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研究成果の概要（和文）：統合失調症への応用の前段階として、気分障害患者におけるtDCSの認知機能改善の効
果について、2つの刺激条件で、刺激前後の被験者の認知機能、気分障害症状の変化と脳波による部位間相関解
析を解析した。その結果、気分障害症状や認知機能には著明な変化はないにもかかわらず、脳波解析による脳内
部位間の相関に変化が見られた。

研究成果の概要（英文）：The 1mA tDCS was administered for 20 min two times with one week interval 
for erasing the effect of tDCS. Anodal stimulation was once on dorsolateral prefrontal cortex 
(DLPFC) and the other time, on midline prefrontal cortex(mPFC) in each session. The scores of PANAS 
and STAI were evaluated as emotional changing.On left DLPFC anodal stimulation, functional 
connectivity after tDCS in patients increased between left anterior cingulate cortex and left insula
 in after tDCS session compared with before tDCS, in the theta band(p<0.05), however, there was no 
significant difference between pre tDCS and post tDCS in normal control.On the other hands, 
functional connectivity on mPFC stimulation in patients showed significantly higher connectivity 
between l-insula and r-insula in post tDCS, in the beta 2 band (<0.05)Conclusion: These results may 
show the dysfunction of brain connectivity in patients with depression not only in DLPFC but also 
insula and mPFC.

研究分野：精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究から、統合失調症に対するtDCSの最適な刺激条件・部位の設定を検証することができた。また、tDCS
を施行した際の脳内神経ネットワークの変化を、神経生理学的な方法で客観的に捉えることができ、病態生理の
解明につながる成果であると考えられた。DCSは安価で簡便、非侵襲であるため、臨床現場での実装が容易で、
複数回の施行も可能である。その臨床的有効性を検証し、最適な刺激方法の確立することで、新たな統合失調症
の治療法の開発、病態生理の解明を目指した研究において、大きな意義があるものと考える



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
○統合失調症における薬物治療の限界 
統合失調症の病因は現時点でも解明されたとはいえず、根本的な治療法も開発されていない。
対症療法として主に薬物療法が用いられているが、有効性を示す症例が見られるものの、複数
の薬剤を投与しても改善が見られない治療抵抗性を示す症例も少なくないため、電気けいれん
療法などが用いられることもあるが、効果は一時的で、副作用も見られることから、より侵襲
が少ない治療方法の導入が望まれている。 
○経頭蓋直流電気刺激法の臨床応用の可能性 
近年、注目されている神経修飾法（ニューロモジュレーション）の中でも、経頭蓋直流電気刺
激法（Transcranial direct current stimulation ：tDCS）は、安価で簡便で非侵襲的な方法で
あり、うつ病や認知症など精神神経疾患に対して急速に応用が進んでいる。tDCS は、経頭蓋
的に 1-3mA程度の弱い電流を、10-30分程度流すことにより、脳神経活動を修飾することが可
能といわれている。刺激装置には陽極と陰極の 2つの電極があり、陽極付近では皮質活動を増
強させ、陰極付近では皮質活動を抑制させるといわれている。今日までにうつ病や健常被験者
に対する tDCSによる症状改善、認知機能向上の報告が相次いでいる。統合失調症に関しては、
ここ 1年ほどの間に臨床研究の報告が相次いでおり、幻聴などの陽性症状や、意欲低下などの
陰性症状が改善したとの報告はあるものの、刺激方法や部位が一定せず、結果も一致していな
いのが現状である。 
tDCS は、機材が安価で小型、さらに非常に簡便であり、無麻酔で施行が可能など、非侵襲的
である。これまでの報告では副作用は極めて限定的で、安全性は非常に高い。そのため、より
実地臨床に近い現場で幅広く臨床応用されることが期待される。 
○脳磁図による客観的評価 
 一方で、統合失調症の障害は脳の局所活動の異常ではなく、前頭葉、側頭葉、辺縁系を中心
とする脳内神経回路の異常にあるとの知見が相次いでおり、統合失調症の病態を脳内神経回路
の時空間パターンの異常として実証していくことが求められている。研究代表者はこれまで、
非侵襲的な脳機能検査法である脳磁図を応用し、認知症や統合失調症、てんかんなどの精神神
経疾患の病態解明研究を行ってきた。特に、θ波（4－8Hz）やα波（8－13Hz）、β波（13－
30Hz）といった律動的脳磁場活動が、種々の認知機能や精神症状とどのように関連して出現し、
脳内でネットワークを形成しているのかを明らかにしてきた（Ishii et al, 2009, 2010）。また、
認知機能、精神症状と関連した律動的脳磁場活動脳部位間の相関を時系列で明らかにしてきた
(Ishii et al, 2012, 2013, 2014）。 
 
２．研究の目的 
統合失調症に対する経頭蓋直流電気刺激法（transcranial direct current stimulation ：tDCS）
を用いた報告が急速に増加しているが、有効性については一致をみていない。本研究では、
tDCSの種々の刺激条件・部位の設定を用いて、統合失調症に対する最適な治療設定を決定し、
脳磁図をはじめとする神経生理学的検査を組み合わせることで、病態解明を目指す。 
(1)統合失調症の精神症状・認知機能障害に対する、最適な tDCSの治療設定を決定する。 
(2)tDCS前後の脳内ネットワークの変化を、脳磁図解析などの神経生理学的手法で解明し、精
神症状・認知機能障害の変化との相関から、統合失調症の病態解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
対象：大阪大学医学部附属病院に通院している DSM-Ⅴで統合失調症の診断基準を満たす統合失
調症患者 120 名とする。年齢は 20歳以上 60歳未満の患者を対象とする。 
tDCS 刺激設定：DC Stimulator plus を使用。刺激条件は 2mA で 20 分間とする。生理食塩水で
湿らせた 5×7 ㎝の陽電極、陰電極を、それぞれ下記の設定で片側の背外側前頭前野
（Dorsolateral Prefrontal Cortex：DLPFC）と側頭頭頂野（temporoparietal cortex：TP）に
当てて刺激する。 
(1) 陽極☓陰極：左 DLPFC☓左 TP 
(2) 陽極☓陰極：左 DLPFC☓右 TP 
(3) 陽極☓陰極：左 DLPFC☓右 DLPFC 
このそれぞれの刺激設定に対して、各設定に 40 名ずつ、A群、B群に 20 名ずつ割りつける。こ
の刺激設定・部位は、ガイドラインによって安全性を確認されており、一部他の報告でも効果
が認められた刺激部位を選択した（Dias DR et al., 2015） 
精神症状評価：前期試験クール開始前、開始後および後期試験クール開始前と開始後に PANSS、
BPRS を用いて評価する。その際に、実刺激群と sham 刺激群の精神症状変化により、tDCS の有
効性を臨床的に評価する。また、A群に関しては、tDCS 後の長期の症状維持効果についても併
せて評価する。 
認知機能評価：精神症状評価と同様であるが、前期試験クール開始前、開始後および後期試験
クール開始前と開始後に、臨床心理士により、記憶、注意、言語、実行機能などの認知機能評
価を行う。比較についても、精神症状と同様、実刺激群と sham 刺激群の認知機能の変化により、
tDCS の有効性を臨床的に評価する。また、A群に関しては、tDCS 後の長期の認知機能改善維持
効果についても併せて評価する。 



脳磁図解析：MEG 測定は、現有設備である 200 チャンネル全頭型脳磁計 PQ1160C（横河電機（株）
製）を用いて、外部の磁気雑音を遮断するシールドルーム内で行う。また認知課題は、現有設
備である Multi Trigger System MTS 0410（日本、メディカルトライシステム社製）を用いて、
聴覚定常応答課題（SSR：steady-state response）、P50、PPI などの短中潜時の感覚受容反応
から、MMN (mismatch negativity)、音声言語刺激課題、顔画像刺激課題、注意課題、ワーキン
グメモリ課題、P300、N400 などの長潜時の高次認知機能反応まで、様々な認知課題を呈示し、
誘発される脳磁場活動を測定する。得られたデータに対してオフラインで時系列解析を行う。
各周波数帯域活動の解析では、FFT、ウェーブレット、ICA といった基本的な時系列解析を用い
て成分を抽出し、空間フィルタ法、LORETA 法などの逆問題解法を用いて活動源の推定を行う。
その後、コヒーレンス解析、ウェーブレット相互相関解析などの相関解析により、各部位間の
関連を時系列で明らかにする。 
統計解析：上記それぞれに対し、2 群間で tDCS 前後での変化量の差を SPSS を用い解析し、最
も効果が見られた刺激設定を最適とする。また、それぞれの結果に対し、重回帰分析など相関
性の解析を行う。 
統合失調症への応用の前段階として、まずは気分障害患者における tDCS の認知機能改善の効
果について、2 つの刺激条件で、刺激前後の被験者の認知機能、気分障害症状の変化と脳波に
よる部位間相関解析を解析した。 
 
４．研究成果 
統合失調症への応用の前段階として、気分障害患者における tDCS の認知機能改善の効果につ
いて、2 つの刺激条件で、刺激前後の被験者の認知機能、気分障害症状の変化と脳波による部
位間相関解析を解析した。その結果、気分障害症状や認知機能には著明な変化はないにもかか
わらず、脳波解析による脳内部位間の相関に変化が見られた。 
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取得年： 
国内外の別：  
 
〔その他〕 
ホームページ等 
 
６．研究組織 
 
(1)研究分担者 
   
 
(2)研究協力者 
研究協力者氏名：岩瀬 真生 
ローマ字氏名：IWASE MASAO 
 
 
 
※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。 


