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研究成果の概要（和文）：うつ病の新しい治療法である反復経頭蓋磁気刺激(rTMS)が、統合失調症の認知機能障害の治
療にも応用されつつある。一方で、大脳皮質のGABA機能の障害が統合失調症の認知機能障害に関与する可能性が指摘さ
れている。そこで、rTMSの治療機作やエビデンスを、ヒトの大脳皮質のGABA機能を評価できる２連発経頭蓋磁気刺激を
中心に、rTMS刺激中の皮質の血流反応性、脳機能・構造画像などを相補的に用いて検討することを本研究の目標とした
。時間的制約から、rTMS治療と各種の評価を並行実施する最終段階には至らなかったが、これらの手法を用いて統合失
調症をはじめとする神経・精神疾患の病態等の研究に多くの成果を得た。

研究成果の概要（英文）：Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), a new therapeutic method for 
depression, is studied for application of treatment of cognitive dysfunction of schizophrenia. On the 
other hand, its cognitive dysfunction is supposed to relate with cortical GABAergic dysfunction. In this 
study, we aimed to examine therapeutic mechanisms and their evidences of this rTMS treatment by 
complementarily using paired-pulse transcranial magnetic stimulation that can evaluate cortical GABAergic 
function, real-time cortical blood flow responsivity to rTMS, and several functional/structural 
neuroimaging techniques. Due to the time shortage, we did not reach the final stage to conduct rTMS 
treatment in parallel with these measurements within this study period. However, using these measurements 
and techniques, we obtained several important results those can contribute to clarify pathophysiology of 
neuropsychiatric diseases including schizophrenia.

研究分野： 臨床精神医学
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症において、認知機能障害は中核

的な特徴であり（Elvevag 2000）、社会機能
予後と強い関連を持つことが指摘され
（Green 2000）、さらに、この認知機能障害
の基盤として GABA 機能の障害が注目されて
きた。例えば、GABA 性介在ニューロンは皮質
内抑制を担い、情報処理や記憶を含む認知機
能に関与すると指摘され（Daskalakis 2007）、
統合失調症の死後脳研究では GABA 性介在ニ
ューロンのシナプス伝達の変化を示す所見
が報告されていた（Lweis 2005）。 
このヒトの皮質の GABA 機能を推定する手

段として、脳波のガンマ帯域活動
(gamma-band activity: GBA)や 2 連発経頭蓋
磁気刺激(paired-pulse transcranial 
magnetic stimulation: ppTMS）が、精神医
学や神経内科領域を中心に用いられるよう
になり（鵜飼 2009）、統合失調症においては、
種々の認知課題遂行時の前頭前野でのGBAの
障害が（Cho 2006、Basar-Eroglu 2007）、初
発統合失調症や慢性期統合失調症での ppTMS
の障害が報告されていた（Wobrock 2008、小
瀬 2008）。 
一方で、統合失調症の認知機能障害に対す

る治療法として、背外側前頭前野(DLPFC)に
対する rTMS 治療が注目されてきた（Guse 
2010）。実際、rTMS による統合失調症の認知
機能の改善については複数の報告があった
ものの（Cohen 1999、Huber 2003、Mogg 2007）、
その結論は一定しておらず、エビデンスも十
分ではなかった。そのような中、統合失調症
やうつ病の rTMS の治療機作について、GABA
機能の増強が治療機作に関与する可能性が
示唆されていた（Ogawa 2004、Bajbouj 2005、
鵜飼 2007）。 
 
２．研究の目的 
前項で述べたような知見を基に、我々は統

合失調症の認知機能障害に対する rTMS の治
療機作を GABA 機能に着目して解明するとい
う本研究の発案に至った。 
具体的には、統合失調症を対象に、左 DLPFC

に治療に用いるよりも小用量で高頻度 rTMS
を行い、１）GABA 機能を反映する神経生理学
的指標（GBA, ppTMS）の rTMS 前後での変化
を検討する、２）rTMS 刺激中における
NIRS(near-infrared spectroscopy)で測定さ
れる皮質の血流反応と神経生理学的指標の
変化の関連について、NIRS 計測用に特注した
磁気刺激コイルを用いて rTMS 刺激中の皮質
の血流反応性を測定し(TMS/NIRS)、血流反応
が rTMS の治療効果予測指標となりうるかを
検討する、３）皮質の血流反応と神経生理学
的指標の罹病期間による差異及び縦断的追
跡・検討によって、統合失調症の認知機能障
害に対する rTMS 治療の作用機作を明らかに
し、さらに治療条件のエビデンスの獲得を目
指すことを研究計画開始当初の目標とした。 
 

３．研究の方法 
研究の計画には実際の遂行過程で修正が

加えられ、時間的な制約もあって当初の目的
をすべて達成することは困難であったが、そ
の一部については達成できた。研究開始当初
の目標は、統合失調症の認知機能障害に対す
る rTMS 治療の作用機作・治療条件のエビデ
ンスを、GBA や ppTMS を用いて評価できる皮
質の GABA 機能、TMS/NIRS の変化等の関連か
ら検討することであったが、評価に用いる手
法を取捨選択し直して、GABA 機能を評価する
手法以外に、脳機能・構造画像である、安静
時機能連関 MRI (rs-fc-MRI)や MRI の DTI 
(diffusion tensor imaging)などを同時に用
いて相補的に検討をすすめることとなり、こ
れらの新たな評価法・解析方法の開発や信頼
性・有効性の確認に多くの時間を費やした。
その結果、残念ながら、研究の最終段階で予
定していた、rTMS 治療のトライアルと並行し
て各種手法を用いた計測・評価の実施には至
らずに研究期間が終了となった。しかし、こ
れらの手法を用いて統合失調症をはじめと
して中枢神経系が関与する神経・精神疾患の
病態や治療の研究に多くの成果を得ること
ができた。 
研究期間は終了したが、今後、得られた知

見を基に、統合失調症の rTMS 治療前後にお
ける認知機能障害の変化と、GABA 機能に主眼
を置きながら各種の脳機能・構造画像手法に
よる評価をあわせて、rTMS の治療機作の解明、
エビデンスのさらなる獲得にむけて検討を
進めていく予定である。 
 
４．研究成果 
主な論文発表した研究成果を以下に記す。 

(1) ppTMSを用いたGABA機能の評価による統
合失調症の認知機能障害の病態研究 
ppTMSを用いてGABA性皮質抑制を評価する

ことによって、発症早期の本疾患における認
知機能障害とGABA機能障害の関連を検討し、
皮質抑制の減弱と作動記憶課題の低成績が
有意に相関することを示し、本疾患の早期段
階において GABA 神経系の障害が認知機能障
害に関与する可能性を示した(Takahashi S, 
Ukai S, et al, 2013)。 
GABA 神経伝達はアセチルコリン神経伝達

系によっても調整され、本神経伝達系の異常
も統合失調症の認知機能障害との関連が指
摘されていることから、TMS の技術を応用し
てアセチルコリン機能を評価できる short 
latency afferent inhibition を用いて、統
合失調症におけるアセチルコリン神経伝達
系の障害について検討・報告した(Shoyama M, 
Ukai S, et al, 2013)。 
 
(2) 脳機能画像による rTMS の治療機作、治
療効果の予測指標の検討 
rTMS 治療の治療機作や治療効果の予測指

標を検討する一環として、大うつ病性障害に
対する rTMS 治療前後での脳血流の変化につ



いて SPECT を用いて検討し、rTMS によって情
動に関連する脳内の神経回路網の機能が変
化し、その変化が治療効果と関連した可能性
があること、さらに、その回路網の結節点と
考えられている膝下部帯状回の血流が治療
前に正常よりも高いことが rTMS の治療反応
性の予測指標となりえることを示した
(Takahashi S, Ukai S, et al, 2013)。 
rTMS 治療の治療機作の検討の一環として、

耳鳴りに対する rTMS 治療を施行した患者に
ついて、ppTMS を用いて治療後の皮質興奮性
の低下を、SPECT を用いて視床の血流上昇を
報告した(Takahashi S, Ukai S, et al, 2015)。 
統合失調症をはじめ種々の精神疾患の病

態研究で注目されている、上側頭回‐前頭葉
の脳部位間の結合性の評価における
TMS/NIRS の有用性について、健常被験者を用
いて検討・報告した（高橋、鵜飼他, 2015）。 
 
(3) 統合失調症の認知機能障害の病態研究
や rTMS の治療機作の検討に資する新しい脳
機能・構造画像解析法の開発と応用 
rTMS 治療の治療機作の検討に、ppTMS によ

る GABA 機能評価だけでなく、新しい脳機能
画像法を用いることを目指して、fMRI を用い
て脳内の各部位の長周期の活動の変化を解
析することによって脳全体にわたる機能的
連関を検討するrs-fc-MRIの解析手法を独自
に開発し、発表した(Kaneoke Y, Ukai S, et 
al, 2012)。 
前述の新しい脳機能画像解析法を用いた

統合失調症の病態評価や rTMS の治療機作の
検討への応用を最終目標として、難治性の耳
鳴りの神経基盤の解明と耳鳴に対する rTMS
治療における刺激部位を含む刺激条件の探
索を目的に耳鳴りの患者での測定・解析を行
い、rTMS の刺激部位の候補となりえる耳鳴の
病態と密接に関連する脳部位を同定した
(Ueyama T, Ukai S, et al, 2013)。 
統合失調症の病態研究、rTMS の治療機作の

検討への応用を目指して、関心領域を設定し
ておこなう DTI の tract-based special 
statistcs 解析を用いて、うつ病、双極性障
害の病態を検討し、両疾患群における前頭葉
を連絡する軸索髄鞘の障害と、うつ病群にお
ける脳梁の白質線維の障害と認知機能障害
の関連を示し、気分障害で認められる認知機
能障害には神経ネットワークの障害が関与
し、それらの障害には白質神経線維束の微細
構造という解剖学的なレベルの異常が関連
しているとの仮説を支持する報告をおこな
った(Yamada S, Ukai S, et al, 2015)。 
また、統合失調症の病態研究として、ヒト

の脳で神経伝導速度を調整する役割を担う
ミエリンの量を反映する MRIの T1w/T2w 比の
脳内変化を検討し、GAF の低下や陽性症状の
強さと同比の低下が関連することを示し、統
合失調症の神経発達障害の機作仮説の一つ
であるミエリンの形成不全を支持する報告
をおこなった(Iwatani J, Ukai S, et al, 

2015)。 
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