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　経頭蓋磁気刺激（transcranial magnetic stimulation：TMS）は
コイルを利用した電気刺激によりヒトの脳皮質を直接刺激し，そ
の出力として得られる誘発電位から脳皮質の神経生理機能を評価
する手法である。
　当初 TMSを用いた神経生理機能研究は運動野を対象としてき
た。運動野への磁気刺激（＝入力）に対して，第一背側骨間筋な
ど手指の筋肉の運動誘発電位（motor evoked potential：MEP）（＝
出力）を測定することで，種々の神経生理機能指標が提唱された。
今回は紙幅の関係から 2 つ紹介する。1 つは 2 連発刺激の一種で
あり，運動野に磁気刺激を 2 連発で与え，2 発目の磁気刺激で得
られるMEPを測定する系を考える。このとき，刺激間隔を 50～
150msに設定すると単発刺激時に比してMEPが抑制される現象
が観察され，これは長潜時皮質内抑制（long interval intracortical 
inhibition：LICI）とよばれる 7）。もう 1 つは末梢感覚刺激を組み
合わせた特殊な刺激法で，この刺激プロトコルでは片手の正中神
経刺激を先行させ，刺激後およそ 20 ～ 24msの間隔を空けて対
側の運動野を刺激する。そうするとやはり単発刺激時に比して
MEPが抑制され，これは短潜時求心性抑制（short latency afferent 
inhibition：SAI）とよばれる 6）。薬理学的手法を組み合わせるこ
とで LICIは GABAB機能を，SAIはコリン機能をそれぞれ反映し
た指標であると考えられている 8）。
　先だって，筆者らはまず運動野における知見の一貫性について
確認した。まず自閉スペクトラム症（autism spectrum disorder：
ASD）について，MEPを用いた検討では LICIの抑制効果に関し
て健常群との有意差は確認されなかった 3）。一方アルツハイマー
病および軽度認知障害患者（mild cognitive impairment：MCI）で
はメタ解析の結果，運動野における SAIの抑制効果に関して健常
群との顕著な有意差が示された 4）。
　近年はこれらの手法を精神疾患や認知機能とより関連の強い
背外側前頭前野（dorsolateral prefrontal cortex：DLPFC）に対
して応用する試みが広がっている。運動野の場合は MEPを評
価すればよいが，非運動野では脳血流，機能 MRI，脳波
（electroencephalogram：EEG）などで磁気刺激に対する神経生理
学的応答を評価できる可能性がある。このなかで脳波を用いたも
のは TMS-EEG法とよばれ，刺激と同時に脳の出力を磁気刺激誘
発電位（TMS evoked potential：TEP）として評価できるという
利点がある。
　筆者らはまず ASD32 名，若年健常（healthy controls：HCs）
34 名に対して，左 DLPFCに LICIプロトコルを適用し，GABAB

機能を介した皮質抑制機能について評価した。運動野における検
討では LICIの抑制効果が証明されていないが，ASDの症状とよ
りかかわる DLPFCにおいての皮質抑制機能を検討した研究が少
ないこと，さらに GABAB受容体作動薬が ASDの症状改善に寄与
する可能性がある報告から 1），DLPFCでの GABAB受容体機能低
下が LICIによる抑制効果減弱に現れると仮説を立てた。結果と
して，ASD群，HCs群共に後期成分（刺激後 150 ～ 300ms）に
おいて LICIによる TEPの抑制効果が確認されたものの，その抑
制効果については有意な群間差がみられず，DLPFC領域におい
ても ASD群の GABAB受容体機能低下を LICIプロトコルで示す
ことはできなかった（in submission.）。
　ついで，MCIと高齢 HCsについて，アルツハイマー病への移
行を想定したMCIでは早期からコリン機能異常がみられるとい
う先行研究から 2），DLPFCにおける SAIの抑制効果にも差がみら

れると仮説を立て検討した。MCI30 名（年齢 68.3 ± 8.0 歳，女
性 11 名），高齢 HCs30 名（年齢 67.4 ± 6.9 歳，女性 10 名）を対
象に左 DLPFCに対して安静時運動閾値の 120％強度で単発刺激
80 発と SAI刺激 80 発をランダムに与え，各刺激後の誘発脳波の
全電極平均電場（global mean field power：GMFP）と各周波数成
分の total powerを群間比較した。結果として，GMFP解析では
刺激後 100msにおいてMCI群で HCs群に比して抑制効果が低く
（P＝ 0.034），その抑制効果と認知機能に負の相関が認められた（r
＝ -0.41，P＝ 0.023）。total power解析においてMCI群では HCs
群に比して刺激後 200msにおける β帯域の抑制効果が有意に減弱
していた。以上からMCI群では左 DLPFCにおける SAIによる抑
制効果が低く，それは認知機能および β振動と関与している可能
性が示唆された。これまで β振動はコリン作動性神経の活動およ
び認知機能とかかわることが報告されており，本研究から SAIが
MCIの早期コリン作動性神経低下を反映する神経生理学的マー
カーになることが期待される 5）。
　本稿では紙幅の関係から 2 つの疾患群に対してそれぞれ 1 つの
刺激系についての紹介となったが，本プロジェクトにおいてはほ
かの精神疾患（うつ，統合失調症，双極性障害）に対しても横断
的に神経生理機能指標を評価しており，今後順次データ報告をし
ていく予定である。開示すべき利益相反は存在しない。
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