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研究成果の概要：ラットによる実験では、単回の電気けいれん刺激(ECS)直後に脳血流が増加し、

反復 ECS 直後に海馬の糖代謝が亢進したが 24 時間後にはその変化は消失した。海馬の変化は、

ECT において海馬が重要な役割を有する可能性を示唆する。反復 ECS によるグリア活性上昇か

らは、代謝酵素の誘導など可塑的変化が示唆された。臨床 SPECT の結果からは、ECT による脳

血流の改善は一過性のものではなく病態の改善と相関している事が予想され、脳血流測定が

ECT の治療戦略や効果判定に資する可能性が示唆された。 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 1,200,000 0 1,200,000 

2007 年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

2008 年度 600,000 180,000 780,000 

年度    

  年度    

総 計 3,200,000 600,000 3,800,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・精神神経科学 

キーワード：うつ病、電気けいれん療法、SPECT、脳血流、ベンゾジアゼピン受容体、 

      グリア活性 

 
１．研究開始当初の背景 

近年、自殺や休職・失業の増加原因として
社会的問題となっている「うつ病」に対して、
治療成績の向上が社会的要求となりつつあ
る。中でもうつ病発症者の 30%前後が罹患す
る難治性うつ病の治療については大きな課
題であり、電気けいれん療法(ECT)は遷延性
の難治例に対し非常に有効な手段として知
られている。特に、ここ数年で本国において
導入が急速に進んでいるパルス波による修
正型 ECT は、旧来のサイン波有痙攣 ECT に比
べ、その安全性や認知機能障害などの有害事

象の少なさなど、積極的かつ早期の治療導入
が可能な方法である。また一方で増加してい
る高齢者のうつ病に対しても、効果発現の迅
速性など治療法として、有利な点も多く適応
例が増加してきている。 

このような状況の中、すでに半世紀以上の
歴史を有する ECT ではあるが、その作用機序
については不明な点が多く、また実施に関す
るプロトコールも経験的に決められている
ことが多い。特に薬物療法の進歩に伴い、適
切な治療戦略や併用薬物療法の最適化を進
めることは、難治性うつ病の治療に非常に重
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要な効果をもたらすと期待され、そためには、
作用機序や神経科学的な解明が不可欠と考
えられる。そこで本研究では、臨床 ECT を想
定した動物実験や臨床例における SPECT 研究
などを用いて、ECT の作用機序解明に資する
ための実験・測定を実施した。 
 
２．研究の目的 

本研究は、ECT によって生ずる神経系の変
化について検討し、適切な ECT の治療戦略や
併用薬物療法の最適化に資することを目的
とした。 

まず、ECT が適応となった重症うつ病症例
を対象に、ECT 実施前、ECT 終了後１ヶ月以
内と ECT 終了６ヶ月から 1年後の時点の 3回
にわたり SPECTによる脳機能画像を測定した。
また同時に認知機能の変化についても並行
して評価した。脳機能画像に関しては、ECT
の治療効果に最も関連の深いといわれてい
る抑制性神経受容体であるベンゾジアゼピ
ン受容体(Bz-R)を対象に、ベンゾダイン（イ
オマゼニール）を用いた SPECT 測定を行った。
また併せて基本的な大脳生理機能指標とし
てヨードアンフェタミンによる局所脳血流
の SPECT 測定も実施した。 

また、臨床データを補足する目的で、ラッ
トを用いた動物実験において動物用 ECS 装置
を用い臨床例とほぼ同様の麻酔下にて ECS処
置を行い、糖代謝や脳血流の評価に加え、新
規放射性トレーサーによるグリア（アストロ
サイト）の代謝活性についても検討を行った。 
 
３．研究の方法 
（動物実験） 

動物はラット(雄性 Wister 7 週) を用いた。
放射性トレーサーは、脳血流測定には 14C-ヨ
ードアンチピリン(IAP)(5μCi/rat)を、糖代
謝測定には 14C-デオキシグルコース(DG) (5
μCi/rat)を、またグリア活性測定には 14C-
酢酸 (Ac)(20μ Ci/rat)+酢酸ナトリウム
(0.8mM/kg) を 用 い た 。 抱 水 ク ロ ラ ー ル
(250mg/kg ip)麻酔下に UGO 社動物用 ECS 装
置 に て 通 電 刺 激 (ECS)(90mA 2sec 0.5mS 
100Hz)を与え、上下肢の間代痙攣確認後、放
射性トレーサーを投与した。14C-IAP および
14C-Acは5分後に、14C-DGは45分後に断頭し、
脳切片を作成し ARG 法にて脳各部位へのトレ
ーサー集積を確認した。ECS を単回施行した
群と１日１回合計４回施行した群それぞれ
について、ECS 後 15 秒後および ECS 後 24 時
間後について検討した。ECS 後 24 時間につい
ては、放射性トレーサー投与前に ECS 施行前
と同様の抱水クロラール麻酔を施行した。 
（臨床 SPECT 測定） 

対象は難治性の大うつ病性障害又は双極
性障害のうつ病エピソード患者とし、学内倫
理委員会の承認を得て実施した。ECT はサイ

マ ト ロ ン に よ る パ ル ス 波 修 正 型 ECT
（thiamylal+succinylcholine 麻酔下）とし、
ハミルトン抑うつスコア（HAM-D）にて 50%
以上の改善が確認されるまで複数回（最高 12
回まで）の施行を行った。ECT 治療前後にヨ
ードアンフェタミン(IMP)又は ECD による脳
血流測定およびイヨマゼニール(IMZ)による
ベンゾジアゼピン(Bz)受容体マッピングを
実施した。ECT においては、ECT 終了後半年
から 1年の時点でも測定を行った。 
 
４．研究成果 
（動物実験の結果） 
単回 ECS 直後は、血流が海馬や視床などの脳
部位で上昇する（Fig. 1）のに対し、グリア
による酢酸の取り込みはほとんどの脳部位
で低下していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

糖代謝は海馬以外の部位では低下してい
たが、複数回 ECS 直後には血流の上昇は消失
したにもかかわらず、海馬においてのみ糖代
謝が亢進した（Fig. 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

また 24 時間後には血流・糖代謝ともに対
照群と同等に戻っているのに対し、酢酸の取
り込みは単回 ECS 後は有意な差はないが
10-20%程度の増加を、反復 ECS 後にはさらに
20-40%増加しており有意差も認められた
(Fig. 3)。 

Control ECS 

14C-Deoxy Glucose 

Fig. 2 反復ECS直後の糖代謝 

Control ECS 

14C-IAP 

Fig. 1 反復ES直後の脳血流 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
（臨床 ECT の SPECT の結果） 

IMP による脳血流が ECT 前には全脳で有意
に低下しているのに対し、ECT 後には血流量
の改善が見られた。また、寛解維持症例では、
ECT 直後に比べその後半年から 1年でさらに
血流量が増加していることが確認された
(Fig 4, 5)。一方 IMZ による Bz 受容体マッ
ピングには ECT前後で有意な差は観察されな
かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（考察） 

ラットによる動物実験の結果からは、単回
ECS 刺激は直後に脳血流を増加させるにもか
かわらず神経細胞、グリア細胞とも一過性に
活性を低下させていることが判明した。また
複数回の刺激により逆にグリア活性の上昇
が生じる事から、代謝酵素タンパクの誘導な
ど何らかの可塑的変化を生じている可能性
が示唆された。また、グリア活性を指標とし
た動物実験による ECTの効果に関する基礎検
討の可能性が示された。 

臨床 SPECT の結果からは、ECT による脳血
流の改善は、ECT 刺激による一過性の現象で
はなく、うつ病の病態改善と相関したもので
ある事などが予想された。このことからは脳
血流測定が ECTの治療戦略や効果判定に有用
であると考えられた。 
 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔学会発表〕（計２件） 
 

１．安田和幸、小林薫、細井理恵、井上修、
本橋伸高 

電気けいれん刺激がラット脳血流・糖代
謝・グリア活性に与える影響について 

第 31 回日本生物学的精神医学会、平成 21
年 4 月 24 日、京都、国立京都国際会館 
 
２．小林薫 

電気けいれん・反復性経頭蓋磁気刺激療法
による脳機能画像変化に関する研究 

第 40 回精神神経系薬物治療研究報告会、
平成 20 年 12 月 5 日、大阪、千里ライフ
サイエンスセンター 
 
 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

frontal-

cortex

striatum striatum-

cortex

amygdala hippocampus hippo

campus-

cortex

thalamus occipital-

cortex

cerebullem pons

1ECS-1day

4ECS-1day

*

*

* **
*

*

*

*

*

*

*

*

*

Fig. 3 ECS24時間後の脳各部位への14C-酢酸の取り込み 
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Fig. 4 ECT前後および10ヶ月後の局所脳血流の変化の1例 
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Fig. 5 ECT前後および10ヶ月後の局所脳血流の変化の1例 
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