でも前回の内服から 12時間以上あい

た状態で検査を行っている。それぞれの試験日には、試験前に運動機能の評価と

して Unified Parkinson’s disease rating scale(UPDRS)Ⅲ.運動能力の部分(18.か

ら 31.の 14項目、104点満点)を計測した。 

 

それぞれの試験日には、実験１と同様に右第一背側骨間筋(FDI)から刺激前の

motor evoked potential (MEP) 振幅、resting motor threshold (RMT)、active 

motor threshold (AMT) の測定を行った。MEP測定の刺激強度は振幅が約

0.5mVになるように設定した。QPSのプロトコールとしては、QPS5を用いた。

QPS施行後から施行後 30分までは 5分おきに、30分後から 60分後までは 10

分おきにMEPの測定を行う(T0、T5、T10…T30、T40 、T50、T60)。それぞれ

の時間ごとに単発の TMSを 20回行い、時間ごとに平均した。 

解析のために QPS誘導の可塑性については、まずは被験者それぞれについて

ON-OFFおよび時間の条件ごとのMEPを baselineのMEPからの比をとり標準

化する。その後、薬剤内服の有無(ON, OFF)、時間(T0、T5、T10…T30、T40 、

T50、T60)を被験者内因子として 2-way repeated measures ANOVAにて解析を

行った。ANOVAにて球面性の仮説が棄却された場合には Greenhouse-Geisser

のε補正を行った。全ての解析において有意水準は 0.05に設定した。 



26 

また、健常者と PD患者の比較を行うために、実験 1-1の被験者との比較を行

う。PD患者の薬剤を内服していない条件と健常者における Placeboにおいて、

MEPの増減についての検討を行った。実験 1－2および 1－3と同様に 0－30分

までのMEP変化率を平均化したものを用いて、L-DOPA内服なしの状態と内服

ありの状態の PD患者と健常高齢者との間で比較をした。 

PD患者においては症状と可塑性変化の関連の検討も行った。ONの状態およ

び OFF状態それぞれにおいて、UPDRSⅢの点数と T0から T60までのMEP比

率の平均との相関について Pearsonの相関係数を求めた。ON-OFFでの症状の

変化（UPDRSⅢの差）とMEPの変化率（ON時のMEP平均/OFF時のMEP

平均）についても同様に検討を行った。解析ソフトには SPSS for windows 

ver16.0 を用いた。 
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結果 

実験 1 

実験 1-1では、63-67歳の健常高齢者 3610人に対して募集を行い、99人の応

募があった。除外基準を再度確認し抵触した 5人については除外した。94名の

中からランダムに選んだ 34人(65.0±1.7歳)を被験者とした。実験中、1人に

L-DOPA 200mg内服後に頻回の嘔気、嘔吐がみられ、ドンペリドン 5mg 投与、

試験継続困難中止となっており、また、1人に第 1試験日終了後に同意撤回の申

し出があり、試験中止となっている。一過性の軽度の嘔気が L-DOPA 200mg に

て 3人、Placeboにて 2人にみられたが、ドンペリドン内服なしで自然軽快し、

試験は継続している。34人の被験者のうち 32人が実験を完遂している。 

実験 1-2では、63-67歳の健常高齢者 2111人に対して募集を行い、79人の応

募があった。除外基準を再度確認し抵触した 10人については除外した。69名の

中からランダムに選んだ 20人(65.0±1.3歳)を被験者とした。実験 1-2において

は Placeboにて 1人が一過性の嘔気認めたが、L-DOPA 100mgにおいては嘔気

を認めた被験者はいなかった。中止なくすべての被験者において試験をおこなっ

ており、20人にて実験完遂している。 

実験 1-3では、43-47歳の健常高齢者 7902人に対して募集を行い、69人の応

募があった。除外基準を再度確認し抵触した 4人については除外した。65名の
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中からランダムに選んだ 12人(44.8±1.4歳)を被験者とした。被験者の体動が多

く、MEPの導出が困難となった 1人については除外している。一過性の軽度の

嘔気が L-DOPA 200mg にて 3人、Placeboにて 1人にみられたが、ドンペリド

ン内服なしで自然軽快し、試験は継続している。完遂した 11人のデータについ

て解析をおこなっている。 

実験 1-1から 1-3を通して磁気刺激に伴う副作用はいずれにも認めなかった(図

4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 実験 1における被験者の選抜基準と試験中止の理由 
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実験 1-1 65歳平均での L-DOPA200mg 内服の影響 

QPS前のベースラインの条件としてはRMT (p=0.137, いずれもpaired t-test, 

two-tailed), AMT(p=0.934), baseline MEP(p=0.612), baseline MEP の導出に必

要な刺激閾値(p=0.585)とL-DOPA200mg、placebo間に差は認めなかった(表1)。 

統計学的には、MEPの変化については 2-way repeated measures ANOVAに

おいてはL-DOPA 200mgとPlaceboの2剤間での薬剤の主効果を認めたが(F(1.0, 

31.0) = 9.71, p = 0.004)、時間については主効果を認めなかった(F(5.3, 163.2) = 

1.02, p = 0.408)。薬剤と時間との間に交差作用は認めなかった(F(6.5, 201.5) = 

0.732, p = 0.635)(図 4)(表 2)。65歳高齢者においても QPSにおけるMEPの増高

がみられ、L-DOPA内服にて QPS直後から少なくとも 60分まで増強作用の持続

がみられた。 
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実験１-1 RMT (%) AMT (%)
baseline MEP(mV)

 (intensity (%))

L-DOPA 200mg 49.8±10.4 31.0±5.1
0.48±0.12
(65.0±18.6)

Placebo 51.8±12.9 31.0±5.9
0.50±0.19
(62.9±19.8)
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表 1  実験 1-1における内服薬ごと baseline の測定値 

図 5 65歳平均の健常高齢者における Placeboおよび L-DOPA 200mg 内服に

おける QPS 後の MEP の経時変化。X 軸には QPS 後から経過時間(分)を示し

ている。baseline の MEP を対する割合(％)を Y 軸にプロットしている(mean 

±SE)。L-DOPA200mg の投与に伴い LTP様変化の増強効果がみられている。 
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実験 1-2 65歳平均での L-DOPA100mg 内服の影響 

QPS前のベースラインの条件としてはRMT (p=0.764, いずれもpaired t-test, 

two-tail), AMT(p=0.560), baseline MEP(p=0.842), baseline MEP の導出に必要

な刺激閾値(p=0.133)と L-DOPA100mg、placebo間に差は認めなかった(表 3)。 

L-DOPA100mg 内服と Placebo内服での 2-way repeated measures ANOVA

においてはMEPの変化について薬剤の主効果を認めたが(F(1.0, 19.0) = 8.145, p 

= 0.010)、時間については主効果がなかった(F(4.1, 78.2) = 2.391, p = 0.056)。薬

剤と時間との間に交差作用は認めなかった(F(5.1, 97.4) = 0.492, p = 0.786) (図 

6)(表 4)。実験 1-2において、実験 1-1と同様に Placeboにおいて促通効果がみら

れ、L-DOPA 100mg内服にてさらに促通効果の増強がみられた。 

表 2 65歳平均の健常高齢者における Placeboおよび L-DOPA 200mg 内服に

おける QPS後のMEPの経時変化の ANOVA による解析。 

薬剤(L-DOPA200mg、Placebo)、時間(T0、T5、T10…T30、T40 、T50、T60)

を被験者内因子として 2-way repeated measured ANOVAを行っている。 

2-way repeated measures ANOVA

df F value p value

薬剤 1 9.71 0.004

時間 5.3 1.02 0.408

薬剤 x 時間 6.5 0.732 0.635
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L-DOPAの用量依存性については、0-30分を平均化した値により L-DOPA内

服の有無 (L-DOPA、Placebo)を被験者内因子、L-DOPAの用量(100mg, 200mg)

を被験者間因子とした 2-way repeated measures ANOVAでは、L-DOPA内服の

有無での主効果は認めるが(F(1, 50) = 15.915, p < 0.001)、L-DOPA内服の有無と

用量における交互効果は認めなかった(F(1, 50) = 0.055, p = 0.819)。用量での被

験者間効果は認めなかった(F(1, 50) = 0.567, p = 0.455) (図 7)(表 5)。L-DOPA 

100mg内服と L-DOPA 200mg 内服での増強作用には差がみられなかった。 
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実験1-２ RMT (%) AMT (%)
baseline MEP(mV)

 (intensity (%))

L-DOPA 100mg　 53.2±12.0 33.1±5.9
0.51±0.07
(62.7±15.6)

Placebo 52.9±10.3 32.1±5.1
0.51±0.06
(65.6±17.9)
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図 6 65歳平均の健常者における Placeboおよび L-DOPA 100mg内服におけ

る QPS 後の MEP の経時変化。X 軸には QPS 後から経過時間(分)を示してい

る。baseline の MEP を対する割合(％)を Y 軸にプロットしている(mean ±

SE)。L-DOPA 200mgと同様に 100mgにおいても LTP様変化の増強効果がみ

られている。 

表 3  実験 1-2における内服薬ごとの baselineの測定値 
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表 4 65歳平均の健常高齢者における Placeboおよび L-DOPA 100mg 内服に

おける QPS後のMEPの経時変化の ANOVA による解析。 

薬剤(L-DOPA100mg、Placebo)、時間(T0、T5、T10…T30、T40 、T50、T60)

を被験者内因子として 2-way repeated measured ANOVAを行っている。 

2-way repeated measures ANOVA

df F value p value

薬剤 1 8.145 0.010

時間 4.1 2.391 0.056

薬剤 x 時間 5.1 0.492 0.786

図 7 65歳平均の健常者における L-DOPA 100mg および 200mg内服によ

るによる 30分までの可塑性変化。0分から 30分までのMEPの変化率の平

均値 (mean+SE)。 
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実験 1-3 45歳平均での L-DOPA200mg 内服の影響 

QPS前のベースラインの条件としてはRMT (p=0.764, いずれもpaired t-test, 

two-tail), AMT(p=0.560), baseline MEP(p=0.842), baseline MEP の導出に必要

な刺激閾値(p=0.133)と L-DOPA100mg、placebo間に差は認めなかった(表 6)。 

実験 1-3における 2-way repeated measures ANOVAでは薬剤の主効果は認め

ず(F(1.0, 11) = 1.552, p = 0.239)、時間についても主効果を認めなかった(F(9, 99) 

= 1.535, p = 0.146)。薬剤と時間との間に交差作用は認めなかった(F(9, 99) = 

0.551, p = 0.834)(図 8)(表 7)。 

可塑性の年齢依存性と L-DOPA効果の年齢依存性については、0-30分を平均

化したものにて L-DOPA内服の有無 (L-DOPA、Placebo)を被験者内因子、年齢

(45歳平均, 65歳平均)を被験者間因子とした 2-way repeated measures ANOVA

表 5 65 歳平均の健常者における L-DOPA 100mg および 200mg 内服による

による 30分までの可塑性変化の ANOVA による解析。薬剤(L-DOPA、Placebo)

を被験者内因子、用量(100mg, 200mg)を被験者間因子として 2-way repeated 

measured ANOVAを行っている。 

2-way repeated measures ANOVA

df F value p value

薬剤 1 15.915 < 0.001

薬剤 x 用量 1 0.055 0.819

用量 1 0.567 0.455



36 

により解析した。L-DOPA内服の有無での主効果は認めるが(F(1, 42) = 6.853, p 

= 0.012)、L-DOPA内服の有無と年齢での交互効果は認めなかった(F(1,42) = 

0.340, p = 0.563)。年齢の主効果も認めなかった(F(1, 42) = 0.390, p = 0.536)。(図

9)(表 8) 

 

実験1-３ RMT (%) AMT (%)
baseline MEP(mV)

 (intensity (%))

L-DOPA 200mg 52.1±10.5 30.8±3.7
0.48±0.12
(65.0±18.6)

Placebo 51.6±8.83 30.8±3.3
0.50±0.19
(62.5±21.3)
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図 8 45 歳平均の健常者における Placebo および L-DOPA 200mg内服にお

ける QPS後のMEPの経時変化。X軸には QPS後から経過時間(分)を示して

いる。baselineのMEPを対する割合(％)をY軸にプロットしている(mean ±

SE)。 

表 6 実験 1-3における内服薬ごとの baseline の測定値 
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2-way repeated measures ANOVA

df F value p value

薬剤 1 1.552 0.239

時間 9 1.535 0.146

薬剤 x 時間 9 0.551 0.834

表 7 45歳平均の健常者における Placeboおよび L-DOPA 200mg内服にお

けるQPS後のMEPの経時変化のANOVAによる解析。薬剤(L-DOPA200mg、

Placebo)、時間(T0、T5、T10…T30、T40 、T50、T60)を被験者内因子とし

て 2-way repeated measured ANOVAを行っている。 

 

図 9 45 歳平均および 65 歳平均の健常者における Placebo および L-DOPA

による 30 分までの可塑性変化。0 分から 30 分までの MEP の変化率の平均

値 (mean+SE)。2-way repeated measures ANOVAにて年齢および内服薬の

主効果を認めず、年齢と内服薬の交互作用についても認めなかった。 
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2-way repeated measures ANOVA

df F value p value

薬剤 1 6.853 0.012

薬剤 x 年齢 1 0.34 0.563

年齢 1 0.39 0.536

表 8 45歳平均および 65歳平均の健常者における Placeboおよび L-DOPAに

よる 30 分までの可塑性変化の ANOVA による解析。薬剤(L-DOPA、Placebo)

を被験者内因子、年齢(45 歳平均, 65 歳平均)を被験者間因子として 2-way 

repeated measured ANOVAを行っている。 
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年齢による可塑性の変化の解析 

Placebo内服時の QPSによる可塑性の年齢による差異を検討した。Placeboに

よる 65歳平均のデータは実験 1-1および実験 1-2にて有意差がないため、一群

のデータと判断できるため実験 1-1と実験 1-2をあわせて 65歳平均群は 52人と

し、45歳平均は実験 1-3の 11人として、0-30分を平均した値を比較した。45

歳平均と比較し 65歳平均では QPS後の促通効果は減弱がみられた(p = 0.030, 

Student's t-test, two-tail)。(図 10) 
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図 10  45歳平均および 65歳平均の健常者における Placeboでの 30分ま

での可塑性変化。65歳平均には実験 1-1と 1-2の合計を使用。0分から 30

分までのMEPの変化率の平均値 (mean+SE)。45歳平均と 65歳平均の 2群

の比較では有意差をもって 65歳平均における効果が低かった(p=0.030)。 
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実験 2 

 

 

ON OFF
1 65 M 4 2 17 26 200
2 63 M 4 2 10 21 300
3 72 M 5 2 14 18 200
4 67 M 2 1 7 12 300
5 67 M 2 1 11 21 300
6 69 M 3 3 13 26 300
7 66 F 2 2 9 17 400
8 75 F 1 3 14 22 200

L-DOPA
(mg/day)

UPDRSⅢ
YahrAge(yr)Patient No. Sex

Duration
(yr)

 

 

 

 

実験2 RMT (%) AMT (%)
baseline MEP(mV)

 (intensity (%))

ON 50.0±9.0 31.8±7.0
0.50±0.07
(59.3±15.8)

OFF 48.3±8.2 30.8±6.3
0.53±0.06
(55.0±12.1)

 

 

 

 被験患者における平均罹病期間は 2.8±1.4年、Hoehn and Yahr stageは平均

2.0±0.7であった。L-DOPAは平均 275.0±71.0mg 内服しておりドパミン OFF

時の UPDRSⅢの平均は 20.4±4.7点、ドパミン ON時の平均は 11.9±3.2点で

Yahr: Hoehn and Yahr stage 

UPDRSⅢ: Unified Parkinsons Disease Rating Scale 

表 9  実験 2における被験者の臨床情報 

表 10  実験 2におけるドパミン ONおよび OFFでの baselineの測定値 
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あり、8.5±3.0点の改善を認めた。(表 9) 

QPS施行前のベースラインの条件としては RMT (p=0.141, いずれも paired 

t-test, two-tailed), AMT(p=0.315), baseline MEP(p=0.389), baseline MEPの導

出に必要な刺激閾値(p=0.121)と ONと OFFの間に差は認めなかった。(表 10) 

2-way repeated measures ANOVAにおいてはドパミン ON-OFF間の主効果を

認めた (F(1, 7) = 38.05, p < 0.001)。時間の効果は認めず(F(9, 63) = 1.78, p = 

0.09)。薬剤と時間との間に交差作用は認めなかった(F(9, 63) = 0.745, p = 0.68)。

(図 11)(表 11) 

健常高齢者と比較し、パーキンソン病患者においては QPS後の LTP様変化の

有意な減弱を認めた(p=0.025, t-test, two-tailed) (図 12)。L-DOPA内服後の両群

の比較においては有意差を認めなかった (p=0.148, t-test, two-tailed) 。 

 臨床症状の UPDRSⅢのスコアとMEP増加率の相関については、ON 時、OFF

時ともに相関を認めなかった(ON時;p=0.621, OFF 時;p=0.935)(図 13-A, 13-B)。

OFFから ONでのUPDRSⅢスコアの改善度とMEP増加率の ONと OFFでの

改善度(ON時の標準化MEP変化率－OFF時の標準化MEP変化率)との間には

有意な相関がみられた(p= 0.030, Pearson係数 0.76)(図 13-C)。 
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表 11 パーキンソン病患者におけるドパミン ON状態およびOFF状態におけ

る QPS 後の MEP の経時変化の ANOVA による解析。内服(薬剤 ON、薬剤

OFF)、時間(T0、T5、T10…T30、T40 、T50、T60)を被験者内因子として 2-way 

repeated measured ANOVAを行っている。 

図 11 パーキンソン病患者におけるドパミン ON 状態および OFF 状態に

おける QPS後のMEPの経時変化。X軸には QPS後から経過時間(分)を示

している。baseline の MEP を対する割合(％)を Y 軸にプロットしている

(mean ±SE)。OFF状態において LTP様変化は消失しているが、ON 状態

では LTP様変化の回復がみられている。 

2-way repeated measures ANOVA

df F value p value

内服 1 38.05 < 0.001

時間 9 1.78 0.09

内服 x 時間 9 0.745 0.68
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図 12  65歳平均の健常者とパーキンソン病患者における内服なしでの

MEP変化の比較。0分から 60分までのMEPの変化率の平均 (mean+SE)。

パーキンソン病患者において健常高齢者(実験 1-1被験者)と比較し、PD患者

においては LTP様変化の消失みられ、健常高齢者から有意な低下となってい

る(p=0.025)。 
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図 13  パーキンソン病患者における臨床症状と MEP変化率の相関の検討。 

図 13A ドパミン ON 状態での UPDRSⅢのスコアにおける散布図。 

図 13B ドパミン OFF状態での UPDRSⅢのスコアにおける散布図。 

図 13Aおよび 13BにおいてはX軸にUPDRSⅢのスコア、Y軸には 0-60分のMEP

変化率の平均を用いている。ON時、OFF時ともに有意な相関はみられていない

(ON時;p=0.621, OFF時;P=0.935)。 

図 13C L-DOPA内服による臨床症状の変化と可塑性の変化。 

X軸に UPDRSⅢスコアの改善、Y軸には 0-60分のMEP変化率の平均の ON時

と OFF時の差をとっている。有意な相関がみられている(p= 0.030, Pearson係数 

0.76)。
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考察 

実験 1 

実験 1では、QPS誘導による一次運動野の LTP様変化が L-DOPAにより増強

されることが示された。この増強効果について、L-DOPAの用量と被験者の年齢

の要因による違いを検討した。L-DOPA用量に関しては、100ｍｇと 200ｍｇで

は増強効果には差がなく、用量による差異はなかった。また、65歳群と 45歳群

の比較では、placebo時の QPSの効果は 65歳群が 45歳群と比較して有意に低

かったが、L-DOPA投与後のMEPの振幅は両群で同等であった。以下に、動物

実験などのこれまでの報告で知られている知見をもとに、本研究での結果を、可

塑性に対する影響の 3点に注目して考察する。 

 

可塑性へのドパミンの影響 

ラット脳スライスの線条体ニューロンの可塑性誘導には、ドパミンの存在が必

要であり、ドパミンの投与が LTPおよび LTD双方向の効果を増強するとされて

いる(Otani 2003)。線条体ニューロンで LTP誘導は NMDA型グルタミン酸受容

体に依存する(Calabresi 1992)が、LTP誘導を起こすテタヌス刺激に同期して、

ドパミン受容体のD１刺激が行われることが LTP誘導には重要である。さらに、

D1受容体拮抗薬(raclopride)の投与にて LTP が著明に低下することが示されて
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いる(Molina-Luna 2009)。LTP誘導にはD2受容体刺激は必要ないとされている。

一方、線条体ニューロンでの LTD誘発は、NMDA型グルタミン酸受容体には非

依存的であり、ドパミンの D1、D2の両方の受容体刺激が必要である（Seamans 

2004）。つまり、ドパミンと LTP/LTD誘導の関係は、LTPには D1刺激が必須

で、LTDには D1, D2両者が必要ということになる。ドパミンの投与のタイミン

グや用量などにより、D1刺激と D2刺激のどちらが有意になるかのバランスが

変化して、LTPの誘導が主体になるか LTDが誘導されるか変わるのではないか

いう仮説が立てられている（Seamans 2004）。スライスでの電気活動だけではな

く、実際に動物においてドパミン拮抗薬の投与で学習も記憶も阻害されることが

示されている（Hyman 2006）。ヒトにおいても、ドパミンの内服により、言語

学習で正答率および速度の増強がみられたとの報告(Knetch 2004)やドパミン投

与により記憶形成を加速するとの報告があり(Flöel 2005)、ドパミンは行動レベ

ルでの可塑性の向上も起こすと考えられる。 

 ヒトの運動野の可塑性誘導においては電気刺激および磁気刺激を用いた種々

の非侵襲的脳刺激法が報告されている。これまで報告されている非侵襲的脳刺激

法の多くでは、LTPの機序は D1受容体により調整された NMDA受容体活性が

関係していると推察されている（Stefan 2002, Huang 2007, Monte-Silva2010）。

そのひとつである Paired associative stimulation(PAS)は末梢神経の電気刺激に
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よるM1への求心性入力とM1への TMSによる入力をほぼ同時に運動野のニュ

ーロンに入力することで可塑性の誘導を引き起こす。この PASの後に持続する

MEPの増大が LTP様の機序によるものと考えられているが、NMDA受容体を

ブロックした条件下ではこの LTP様変化が誘導されなくなることから、NMDA

受容体依存性に可塑性を誘導すると考えられている。さらに、L-DOPAの D1受

容体により調整されている NMDA受容体の活性作用がこの可塑性の機序だと考

えられる (Stefan 2002)。本研究で用いた QPSは、４発の刺激の頻度が高いほど

LTPになり、刺激頻度が遅いと LTDになるという BCM仮説に従った可塑性を

誘導する。運動野皮質内の興奮性介在ニューロンと皮質脊髄路細胞のシナプスで

起きる可塑性変化と考えられている。PASとは機序の異なる可塑性を見ていると

考えられ、NMDA受容体との関係は不明である。次項で考察するように、今回

ドパミン投与により L-DOPAの用量によらず常に可塑性の増強をみたことから

D1受容体により調整された NMDA受容体の活性化を起こすことで LTPを増大

する可能性が考えられた。 
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L-DOPA用量による変化 

本研究の結果では、65歳平均の健常者において L-DOPAの 100mgと 200mgで

は QPSによって誘導される LTPの増強作用には変化がなく、いずれも placebo

に比較して有意な LTP様変化の増強がみられた。これは、後述するように PAS

や経頭蓋直流刺激(transcranial direct current stimulation: tDCS)による可塑性

変化での結果とは異なるものであった。 

動物実験では L-DOPAの効果は逆 U字型の用量依存曲線を描くと考えられて

いる(Seamans 2004, Williams 2006)。ラットの prefrontal cortex(PFC)のスライ

スの第Ⅴ層の錐体細胞の可塑性に対するドパミンの用量差の影響についての検

討では、背景のドパミン濃度が中用量の 5µMでは 50Hzでの高頻度刺激後のLTP

の有意な増強と効果の延長を認めるが、低用量の１µM、高用量の 10µMのドパ

ミン濃度では LTPの増強はみられないことが示されている(Kolomiets 2009)。ヒ

トにおける L-DOPAの用量依存性についての既報告では、PASによる可塑性変

化は、一重盲検クロスオーバー試験による検討が行われているが、12人の健常若

年者(29.7±8.0歳)において、LTP様変化を誘導する PAS25において、低用量の

L-DOPA 25mgと高用量の 200mgでは LTD様変化への反転を認め、L-DOPA 

100mgでは Placeboと同等の LTP様変化を誘導されている

(Thirugnanasambandam 2011)。別の PASによる LTPについての検討において
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は、L-DOPA 100mgは Placeboに比べて LTP様変化を増強するとの報告もある

(Nitsche 2006)。 

Placebo

L-DOPA 25mg

L-DOPA 100mg

L-DOPA 200mg

ｔDCS
(Monte-Silva 2010)

QPSPAS
(Thirugnanasambandam 2011)
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一方、tDCSを用いた検討では、LTP様変化を誘導する Anodal-tDCSにおい

て 25mgの低用量とでは 200mgの高用量では LTP様変化の減弱がみられ、

図14  L-DOPA用量差による可塑性変化の tDCS/PAS/QPSごとの比較図。

0分から 30分までの標準化したMEPを平均したものを使用している。

placebo、低用量としての 25mg(QPSでの実施はなし)、中用量としての

100mg、高用量としての 200mgを示す(tDCSはMonte-Silva 2010、PASは

Thirugnanasambandam 2011 より引用し一部改変)。L-DOPA内服なしでは

同程度の LTP様変化の誘導がみられるもの L-DOPA内服後は tDCSでは U

字型の用量変化、PASにおいては逆 U字型の用量変化がみられる。QPSに

おいては中用量、高用量ともに LTP様変化の増強がみられる。 
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100mgの中用量では LTP様変化から LTD様変化に反転しているというように、

L-DOPAにより LTP様変化の減弱がみられている(Monte-Silva2010)。つまり、

どちらの方法でも本研究と異なり、L-DOPA200ｍｇでは LTP様変化の増強作用

が得られず、むしろ LTD様への反転がみられている。本研究と PASや tDCSに

よる可塑性変化の比較図を図 14に示す。 

経頭蓋反復磁気刺激および経頭蓋直流刺激のLTP様変化はD1受容体を介した

NMDA受容体により調整されていると考えられており（Stefan 2002, Huang 

2007, Monte-Silva2010）、QPSも前述の考察から同様の機序が考えられた。動

物における PFCでの D1受容体刺激薬（SKP81297）を用いた D1受容体刺激の

用量依存性について作動記憶での検討では、低用量および高用量ではニューロン

の発火頻度の軽度低下がみられ、空間作動記憶の低下がみられ、中用量において

は空間作動記憶の改善がみられるとされている(Vijayraghan 2007)。ヒトにおい

ても L-DOPAと D2受容体拮抗薬である sulpirideの併用により、D1受容体刺激

状態での用量依存の機序を PASおよび tDCSを用いて検討した報告がある

(Fresnoza 2014)。PASにおいては L-DOPAと類似しており、低用量と高用量に

おいては LTP様変化には消失、中用量においては LTP様変化の減弱がみられ、

逆 U字型の容量依存性がみられる。tDCSにおいては L-DOPAと異なり、低用

量と高用量においては LTP様変化には消失、中用量においては LTP様変化の減
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弱傾向がみられ、逆 U 字型の容量依存曲線を示すようになる。これらより、可塑

性の逆 U字型の容量依存曲線は D1 受容体によるところが大きいとされている。 

D1受容体を介した逆U字の用量依存性曲線を起こす機序としては、以下のよ

うなことが考えられる。錐体細胞におけるドパミンの作用部位としてはグルタミ

ン系の NMDA受容体だけではなく、GABA受容体も存在しており、グルタミン

系と GABA系には深い関連がある(Durstewitz 2009)。D1および D2受容体は

NMDA受容体だけではなく、GABA受容体にも作用する。D1受容体は NMDA

受容体および GABA受容体をともに活性化し、D2受容体は NMDA受容体、

GABA受容体の活動を抑制する。さらに D1受容体の活性化が十分ではないとき

には、NMDA受容体より GABA受容体を介した作用をもつ(Seamans 2004)。そ

のため、低用量においては、D1受容体刺激が十分ではなく、LTP様作用が減弱

したものと考えられる。中用量では D1が十分に刺激され、NMDA受容体を介し

た促通作用もあわせて出現することにより、低容量でみられていた LTPの減弱

がなくなる。高用量の D1受容体の過剰刺激では、NMDA受容体が阻害されるた

め、この阻害作用により NMDA受容体の活動低下みられ、LTPの減弱がみられ

たと考えられている。NMDA受容体は Ca流入量を調整しており、細胞内 Ca濃

度が下がることにより、LTDが誘導され、濃度上昇によりLTPが起こる (Lisman 

2001)。NMDA受容体の過剰な刺激は過分極性の Ca受容体を活性化し、十分な
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細胞内への Ca流入に伴うものと考えられ (Misonou 2004)、それに伴い促通の可

塑性が低下または抑圧性に反転すると考えられる。 

それ以外にも錐体細胞と介在細胞のバランスでの調整も関連していると考え

られている(Zahrt 1997, Goldman-Rakic 2000)。D1受容体刺激は錐体細胞、介

在ニューロン両方の興奮性の入力を増大させるが、その作用は錐体細胞でより効

果がみられやすい(Mury 1998)。そのため、低容量においては錐体細胞および介

在ニューロンはどちらにおいてもグルタミン性の興奮性入力を賦活しない。中用

量においては錐体細胞におけるグルタミン性の興奮性入力を増大させ、LTPも増

大する。高用量においては介在ニューロンへも効果がみられるようになり、錐体

細胞は介在ニューロンからの抑制性の入力もうけるようになり LTPの増大は減

弱する。 

ヒトの運動野皮質における tDCS、PAS、QPSの L-DOPA用量依存性はいず

れもこれら動物実験の結果とは異なるものであった。そこで、それぞれの刺激法

での作用機序の違いを考える。 

直流電流を用いた tDCSは皮質に対し主に垂直に刺激電流を流すことにより持

続的に刺激し続けることで作用する。比較的広い範囲をニューロンおよび軸索の

膜の興奮性を非選択的に変化させているという機序が考えられており、その効果

は特定の部位やシナプスを介した機序は提唱されていない (Nitche 2007, 
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Purpura and McMurtry 1965)。 

PASや QPSに用いられる経頭蓋磁気刺激での刺激機序は以下の様に考えられ

ている。動物において直接運動野皮質を刺激した時には、多相性の下降波が記録

される。最も早い波は D-waveと呼ばれ、その後の連なる波は I-waveで、順に

I1、I2、I3とよばれている(Patton and Amassian 1954)。またその起源としては

D-waveは錐体細胞の軸索丘にあり、I1については介在細胞によりシナプスを 1

つ介して、I2はシナプスを 2つ、I3であればシナプスを 3つ介して錐体細胞が

刺激された結果と考えられている(Amassian and Deltis 1999)。経頭蓋磁気刺激

は主として I-waveを誘発することが知られており、介在細胞を刺激することで

生じていると考えられている(Di Lazzaro 1998)。QPSはその作用をシナプスひ

とつ介して錐体細胞を刺激している興奮性介在細胞を介したもの(I1)ものである

と考えられており (Hamada 2008)、PASは QPSとはことなり、皮質内の関与す

る介在ニューロンも錐体細胞までの潜時が長い、シナプスを 3つ介して錐体細胞

を刺激している介在ニューロンによるものとされ(I3)とされている(Di Lazzaro 

2009)(図 15)。 

以上のような、それぞれの刺激法での作用部位の違いが可塑性の変化にも影響

を与えていると考えられる。 
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QPSにおいては中用量および高用量においても、他の刺激法と異なり LTP様

変化の増強がみられていて、L-DOPA200mgと用量が抑圧性に反転するのに十分

な刺激ではない可能性が示唆される。動物やヒトにおける髄液中のドパミン濃度

には同等とされ、報告により差が大きいものの 0.1-1.5µM程度とされている

(Hout 2012)。パーキンソン病患者ではあるが L-DOPA 250mg投与にて髄液中最

高濃度は 0.43±0.09µMの上昇にしか満たない。Otaniら(Otani 2003)や

Kolomiets ら(Kolomiets 2009)による動物実験でみられた invert-U型変化の凸

図 15  tDCS/PAS/QPSそれぞれの作用部位の模式図。 

tDCSは皮質に垂直に広範な範囲への非選択的刺激を行う。QPSは錐体細胞

に直接シナプス結合している興奮性介在細胞を介したもの(I1)と考えられて

いる。PASはシナプスを３つ介した I3からのものと考えらえている。 
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にあたる部分の濃度は 3µMや 5µMである。L-DOPA200mgの投与によって 3µM

以上の濃度をとることは考えにくく、まだ興奮性が用量依存性に減少する段階に

は達していないと考えられる。つまり、QPSにおいても L-DOPAを 200mg より

も更に高用量とすれば、LTP様変化が減弱する可能性があり、LDOPA用量によ

る invert-U型変化が QPSで起こらないと断定はできない。しかし、これ以上の

高用量は副作用の問題もあり検討を行えなかった。tDCS、PASによる LTP様効

果に比べて、LDOPA用量による invert-U型変化が出にくいということは言え

ると考えられる。  

また、QPSは他の刺激法と比較し、GABA 受容体による抑圧性の作用をより

受けにくい可能性が考えられる。作用部位からは、QPSの作用はシナプスひとつ

介して錐体細胞を刺激している興奮性介在細胞を介したもの(I1)ものであるため

(Hamada 2008)、その可塑性に影響を与える抑制性の介在細胞も少ない。そのた

め、PASなど他の刺激法に比して、GABA受容体を有する抑制性の介在細胞から

の影響を受けにくいため増強の程度が高いと考えられる。 

PASにおいては、シナプスを 3つ介して錐体細胞を刺激している介在ニューロ

ンによるもの(I3)とされ(Di Lazzaro 2009)、その誘導に際してそれらの興奮性介

在ニューロンなどに結合している抑制性の GABA系介在ニューロンからの影響

を受ける可能性がある。それらにより逆 U字の容量依存曲線をえがくと共に、
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L-DOPAによる LTPの増強効果がみられないと考えられる。tDCSは D1受容体

と L-DOPAでの用量依存曲線が大きく異なることからも、tDCSの選択性の低い

持続的な刺激によって周囲から抑制性の刺激をうけるだけではなく、D2受容体

を介した LTD様の変化の影響を強くうけ、抑圧性に反転した U字様の変化を示

しているものと考えられる。 

 

本研究や既報告からは L-DOPAの可塑性に対する影響は、その用量やサブ受容

体の特異性、可塑性の種類により、違うと考えた。今回の QPSでの結果は、100mg

でも 200mgでも LTPの増強がおこり、動物でみられる D１活性を介した LTP

の増強に合致するものである。GABA受容体を介した可塑性変化の影響を受けに

くく、このため、既報告とは異なる結果となったと考える。つまり、QPS5はド

パミンの作用のなかでも D1受容体の興奮性の作用、つまり NMDA受容体を介

した LTPへの関与を純粋に調べるには良い方法ではないかと考えられた。 

 

可塑性への年齢の影響 

加齢による可塑性の変化は、加齢による学習能力の低下などと関連すると予想

されるが詳細はわかっていない。健常高齢者において、低下した運動学習が tDCS

にて改善がみられたとの報告 (Zimerman 2010)からも、その関連は強いと考え
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られている。 

加齢に伴う LTP変化については動物における検討がいくつかあり、神経の可

塑性は老化とともに減衰するとされている(Burke 2006, Burke 2010, Lynch 

2006)。ラットの海馬における実験では、部位によりその LTP変化には差がある

とされており、Shaffer 側枝を刺激することによって得られる CA１の錐体細胞の

興奮性シナプス後電位(SC-CA1)においては加齢に伴う可塑性の変化はほとんど

みられないが、嗅内野からの貫通繊維と歯状回 (PP-DG)では LTPの低下がみら

れ、貫通繊維と CA3(PP-CA3)においてはより強い LTPの低下がみられる(Burke 

2006)。 

また、ヒトにおいては運動野における可塑性の年齢による変化について、TBS 

(Freitas 2011)、PAS (Fathi 2010)、tDCS (Galea 2009)それぞれを用いた報告が

あるが、いずれにおいても加齢に伴い低下傾向を示している。今回の試験におい

ても既報告と同様に 45歳平均に比して 65歳平均にて低下がみられている。可塑

性に関する神経系の年齢による変化としてはいくつかの報告がある。加齢により

シナプスの数の減少がみられるとの報告(Burke 2006)や、後シナプスの膜の分子

構造に変化がおきるとの報告(Henly 2013)もある。酸化ストレスも加齢に伴う可

塑性変化の原因のひとつと考えられる。加齢に伴い酸化ストレスの増大がみられ

(Knight 1998)、過酸化水素の投与により用量依存性に LTPの低下がみられると
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言う報告もある(Watoson 2002)。 

 今回の結果では、placebo投与の LTPでは、加齢に伴い可塑性の減少傾向がみ

られ統計的にも有意な差がみられた。従来の同様な傾向が示せたといえるであろ

う。 

L-DOPAによる影響の年齢変化に関しては、L-DOPA200mgへの反応について

は、45歳平均では placeboと比較し上昇傾向はみられたものの統計学的に有意差

が見られなかったが、65歳平均では placeboとの比較にて有意な上昇がみられ、

むしろ加齢に伴い強い反応がみられるようになっている。一つの説明としては、

加齢による LTPの低下はドパミン不足によるもので、ドパミン受容体などの外

からのドパミンへの反応性は衰えないため、今回の結果が得られたという事が考

えられる。しかし、以下に述べるようにこの説明が正しいとは言えない。 

実際、加齢によりドパミンは減少すると知られている。黒質および腹側被蓋に

おけるドパミン作動系ニューロンの減少し(Vaillamcourt 2012, Gaspar  1991)、

ドパミンの絶対量も減少している(Garnett 1983)。線条体および皮質におけるド

パミン受容体も減少している(Inoue 2001)。中でも D1および D2受容体の減少

がみられる（Wong 1997）。10歳年を取るにつれて 6.6%の線条体ドパミン輸送

体の機能低下(van Dyck 2002, 2008)がおき、小胞内のドパミン含有量が加齢によ

り 48%減少、パーキンソン病患者においては 85％の低下あり(Kumakura 2005)、
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ドパミンの合成の分布能も低下している。ヒトにおける PETを用いた検討にお

いて、加齢に応じてドパミン合成が低下することが示されている(Mobbs 2009)。

加齢に伴い D1/D2の割合が変化している可能性も考えられていて、抑圧傾向に

働く D2が促通傾向の D1より低下傾向が強いため、D1の作用が相対的に増強す

るとされる（Wong 1997）。このため、常時はドパミンの作用の低下により LTP

が小さくとも、ドパミン投与されると D1の強い作用により LTPが強く増強され

ると考えらえる。今回の結果はこの仮説に合致する結果だった。 

 

以上、実験 1では、QPSによる LTPに対する L-DOPAの効果は L-DOPAの用

量、被患者の年齢では変化せず安定して得られることがわかった。パーキンソン

病などの神経疾患における可塑性の異常の検出や、内服薬による可塑性機能の回

復の評価などの解析において、他の刺激法より QPS刺激が勝っていると考えら

れた。また、神経疾患患者が多い高齢群で健常ボランティアでも中年群と同様に

LTPが誘導され、L-DOPAにて LTPが増強することが判明した点も、QPS5を

患者に使用して検査する時に良い条件となると判断した。 
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実験 2  

パーキンソン病における考察 

PD患者では、QPS後においてMEP振幅が増加せず、可塑性の異常が示され

た。既報告でも同様に PDでは LTPが減少していることが知られている。 

パーキンソン病のモデル動物では、線条体においてドパミン off時の LTPの消失

し、その変化が L-DOPA投与にて回復する(Picconi 2003)。パーキンソン病にお

ける可塑性の異常は線条体のみでみられるものではなく、大脳皮質においてもそ

の異常が指摘されている(Calabresi 2007, Gradinaru 2009)。PDモデル動物にお

いては、ドパミンは直接的に線条体および prefrontal 皮質のグルタミン作動性ニ

ューロンの LTPおよび LTDを誘導する(Centonze 2003, Otani 2003)。ヒトにお

いてはいくつかの異なった報告がある。パーキンソン病患者における PASでは、

モデル動物と同様に、off時には運動野での LTP様効果の消失がみられ、抗パー

キンソン病薬による治療で LTP効果が改善する (Morgante 2006, Ueki 2006)。

TBSを用いた検討においては、off時に LTPの消失がみられるものの、治療によ

り onとなっても、LTPの回復がみられないと言う報告もある (Suppa 2010)。 

またパーキンソンン病の可塑性の障害は病期によって変化していて、症状の変

化と深くかかわっていると考えられている。L-DOPAを長期服用後の副作用とし

てジスキネジアを生じたラットでは、LTPの誘導後に低頻度刺激を行っても LTP
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の消失がみられず(脱増強: depotentiation)、LTPの持続が報告されている

(Picconi 2003)。ヒトにおいても、ジスキネジアを示すパーキンソン病患者の運

動野において、脱増強がみられることが報告されている(Morgante 2006)。この

ようにパーキンソン病の症状や副作用に可塑性の変化が関わっているというい

くつかの知見がある。 

 

既報告と本試験との違いの一つは、今回は対象 PD患者の罹患期間が短く、単

剤投与であることがあげられる。Morgante(Morgante 2006)らの報告においては

本試験より経過の長い PD患者を対象としており、対象の PD患者は平均罹病期

間 8.9 年であり、Ueki(2006)らの検討においては on/offを検討した患者の平均罹

病期間は 5.6年であり、本試験においては経過 2.8年であった。ただし、UPDRS

Ⅲのスコアには本試験と既報告では有意差を認めなかった (ON時スコア 9.9 

p=0.49、OFF時スコア 18.4 p=0.49)。治療としては単剤ではなく、L-DOPA中

心とした多剤で病状コントロールされている。本研究においては、L-DOPA単剤

で治療を行っている早期のPD患者においてもLTPの誘導が異常であったことか

ら、PDにおける可塑性の異常は早期からみられると結論した。また、その可塑

性が L-DOPAにより改善することもわかった。 

また、今回の LTP効果と臨床症状との関連では、PD患者において、L-DOPA
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内服により臨床症状が改善するとともに、LTP効果の改善も見られた。OFF時、

ON時ともにUPDRSⅢのスコアとQPS後のMEPの振幅の上昇率との間には相

関は認められなかった。しかし、OFF時と ON時との UPDRSⅢのスコアの改善

度と OFF時と ON時での可塑性の改善度合との間には有意な相関がみられた。

従って、この検査法が患者ごとの治療効果予測には有用である可能性が考えられ

る。 

既報告での可塑性と臨床症状との関連については、OFF時での UPDRSⅢスコ

アと LTP効果の度合いについてのみ相関がみられたとされている (Ueki 2006)。

本試験とその報告の大きな差異は、対象患者と可塑性の誘導法にあると考える。

さらに、本試験が L-DOPA単剤での治療患者を対象としていたのに対し、Ueki

らの報告では L-DOPAだけではなく、ドパミンアゴニストや抗コリン剤などの多

剤が用いられている患者を対象としていた。ドパミンアゴニストや抗コリン剤な

どが可塑性にどのような影響を与えるのかの検討は十分になされておらず、皮質

の可塑性を介さず症状を改善している可能もある。そのために、我々の研究は

L-DOPAのみ使用している患者での上乗せ効果との関連を見たため、ドパミンの

可塑性への効果に相関が見られたが、これまでの既報告では、多種の薬を服用し

た患者でのドパミンの上乗せ効果との相関をみたために治療効果とMEP変化の

間に関連が認められなかったのかもしれない。また、PASによって誘導される可
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塑性に対する L-DOPAの用量依存曲線が逆 U字をえがくためにドパミンの可塑

性との間に関連がみられなかった可能性も考えられる。 

また、既報告で見られていた OFF状態での運動症状と可塑性様変化の相関が

本試験においてみられていない。PD患者には症状の左右差がみられることがあ

るが、可塑性変化にも症状に応じて障害にも差があるとの報告もある (Kojovic 

2012)。今回の被験者は早期の患者に対して利き手の右上肢側にて施行した。早

期については症状の左右差の影響を強くうけてしまい、OFFの症状と可塑性様変

化に相関がみられなかった可能性も考えられる。 

 パーキンソン病患者においては LTP効果の低下がみられ、それが L-DOPAに

よる治療にて改善がみられる。また QPSを用いることにより、L-DOPAの治療

効果を客観的に評価できる可能性が考えられる。他の抗パーキンソン病薬の可塑

性に与える効果は十分に検討されていない。それらの薬剤において可塑性への影

響を調べることで、その機序を解明するのにも役に立つことが示唆された。 
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結語 

本研究において、QPS誘導によるLTP様効果に対するL-DOPAの増強効果は、

L-DOPAの用量に影響を受けないことを示した。安定した効果であることから、

L-DOPAによる可塑性への影響を分析するのには QPSは最適な方法であると考

えられた。パーキンソン病患者で誘導されなくなっている LTP様効果が L-DOPA

により回復し、その改善の度合いと症状の改善度合いが相関しており、パーキン

ソン病の治療効果の客観的な判定にも有用な可能性が示唆された。今後は、他の

パーキンソン病治療薬においての検討を加え、治療効果の判定や予測、病態不明

な症状との関係を明らかにしていくための基礎的知見を、本研究は提供できたと

考える。 
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