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研究成果の概要（和文）：薬物治療抵抗性のうつ病の患者群を対象として、反復性経頭蓋磁気刺

激法（rTMS）の有効性を厳密に調べるランダム化比較試験（RCT）のデザインを開発した。精度

の高いシャム刺激を対照群として、複数の治療プロトコールの直接比較や、再発予防効果の検

証が可能となる臨床試験である。現時点で RCT の被験者数は目標数に達していないため、rTMS

前後の生物学的変化も含めた本研究の最終的な解析は RCT 終了時点にて行なう。 

 
研究成果の概要（英文）： We have established a randomized controlled trial (RCT) protocol 
of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) for the medication-resistant 
patients with major depression, controlled with a sophisticated sham rTMS system. The 
present RCT design could make it possible to compare different rTMS protocols directly 
during the acute phase and to examine a prophylactic effect of rTMS during the maintenance 
phase. As this RCT has not been completed so far, the final analyses, including 
neurobiological changes induced by consecutive rTMS sessions, are going to be done after 
the RCT completion. 
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１．研究開始当初の背景 
うつ病治療の主役は抗うつ薬による薬物療
法であるが、うつ病患者のおよそ３人に１人
は薬物治療抵抗性であることが世界中の臨
床研究から示唆されている。このような背景
において、うつ病の非薬物療法に関する臨床
研究が強く望まれている。2000 年以降低侵襲
性の脳刺激法が米国を中心として精神疾患
に治療応用されつつある。2008 年には反復性
経頭蓋磁気刺激法（rTMS）がうつ病の治療と
して米国 FDA に承認された。rTMS は薬物治療
抵抗性の患者群に対して薬物療法と同等の

抗うつ効果を示し、副作用が軽微であったこ
とが FDA 承認の根拠とされている。しかし、
国内の精神科医療においては、rTMS の臨床研
究は少ないのが実状であり、プラセボ刺激
（シャム刺激）を用いたランダム化比較試験
（RCT）の報告はなされていないのが実状で
ある。 
２．研究の目的 
薬物治療抵抗性を示す大うつ病性障害に対
する反復性経頭蓋磁気刺激法（rTMS）の安全
性と有効性（抗うつ効果、前頭葉機能改 
善効果）について、シャム対照群（プラセボ
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群）と比較しながら検証する（シャム対照二
重盲検並行群間ランダム化比較試験、および
セミクロスオーバー非盲検試験）。背外側前
頭前野（DLPFC）を刺激部位とした rTMS 前後
の神経生物学的変化について、MRI、脳波、
心拍変動（迷走神経機能）を用いて縦断的に
検証する。複数種類の rTMS 刺激プロトコー
ル（高頻度および低頻度）についてその安全
性、有効性、神経生物学的変化を比較検討す
る。 
 
３．研究の方法 
介入方法：ランダム化比較試験（RCT）期（最
初の４－６週間）においては、１）左前頭前
野背外側面に対する高頻度刺激、２）右前頭
前野背外側面に対する低頻度刺激、３）シャ
ム刺激の３治療群を設定した。RCT 期に続く
非盲検試験期においては、右前頭前野背外側
面に対する低頻度刺激に加えて、ダブルコー
ンコイルを用いた前頭前野内側面への低頻
度刺激のプロトコールも設定した。刺激部位
は超音波を用いたニューロナビゲーション
システムを用いて同定した。本研究は神奈川
県立精神医療センター倫理審査委員会の承
認を受け、全ての被験者から研究に参加する
前にインフォームドコンセントを取得した。 
 
４．研究成果 
本報告書作成時点において、18 名の被験者が
当該試験にエントリーし、内 14 名が研究を
完了している。総被験者数としては、80〜90
名程度を目標としているため本 RCTは当該研
究期間（2011〜2012 年度）を超えて実施する
必要性がある。RCT の性質上、研究終了前に
データを解析することが困難であるため当
報告書作成時点においては、RCT による有効
性・安全性の検討と神経生物学的検討はこれ
からの課題である。 
本研究課題の該当期間における実績として
は、（１）RCT とセミクロスオーバー非盲検試
験のプロトコール確立と倫理審査委員会で
の承認、（２）精度の高いシャム刺激（プラ
セボ条件）の実現、（３）新規性の高い空冷
式ダブルコーンコイルを用いた前頭前野正
中部刺激のプロトコール確立、（４）rTMS 早
期導入に関する日本生物学的精神医学会か
ら厚生労働省への要望書作成支援、（５）日
本精神神経学会の rTMS 作業部会での rTMS 臨
床応用ガイドライン作成の支援、などが挙げ
られる。 
 
(1) RCT デザインの確立 
米国における最新の大規模 RCT(George MS, 
et al. Daily left prefrontal transcranial 
magnetic stimulation therapy for major 
depressive disorder: a sham-controlled 
randomized trial. Arch Gen Psychiatry. 

2010 May;67(5):507-16.)を手本として、シ
ャム対照二重盲検並行群間ランダム化比較
試験、およびセミクロスオーバー非盲検試験
を計画した（下図参照）。安静時運動閾値（RMT）

の高い東アジア人種を想定し、忍容性の観点
から刺激強度を 100%RMT としたこと、さらに
RMT の高い症例には右 DLPFC への低頻度 rTMS
を治療アームに加えたことが、日本人の体質
に合わせた工夫である。さらに維持療法（再
発予防）としての rTMS プロトコールを検証
する RCTを追加している点も臨床現場のニー
ズに配慮していると言える。研究倫理的配慮
として Non-Responder に該当する被験者には
セミクロスオーバー非盲検試験を設定した。 
 
(2) 精度の高いシャム刺激（プラセボ条件）

の実現 
英国 Magstim 社に空冷式８の字コイルのシャ
ムコイルを特注した。外観上全く区別できな
いだけでなく、音（刺激音、空冷音）と TMS
パルスに同期したコイルからの振動までも
忠実に再現できるシャムコイルである。我々
はさらにプラセボ条件の精度を高める目的
で、TMS パルスに同期した筋収縮も再現した。
これは 9 mA 程度（感覚閾値の３倍）の電気
刺激を TMSパルスに同期させることで実現で
きた。以上のプラセボ条件を用いることで、
より厳密な有効性の検証が可能であると考
えられる。 
 
(3) 前頭前野正中部への rTMS プロトコール

の検証 
これまでの RCT において、rTMS を用いたうつ
病治療の刺激部位は左または右の DLPFC のみ
であった。従来の 70mm 径の８の字コイルは
刺激深度が頭皮から 20mm 程度であり、前帯
状回（ACC）などの前頭前野正中部を刺激す
るには深度が足りないという事情があった。
DLPFC よりも情動への関与が深いと考えられ
る前帯状回近傍を刺激するために、35〜40mm
程度の刺激深度を有する 110mm 径のダブルコ
ーンコイルを使用することを考えた。そこで
英国 Magstim 社に依頼して、本邦初の空冷式



 

 

ダブルコーンコイルを特注した。まだダブル
コーンコイルを用いたうつ病への rTMS につ
いてはエビデンスがないため、非盲検試験で
の使用に限定した。しかし、この新規 rTMS
プロトコールの導入によって DLPFC刺激で効
果がなかった症例に ACC近傍刺激が有効であ
るのかどうかを検証することが可能となる。 
 
(4) 未承認医療機器の早期導入制度 
2012 年 10 月、日本生物学的精神医学会から
厚 生 労 働 省 へ rTMS の 早 期 導 入 制 度
（ http://www.mhlw.go.jp/seisakunitsuite
/bunya/kenkou_iryou/iryou/soukidounyuu2
/）に関する要望書を提出した。要望書の作
成にあたっては当該研究での経験や成果の
一部が活かされている。rTMS 装置の薬事承認、
臨床応用へ向けた重要なステップである。こ
れに関連して本研究代表者は厚生労働省で
のヒアリングにおいて当該研究の経験をも
とに意見を述べた。 
 
(5) rTMS 臨床応用ガイドライン策定 
rTMS 技術を精神医学臨床へ導入するにあた
ってのガイドライン作成が要望されている。
日本精神神経学会のECT検討委員会内にrTMS
作業部会が設置され、本研究代表者も委員と
なった。今後、当該研究での経験や成果に基
づいて、実施プロトコール、適応となる患者
要件、施設基準、医師基準、研修プログラム
などの具体的検討に入る予定である。これは
rTMS を適切に臨床応用する上で重要な取り
組みである。 
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〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.kinkou.org/rTMS.html 
 
当該研究の取り組みの一部が 2012 年 2 月 12
日の NHK スペシャル「ここまで来た！うつ病
治療」において紹介された。 
http://www.nhk.or.jp/special/onair/1202
12.html 
 
同ドキュメンタリー番組は書籍化され、以下
の書籍の中でも当該研究での成果の一部が
紹介されている。 
NHK取材班：NHKスペシャル ここまで来た！
うつ病治療 宝島社，2012 
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