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動　向
　2011年に静磁場刺激によりヒトの上肢M1の
興奮性が抑制されることが初めて報告され，
tSMSが注目されるようになった．その後，M1以
外でも健常成人の体性感覚野，視覚野，聴覚野に
tSMSは試され，それらいずれにおいても磁石直
下の脳皮質の興奮性が抑制されることが示され
た．近年では，磁石直下の脳皮質のみならず遠隔

領域にも脳内ネットワークを介してtSMSの効果
が認められるという報告が増えている．
　これまでの研究は健常成人を被験者としていた
が，最近，小児を対象として発達過程の脳への効
果を調べた研究が報告された．また，パーキンソ
ン病や脳卒中後遺症の患者への試行が開始された．
　tSMSの神経生理学的作用機序は諸説あるもの
の詳細は不明である．近年では，シミュレーショ
ン研究，ヒト脳におけるTMSや脳波を用いた研
究も行われており，これらのデータの蓄積が待た
れる．

A．tSMSの概要

　tSMSは，1 T程度の磁場をもたらす小型ネオ
ジム磁石（ネオジムと鉄，ホウ素の合金）を頭表
に留置し，脳皮質の興奮性を制御する非侵襲的脳
刺激法である．2011年にOlivieroらがヒトの上
肢M1直上にネオジム磁石を10分間留置しMEP
が約25％減少する，つまりM1の興奮性が減少す
ることを初めて報告し1），以来，tSMSが新たな
NIBSとして注目されるようになった．Oliviero
らはその最初の報告で，tSMSによるM1抑制の
効果は磁石除去後6分間持続したこと，tSMSの
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効果は磁石の極性によらないこと，弱い静磁場刺
激では抑制効果がないことも報告している1）．
　従来のNIBSである経頭蓋磁気刺激法（tran-
scranial magnetic stimulation： TMS）や経頭蓋
電気刺激法（transcranial electrical stimula-
tion： tES）と比較して，tSMSは安全性，経済性
で優れている．tSMSは外部電圧を必要とせず電
流を用いない．脳機能制御の機序の詳細はまだ不
明であるものの，tSMSは直接的に神経細胞を発
火させることはないため，けいれん誘発のリスク
はないと考えられる．tESでは皮膚への電気刺激
は避けられず，皮膚の火傷や不快感などのリスク
があるが，tSMSは電気刺激を用いないため，皮
膚刺激に由来するリスクは生じず，長時間の使用
が可能である．実際，tSMSは被験者に不快感を
与えることはない．これは別の点においても
tSMSの利点であり，Sham刺激に用いる非磁性
シリンダと本刺激に用いる磁石との区別は被験者
には困難であるため，信頼性の高い盲検試験を行
うことができる．次に，tSMSに用いる機器は永
久磁石のみと簡便で安価である．電流を用いる
TMSやtESの刺激装置が非常に高価であること
と対照的である．一方，tSMSには深部領域を刺
激できないという弱点がある．磁場は電場と異な
り頭蓋骨でその強度が減弱されないが，磁石から
の距離に応じて減弱する．わが国のtSMSの研究

で一般的に用いられるネオジム磁石（直径50 
mm，幅30 mmの円柱体．表面磁束密度5340 
G，吸着力88 kgf）（図1）が空気中に形成する磁
場を計測した実験では，生物学的な効果を及ぼす
ことに必要な静磁場強度（110～190 mT）は磁
石表面から2～3 cmの距離のところで形成され
た2）．この距離は，ヒト頭部においておおよそ頭
皮から上肢M1など大脳皮質表面までの距離に相
当する．つまり，脳深部領域では有効な静磁場が
形成されない可能性があり，tSMSの克服すべき
課題とされている．

B．tSMSの作用機序

　中枢神経系に対するtSMSの作用機序は未だ十
分には解明されていないが，tSMSが細胞膜の興
奮性を調節している可能性がある．中等強度（1 
mT～1 T）の静磁場が細胞膜リン脂質の反磁性異
方性に作用し，細胞膜内に埋め込まれているイオ
ンチャネルが変形する可能性3），細胞膜内のイオ
ンチャネルに直接力学的な作用を及ぼす可能性4）

や静磁場によるローレンツ力が細胞膜内のイオン
チャネルを流れるイオンに作用することで細胞膜
のコンダクタンスが変化する可能性5）が示唆され
ている．健常成人への実験では，tSMSによるヒ
トM1の興奮性抑制において，安静時運動閾値

図1▪tSMS用ネオジム磁石
我々は扱いやすさのため磁石に取っ手をつけている．
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（resting motor threshold： rMT）が増大するこ
と6,7），短潜時皮質内抑制（short—interval intra-
cortical inhibition： SICI）が増大すること7）が報
告された．rMTは安静時にTMSでM1を刺激す
るときのMEPを誘発するTMSの強度の閾値で
あり，神経細胞膜の興奮性を反映すると考えられ
ている．tSMSによるrMTの増大は，神経細胞膜
の興奮性の減少を示唆する．SICIは抑制性介在
神経のGABA—A受容体の機能を反映すると考え
られており，tSMSの機序にGABAの関与が示唆
される．最近，tSMSを長時間（30分間）作用さ
せると，ヒト一次運動野の興奮性は短時間作用と
同様に抑制されるものの，SICIが減弱し，作用時
間の長さによりtSMSの影響が異なってくること
が報告された8）．このことから，tSMSの機序に
GABAのみならずグルタミン酸系の関与も示唆
されている．
　近年，tSMSの脳律動への影響を調べたヒト脳
波の研究が報告されている．後頭部あるいは頭頂
部へのtSMSで磁石直下のα律動が増大した
が9,10），前頭部へのtSMSでは磁石直下のα律動
は増大しなかった11）．刺激部位により脳律動への
影響が異なる可能性があるが，詳細は不明であ
る．また，ヒトM1におけるTMSへの反応性から
tSMSの作用機序を探る研究12）や磁石から離れた
部位への神経ネットワークを介した遠隔作用を探
る研究13,14）もなされている．今後tSMSを臨床に
応用するためには，分子，細胞，脳組織，個体レ
ベルにわたる体系的な作用機序の解明が必要であ
る．

C．健常人への脳機能調節作用

　健常人において，tSMSは刺激部位によらず磁
石直下の脳皮質興奮性を抑制する．上肢M1は
MEPでその興奮性を容易に評価できるため，こ
れまで最も多くtSMSが適応されてきた1,6,7,8,15）．

M1以外でも体性感覚野2,16），視覚野9），聴覚野17）

に試された．これらいずれの研究においても，
tSMSは抑制作用を示した．
　tSMSの抑制効果は磁石除去後も持続する．
10～20分間のtSMSでは数分間1,6），30分間の
tSMSでは少なくとも30分間8）は磁石除去後も抑
制効果が持続する．これはtSMSが脳の可塑性を
もたらす可能性を示唆し，今後の臨床応用を考え
る上で重要な所見である．
　tSMSのヒトの行動への影響を調べた研究には
以下のようなものがある．視覚野刺激では，視覚
探索課題での難課題へのパフォーマンスが低下し
た9）．体性感覚野刺激では，閾値近辺の弱い電気
刺激への検知能力が向上した〔慣れ（habitua-
tion）の抑制〕10）．左聴覚野刺激では両耳分離能検
査において右耳の優位性が減弱した17）．一次運動
野刺激ではオフラインでの運動学習が促進され
た18）．これらの刺激部位は外側に露出している大
脳皮質表面であったが，最近ではやや深い領域に
存在する部位にも試されるようになり，補足運動
野（supplementary motor area： SMA）刺激で
SMAの姿勢調節作用が減弱した19）．
　tSMSにおける静磁場曝露のリスクは非常に低
い．国際非電離放射線防護委員会（International 
Commission on Non—Ionizing Radiation Pro-
tection： ICNIRP）は，8 Tまでの静磁場であれ
ば静止したヒトの急性曝露で深刻な健康影響は生
じないこと，約2～3 Tの静磁場への曝露中に眼
球や頭部を動かした場合にはめまいなどの不快な
症状が生じる可能性があること，を報告し，一般
公衆の急性曝露は400 mTを超えるべきではな
いとした20）．WHOはICNIRPの報告に基づき，
職業曝露の場合，1作業日（1日あたり8時間の作
業）における時間加重平均値で200 mTを連続的
な曝露の制限値として推奨している（https：／／
www.who.int／peh-emf／publications／facts／
fs299／en／）．従来のtSMSでは脳の標的部位にお
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ける静磁場は110～190 mTであり，10～30分
間の刺激時間で抑制効果が出現する．従来の
tSMSでWHOの推奨値を上回ることはない．健
常人への安全性を調べる実験として，Olivieroら
は後頭部にtSMSを2時間行い，神経細胞やグリ
ア細胞の損傷マーカーとなるNSE（neuron—spe-
cific enolase）やS100タンパクの血中濃度レベ
ルを調べた21）．これらの損傷マーカーが有意に増
加することはなく，また，同時に計測された認知
機能テストでも低下は認められなかった．以上よ
り，tSMSは安全な脳刺激法と考えられる．

D．今後の展開

　tSMSは開発から10年が経過し，健常成人への
効果や安全性を確かめる研究は蓄積されてきた．
安全・安価・簡便なNIBSとして，いよいよ神経
疾患の治療やリハビリテーションに臨床応用され
る段階に至ったといえる．この最後の項では臨床
応用を目指したさらなる展開，刺激機器の改良と
被験者の拡大を紹介する．

　通常のtSMSでは円柱の磁石を固定器具で把持
し〔我々は扱いやすさのため磁石に取っ手をつけ
てその部分を把持している（図1）〕，被験者の頭
表に留置する．刺激中，被験者は頭部を動かすこ
とができない．ネオジム磁石には円柱以外にもい
ろいろな形態の既製品があるとともに，ある程度
任意の形態を作成することもできる．頭蓋内の静
磁場は磁石の形態の影響を受ける22）．刺激ター
ゲットや頭部形態に適した形態の磁石を選択する
ことでtSMSの「テーラーメード化」が可能とな
る（図2）．最近，tSMS用ヘッドギアが開発され
た19）．このヘッドギアにより刺激中も被験者は頭
部を動かすことが可能になり，tSMSの「モバイ
ル化」が格段に向上した（図3）．
　まだ試験段階ではあるものの，臨床患者への応
用が始まっている．対象疾患はパーキンソン病や
脳卒中後遺症で，臨床試験の正式な結果の報告が
待たれる．また，小児を対象として，発達過程の
脳に与えるtSMSの影響が調べられている．8～
18歳の小児のM1にtSMSが行われた．小児に対
しても有害事象の発生なく安全に施行することが

図2▪頭蓋内静磁場分布のシミュレーション
円筒型磁石（上段）とドーナツ型磁石（下段）．
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できた．成人で生じるMEPの抑制は認められな
かったが，運動学習に変化が生じた23）．臨床応用
に向けて小児におけるtSMSの知見の蓄積も必要
である．

結論
　安全・安価・簡便なNIBSであるtSMSは，新た
なニューロモデュレーションとして神経疾患の治
療やリハビリテーションへの応用が期待される．
「テーラーメード化」，「モバイル化」への改良が現
在なされており，将来は患者個人に最適の磁石を
用いた家庭でのtSMS医療が可能になると考える．
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