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研究成果の概要（和文）：　研究開始当初の目的は、治療抵抗性うつ病におけるGABA機能の障害を示し、GABA機
能の障害とrTMSへの反応性の関連を明らかにすることであったが、脳の機能障害の評価には新しい脳構造・機能
画像解析を用いて脳内神経ネットワーク障害でも評価することとした。うつ病に対するrTMSが治療機器の国内承
認が遅れたために延期となり、脳構造・機能画像解析によるrTMSの作用機作と治療反応性の予測指標の解明を優
先した。これにより、精神疾患に対する種々の脳構造・機能画像解析法を開発するとともに、それらの手法によ
って精神疾患の病態研究について多くの研究の成果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：At the beginning of this study, our main purposes were to show the 
impairment of GABAergic function in treatment-resistant depression and to clarify the relationship 
between GABAergic function and effectiveness of rTMS. In the process of the study, we decided to 
evaluate brain network dysfunction using not only GABAergic function but also new brain structure / 
functional image analysis. The rTMS treatment for depression was necessary for carrying out this 
study, but this treatment was postponed due to the delay in the domestic approval of rTMS devices. 
Therefore, we prioritized the examination of the therapeutic mechanisms of rTMS and the predictors 
of treatment responsiveness. We have successfully developed several brain structure / functional 
image analysis methods. We elucidated the treatment mechanism and examined the treatment 
responsiveness of rTMS for mood disorders and schizophrenia. We also obtained several important 
results about pathophysiology of psychiatric disorders.

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
 本研究の開始当初、米国ではすでに薬物治療に抵抗するうつ病に対してrTMSが認可されていたものの、その作
用機作は不明であり、さらに本治療に有効性が高いと見込まれる患者群の選択の補助となる予測指標の解明が求
められていた。本研究の計画段階では脳のGABA機能に着目していたが、後には脳構造・機能画像解析を用いて脳
内神経ネットワークの障害に着目して解明することとした。時間の制約から、最終目標には到達できなかった
が、うつ病を含む気分障害、統合失調症の病態解明に資する種々の脳構造・機能画像解析法を開発するととも
に、それらの手法を用いた精神疾患の病態研究をおこない、多くの研究の成果を得ることができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
治療抵抗性うつ病の治療成績の改善は精神科臨床の大きな課題である。米国 STAR*D研究の
結果によれば、各種の抗うつ薬や増強療法、認知行動療法を併用してもうつ病の累積寛解率は
67％程度に留まっている。修正型電気けいれん療法（ECT）は薬物療法を上回る治療成績を示す
が、全身麻酔や痙攣発作中の循環系有害事象などの侵襲性があり、慎重に適応や運用を検討する
必要がある。そのような中で、反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）による治療が、治療抵抗性うつ病
に対して 2008年に米国 FDAに認可された。rTMSは侵襲性や認知機能の障害が少なく、大規
模二重盲検試験で治療抵抗性うつ病への有効性が確認された。しかし、うつ病の治療アルゴリズ
ムにおける rTMS の位置づけのエビデンスは不十分で、例えばカナダうつ病治療ガイドライン
（CANMAT）においても rTMSが治療抵抗性うつ病のどの治療段階で選択されるべきかが明確
でなかった。このように、治療抵抗性うつ病に対して rTMSを有効に臨床応用していくために、
その治療機作を明らかにし、治療選択の補助となる治療反応性予測指標を解明することが求め
られていた。 
一方、モノアミン仮説に基づく抗うつ薬に抵抗性の患者が存在する中で、GABA 機能の障害
が新たなうつ病の病態仮説として注目されるようになった。例えば、うつ病では血清や脳脊髄液
の GABA濃度や脳皮質組織の GABA関連遺伝子発現が低下し、治療抵抗性うつ病は GABA機
能の障害がより強いと報告された。また、ECTや脳深部刺激療法による GABA機能の改善も報
告されていた。 
さらに、rTMSによる GABA機能への作用が注目されてきていた。rTMSは neural synchrony 
を誘導することにより GABA機能を賦活するとされ、rTMS後の GABA性皮質抑制の増強が健
常者、うつ病患者で報告された。当教室でも、健常者に対する rTMS後の GABA機能の増強や、
うつ病、耳鳴に対する rTMS治療後の GABA機能の増強を報告していた。 
これらの知見などから、うつ病における治療抵抗性の要因の一つに GABA機能の障害があり、

GABA機能が障害されているうつ病患者は rTMSへの反応性が良い可能性があると考え、治療
抵抗性うつ病群のGABA機能を 2連発経頭蓋磁気刺激（ppTMS）と脳波ガンマ帯域活動（GBA）
を用いて評価することで、治療抵抗性うつ病における GABA機能障害と rTMSへの反応性の関
連を明らかにする着想に至った。 
 
２．研究の目的 
研究開始当初の目的は、1) 治療抵抗性うつ病における GABA 機能の障害、2) 治療抵抗性う
つ病における rTMS 治療前の GABA 機能と治療反応性の関連、3) 治療抵抗性うつ病における
rTMS治療による GABA機能の変化と治療反応性の関連、の 3点を重点的に検討することであ
った。実際の研究の遂行にあたっては、1)脳機能の評価は GABA 機能の障害に絞らずに、うつ
病を含む気分障害と統合失調症の脳内の神経ネットワーク障害の背景について、新しい脳構造・
機能画像解析を開発・用いて脳の微細構造異常と機能障害の評価から検討すること、2)GABA機
能異常、微細構造・機能異常を評価することによって rTMS の治療機作と治療反応の予測性を
検討することとした。 
 
３．研究の方法 
研究の当初の目的の達成のために、1) 健常群、抗うつ薬の初期治療に反応したうつ病群、2剤
の抗うつ薬に治療反応のなかった治療抵抗性うつ病群、の 3 群間で上記の指標を比較すること
により、抗うつ薬への治療抵抗性と GABA 機能障害の関連を明らかにする。2)治療抵抗性うつ
病群を、rTMS による治療反応群と非反応群に区分し、rTMS 前の各種の指標を rTMS 反応群
と非反応群で比較することで rTMS治療前の各種指標と rTMSへの反応性の関連を明らかにす
る。3) rTMSによる指標の変化を rTMS反応群と非反応群で比較することで rTMSの各指標へ
の作用と rTMSへの反応性の関連を明らかにすることを目指していた。 
うつ病患者への rTMS 治療には、本研究の計画段階では、従来から使用していた機器（英国

Magstim社製のMagstim Super Rapid）を用いて臨床研究として開始する予定であった。しか
し、2008年に米国 FDAによって米国Neuronetics社の NeuroStarがうつ病の rTMS治療器と
して承認されたことにより、国内でも同機が承認、保険収載される可能性が強くなったことから、
rTMSによるうつ病治療の開始は NeuroStarの導入後まで一旦延期し、GABA機能評価と相補
的に用いることを目的に脳構造・機能画像においても作用機作や治療反応性の予測指標を評価
できる準備を進めることを優先することとなった。結局、NeuroStar の国内導入が大幅に遅れ
たためにうつ病治療を本研究計画期間には遂行できず、本研究の研究計画は大幅に変更するこ
とを余儀なくされた。しかし、うつ病を含む気分障害、統合失調症に対する rTMSの治療機作・
治療反応性を評価することを目的に種々の脳構造・機能画像解析法を開発するとともに、それら
の手法を用いた精神疾患の病態研究では、いくつかの重要な成果を得ることができた。 
研究期間は 2019年 3月に終了したが、2019年度中にはNeuroStarによるうつ病治療の保険
診療が開始される予定であるので、今後、本研究で得られた知見を基に、うつ病の rTMS の治
療機作・治療反応性について、GABA機能とともに、各種の脳機能・構造画像解析手法による評
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）GABA機能に関連する rTMSの治療機作、治療効果の予測指標の検討 
イ）rTMSの治療機作の検討の一環として、耳鳴りに対して rTMSを施行した患者について、

ppTMSを用いて、GABA機能の関与が推定される治療後の皮質興奮性の低下について、SPECT
を用いて報告した(Takahashi S, Ukai S, et al, 2015)。 
ロ）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）。 
（２）気分障害・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 
イ）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
ないで全脳の白質の異常を探索的に評価できる diffusion tensor imaging (DTI)の tract-based 
special statistics (TBSS)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)。 
ロ）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)。 
ハ）双極性障害の感覚運動ネットワークにおける脳梁を介した半球間の結合異常について、

DTIによる TBSS解析と安静時機能的MRIを合わせて用いて解析を行い、半球間の感覚運動ネ
ットワークの機能障害は、脳梁の神経線維束の障害と関連し、本障害が双極性障害における情動
の情報処理の障害の背景の一つである可能性を示すことができた(Ishida T, Ukai S, et al, 
2017a)。 
ニ）上述の全脳におけるミエリンの異常を簡便かつ鋭敏に捉える MRIの T1w/T2w比を用い
た解析法を気分障害に応用し、双極性障害における脳梁、放線冠、内包、中小脳脚、小脳を含む
広範な領域で白質におけるミエリンの異常を示し、双極性障害の病態把握や早期診断にも本解
析法が有用であることを報告した(Ishida T, Ukai S, et al, 2017b)。 
 ホ）てんかん精神病を発症しやすい側頭葉てんかんの患者群について、ミエリンの障害の程度
を全脳で推定可能な DTIの TBSS解析を用いて評価した。脳内の広範囲で軸索髄鞘の障害を示
唆する白質の微小構造異常変化が生じ、その障害の程度が罹病機関と相関することを示し、同疾
患の病態把握にも本解析法が有用であることを英文論文で報告した。(Tsuda K, Ukai S, et al, 
2018)。 
 ヘ）双極性障害、うつ病、統合失調症に生じる認知機能障害の異同について、主に TBSS解析
を用いて白質の微細構造異常の異同との関連から検討し、3群ともに脳内の広い領域で、軸索髄
鞘のミエリンの障害の程度と関連する FA値の低下を認め、さらに、うつ病ではミエリンの障害
の程度と認知機能障害が相関するとの知見得て、国際学会で発表し(Yamada S, Ukai S, et al, 
2018)、英文論文として投稿中である。 
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