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研究成果の概要（和文）：2022年3月31日時点で、25症例が登録さた。研究遂行にあたって有意な有害事象は認
められなかった。MRIの構造画像解析では従来研究と同様に電気けいれん療法施行前後で海馬を中心として灰白
質の容積増大が確認された。他の気分障害に対する治療法と比較して、治療前後での海馬体積増大がECTにおい
て特異的であり、これが治療抵抗性うつ病におけるECTの抗うつ効果に関連している可能性が示唆された。ま
た、先行研究と同様に拡散テンソル画像における白質変化、安静時機能的MRIにおける機能的結合性変化が確認
された。

研究成果の概要（英文）：Twenty-five cases were registered. No adverse event was admitted. Increasing
 the hippocampal volume after electroconvulsive therapy might be specific and play a central role in
 the treatment mechanism of electroconvulsive therapy. Like previous studies, we also identified 
white matter changes in diffusion tensor imaging and functional connectivity changes on 
resting-state functional MRI.

研究分野： 精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病は生活の質に与える影響が大きい疾病とされている。うつ病に対しては認知行動療法や薬物療法が行われ
るが、治療反応が示されなかった症例は治療抵抗性うつ病とされ、電気けいれん療法の適応とされる。電気けい
れん療法の作用機序において海馬容積増大の関与が示唆されたことは、難治性うつ病の回復過程の神経学的基盤
の解明に寄与したと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
電気けいれん療法（Electroconvulsive Therapy: ECT）の作用機序に関する仮説を概観すると、

1960 年代に、ECT の治療効果には全般発作の誘発が不可欠であるとする“全般発作仮説”が提唱
された。1970～90 年代は脳幹及び間脳における血流増加と視床下部-下垂体-副腎系軸を中心と
した神経内分泌物質の放出が ECT により引き起こされる等から、“神経内分泌-間脳仮説”が提唱
された。2000 年代までに行われた Single photon emission computed tomography、Positron 
Emission Tomography、定量脳波から ECT による Hypofrontality（脳血流低下、代謝低下、定
量脳波での低周波数帯の増加）が示され、ECT はけいれん閾値上昇も伴うため“抗けいれん仮説 ”
が提唱された。2000 年に動物実験にて電気刺激による海馬での神経新生が報告され、ECT によ
り海馬と偏桃体容積が 10％程度増加することから“神経新生仮説”が提唱された。2010 年以降安
静時 fMRI 研究が行われ、ECT 施行前後で皮質下・皮質間の機能的結合性が改善していること
から“機能的結合性再設定仮説”が提唱された。海外では多くの研究がなされているが、我々の知
る限り本邦で ECT の作用機序に挑む臨床研究は限られている。このように、ECT の作用機序に
関する仮説は多く存在しているが、ECT の作用機序は現在でも明らかにされていない。ECT の
作用機序に関する研究ならびに仮説の問題点として、シングルモーダルに依拠して仮説構築が
なされる方法論的問題が存在し、神経脳画像と生化学的検査を合わせるといったマルチモーダ
ルで包括的に ECT の作用機序解明に挑んだ研究は存在しない。 
 
２．研究の目的 

申請者らは先行研究と自験データより「ECT は、神経新生を伴う機能的結合性の変化を主に皮
質・皮質下間で引き起こし、脳局在に基づく皮質機能を正常化する」という仮説（図１）を着想
した。 
この仮説を検証するた

めには、各機能画像検査
の空間分解能、時間分解
能等の特性を生かしたマ
ルチモーダルでの研究が
必 要 と 考 え 、 Magnet 
Resonance Imaging 
（MRI）にて計測される
脳構造、脳波により計測される機能的結合性、Near-infrared spectroscopy(NIRS) にて計測され
る認知課題下の皮質機能、メタボローム解析により測定される末梢血微量部物質を計測し、ECT
により引き起こされる形態、機能的結合性、皮質機能、物質、症状、各々の変化の時間的空間的
関連を明らかにすることにより、上記仮説の検証が本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 

慶應義塾大学病院の精神・神経科病棟において抑うつ状態を呈し、ECT を施行される 20 歳以
上の症例を対象とする。同意を得たものに、①ECT 施行前 14 日以内、②初回 ECT 施行 7 日～
14 日後（3 回目 ECT 終了後）、③1 クールの ECT による治療終了 14 日以内（通常 1 クールの
治療終了は 2 週間から 4 週間程度）の計 3 回、(1) MRI 撮影（構造、機能的結合性、神経線維走
行）、(2)安静時脳波測定、(3)言語流暢性課題下での NIRS 測定、(4)採血（内分泌検査、メタボ
ローム検査）、(5)症状評価（モントゴ
メリーアスベルグうつ病評価尺度）を
行う。これらの結果から ECT によっ
て引き起こされる形態、結合性、機能、
物質の各指標の変化の時間的かつ空
間的関連を明らかにし、ECT の効果
発現過程を明らかにする。 
 
４．研究成果 
コロナウィルス蔓延に伴い、研究期間延長を行い 2021 年度まで症例登録ならびに研究を行な

った。2022 年 3 月 31 日時点で、25 症例が登録さた。研究遂行にあたって有意な有害事象は認
められなかった。コロナウィルス蔓延の影響で症例登録全体に支障をきたし、想定された症例数
（30 例）までには登録が至らなかった。 
また、MRI の構造画像解析では従来研究と同様に ECT 施行前後で海馬を中心として灰白質の

容積増大が確認された。本研究と関連して、薬物療法施行前後での構造画像においては海馬体積
の増大は認められないことを確認し、治療前後での海馬体積増大が ECT において特異的であり、
これが治療抵抗性うつ病における ECT の抗うつ効果に関連している可能性が示唆された。 
また、Diffusion Tensor Imaging における白質変化、resting functional MRI における機能的結



合性変化が確認された。コロナウィルス蔓延に伴う業務負担増加により解析計画にも支障が生
じ、現在 NIRS、脳波、MRI 等の異なるモダールのデータを結合し独立成分分析等を用いてデー
タ駆動的に脳構造と脳機能と ECT の治療効果との関連を現在行なっている。 
本研究課題と関連して過去に慶應義塾大学にてうつ病に対して ECT を受療した症例を対象と

して、以下の研究を実施した。①ECT の治療効果に関する麻酔薬の影響を調べ、チオペンター
ルと比較してセボフルランを麻酔薬として用いた場合には不全発作が増加することを明らかと
した（投稿中）。②ECT の臨床的特徴を用いて機械学習にて ECT の治療効果を 71.2％の精度で
予測するモデルを作成し、エピソード期間が治療効果発現の重要な予測因子となることを明ら
かとした。③ECT に対する同意能力の有無が ECT の治療効果発現には影響しないことを明ら
かとした。④ECT 受療後の長期経過において診断がうつ病から認知症に診断変更がなされた症
例の症候学的特徴として、高齢発症、メランコリーの特徴を有さないことを明らかとした(学会
発表済み・投稿準備中)。⑤維持 ECT を受療していた症例における臨床症状とシヌクレイン病理
との関係について明らかとした（学会発表済み・投稿準備中）。 
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