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研究成果の概要（和文）：本研究は脳神経外科手術における術中運動誘発電位(MEP)測定の安全で効率的な刺激電極お
よび刺激方法の確立を目的とする。本研究ではラット脳の経皮質MEP刺激による脳障害モデルを確立し、刺激の強度、
時間、回数、頻度を変化させ、刺激後の脳の障害との関連を検討した。脳障害は与えた総電力量(Q=I2Rt x 刺激回数)
に比例するものの、総電力量が同じ場合は、刺激強度と刺激回数は刺激時間に比べて障害をより強く起こすことを発見
した。さらに、皮質刺激の種類を変えて単相刺激と二相性刺激でMEPの誘発閾値を比較した。単相刺激よりも二相性刺
激でMEP閾値が高い傾向であることを発見し、臨床応用の端緒が得られた。

研究成果の概要（英文）：This study was intended to establish a safe and efficient stimulation electrodes 
and stimulation method of intraoperative motor evoked potential (MEP) monitoring in neurosurgery. In this 
study, the rat brain injury model was established for in vivo assessment by brain cortical MEP 
stimulation. The four parameters of MEP stimulation, intensity of the stimulus, stimulation time, number 
and frequency were changed and examined.　It was clarified that the damage of the brain was proportional 
to the total electric power amount applied on the brain. If the total amount of electric power is the 
same, the larger number of stimulus and stimulus intensity causes more damage on the brain compared to 
the stimulation time. It was also discovered that the MEP threshold tends larger in biphasic stimulation 
than monophasic stimulation. These findings will support a safer and more efficient intraoperative MEP 
monitoring in neurosurgery.

研究分野：脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
術中運動誘発電位(MEP)モニタリングの利
用により、手術操作による運動麻痺を予測し
手術方法を変更することで、術後の運動麻痺
の回避が可能で、多くの施設で使用され始め
ている。1,2,3 現在、脳表刺激においては脳表
脳波記録用プラチナ電極による刺激が多用
されているが、医療機器として保険認定され
た電極はない。また、刺激方法についての注
意点や基準がなく、時にけいれんなどの合併
症報告が散見される。これは誤った条件での
MEP 電気刺激が、脳へダメージを与えるこ
とが正しく認識されていないことによる。
MEP 刺激による脳への影響を詳細に検討し、
安全な MEP測定法を担保することはより安
全な脳神経外科手術に極めて重要である。 
これまでの脳への電気刺激による組織学的
検討は、脳深部刺激のための低電圧慢性刺
激、脳表機能局在確認のための二相性刺激、
止血凝固のための双極凝固鑷子による凝固
しか行われていない。MEP 刺激について
検討されたのは、Oinumaらの報告が唯一
であるが、どのような刺激が安全であるの
かについては検討されていない。4 
 
２．研究の目的 
本研究ではこれまでの研究を更に進め、術中
MEP 刺激が引き起こす脳障害の１．性質の
検討と２．原因の追究をおこない、さらに３．
脳障害を回避するための刺激方法の確立を
行うことで、安全な術中 MEP刺激の基準を
明らかにすることとした。 
 
３．研究の方法 
(1)脳障害の性質の検討：経皮質MEP刺激
プラチナ電極直下の脳組織は刺激直後には
組織の空泡化と変性が確認される。刺激後
のラットを一定期間飼育し、この変化が永
久的なものかどうか検討する。つぎにこの
障害が apoptosis を介するものかを検討す
る。さらに一過性、永久的な障害が観察さ
れる閾値を各々のパラメータを変更しなが
ら見つける。 
(2)脳障害の原因の追求：組織に電気を流し
た場合、電気分解に伴う pH の変化やガス
の発生が知られている。またジュール熱発
生に伴う熱損傷の可能性、通電に伴う電流
直接の障害がある。経皮質刺激でのラット
脳の、局所の発熱や pH の変化を測定し、
脳障害へ寄与する要因を明らかにする。 
(3)刺激方法の確立：(A) これまでの刺激方
法は陰極を対側皮膚上に設置してきた(単
極刺激)。これまでの動物実験から、同側に
陽極と陰極を設置する方法(双極刺激)でも
MEP の記録が可能であることを明らかに
した。そこで単極刺激と双極刺激でのMEP
誘発の効率および脳障害の程度を観察し、
もっとも少ない刺激量で有効にかつ安全に
MEPを記録する方法を明らかにする。 
(B) 経皮質刺激では通常、単相陽極刺激で

MEPを誘発している。刺激を二相性にし、
より安全に MEP を誘発できるか検討する。 
 
上記(A)(B)の方法をそれぞれ総合的に解析
し最も効率的で、かつ、脳障害の少ない
MEP測定法を確立する。 
 
４．研究成果 
(1)ラット脳の経皮質MEP刺激による脳障害
モデルを完成させた。 
 
図１ オス8週齢ラット。脳表を露出し、プラ
チナ電極にて電気刺激を行った。 

 
図２ 図１での刺激後の脳表顕微鏡写真。
９％ホルマリンにて全身潅流固定後、刺激電
極直下の脳表を冠状に切り出しHE染色を行っ
た。変性部分を矢印にて示す。強拡大では組
織の空砲化が観察された。 

 
 
  



(2)刺激の強度、時間、回数、頻度の４つのパ
ラメータを変化させ、刺激後の脳のダメージ
との関連を検討した。この結果、脳のダメー
ジは与えた総電力量(Q=I2Rt x 刺激回数)に比
例するものの、総電力量が同じ場合は、刺激
強度と刺激回数は刺激時間に比べて障害をよ
り強く起こすことを発見した(図3-6)。 
 

図３ 刺激電流50mA、刺激時間0.2ｍS、刺激
頻度1Hzの条件下での刺激数と変性の長さと
の関係。刺激数の増加に伴い変性が生じてい
る。 
 

図４ 刺激時間0.2ｍS、刺激頻度1Hz、刺激数
100回の条件下での刺激電流と変性の長さと
の関係。刺激電流の増加に伴い変性が生じて
いる。 
 
 

図５ 刺激電流50ｍA、刺激時間0.2ｍS、刺激
数100回の条件下での刺激頻度と変性の長さ
との関係。変性の長さは刺激頻度には影響さ
れない。 
 
 
 

図６ 刺激電流量、刺激頻度を一定とし、電
力量を一定とした場合の刺激時間、刺激数と
変性の長さとの関係。刺激回数は刺激時間に
比べより強く変性を起こす。 
 
(3)この障害はフィブリン糊を利用すること
で減少することを実証した。 
(4）このラットを用いた電気刺激による脳障
害モデルを用いて、皮質刺激の種類を変えて
単相刺激と二相刺激でMEPの誘発閾値を 
比較した。単相刺激よりも二相性刺激で MEP
閾値が高い傾向であることを発見した。 
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