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研究成果の概要（和文）：新たな脳刺激法として期待されている経頭蓋直流刺激（tDCS）の臨床応用の可能性を検討し
た。健常成人の左背外側前頭前野に反復性tDCSを与えたところ、視覚再認記憶検査の成績が向上した。信号検出理論に
基づく解析により信号の正答率と信号とノイズの弁別能力が変化していたが、偽刺激と陽極刺激の差は明らかではなか
った。急性のtDCSでは言語流暢性課題に変化がなかった。tDCSは安全性に問題ないものの、臨床応用するに際しては倫
理的な問題を含めての検討がさらに必要である。また、既に臨床で用いられている脳刺激法である電気けいれん療法（
ECT）の標準的な方法を提唱し、刺激量決定についての参考事項を報告した。

研究成果の概要（英文）：Clinical application of transcranial direct current stimulation (tDCS), a new 
method of non-invasive brain stimulation, has been examined. Repeated tDCS to the left dorsolateral 
prefrontal cortex improved performance of a visual recognition and memory task in healthy volunteers. 
Signal detection analyses revealed that both hit rate and discriminability were improved in this task, 
but there were no significant differences between sham and stimulation. Acute anodal tDCS did not change 
performance of verbal fluency task, which is thought to reflect the function prefrontal cortex. These 
results suggest that tDCS is safe treatment but that more studies with ethical consideration are required 
to apply tDCS to clinical trials. Furthermore, because electroconvulsive therapy (ECT) is a widely used 
brain stimulation method without standardization, recommendations of its clinical practice have been 
published and some results on stimulus determination of ECT have been reported.
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１．研究開始当初の背景 
 
 精神疾患の治療には薬物が中心的に用い
られているが、治療に抵抗を示す例は少なく
ない。そのような治療抵抗例に対しては、電
気けいれん療法(electroconvulsive therapy: 
ECT)が安全性を高める形で用いられている。
しかし、ECT には麻酔を要し、多くの場合
入院を必要とする。また、副作用としての記
憶障害を無視できない。けいれんを誘発せず
に脳を非侵襲的に刺激する治療法として開
発された経頭蓋磁気刺激法 (transcranial 
magnetic stimulation: TMS)は麻酔が不要で
あり、また、記憶障害を主とする認知機能障
害を引き起こさないことから、米国を中心に
薬物治療抵抗性のうつ病に用いられ始めて
いる。われわれも TMS が治療抵抗性うつ病
患者の一部に有効であり、副作用は少なく、
言語性記憶をむしろ高める可能性を報告し
た(Kuroda et al. 2006; 本橋ほか 2007)。米
国ではうつ病患者の治療に用いられている
ものの、TMS は ECT に匹敵するほどの有
効性はないことが示されており、装置も非
常に大がかりなものである。そこで、再び注
目をされているのが経頭蓋直流刺激法
(transcranial direct current stimulation: 
tDCS)である。1960 年代に頭皮上から少量
の 直 流 電 流 を 流 す こ と で 脳 を 分 極
(polarization)する試みは行われており、精神
機能に影響を与えることや抗うつ効果が報
告されていた。 刺激方法などの問題から効
果を疑問視する報告もあり、1970 年代以降
検討がほとんど行われていなかった。しかし、
近年頭皮上の直流が脳に到達し、脳機能に影
響することが多くの研究により示されるよ
うになった。陽極刺激では脳膜電位は興奮し、
陰極刺激では膜電位は抑制される。前頭葉を
陽極刺激することにより認知機能が高まる
ことが示されており、臨床応用として、頭痛
やてんかんに対する有効性がいくつか報告
されている。また、うつ病患者に対する 
tDCS の有効性についても少数例を対象と
して報告された。さらには、治療抵抗性の統
合失調症に対する有効性も報告され始めて
いる。したがって、比較的簡単な脳刺激法が
精神疾患の治療を変える可能性が期待され
ている。 
 tDCS はこれまで 1 mA または 2 mA の
電流を左の背外側前頭前野(DLPFC)に 20 
分程度適用することにより認知機能を高め
ることが報告されてきた。また、うつ病に対
する治療効果が検討されているが、必ずしも
結果は一定していない。その理由の一つとし
て、刺激条件が施設により異なることが考え
られる。この方法を今後臨床応用するために
は、刺激に際しての至適条件を決定する必要
がある。 
 
２．研究の目的 
 

  薬物治療抵抗性精神障害に対する治療法
の確立は重要な課題であるため、tDCS を臨
床応用するための基礎的な実験を行い、安全
性を確認するとともに、認知機能に与える影
響を健常対象者で検討する。この際、できる
だけバイアスのない評価をするために、成績
の解析には信号検出理論を利用する。また、
これまでのうつ病に対する臨床研究をまと
め、問題点を明らかにする。 
 現在でも難治性の精神障害の治療に用い
られている脳刺激法であるECTについては、
手法の標準化を図るとともに、初回刺激時の
発作閾値を調査し、それに影響を与える因子
を検討する。 
 さらには、迷走神経刺激（vagus nerve 
stimulation: VNS）や脳深部刺激（deep brain 
stimulation: DBS）を含めた脳刺激療法につ
いての現状を概観し、その問題点を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 反復性 tDCSの認知機能に与える影響 
 健常男子 11 名を対象とした。全ての対象
者は神経疾患や精神疾患の既往がなく、服薬
をしていなかった。また、本研究は山梨大学
医学部倫理委員会の承認を受け、全参加者か
らは文書による同意を得た。 
 ドイツNeuroconn社製の刺激装置を用い、
刺激条件は 1 mAで 20分間とした。生食で
湿らせた 5 cm×7 cmの陽電極を左背外側前
頭前野（10-20法で F3）に、陰極を右前頭眼
窩上部にそれぞれ弾性包帯で固定した。
cross-over法を用い、4日間 sham（偽）刺激
し 3日休んだ後 4日間実刺激するA群 6名と
4日間陽極刺激し 3日休んだ後 4日間偽刺激
する B群 5名に分け、両者の差を比較した。
偽刺激は最初の 30 秒間のみ通電し、その後
は通電しなかった。 
 認知機能評価にはコンピュータソフトウ
ェア CogHealth（ヘルス・ソリューション社、
日本）を用い、視覚注意課題 Identification 
Task (IT)、作業記憶課題 One Back Task 
(OBT)と視覚再認学習課題 One Card 
Learning Task (OCLT)を用いた。 
 以上の評価は刺激開始前、前半の刺激直後、
後半の刺激直後の計 3回行った。 
 統計解析としては、信号検出理論に基づき
以下の 3項目を比較した。 
 hit rate (the probability of correct answer 
to the signal) = P (correct answer/total 
number of correct answers) 
 discriminability (the distance between 
signal and the noise means in standard 
deviation unit: d’)=z-score (P (hit))−z-score 
(P (false alarm)) 
 response criterion (the distance between 
the criterion and the neutral point: RC) = −
(z-score (P (hit)) + z-score (P (false 
alarm)))/2 



 これらの値を繰り返しのある分散分析で
解析し、有意差の出た場合は Bonferroniの
多重比較を行った。有意水準は 0.05とした。 
 
(2) 急性 tDCS の言語流暢性課題に与える影
響 
 健常成人を対象とし、左背外側前頭前野に
対する 1 mA、20分間の陽極刺激の影響を偽
刺激と同一人で比較した。各刺激の間隔は 2
週間以上あけた。言語流暢性課題は 20 秒間
ずつ 3回の成績を合計し、刺激前後の変化を
比較した。本研究も山梨大学医学部倫理委員
会の承認を受け、全参加者からは文書による
同意を得た。 
 
(3) ECTの標準化と発作閾値の検討 
 欧米のガイドラインを参考にして、わが国
における ECT の推奨事項の改訂版を日本精
神神経学会および日本総合病院精神医学会
の ECT委員会の協力のもとで作成した。 
 当院入院中の患者 54名を対象に初回 ECT
実施時の発作閾値を検討した。治療器は短バ
ルス矩形波刺激装置サイマトロンを使用し、
麻酔薬は thiamylalと suxamethoniumを用
いた。発作閾値に与える諸因子の影響を重回
帰分析で解析した。 
 
(4) 脳刺激法の問題点についての検討 
 ECT に代わる治療法として期待されてい
る経頭蓋磁気刺激、迷走神経刺激、脳深部刺
激、経頭蓋直流刺激の問題点を文献的に検討
した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 反復性 tDCS の認知機能に与える影響
（雑誌論文⑥） 
 ITと OBTでは時間経過による hit rate、d’
および RC の変化を認めなかったが、OCLT
においては時間とともに hit rateと d’が増加
した（F2,18 = 6.442および 4.689）。さらに、
後半刺激後には刺激前に比べてどちらの値
も増加していた。これに対し、RC の変化は
なかった（表 1）。しかし、刺激の順番と時間
との間には相互作用がなかったため（F2,18 = 
1.858および 1.460）、陽極刺激と偽刺激の間
に差を認めることはなかった。 
 次に、A群と B群を分けて検討を加えたと
ころ、B群でのみ変化を認めた（表 2）。この
ことは、陽極刺激から始めた場合に持ち越し
効果を示す可能性を示しているものの、対象
数を増やし、前半刺激と後半刺激の間に十分
な期間を設けての検討が必要である。 
 以上より、反復性 tDCSは視覚再認学習課
題の成績を向上させる可能性が示されたも
のの、学習効果との関連が推定される。信号
検出理論での hit rateや d’と学習効果との関
連については検討課題である。 
 
 

表 1 認知機能の時間的変化 
 刺激前 前半刺激後 後半刺激後 

IT  
hit rate (%) 
d’ 
RC 

 
99.4(1.9) 
3.57(0.19) 
–0.01(0.07) 

 
95.3(5.5) 
3.39(0.28) 
0.11(0.19) 

 
98.2(3.1) 
3.49(0.20) 
0.03(0.11) 

OBT 
hit rate (%) 
d’ 
RC 

 
99.0(2.3) 
3.45(0.25) 
0.00(0.12) 

 
98.1(3.4) 
3.53(0.20) 
0.05(0.13) 

 
97.7(3.9) 
3.46(0.25) 
0.05(0.13) 

OCLT 
hit rate (%) 
d’ 
RC  

 
65.5(12.4) 
1.38(0.85) 
0.27(0.21) 

 
68.4(10.6) 
1.36(0.54) 
0.19(0.10) 

 
74.4(13.9)* 
1.82(0.91)* 
0.17(0.13) 

括弧内は標準偏差を表す。*p < 0.05（刺激前
との比較） 
  
表 2 One Card Learning Taskの 
各群での時間的変化 

 刺激前 前半刺激後 後半刺激後 

hit rate (%) 
 A 
 B 

 
65.0(9.2) 
66.1(16.7) 

 
66.5(7.7) 
70.6(13.9) 

 
69.4(10.2) 
80.5(16.4)* 

d’ 
 A 
 B 

 
1.39(0.62) 
1.38 (1.15) 

 
1.25(0.22) 
1.49(0.79) 

 
1.55(0.60) 
2.15(1.17)* 

RC 
 A 
 B 

 
0.30(0.25) 
0.25(0.17) 

 
0.19(0.12) 
0.16(0.08) 

 
0.25(0.09) 
0.08(0.13) 

括弧内は標準偏差を表す。*p < 0.05（刺激前
との比較） 
 
 (2) 急性 tDCS の言語流暢性課題に与える
影響 
 予備的な検討を 3名の被験者に対して行っ
たところ、偽刺激前後の変化が 1.7 (標準偏差
1.5)であったのに対して、陽極刺激前後の変
化は 0.3 (標準偏差 2.1)となり、両者に差を認
めなかった。言語流暢性課題は前頭前野機能
を反映すると考えられているものの、今回の
刺激条件では tDCSの影響を確認することは
できなかった。なお、安全性については、特
に問題すべき点はなかった。 
 
(3) ECTの標準化と発作閾値の検討（雑誌論
文④⑦） 
 初回 ECT 実施時の発作閾値の平均は 136 
mC であり、同じ治療器を用いた米国での報
告と同様の値であった。年齢（高齢）、性差
（男性）、ベンゾジアゼピンの併用が発作閾
値を高くすることが示されたので、ECT実施
時にはこれらを考慮する必要がある。 
 
(4) 脳刺激法の問題点についての検討（雑誌
論文①②⑧⑬） 
 脳刺激法として臨床応用が既に行われて
いる経頭蓋磁気刺激（TMS）については、安
全性は高いものの有効性は ECT に及ばない
と考えられている。しかし、薬物治療抵抗う
つ病の治療法の選択肢の一つとして考える



べき段階に来ている。 
 難治性のてんかん治療に用いられている
迷経刺激（VNS）については、米国で難治性
うつ病に認可されているが、長期間の使用に
より効果を示すと考えられているため、慢性
のうつ病に対しては適応になり得る。 
 わが国でも難治性のパーキンソン病の治
療などに広く用いられている脳深部刺激
（DBS）は、難治性強迫性障害の治療法とし
て人道的な配慮から米国で認められている
が、難治性うつ病に対する治療法としては刺
激部位が定まっておらず、まだまだ研究が必
要である。また、電極を取り出すことは可能
ではあるものの、脳に電極を埋め込むことに
ついての倫理的な問題をどう考えるかにつ
いての議論が求められている。 
 tDCS については、抗うつ薬と併用するこ
とにより抗うつ効果が増強される可能性が
示されており、今後のさらなる検討が必要で
ある。ただし、容易に認知機能改善可能であ
るとの期待から、簡易装置が市販されている
という現状があるので、安全性についての研
究をさらに進める必要があるとともに、規制
についての議論を開始すべき段階にきてい
る。 
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