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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

東北大学（代表機関：筒井健一郎教授）および大阪大学（分担機関：小林康准教授）では、rTMS の

作用機序を明らかにし、安全で効果的な施術指針を確立するために、サルを使った動物実験を行っ

た。 

東北大学における成果は、以下の通りである。一次運動野に対して、低頻度から高頻度までの 6段

階の周波数で rTMSを行いながら、刺激中心部において皮質表面電位（ECoG）の記録を行うとともに、

単発 TMSによって末梢の筋に発生する運動誘発電位（MEP）についても記録した。その結果、低頻度

刺激（0.5～2Hz）では、刺激前よりも MEP の振幅が小さくなるとともに、ECoG のベータ帯域の信号

強度が減少すること、高頻度刺激（10Hz～20Hz）では、刺激前よりも MEPの振幅が大きくなるととも

に、ECoG のガンマ帯域の信号強度が増大した。この結果は、高頻度と低頻度の rTMS が、それぞれ、

神経活動の促進および抑制をもたらすことを、神経活動の記録によってはじめて直接的に実証した

ものであり、極めて重要な意味を持っている。また、一次運動野においてマイクロダイアリシスによ

る細胞外神経伝達物質の計測を行いながら rTMSの計測を行う実験も行った。その結果、一次運動野
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への低頻度 rTMS により、同領域において細胞外ドーパミンが増加することが示唆された。 

大阪大学における成果は、以下の通りである。一次運動野への低頻度（1Hz）反復刺激によって、

報酬条件付け効果の低下（報酬に対する動機付けの低下、サッケード反応時間の増大）が生じた。ま

た、その時、脳幹の脚橋被蓋核の単一ニューロン活動と細胞外電場活動同時計測を行い、細胞外電場

活動低周波数のα帯域(10Hz)前後の有意な活動低下が生じていた。その一方で、一次運動野を低頻度

（1Hz）あるいは高頻度（10Hz）で反復刺激しても、姿勢保持、四肢運動、眼球運動、瞬目、摂食な

どで特に顕著な行動異常が長期間持続することは認められなかった。レセルピン投与によってパー

キンソン病様症状を呈しているサルについては、一次運動野への高頻度反復刺激によって、パーキン

ソン病様症状が改善することが明らかになった。これらの結果により、一次運動野に対する rTMSが、

脳幹神経核を通して広範な脳活動を変化させ、パーキンソン病症状に改善をもたらしているこ

とが示唆された。 

 

 

In order to reveal the working mechanisms of rTMS and establish its safe and effective use, research groups in 

Tohoku University (Ken-Ichiro Tsutsui) and Osaka University (Yasushi Kobayashi) have carried out animal 

experiments using Japanese monkeys (Macaca Fuscata). 

 

Tohoku University: 

Electrocorticogram (ECoG) was rcorded from the primary motor cortex (MI), while we applied rTMS to MI. 

We also recorded the motor evoked potential induced by single-pulse TMS. After the application of low-

frequency rTMS (0.5 Hz to 2 Hz), we observed the decrease MEP amplitude and the decreased power in beta 

band in the ECoG. On the other hand, after the application of high-frequency rTMS (10Hz to 20 Hz), we 

observed the increased MEP amplitude and the increased power in gamma band in the ECoG. The result 

indicates that the enhancement of the neural activity by high-frequency rTMS, and the inhibition by low-

frequency rTMS. In addition, by the microdialysis simultaneously performed with rTMS, we found the increase 

of extracellular dopamine in MI after the high-frequency rTMS. 

 

Osaka University: 

After the low-frequency (1Hz) rTMS to MI, we observed the weakening of the effect of behavioral conditioning 

(the decrease of the motivation towards reward the prolongation of the reaction time of the saccadic movement). 

The simultaneous recording of local field potential in the brainstem pedunculo-pontine nucleus revealed the 

decrease of power of the alpha-band (10 Hz). On the other hand, no change was found in postural maintenance, 

limb movement, eye movememt, blinking, or food-intake actions after low (1 Hz) or high (10 Hz) frequency 

stimulation of MI. For the Reserpine-applied monkeys exhibiting Parkinson-like symptoms, high-frequency 

rTMS to MI was effective to decrease the symptom. These results indicate that the working mechanisms of 

rTMS for the cure of Parkinson-like symptoms may be the widespread change of brain activity through the 

brainstem nucleus. 
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