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研究成果の概要（和文）：アカゲザルを対象として、内側前頭前皮質の腹側部（vmPFC）に対する低頻度反復経
頭蓋磁気刺激（lf-rTMS）を行い、それが抑うつ状態を誘発することを見出した。一方で、前帯状回後部
（pACC）や、その他の領域にに対する lf-rTMS では、そのような症状が誘発されることはなかった。これら３
頭のサルについて、内側前頭皮質腹側部刺激、前帯状回後部刺激、および、内側前頭皮質腹側部へのシャム刺激
を行った後の、安静時脳活動を fMRI にて計測した。このデータの解析によって、正常時と抑うつ状態で、どの
ような脳活動の違いがあるのかが明らかになることが期待される。

研究成果の概要（英文）：We applied low-frequency repetitive trans-cranial magnetic stimulation 
(lf-rTMS) to the ventral part of the medial prefrontal cortex (vmPFC) in rhesus monkeys. After the 
stimulation, all these monkeys fell into a severe depressive state, which lasted for 1 - 3 days. 
Such state could be characterized by reduction of within-cage spontaneous activity, reduction of 
motivation to perform behavioral tasks, and increase in the blood cortisol level. On the other hand,
 similar stimulation on the posterior part of the anterior cingulate cortex (pACC), or any other 
cortical regions, did not induce such drastic change in mood. We performed functional MR imaging 
(fMRI) to measure the resting-state whole brain activity after lf-rTMS to vmPFC and pACC, and sham 
stimulation to vmPFC. The data is now being analyzed to reveal the difference of the brain activity 
between the depressive and normal state.

研究分野：システム神経科学・生理心理学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)経頭蓋磁気刺激（repetitive trans- 
cranial magnetic stimulation: TMS）は、
非侵襲的に神経系を電磁気的に刺激する方
法として開発されたもので、特に、反復 TMS
（rTMS）は神経活動を局所的に操作する方法
として注目されている。これまで、一次運動
野を刺激したときに得られる運動誘発電位
を指標とした研究によって、高頻度 rTMS は
局所神経活動の促進を、低頻度 rTMS は抑制
をもたらすことが示唆されている。rTMS は、
非侵襲であるが故に、臨床における治療機器
としてのみならず、基礎研究における実験機
器としても、大きな可能性をもっている。わ
れわれのグループでは、この rTMS をサルに
施して、行動や神経活動への影響を評価する
ための方法論の確立を、世界に先駆けて行っ
てきた。 
 
(2)うつ病は、生涯罹患率（一生の間に一度
はうつ病になる人の人口比）が 15%を超える、
きわめて身近な精神疾患である。抑うつ気分、
喜びの喪失、意欲の減退などを主な精神症状
とし、行動的には、つらいことや嫌なことを
避けるためのひきこもりを引き起こすため、
罹患した場合には、正常な社会生活を続けて
いくことが困難になる場合が多い。したがっ
て、うつ病を長く患うことは、患者本人にと
っても、また、社会にとっても、大きな損失
となる。うつ病の病態を解明して、より効果
的な診断・治療法を確立することは、今日の
精神・神経医療の喫緊の課題である。 
うつ病の発症機序としては、モノアミン系
の機能不全が原因であるとする「モノアミン
仮説」や、心的ストレスによって過剰に放出
されたコルチゾールによる神経損傷が原因
であるとする説が唱えられているが、現在で
も不明な点が多い。臨床において、うつ病の
治療にはモノアミン酸化酵素阻害剤や再取
り込み阻害剤が投与される場合が多いが、そ
うした「抗うつ薬」に反応しない治療抵抗性
のうつ病がうつ病全体の 30%以上を占めると
いう報告もある。分子生物学の発展に伴って、
うつ病の原因を遺伝子の異常に求める研究
も数多く行われるようになったが、うつ病は
単一遺伝子の異常によって発症するのでは
なく、さまざまな遺伝要因・環境要因が輻輳
した結果として発症するという理解が一般
的となっている。最近、上記の薬理的あるい
は分子生物学的アプローチに加えて、うつ病
の病態を説明するための第３のアプローチ
として、システム脳科学的なアプローチの重
要性が指摘されている。システム脳科学的な
アプローチとは、うつ病を、特定の脳部位あ
るいは神経回路の機能異常に基づいて説明
しようとするものである。 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、サルを対象として rTMS を用
いて探索的に大脳皮質の各所を刺激する実
験を行い、情動の安定的制御に関わりの深い
脳領域を同定する。うつ病患者では、内側前
頭皮質や扁桃体などで低頻度 rTMS によって
その脳領域の活動を抑制することによって、
サルの気分や情動を変調させ、サルうつ病モ
デル確立に向けての道筋をつける。さらには、
正常時と抑うつ状態にあるときの脳活動を
脳機能イメージングによって計測・比較する
ことによって、気分・情動の制御に関係する
神経ネットワークの動態を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
被験体としては、３頭のアカゲザル（Macaca 
Mulatta）を用いた。 
神経活動の抑制刺激として、低頻度反復経
頭蓋磁気刺激（lf-rTMS）を用いた。刺激の
各パラメータは、周波数：1 Hz、持続時間：
20 分、総刺激回数：1200 発、刺激強度：運
動閾値の 120%。刺激部位は、内側前頭前皮質
腹側部（vmPFC）、前帯状回後方部（pACC）、
前頭前野背外側部（dlPFC）とした。 
コントロールとしてのシャム刺激としては、
脳波記録用の皿電極に、導電性のペーストを
塗ってコイル中心部直下の皮膚に貼り付け
て、双極性のパルス（持続時間 0.3 ms）を、
上記 lf-rTMS 条件と同様の、低頻度で通電し
た。その際、コイル直下の筋肉が TMS と同様
に twitch するように刺激強度を調節した。
ヒトに同様の刺激をおこなった場合には、
TMS と区別がつかなかった。このシャム刺激
は、vmPFC を刺激するのと同じコイル位置に
て行った。 
サル３頭について、vmPFC、pACC に対する
lf-rTMS、および、vmPFC に対するシャム刺激
を行った際の、行動の評価、および、血中コ
ルチゾールレベルの測定を行った。 
サル３頭について、vmPFC、pACC に対する
lf-rTMS、および、vmPFC に対するシャム刺激
を行ったあとに、機能的 MRI（fMRI）によっ
て、安静時脳活動の測定を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 気分・情動の制御に重要な役割を果たし
ている脳領域の同定 
サル３頭について、vmPFC、pACC、dlPFC に
対する lf-rTMS、および、vmPFC に対するシ
ャム刺激を行った。vmPFC に対して lf-TMS を
行ったときには、抑うつ状態が誘発されたが、
pACC や dlPFC に対する lf-TMS、あるいは、
シャム刺激では、気分・情動の顕著な変化は
認められなかった。dlFPC に対して lf-rTMS
を行ったときには、作業記憶などの認知機能
への影響が認められた。 
vmPFC に対する lf-TMS を行うと、１日ない
し数日間に渡って行動に変化が認められた
ので、その行動の変化を詳しく分析した。以



下に、項目別にその結果を示す。 
・ケージ内自発行動量の低下 ケージ内での
自発行動量を、実験者によるビデオ画像評価、
および、首輪に装着した加速度センサーによ
って解析した。vmPFC に対して lf-TMS を行っ
た日に限って、顕著な自発行動量の低下が認
められた。 
・姿勢や視線の変化 vmPFC に対して lf-TMS
を行った日には、サルはうつむき加減で視線
も伏し目がちであり、しばしば膝や頭を抱え
て背中を丸め、ケージ奥の隅でじっとしてい
ることが多かった(図１)。 
・社会行動の変化 これら３頭のサルは、通
常は実験者が飼育室に入ってくると、ケージ
を揺すって音をたてる、視線や動作で実験者
にはたらきかかえるなど、社会的に積極的な
行動が認められたが、vmPFC に対して lf-TMS
を行った日には、そのような行動を見せず、
ケージ奥の隅にとどまって実験者から遠ざ
かった位置にとどまろうとする「ひきこも
り」のような傾向が認められた。 
・課題遂行意欲の低下 Brinkman テストは、
ボード中の多数の溝の中に、餌の小片を入れ、
それをサルに取らせる課題である。通常は手
の巧緻性の評価のために使われるこのテス
トを改変して、自発的な課題遂行意欲を評価
する課題として用いた。溝の幅を変えて、課
題の難易度を変化させて、サルがどれだけの
試行を自発的に行うかを測定した。vmPFC に
対して lf-TMS を行った日には、易しい課題
の行動には変化が認められなかった一方で、
難しい課題については、通常よりも少ない試
行数で課題を行うことを止めてしまった。こ
の行動の変化は、難しいことに取り組む意欲
がなくなったと解釈することができる。 
 さらに、生理的指標としては、ストレスの
指標として使われ、うつ病患者などでは増加
が見られる、血中のコルチゾールレベルの測
定も行った。その結果、vmPFCに対してlf-TMS
を行った日に限って、優位に血中のコルチゾ
ールレベルが上昇することが明らかになっ
た。 
 以上のような行動および生理指標の評価

により、vmPFC に対して lf-TMS を行ってその
神経活動を抑制することによって、うつ病の
状態にきわめて近い状態が誘発されたと結
論づけた。 
 
(2) 抑うつ状態のサルの脳機能イメージン
グ 
 以上の結果をうけて、抑うつ状態のサルの
脳活動に正常時と比べてどのような変化が
あるのかを調べるため、脳機能イメージング
を行った。サル３頭について、vmPFC、pACC
に対する lf-rTMS、および、vmPFC に対する
シャム刺激を行ったあとに、機能的 MRI
（fMRI）によって、安静時脳活動の測定を行
った。 
 現在、取得された安静時脳活動のデータを
解析中である。解析の結果により、正常時と
抑うつ状態で、どのような脳活動の違いがあ
るのかが明らかになり、気分や情動を安定に
たもつための脳内機構の理解が進むことが
期待される。 
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