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研究成果の概要（和文）：入院中の大うつ病患者に対してtDCSを施行し、その効果と安全性、およびデフォルト
モードネットワークの機能的連結の強さが経頭蓋直流電気刺激（tDCS）のうつ病に対する治療効果を予測するこ
とが可能かどうかについて検討した。
しかし、適応となる患者を1名しかリクルートできなかった。大うつ病に罹患している対象入院患者1名に対し、
tDCSを開始したが、5回目の刺激後に刺激部位の皮膚の疼痛を訴えた。同部位に発赤、腫脹はなく、訴えは速や
かに改善したが、精神症状の改善はなく、tCSの継続に対する、同意が撤回された。同日、予定していた刺激を
中止。その後、患者は電気けいれん療法を受け、大うつ病は改善し、退院した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effectiveness and safety of transcranial direct current 
electrical stimulation (tDCS) for  patients with major depressive disorder and whether the default 
mode network’s (DMN)  strength of functional connectivity could predict the therapeutic efficacy of
 tDCS. 
The tDCS was initiated in one hospitalised patient suffering from major depressive disorder. After 
the fifth stimulation, however, the patient complained of skin pain at the stimulation sites  and 
withdrew his consent to continue tDCS. The patient then underwent electroconvulsive therapy that 
improved his major depression and was discharged.

研究分野：精神医学

キーワード： 大うつ病　経頭蓋直流電気刺激　デフォルトモードネットワーク

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大うつ病に対する生物学的な治療法として、薬物療法、電気けいれん療法、反復経頭蓋磁気刺激療法がある。し
かし、大うつ病に対する抗うつ薬の有効率は59％に過ぎず、ECTは薬物抵抗性のうつ病に対して有効であるが、
全身麻酔下で行う必要があり、また、記憶障害などの特異的な副作用が問題となる。rTMSの効果は抗うつ薬と同
等だが、費用対効果に劣り、長期的な効果については根拠に乏しい。つまり、既存のうつ病治療の効果は十分で
はない。より効果的で、副作用が少なく、簡便な治療が求められている。tDCSの大うつ病に対する効果と安全
性、その作用メカニズムが確認できれば、新たな治療選択になりうると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
経頭蓋直流電気刺激（Transcranial Direct Current Stimulation、tDCS）は、頭皮上に置い
た 2つの電極間に微弱な直流電流を流すことで脳神経活動を修飾する治療であり、さまざ
まな精神疾患に対する治療法として期待されている。tDCSによる刺激は、陰極下のニュ
ーロンの静止膜電位を過分極させ、陽極下のニューロンの膜電位を脱分極させる。この結
果、陰極刺激が皮質を抑制し、陽極刺激が皮質を興奮させる。これらの変化が神経可塑性
を促進させると考えられている。うつ病に対しては、覚醒下、座位で左側の背外側前頭前
野に一日一回 20分程度の直流（1から 2mA）を 10 回から 20 回通電することで、同部位
の機能変化が起こり、抑うつが改善すると考えられており、その効果はランダム化比較試
験で実証されている[1]。装置は小さく（13.5×22.5×5.5cm、重量 800g）、安価であり、
操作も簡便である。電気けいれん療法と比較して、けいれんを伴わないため全身麻酔の必
要がなく、副作用も少ない。しかし、現時点では公的医療保険の給付対象ではなく、うつ
病に対する治療としては国内では行われていない。 
 
２．研究の目的 
今回エピソードについて入院薬物療法中の、非精神病性の単極性大うつ病エピソードにあ
る患者を対象に、tDCSによる治療を行い、その有効性および安全性を評価する。また
tDCS治療前後のデフォルトモードネットワークの機能的連結の強さの変化量が tDCS 治
療の転帰と関連するか を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)対象 
①選択基準 
1）福井大学医学部附属病院神経科精神科に入院中の患者である 
2）25 歳以上 65歳以下である。性別は問わない。 
3）大うつ病性障害（DSM-5）の診断基準を満たす。 
4）ハミルトンうつ病評価尺度で 17 点以上である。 
5）書面による説明同意を理解し、署名可能である。 
 
②除外基準 
1）統合失調症、統合失調感情障害、双極 I型障害、双極 II 型障害と診断されている、あ
るいは診断されたことがある。 
2）終末期、あるいは重篤な身体疾患を持つ。 
3）治療が必要な甲状腺機能異常がある。 



4）明らかな脳波異常がある。 
5）脳に占拠性病変がある。 
6）妊娠中である。 
7）うつ状態が重度で、食事が取れない、あるいは、著しい希死念慮がある。 
8)  焦燥が強く、20 分間の電気刺激中、安静を保てない。 
    
(2)介入 
neuroConn Gmbh 社の経頭蓋直流電気刺激装置DC Stimulator MRを用いる。刺激部位は
背外側前頭前野、刺激強度は直流 2mA、通電時間は 1回 20分とする。週 5回で 2週間、
合計 10回の通電を行う。  
 
(3)評価 
ハミルトンうつ病評価尺度、こころとからだの質問票、ベック抑うつ質問票第 2 版により、
抑うつ状態の重症度を定量化する。副作用の評価は、Proposal of a questionnaire surveying 
for tDCS adverse effects を使用する。安静時 fMRI を行い、うつ病の重症度と関連するデ
フォルトモードネットワークの部位を明らかにし、その機能的連結の強さを定量化し、抑
うつの改善との関連を評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 
対象となる入院患者をリクルートすることが困難で、tDCSを施行できたのは 1名だけだ
った。リクルートが困難だったのは、新型コロナ感染症流行のため入院患者が減少してい
たこと、対象となりうる患者が少なかったこと、同意が得られなかったことが要因として
あげられる。2023 年 6月 26 日から、大うつ病に罹患している対象入院患者 1名に対し、
tDCSによる大うつ病の治療を開始した。しかし、6月 30日、5回目の刺激後に、刺激部
位の皮膚の疼痛を訴えた。同部位に発赤、腫脹はなく、訴えは速やかに改善したが、精神
症状の改善はなく、週明けの 7月 3日、経頭蓋直流電気刺激の継続に対する、同意が撤回
された。同日、予定していた刺激を中止。その後、患者は、電気けいれん療法を受け、大
うつ病は改善し、退院した。 
 
(2) 
tDCSや電気けいれん療法などの脳刺激法および薬物療法のうつ病に対する効果を再評価
するために、既存のうつ病治療ガイドラインの批判的吟味を行った。日本うつ病学会によ
るうつ病治療ガイドライン第 2版[2]については、特に、脳刺激法の適応になると考えられ
る、中等症・重症うつ病、および精神病性うつ病に関する推奨を記した第 3章「中等症・
重症うつ病」および第 4章「精神病性うつ病」を精査し、各章で根拠として引用されてい



る文献が、ガイドライン中の推奨にどのように反映されているかを検証した。 
第 3章「中等症・重症うつ病」では、ガイドライン中の 104 箇所の推奨に対し、112 本の
文献が引用されていた。そのすべての組み合わせ(125 個)について推奨の内容とと引用文
献の内容の整合性を検討した。整合性が適切とは考えにくい組み合わせが 65個(52%)あっ
た(例えば、推奨の内容を引用文献が扱っていないもの 18個、推奨の内容に相当する記載
が引用文献中にないもの、あるいはその解釈が不適当と考えられるものが 21個など)[3]。 
また第 4章「精神病性うつ病」については、推奨と引用文献の組み合わせ 64個のうち、
それぞれの内容の整合性が適切とは考えにくいものが 26個(41%)あった(例えば、推奨の
内容を引用文献が扱っていないもの 7個、推奨の内容に相当する記載が引用文献中にない
もの、あるいはその解釈が不適当と考えられるものが 16個など)[4]。 
同ガイドラインでは、推奨の根拠となる文献が適切に引用されていない可能性があり、推
奨の信頼性に問題があることは否定できないと考えた。その後、うつ病学会はわれわれの
指摘を受け、同ガイドラインの一部を修正した[5]。 
 
(3) 
うつ病に対する脳刺激法について文献的レビューを行い、最新の知見をまとめ、電気けい
れん療法および反復経頭蓋磁気刺激法について教科書の一部として出版した[6]。うつ病を
始めとする各精神疾患に対する薬物療法および身体的検査についても、最新の知見をまと
め、概説として発表した[7,8]。 
 
(4) 
自閉症患者や健常対象者に対する脳画像研究を行った。 
健常対象者において、拡散テンソル画像から得られる axonal diffusivity (AD)、mean 
diffusivity (MD)と Adolescent/Adult Sensory Profile（AASP）質問票の触覚の得点に有意
な相関があることを明らかにした[9]。 
健康若年成人におけるDNAメチル化による推定年齢と脳の各領域の表面積、皮質厚、体
積との関連を評価し、推定年齢が左側の島皮質の表面積減少と関連していることを明らか
にした [10]。 
自閉スペクトラム症患者と定型発達者に対し、脳画像解析と感覚プロファイル検査を施行
し、脳形態学的変化と感覚特性との関連を検討した。自閉スペクトラム症群では、舌状回
の皮質厚、外側眼窩前頭皮質の厚さ、海馬体積と感覚特性との関連が確認された[11]。 
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