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研究成果の概要（和文）：統合失調症を初めとする精神疾患に対して経頭蓋磁気刺激治療を行い、

近赤外分光法を用いて治療中の血流同時測定を行ったところ、治療中に血流変化がみられるこ

とが観察されたが、何人かの被験者では磁気刺激による刺激のアーチファクトが測定に混入す

ることが判明した。近赤外分光法により課題施行中の血流変化により、健常者と疾患群の判別

解析が可能なことが明らかになり、磁気刺激治療への反応性予測に応用できる可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) was performed 
in patients with psychiatric disorders.  During rTMS, blood volume change was observed 
using simultaneous monitoring by near infra-red spectroscopy (NIRS).  In several cases, 
NIRS measurement was confounded by artifacts.  NIRS measurement could discriminate 
healthy controls with patients with psychiatric disorders and could be applied to the 
prediction of efficacy of rTMS treatment.   
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１．研究開始当初の背景 
 rTMS は脳の神経生理学的機能を研究する
方法として 1980 年代半ばに導入された。精
神科領域では主にうつ病や統合失調症の陰
性症状や幻聴の治療に応用されてきた。しか
し、今日に至るまで統一された有効な刺激パ
ラメータ（刺激強度、刺激頻度、刺激期間、
刺激部位など）が確立していない。rTMS施行
中に刺激部位における脳血流変化を NIRS に
よりリアルタイムにモニターすれば rTMS の

適切な治療モニタリングが可能になり、より
効果的な刺激パラメータの確立に貢献でき
ると考え、本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
(1) 精神疾患患者の rTMS 中の脳血流変化を

NIRSにより測定し、治療効果との関連を
検討する。 

(2) 上記検討により、rTMSの新たな刺激パラ
メータを作成する。 
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(3) 新たな刺激パラメータによる rTMS を行
い、治療の有効性が向上されるかどうか
を検討する。 

 
３．研究の方法 
(1)【対象】 
①適格基準：薬物治療抵抗性うつ症状を有す
る 20歳以上の気分障害患者、統合失調症患
者。 
②除外基準：けいれん発作の既往、神経疾患、
頭部外傷の既往、物質依存、ペースメーカー
等体内機器・金属、一親等内のてんかんの既
往、妊娠の可能性のある女性、興奮、衝動性
が高い、自殺企図のおそれ 
③中止基準：同意の撤回。精神症状が増悪。
有害事象が発生。けいれん発作。rTMSに関す
る重篤な副作用。 
(2)【方法】 
①割付：磁気刺激と sham刺激によるクロス
オーバーデザイン。 
②治療計画：頭部器質疾患を除外し、けいれ
んの危険性があれば試験を行わない。刺激期
間中は、向精神薬を変更しない。 
刺激装置：Magstim super rapid, 8の字コイ
ルを使用。 
刺激部位：運動野の Parasagittal lineに沿
って 5cm前方を背外側前頭前野とする。この
部位に 3cm間隔で NIRSの測定プローブを装
着。反対側の同部位にも測定プローブを装着。 
一次運動野（短母指外転筋：Abductor 
pollicis brevisの maximum stimulation）
を磁気刺激し、運動閾値を決定。 
高頻度刺激：運動閾値の 110％の刺激を左背
外側前頭前野に 10Hzで 5秒、刺激間隔 25秒
で 1日 20回、週 5日、2週間 
低頻度刺激：運動閾値の 110％の刺激、右背
外側前頭前野、1Hzで 60秒、刺激間隔 180秒
で 1日 2回、週 5日、2週間 
sham刺激：コイルを 90度傾けて、同部位に
同様に sham刺激を与える。 
③評価項目 
主要評価項目：治療前後に HAMD, CGI,PANSS
を評価。全般的な改善度を効果判定の尺度と
する。治療効果の判定は治療の割付について
知らない医師が担当する。 
 
４．研究成果 
平成 20年度は、統合失調症群 30名と健常

者群 30 名に対して、前頭葉機能課題を施行
中に近赤外分光法による前頭前野の酸素化
ヘモグロビン濃度の変化を測定し、言語流暢
性課題、ハノイの塔課題において、両群の前
頭前野賦活の差が最も顕著に見られること
を見出した。この結果は Schizophrenia 
Research誌に受理され、すでに出版されてい
る。また健常者 6名に対し、右前頭前野（国
際 10-20 法の Fp2-F8 に相当する部位）に、

1Hz の経頭蓋反復磁気刺激を行い、近赤外分
光法を用いた同時測定により当該部位で酸
素化ヘモグロビン濃度が上昇することが示
された。、 
平成 21年度は、統合失調症群 60名と健常

者群 60 名に対して、統合失調症と健常者と
判別可能かどうか判別分析をおこなった。統
合失調症群、健常者群とも 30 名ずつの 2 つ
の群に分け、第 1群において最も正判別率が
高くなる判別関数を計算し、その判別関数を
第 2群に適用する手法を用いた。課題成績と
酸素化ヘモグロビン濃度変化の両者を従属
変数とした場合、第１群では 88％、第 2群で
は 75％の正判別率を得た。その際、判別に有
用な変数は、言語流暢性課題成績（文字バー
ジョン、カテゴリーバージョン）、ハノイの
塔課題成績、言語流暢性課題文字バージョン
の酸素化ヘモグロビン濃度変化の 4つであっ
た。この結果は Schizophrenia Research 誌
に受理された。また難治性大うつ病性障害患
者2名に対し、１名では右前頭前野に１Hzの、
もう１名では左前頭前野に 10Hz の経頭蓋反
復磁気刺激を行った。近赤外分光法を用いた
同時測定により当該部位で酸素化ヘモグロ
ビン濃度が上昇することが示された。 
 平成22年度は、統合失調症群79名と健常者

群130名に対して、統合失調症と健常者の賦活

曲線の特性を評価した。その結果、５種類の

前頭葉機能課題による賦活曲線の特性は異な

っており、言語流暢性課題ではレターバージ

ョン、カテゴリーバージョンともに、課題前

半に賦活の中心が現れる賦活曲線となった。

一方でハノイの塔課題は課題後半で賦活の中

心が現れる曲線となった。スタンバーグ課題

では賦活曲線は課題のブロックに同期した波

状の賦活曲線となった。ストループ課題では

有意な賦活が見られず、平坦に近い賦活曲線

となった。また難治性大うつ病性障害患者1

名に対し、右前頭前野に１Hz（2名）、左前頭

前野に10Hz（1名）の経頭蓋反復磁気刺激を行

った。近赤外分光法を用いた同時測定により

当該部位で酸素化ヘモグロビン濃度が上昇す

ることが示されたが、１例では刺激に同期し

たアーチファクトと思われる波形が記録され

た。 

 平成23年度は、作業記憶を評価する代表的

な課題であるスタンバーグ課題施行中のNIRS

賦活曲線の特徴解析を行った。統合失調症で

は作業記憶を担う前頭葉機能の低下が重要な

病態の一つであるため、課題中の前頭葉血流

変化と臨床特性との関連を検討した。健常者

271名、統合失調症144名において解析した。

健常者のgrand average curveではtrialに同

期した信号変化がoxyHb、deoxyHb、組織酸素

化指標(TOI)のいずれにおいても見られ、８回



のtrialの全てに対し信号のピークは、各

trial開始より約11秒後に出現した。統合失調

症患者のgrand average curveでは、trialに

同期した信号変化が減弱していた。これより

統合失調症では課題のタイミングに応じた神

経活動の変化が行われておらず、作業記憶課

題施行時の情報処理過程が非効率的になって

いることが示唆された。1st trialに対するベ

ースラインからの信号変化、2nd trial以降の

7回の反応の平均、task period全体の平均信

号変化の3者を、課題による賦活の指標として

、健常者と統合失調症で比較したところ、前2

者は統合失調症で有意に低下していたが、

task period全体の平均信号変化はdeoxyHbを

除いて有意差を認めなかった。この知見と磁

気刺激治療成績との組み合わせにより、磁気

刺激治療の効果予測、効果判定に応用できる

可能性が示唆された。 
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