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研究成果の概要（和文）：本研究は、反復経頭蓋磁気刺激法（rTMS）に際する脳の反応性パターンに違いに基づ
き、気分障害（大うつ病性障害、双極性障害）、および適応障害の脳機能の特徴を明らかにし、鑑別診断への応
用可能性を検討するものである。大うつ病性障害では、明らかな刺激中の反応を認めず、双極性障害では健常者
と同様の変化を示し、適応障害でも健常者と同様の変化を示し、刺激時間として60秒間、120秒間の２設定の検
討でも同様の反応を認めた。反復経頭蓋磁気刺激中の対側脳機能反応性は疾患特異的な反応を示していると考え
られ，鑑別診断に利用できる可能性への示唆が得られた。

研究成果の概要（英文）：This study is specificities of cerebral reactivity in mood disorder (major 
depressive disorder(MDD), bipolar disorder(BP)) and adjustment disorder during Repetitive 
transcranial magnetic stimulation (rTMS) using near infrared spectroscopy is investigated for 
differential diagnosis. Cerebtral reactivity during rTMS in MDD is low response, and that in BP and 
adjustment disorder are similar response in healthy controls. Furthermore, these responses are not 
related to duration of rTMS. Specificities of cerebral reactivity are available for the differential
 diagnosis in psychiatric disorders. 

研究分野：内科系臨床医学・精神神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
五大疾病の一つ精神疾患において、近年うつ
病は増加の一途をたどり、自殺の問題や社会
経済的損失の面からも深刻な問題とされる。
現在、うつ病・うつ状態の治療には、主に
抗うつ薬が使用されているが、一方で，う
つ状態を呈していても，双極性障害では異
なる治療が必要であり，抗うつ薬治療を行
った場合には抵抗性を示すだけでなく，病
相が増悪に至ることもある。このため，う
つ状態における適切な診断は重要となるが，
現状では客観的検査法の確立には至ってい
るとはいえない。うつ状態の適切な診断は重
要だが、現状では客観的検査法の確立に至っ
ているとはいえず、すでに承認された「光ト
ポグラフィーを」用いたうつ状態の鑑別診断
補助」についても、重度のうつ状態では施行
できないという手法的な問題がある。 
 
反 復 経 頭 蓋 磁 気 刺 激 法 (repetitive 
transcranial magnetic stimulation; rTMS) 
は、電磁誘導を利用した脳神経刺激法であり、
うつ病治療応用が進められている。rTMSの
効果発現機序については、いくつかの理由で
検討が進んでいない。すなわち、誘導磁場が
発生することで MRI では磁場と干渉するた
め測定が難しい点、頭部付近にコイルが存在
するためガントリが必要な MRI, PET, 
SPECT 等では装置設置に難がある点、であ
る。我々はこれまでに，rTMSの脳機能に対
する影響を検討する手法として、近赤外線ス
ペ ク ト ロ ス コ ピ ィ (near infrared 
spectroscopy; NIRS)も用いて，TMSを行い
ながら同時にNIRS計測を行うシステムをす
でに確立し，健常者の結果の一部をすでに発
表した。このシステムを用いて、うつ病治療
に用いられる右前頭前野に対する低頻度 
(1Hz) rTMSを行った際の刺激対側の局所脳
血液量変化をNIRSを用いて測定した。結果、
刺激中の酸素化ヘモグロビンの減少、刺激後
の増加を疑似刺激に対して有意に認め，更に
この反応は、運動閾値の半分以上の強度を用
いた際にのみ、有意な抑制効果を認めた。 
 
我々は，このシステムを用いて，気分障害(大
うつ病性障害、双極Ⅰ型障害、双極Ⅱ型障害)、
および適応障害に対する至適刺激法の検討
を行っている．各疾患の少数例における反復
経頭蓋磁気刺激に際する脳機能反応性の検
討では，下図のような結果であった．すなわ
ち，うつ病では明らかな刺激中の変化を認め
なかったのに対して，双極性障害では健常者
と同様の変化、すなわち刺激中の酸素化ヘモ
グロビンの減少を認めた。適応障害でも少数
例の検討ではあったが、健常者と同様の変化
が示された。一方、疑似刺激では、各群で刺
激中の変化は小さなものに留まったが、双極
性障害のみ異なる反応を示す結果であった。 
 

これまでの手法を用いた検討では，大うつ病
者では反応性低下で一貫しており、双極性障
害患者では健常者同様、あるいは大うつ病と
同様、といった結果は概ね一貫している。各
疾患毎に脳機能反応性が異なる事が示唆さ
れ，これを用いる事で診断につながる可能性
がある。さらに．現在の「光トポグラフィー
を用いたうつ状態の鑑別診断補助」が施行出
来ない患者群への鑑別診断法を構築できる
可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、神経心理検査を利用せずに、前頭
葉に対する反復経頭蓋時期刺激法（ｒTMS）
に際する脳の反応性パターンの違いに基づ
き、気分障害（大うつ病性障害、双極性障害、
および適応障害）の脳機能の特徴を明らかに
し、鑑別診断への応用の可能性を検討するも
のである。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究は、反復経頭蓋磁気刺激法（rTMS）に
際する脳の反応性パターンに違いに基づき、
気分障害（大うつ病性障害、双極性障害）、
および適応障害の脳機能の特徴を明らかに
し、鑑別診断への応用可能性を検討するもの
である。本研究は群馬大学臨床試験委員会の
承認を得た上で、対象者に詳細な説明を行い、
書面での同意を得た上で行った。磁気刺激に
関しては、Wassermann らによる rTMS ガイド
ライン、および日本臨床神経生理学会の声明
を順守した。 
 
方法として、初回診察時に構造化面接（SCID)
にて診断を行い、気分障害（大うつ病性障、
双極性障害）、および適応障害と考えられる
症例を患者対象群とし、１．rTMS を行い刺激
中のおよび前後の NIRS 測定、２．測定時に
臨床症状の評価とした。刺激条件は、前検討
に準じた設定とし、刺激時間は前検討で 60
秒間としていた結果を踏まえ、複数を設定し
た。rTMS による脳機能変化の測定には多チャ
ンネル NIRS システムを利用し、rTMS 刺激位
置の対側で測定した。評価尺度としてハミル
トンうつ病評価尺度 HAM-D、ヤング躁病評価
尺度 YMRS、機能の全体的評価尺度 GAF との関
連も検討した。 
 
４．研究成果 
 
初年度は、外来および入院中の患者を対象に、
初回診察時に構造化面接により、大うつ病性
障害、双極性障害、適応障害と診断された症
例を対象とした。方法としては、８字コイル
を装着した rTMS 装置を用いて、刺激条件：
刺激頻度 1Hz、持続 60 秒間、刺激機器強度は



100%RMT、前頭前野背外側相当部位とされる
一にて刺激を行った際の、対側脳血液量変化
に関して、NIRS 装置を用いて、刺激前から刺
激後まで測定を行った。また、同一被検者に
おいて、従来からの鑑別診断補助の手法であ
る、言語流暢性課題中の脳機能反応性の測定
を行った。結果の概略としては、少数での検
討に留まったが、磁気刺激中の対側脳機能反
応性については、これまでの検討と同様の反
応を呈した。すなわち、大うつ病性障害では
明らかな刺激中の oxy-Hb 低 k を認めず、双
極性障害では健常者と同様の変化を、適応障
害でも健常者と同様の変化を認めていた。 
初年度に被検者のリクルートの遅れがあっ
たことから、引き続き外来および入院中の患
者について被検者リクルートを進め、初回診
察時の構造化面接での診断にて大うつ病性
障害、双極性障害、適応障害と診断された症
例を対象に、rTMS 中の NIRS 測定を行い、服
薬薬剤のチェックも行う計画とした。これに
より、各疾患における状態像による反応の特
徴を検討し、更に、各時点で臨床情報に基づ
く診断の見直しを行った。 
 
外来および入院中の患者を対象としたが、介
入研究であるため被検者リクルートが不十
分になり、少数例の検討に留まった。結果の
概略として、磁気刺激中の対側脳機能反応性
については、これまでの検討と同様の反応を
示していた。すなわち、大うつ病性障害では、
明らかな刺激中の反応を認めず、双極性障害
では健常者と同様の変化を示し、適応障害で
も健常者と同様の変化を示していた。また、
少数例で刺激時間として 60 秒間、120 秒間の
２設定を行うことが出来たが、上記同様の反
応を認めていた。反応の大きさと症状評価尺
度との関連は見出されなかった。言語流暢性
課題時の賦活反応性の大きさとの比較も検
討したが、有意な関連はなかった。 
 
本研究は、前頭葉に対する反復経頭蓋磁気刺
激法（rTMS）に際する脳の反応性パターンの
違いに基づき、気分障害（大うつ病性障害、
双極性障害）、および適応障害の脳機能の特
徴を明らかにし、鑑別診断への応用の可能性
を検討とするものである。大うつ病性障害と
双極性障害において異なる反応が得られた
点に関しては、従来の神経心理検査を利用し
た唯一の客観的鑑別診断補助法である光ト
ポグラフィー検査と同じ反応である。同検査
法はすでに保険収載されているが、重度のう
つ状態や躁状態においては、神経心理検査が
遂行できず、同検査を行えない状況も多い。
この点では、本研究の検査法は患者の状態像
によらず施行できる手法であり、精神科にお
ける客観的鑑別診断法として利用できる可
能性が考えられる。Limitation としては、磁
気刺激という、低侵襲であり安全ではあるが
侵襲的な手法を用いていることから、被検者
のリクルートが進まず、少数例に留まった検

討になった点が挙げられる。 
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