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小脳刺激の基礎と臨床応用

宇川 義一＊

要旨：臨床所見に情報を追加できる小脳磁気刺激検査に関して概説する．小脳を刺激すると，約 5ms の潜時で大
脳運動野の抑制が出現する．この効果を筋電図の反応で観察するのが，人での小脳磁気刺激である．小脳皮質・上
小脳脚・視床・視床皮質路など小脳遠心路の病変では抑制が誘発されず，橋核・中小脳脚などの小脳求心路病変で
の失調症では抑制がみとめられる．小脳失調以外の失調症では正常の抑制が誘発される．以上より，小脳刺激は，
プルキンエ細胞を刺激して，小脳核の運動野への促通効果を脱抑制していると推論された．ataxic hemiparesis の患
者の解析で，小脳遠心路障害による失調症と小脳求心路障害による失調症を鑑別できる例がある．
（臨床神経，49：621―628, 2009）
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はじめに

2008 年度日本神経学会東北地区生涯教育講演会で行った
講演を基に，ヒトでの小脳刺激の歴史と現状に関して総論す
る．小脳刺激を述べる前に，一般的に考えられている小脳によ
る大脳運動野の制御経路の生理学的知見を述べる．その後に，
正常のボランティアでのヒトの小脳刺激法を説明し，同法を
運動失調患者で応用したこれまでの経験を記載する．最後に，
小脳刺激の問題点に関しても簡単に触れる事にする．

小脳による運動制御とその経路

小脳は，古くから研究されていてその生理学的機能がかな
り解明されている組織の一つといっても良いであろう．まず，
運動制御機能に関しての研究が進み，さらに認知，学習といっ
た運動以外の機能への小脳の関与も指摘されている．その詳
細は Ito の総説に詳しく説明されている１）．小脳にある細胞の
うち，抑制性の機能を持つプルキンエ細胞が大きな役割を持
ち，プルキンエ細胞に生じる長期抑制（long term depression
LTD）が，小脳の制御・運動学習に重要であることが判明し
ている．詳細な基礎生理での機能解析にもかかわらず，臨床の
現場では小脳機能というと従来からある小脳症状の所見以上
のものがまだ存在しない．臨床所見からプルキンエ細胞が障
害された所見か，中小脳脚の障害による運動失調か区別する
こともできない．今のところ，臨床的には MRI の病変部位と
症状から所見を判断しているのが現状である．そこで本稿で
は，まず小脳が大脳運動野を制御する生理機能の中で，臨床で
判断できる（主に MRI 所見による）病変部位とその経路の事

を述べる．
従来から知られる小脳の機能調節に重要な経路は，教科書

から引用した Fig. 1 に示される経路であり，小脳，視床，橋核
が連絡をとりあう回路で機能の維持をおこなうものである．
小脳は手足運動以外に体幹・眼球運動・呼吸など多くの運動
に関与しているのであるが，ここでは主に指の運動など細か
い運動を例に取り，小脳と一次運動野との関係を述べる．小脳
の果たす役割は，小脳に入ってきた様々な情報に基づき情報
を処理し，それを基に大脳運動野に制御の指令を出す，いわば
計算機の役割を果たしていると考えて良いであろう．この計
算機の中での情報処理に，プルキンエ細胞と平行繊維の間で
のシナプスの LTD という生理学的基盤が使われていると考
えられる．この計算機に入る情報，計算機から出て行く情報の
経路は，小脳を中心としてみると，小脳に情報を入れる系（小
脳求心路系，cerebellar afferent system）と小脳から情報を発
信する系（小脳遠心系，cerebellar efferent system）に分ける
ことができる．小脳求心経としては以下の二つが主なもので
ある．一つは，中小脳脚から入るものであり，橋核を介して大
脳からの情報（efference copy としての意図している運動の
情報，または意図的に制御しようとする指令）を伝え，苔状線
維・平行線維として，プルキンエ細胞の定常状態での発火頻
度などを制御している系である．もう一つは，下小脳脚を通っ
て来るもので，運動の結果としての feedback 情報などを下オ
リーブ核で処理して，そのエラー情報を小脳に伝える，登上線
維となりプルキンエ細胞の細胞体に直接シナプス結合する系
である．非常にわかりやすくすれば，小脳という計算機に，上
位からの指令や現在施行中の運動の意図などに関する情報を
伝える橋核小脳系と，おきてしまった結果のまちがいなどの
情報を伝える下オリーブ核系があると考える．そして，このま
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Fig. 1 Simplified cerebello-cerebral connections. Main connections for fine hand movements are 
shown, and some connections are not shown for simplification.
The anatomical figure is from the Figure 1-41 of “correlative neuroanatomy and functional 
neurology” 16th edition by Chusid JG, Maruzen Asian edition, 1976.
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ちがいの情報が入ると，プルキンエ細胞のところでシナプス
の可塑性を利用して運動制御をしているのが，小脳という計
算機といえよう．Fig. 1 では，下小脳脚からのインプットは書
かれていない．計算機で処理された結果としての指令は，指先
の運動に関していえば主に歯状核に送られ，視床を介して運
動野を制御している．この時の指令は，上小脳脚を通り視床に
到達する．図では，簡略化して一つの求心路と一つの遠心路だ
けが書いてある．

ただ，臨床的には，この小脳という計算機の中でどういう変
化がおきたか，プルキンエ細胞が悪いのか，顆粒細胞が悪いの
かなどを鑑別できないだけでなく，小脳求心路の障害か，小脳
自体に病変があるのか，小脳遠心路の障害かさえ鑑別するこ
とができず，今回示した経路のどこに障害がおきても，同じく
小脳失調を呈していると判断されてしまう．以下では，この図
に基づき議論を進める．

ヒトでの小脳刺激の試み：
その生理学的基礎と臨床応用

このような臨床的な状況の中，ヒトの脳を非侵襲的に刺激
できるようになったので，小脳刺激を試みようとしたのが，
1991 年の Ugawa らの研究である２）．Fig. 2 に実際の波形を示
す． A が実際の波形である． 最上段がコントロールの波形，
すなわち大脳皮質だけを刺激したときの MEP（motor
evoked potential）である．それに対して，4，5，6，7ms 先行し
て小脳部と思われる部位に電気刺激を与えた時の波形をその
下に示す．刺激間隔が 5 から 7ms の時に反応が小さくなって
いる．抑制効果が現れている．B にこの効果の time course
を提示する．横軸が二つの刺激の時間間隔で，縦軸がコント
ロールに対する条件刺激（小脳刺激）を入れた時の反応の大き
さの比率である．刺激間隔が 5ms から抑制効果が現れ，5ms
前後続く．この抑制効果を誘発するのに，有効な刺激の極性，
有効な刺激の部位が小脳の位置と一致すること，刺激の強度
が錐体路を逆行性に刺激した効果ではないことなどから，小
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Fig. 2 A: Typical MEP responses in an experiment of human cerebellar stimulation. B: The mean 
time course of cerebellar stimulation obtained from normal subjects.
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脳を刺激した効果を見たのではないかと結論した．また，刺激
間隔が 5ms 位から効果が出始めるという事実も，この効果が
小脳を介した効果であるという事を支持した．さらに，この抑
制効果が大脳電気刺激の反応には影響をおよぼさないこと，
H 波にも影響を与えない事などから，抑制が大脳皮質でので
き事であり，脊髄のでき事ではないと推論された．ただ，この
段階では，小脳の効果としては矛盾しないという事だけで，
はっきりとした結論を出すことはできなかった．

その後，様々な疾患での解析の結果から３），おそらく効果は
小脳プルキンエ細胞を刺激して，歯状核―視床―大脳皮質の
経路を抑制した結果を，運動野の反応でみているのであろう
と結論した．どのような症例から，刺激効果の機序を推論した
かを，Fig. 3 に提示した症例に基づき述べる．刺激効果の機序
の解析には，限局した病変による運動失調症例の検索が有用
であった．Fig. 3A に示した小脳皮質の梗塞の症例では，抑制
効果が不十分であった．この病変は小脳の運動制御アウト
プットの始まりである小脳皮質に病変があり，小脳遠心路の
情報発信の出発点の病変である（Fig. 6 の A）．次に Fig. 3B
に示すように，小脳歯状核に病変を有するウィルソン病の患
者でも，抑制効果がみとめられなかった．歯状核は，やはり赤
い遠心路のはじめのところである（Fig. 6 の B）．このほか，
上小脳脚の病変の患者，motor thalamus の病変による運動失
調症患者など，小脳皮質―歯状核―視床―運動野皮質にいた
る，いわゆる小脳遠心路系と小脳自体に病変を有する患者の
検査では，抑制効果が減少あるいは消失していた３）．これに対
して対照的であったのは，Fig. 3C に示した橋核の病変により
小脳失調を呈していた患者である．臨床的にいわゆる小脳失

調症状を明らかに呈しているにもかかわらず，本検査での抑
制効果は正常であった．Fig. 1 で示した青い線の小脳球心系
の一つである橋核病変では正常の抑制がみられるということ
になる（Fig. 6 の C）．次に，同じく小脳球心系の線維の通り
道である中小脳脚の病変による患者でも（Fig. 3D），小脳症状
を呈しているにもかかわらず，正常な抑制がみとめられた４）．
この部位もやはり，小脳球心経路の一部である（Fig. 6 の D）．
このほか，プルキンエ細胞が障害される paraneoplastic syn-
drome，フェニトイン中毒症などでは抑制効果が誘発されず，
深部感覚障害による感覚性失調症では全例正常の抑制が誘発
された．このほか，パーキンソン病，運動ニューロン疾患など
小脳が正常な疾患では正常に抑制が誘発され，脊髄小脳変性
症など小脳障害が明らかに存在する疾患では，障害の程度に
合致して抑制効果に異常が現れた．これらの疾患患者の結果
から，Fig. 1 で示した小脳球心路での病変による小脳失調で
は，抑制が正常に誘発され，小脳遠心路から小脳そのものの病
変による運動失調では抑制が誘発されないと判明した．すな
わち，Fig. 1 の赤い線の部分に病変が存在すると異常になり，
青い線の部位ではたとえ失調症状が存在しても，正常な抑制
が誘発されると結論した．すなわち，図の赤い線に沿った経路
を刺激した効果を，本検査がみているとすれば，すべての所見
が説明できることになる．この所見に基づき，Fisher 症候群
での失調の解析もおこなわれ，失調は小脳性ではない可能性
が高いと判断された５）．これらの病変と刺激による抑制所見の
まとめを，Fig. 4 に示した．

これらの全体に合致した所見の一方で，合致しない所見も
報告された．一つは，小脳半球が欠損した患者でも抑制が誘発
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Fig. 3 MRI images of four patients with cerebellar ataxia. A: cerebellar hemisphere infarction. B: 
Dentate nucleus lesions in a patient with Wilson disease. C: A pontine nucleus lesion. D: Middle 
cerebellar peduncle lesion.
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Fig. 4 Relation between cerebellar suppression effect and lesions within the cerebello-cerebral 
pathways. The anatomical figure is from the Figure 1-41 of “correlative neuroanatomy and func-
tional neurology” 16th edition by Chusid JG, Maruzen Asian edition, 1976.
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Fig. 5 MRI images of patients E and F. E: lesion at thalamo-cortical pathway (cerebellar efferent 
pathway). F: lesion at sensori-motor cortical lesion (cerebellar afferent pathway).
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されたというもので６），もう一つは少し早いタイミングで抑制
が出現するので，小脳の他の部位を刺激した効果をみている
とするものである７）．どちらも抑制のタイミングなどが従来の
報告と違う点と，とくに正常者の解析では小脳刺激の電極の
位置がかなり低い事から，これらは後根などを刺激した結果
による脊髄レベルでの抑制の効果ではなかったかと考えられ
る．どちらにしても，コイルを報告された位置において刺激し
たのだから小脳の効果であると短絡的に結論してはいけない
という忠告を与えた．

その後，同様の抑制効果が double cone coil をもちいて小脳
部を磁気刺激することでえられる事が Ugawa らにより報告
された８）９）．ほとんど同じ効果がえられ，小脳失調がある患者
でも同じ結果がえられた９）．他の報告では，8 の字コイルをも
ちいても同様な効果が誘発できるとされて，電気刺激より刺
激での痛みが少なく，少しずつ臨床応用された１０）．その中で，
症状が可逆的であった小脳炎の患者の検査では，運動失調が
存在した急性期には抑制効果が誘発されず異常所見であった
が，治療が効果をあげて小脳症状が消失した時の検査では，抑
制が正常者同様に誘発された１１）．この事実は，本検査を条件を
そろえて慎重に施行すれば，この方法が小脳機能を評価でき
る刺激法である事を支持している．これら，人の小脳刺激の検
査のまとめは，文献 12 を参考にしていただきたい．以上の知
識を基に，さらに多くの臨床応用が期待できる状況と考えて
いる．

運動失調片麻痺への応用

上述の基礎知識に基づき，われわれが行った ataxic hemi-
paresis, ataxic monoparesis 患者の解析に関して紹介する．
Ataxic hemiparesis は，Fisher により 1965 年に提唱された概
念であり１３），片麻痺の要素と麻痺だけでは説明できないほど
の運動失調の症状を呈する病態である．その後原著の著者ら
により，橋での病変による剖検例が報告され１４），失調症状の発
生機序として，橋核と小脳の間の連絡線維の傷害が想定され
た．さらに多くの報告では様々な部位の病変で出現するとさ
れている１５）１６）．そして，その時の運動失調の機序は，皮質橋路
を介する大脳から小脳への指令に異常が生じるためといわれ
ることが多い１５）１６）．しかし，この病態を正確に解析した報告は
ない．ここでは，ataxic hemiparesis を呈した 2 例での小脳刺
激の結果を紹介することにより，小脳刺激法の臨床応用の実
際を説明する．

症例 E は，63 歳女性で，右上下肢の動かしにくさを自覚し
て入院となった１７）．神経所見では，右半身に 5 マイナスくらい
の軽い麻痺と，麻痺にくらべて明らかに拙劣な小脳性の運動
失調があり，Holmes-Stewart rebound phenomenon がみら
れ，ataxic hemiparesis の状態と診断した．深部感覚障害はみ
られなかった．本例の MRI では病変は内包にあり（Fig. 5），
右の図から推察すると本例の病変による運動失調は，視床か
ら大脳運動野への神経線維を障害したために生じていると考
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Fig. 6 Lesion positions in patients A to F.
The anatomical figure is from the Figure 1-41 of “correlative neuroanatomy and functional 
neurology” 16th edition by Chusid JG, Maruzen Asian edition, 1976.
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えた．Fig. 6 の E の病変である．この患者では，小脳遠心路に
障害があるため，小脳刺激検査での抑制が正常に誘発されな
いと予想された．予想通り，小脳刺激の効果が運動野ではみと
めなかった．症例 F１８）は，81 歳女性で，急に発症した左上肢の
使いにくさで受診した．診察の結果は，左上肢に筋力は 4 プラ
スから 5 マイナスくらいの筋力低下，筋力では説明できない
失調症状，Holmes-Stewart rebound phenomenon がみられ，
臨床的に ataxic monoparesis と診断した．脳 MRI では，病変
は運動野の皮質直下に存在した．本例の小脳刺激の検査結果
では，症状があるにもかかわらず，正常と同様な抑制効果がみ
とめられた．この結果と合わせて，Fig. 6 の F に示すように，
皮質橋路の始まりの部位で障害を受けたために生じた失調と
判断した．一般的には，皮質橋路の障害で ataxic hemiparesis
が生じるとされるが，Fig. 5 でみるように解剖学的には皮質
脊髄路の近くを皮質橋路が通過するのは，運動野の直下と
橋１４）くらいしかないのかもしれない．これらの事を考慮して，
今後 ataxic hemiparesis の病態生理を考えながら詳細に臨床
的観察を行って行くべきであろう．

小脳刺激の疑問点

これまで述べてきたように注意深く施行すれば，小脳磁気
刺激法は小脳機能に関する情報を提供すると考えられるが，
小脳の部位を刺激したからといって，小脳の効果と短絡的に
結論すべきではないことは以前から指摘されている．反復刺
激により小脳に長期効果を誘発する試みもされている１９）が，
反復刺激では末梢の感覚を刺激した効果を除外する必要があ
ることも指摘された２０）．最近発表された論文では，小脳刺激の
時に錐体路が逆行性に刺激されてしまう事があるので注意を
する事２１），とくに刺激の強度をしっかり検索して，錐体路の逆
行性興奮がおきないようにするのが今のところ大切だという
事が報告された２１）２２）．ここで問題となっている逆行性の錐体
路刺激にならない事を保証するには，皮質脊髄路の閾値をど
のように決定するかが重要である．この点に関しては，Hana-
jima らが以前から指摘しているように２３），整流した筋電図の
加算波形をもちいて小さな皮質脊髄路の活性化を確認するこ
とで，確実に錐体路に対しては閾値以下であることを保証す
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ることが重要であるとされる２１）．ただし，錐体交叉部刺激のオ
リジナルの論文２４）と Fisher らの論文２１）では，皮質脊髄路の錐
体交叉部刺激での有効な電流の方向，もっとも効果的な刺激
部位に関して，一致した見解がえられておらず，後頭部錐体路
刺激の閾値の決め方についてもまだ解決すべき点がある事を
知っておくべきである．

以上まとめると，人の小脳磁気刺激検査は，これまでにない
小脳失調の病態生理に関して重要な情報を提供するといえ
る．ただし，最近さらにこの方法に関して手技の上で解決すべ
き問題があることが指摘されている．
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Abstract

Basic mechanism of magnetic human cerebellar stimulation and its clinical application

Yoshikazu Ugawa, M.D.
Department of Neurology, School of Medicine, Fukushima Medical University

I here summarize the history of cerebellar stimulation experiments in humans and give some caution to use
this stimulation method. In clinical evaluation, we consider the cerebellum as a kind of computer to get informa-
tion from the peripheral structures and also higher motor cortical centers including the primary motor cortex
(M1) and send a cerebellar command to M1 after computation of much information. We study functions of the
cerebello-afferent and cerebello-efferent connections using cerebellar stimulation and differentiate these path-
ways dysfunction.

We first activated the cerebellum using electrical stimulation. The most effective position, effective current
direction and the interval of conditioning and test stimuli suggested that the observed effect might be produced
by some cerebellar structures activation. Studies of cerebellar ataxia patients and other disorders supported the
idea that the suppression is produced by the inhibition of dentato-thalamo-cortical pathway by Purkinje cell acti-
vation. In patients with a lesion at cerebellar hemisphere, dentate nucleus, superior cerebellar peduncle, motor
thalamus, the suppression effect was not evoked. In contrast, the suppression was normally elicited in patients
with a lesion at pontine nucleus, middle cerebellar peduncle even though they had clinically definite ataxia. Nor-
mal suppression was evoked in patients with non-cerebellar ataxia (sensory ataxia due to paraneoplastic syn-
drome, tabes dorsalis, ataxic sensory neuropathy). Based on these results, we concluded that the cerebellar electri-
cal stimulation method was useful to differentiate cerebellar ataxia due to cerebellar efferent pathways lesions
from other cerebellar ataxia and non-cerebellar ataxia. We demonstrated that magnetic stimulation over the cere-
bellum using a double-cone coil can produce the same effect as those elicited by electrical cerebellar stimulation.
These all results supported the proposal that the magnetic stimulation over the cerebellum can enable us to differ-
entiate the cerebellar efferent ataxia from other cerebellar ataxia and non-cerebellar ataxia.

A recent paper has cautioned us to conclude the observed phenomenon to be produced by cerebellar activa-
tion after exclusion of several other factors as stated in the original paper２）. The most serious factor to exclude is
the antidromic activation of the corticospinal tracts by the cerebellar stimulation conditioning stimulus. To ex-
clude this possibility, it is important how to measure the threshold of the corticospinal tracts. We recommend that
we should use rectified EMG recordings when determining it.

In summary, I conclude that the cerebellar magnetic stimulation is a good tool for physiological differentiation
of cerebellar ataxia mechanisms in ataxic patients. At a current stage, I recommend a conservative method men-
tioned in the editorial paper２２）for magnetic cerebellar stimulation.

(Clin Neurol, 49: 621―628, 2009)
Key words: Transcranial magnetic stimulation (TMS), Cerebellum, Ataxia, Ataxic hemiparesis


