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研究成果の概要（和文）：うつ病患者と発達障害当事者を対象として、反復性経頭蓋磁気刺激法（rTMS）のRCT
を実施した。rTMS介入の前後において、認知機能検査、頭部MRI、DTI、脳波のデータを縦断的に取得した。刺激
プロトコールは、iTBS（間歇性シータバースト刺激）、cTBS（連続性TBS）やQPS（反復単相性４連発磁気刺激
法）といった新規性の高い刺激プロトコールを安全に実施することができた。うつ病患者ではrTMSによって抑う
つ症状尺度の改善に加えて、認知機能や睡眠脳波の改善（睡眠除波や紡錘波の増加）を認めた。発達障害患者に
対するrTMSでは、シングルセッションであるがシャム刺激を対照として注意機能の改善を認めた。

研究成果の概要（英文）：In this study, two kinds of randomized controlled trial (RCT) of repetitive 
transcranial magnetic stimulation were performed for patients with major depression and 
neurodevelopmental disorders. Before and after rTMS interventions, cognitive functions, brain MRI, 
diffusion tensor imaging (DTI), and EEG data were longitudinally collected. The stimulation 
protocols of rTMS were relatively new intermittent and continuous theta burst stimulation (TBS) and 
quadripulse stimulation (QPS), which were administered safely and tolerably. In patients with major 
depression, a series of rTMS sessions improved depressive symptoms and enhanced cognitive functions 
and NonREM sleep activities such as slow wave and sleep spindle. In patients with neurodevelopmental
 disorders, a single session of rTMS improved attention compared with sham rTMS.

研究分野： 精神医学

キーワード： 反復経頭蓋磁気刺激　気分障害　発達障害　前頭前野　頭部MRI　脳波
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義としては、rTMSによってうつ病患者のノンレム睡眠が刺激部位に一致して局在的に増強することを明
らかにしたことが挙げられる。特にrTMSによって睡眠紡錘波の活動が変化することを示した論文はなく世界初の
知見である。また、先行研究において、発達障害当事者に対するrTMSの効果は一貫した結果は得られていない
が、シングルセッションのrTMSによって注意機能（特に注意の切り替え）の改善が認められたことの意義は大き
く、今後の治療法開発の根拠となり得る。うつ病を含む気分障害や発達障害は患者人口も多く、治療や支援につ
ながる可能性のある本研究は社会的にも意義が大きい。
　　　　　

※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 
うつ病の非薬物療法として、最近では神経可塑性を誘導する神経科学的技法（neuromodulation）
への期待が高まっている。2008 年には反復性経頭蓋磁気刺激法（rTMS）が薬物治療抵抗性うつ
病の治療法として米国 FDA に承認された。わが国においても、うつ病 rTMS の国内導入（薬事
承認、保険収載）が検討中である。rTMS は特定の神経回路に可塑性を誘導する低侵襲的な脳刺
激法である。しかし実臨床において、薬物治療抵抗性のうつ病患者集団の中で rTMS に反応す
るのは 3〜4 割と報告されており、電気けいれん療法（ECT）の 7〜8 割と比べると反応率が低
いことが分かる。また、前頭前野を刺激点とするうつ病 rTMS では、一次運動野刺激における
運動誘発電位（MEP）のようなバイオマーカーが存在せず、ECT で誘発されるけいれんのよう
な明瞭な生体現象も伴っていない。このため、rTMS の刺激効果を神経生物学的に確認できずに
臨床効果（プラセボ効果も含め）だけで判断せざるを得ないのが実状である。さらに、rTMS の
最近の知見として、刺激効果の個人差が大きいことが重要課題として提言されている。一次運動
野への高頻度 rTMS によって、期待通りに促通性の効果（MEP の経時的変化）が確認されるの
は、多く見積もっても７割程度であると言われており、逆に抑制性の効果が確認される症例もあ
るという。このことはうつ病 rTMS の低い反応率の背景要因の１つになっている可能性がある
が、バイオマーカー不在のため、刺激効果がどのくらい被験者間でばらついているのか確認すら
できないのが現状である。これらの臨床的重要課題を解決するためには、rTMS によるヒト前頭
前野の神経可塑性誘導効果に関するバイオマーカーの開発が必要とされている。 
 
 
２．研究の目的 
気分障害に対する反復性経頭蓋磁気刺激法（rTMS）における、ヒト前頭前野の神経可塑性様変
化の誘導過程を経時的に検証することが主な目的である。対象とする脳情報は、脳刺激応答特性
（TMS 誘発脳波）と脳自発活動（安静時脳波/機能的 MRI）である。単発 TMS による即時の誘
発反応（ミリ秒単位）、rTMS 単回セッションによる事後効果（分単位）、rTMS 複数回セッショ
ンによる持続効果（時〜日単位）の３種類の時間枠を設定して脳刺激の影響を検証する。全く異
なった刺激様式を持つ３種類の rTMS について、臨床的効果（抑うつ症状や認知機能）に加え
て、可塑性誘導効果を検証し、それらの関連性を調べる中で、rTMS 治療の最適化、個別化に資
するバイオマーカーを開発できる可能性がある。 
 
 
３．研究の方法 
本研究計画は３年計画である。研究対象者は単極性うつ病のうつ状態にある患者約 60 名である。
被験者募集は神奈川県立精神医療センター・ストレスケア専門外来にて実施され、適格基準、除
外基準に基づいて組み入れを決定する。３つのアームを有する４週間のオープン試験であり、3
種類の rTMS（10Hz rTMS、iTBS、QPS-5）は規定の薬物療法にアドオンされる。安全性は rTMS セ
ッション毎に評価する。主要評価尺度はハミルトン抑うつ評価尺度の変化量であるが、副次的評
価として、認知機能、各種神経生物学指標（安静時脳波、TMS 誘発電位、MRI など）の縦断的変
化を探索的に検討する。 
研究遂行者は被験者について適格基準と除外基準を検討した上で、rTMS によるリスク（禁忌な
ど）をスクリーニングした後、倫理審査委員会にて承認された説明文書を用いて研究の説明を十
分に行い、研究参加への同意を被験者本人より文書にて取得した。また、研究の流れを理解し易
いようにクリニカルパスを活用した説明も併せて行った。１日に１rTMS セッションを施行し、
週に５日（平日）施行し、計 20 セッション（約 4週間）を１研究クールとする。add-on 方式で
rTMS の治療効果を検討するため薬物療法は中止しないが、rTMS セッション中の薬物療法は原則
として変更しない。筋電図計を用いて運動誘発電位を測定して、運動閾値（Motor Threshold :MT。
安静時 MT=RMT、活動時 MT=AMT）を決定し、rTMS プロトコール選択と刺激強度設定の基準とする。
rTMS セッション毎にバイタルサインの変化と有害事象の有無をチェックする。rTMS は以下に挙
げる 3種類の実刺激プロトコールを割り当てる。ナビゲーションシステムにより、標準脳の座標
から native space に再変換した座標を用いて、左 Brodmann Area(BA) 46 の中心を共通刺激点
とした。 
 
◆ 刺激プロトコールの種類 ◆ 
A）10Hz rTMS: 100〜120% RMT, 10Hz, 4sec on, 26sec off, 3000pulses, 37.5min/session  
多施設共同 RCT では週に 15,000 パルスの刺激プロトコールにてその安全性と有効性が確認され
ており米国 FDA の承認を得た根拠になっている(O'Reardon JP et al. Biol Psychiatry 2007)。 
B) Theta Burst Stimulation (TBS): 80〜100%AMT, iTBS（促通性）, 1800 pulses, 15min/session 
従来の高頻度刺激よりも生理的な刺激である (Huang YZ et al.Neuron 2005)。うつ病患者への
臨床応用は始まったばかりであるが、刺激時間を大幅に短縮できるという実践的メリットも大



きい。 
C）Quadripulse Stimulation (QPS)： 80〜100%AMT, QPS-5 (200Hz),1440 pulses, 30 min/ 
session 
日英で共同開発された QPS(Hamada M et al.J Physiol. 2008)は、単相性パルスを用いてより選
択的なニューロン群を刺激するため、TBS よりも強力な神経可塑性誘導効果を有するとされる。 
 
 
４．研究成果 
うつ病患者と発達障害当事者を対象として、反復性経頭蓋磁気刺激法（rTMS）の RCT を実施し
た。rTMS 介入の前後において、認知機能検査、頭部 MRI、DTI、脳波のデータを縦断的に取得し
た。刺激プロトコールとしては、iTBS（間歇性シータバースト刺激）、cTBS（連続性シータバー
スト刺激）や QPS（反復単相性４連発磁気刺激法）といった新規性の高い刺激プロトコールを安
全に実施することができた。うつ病患者では rTMS によって抑うつ症状尺度の改善に加えて、認
知機能や睡眠脳波の改善（睡眠除波や紡錘波の増加）を認めた。発達障害患者に対する rTMS で
は、シングルセッションであるがシャム刺激を対照として TMS 誘発電位の変化や注意機能の改
善を認めた。 
学術的意義としては、TMS 誘発電位をバイオマーカーとして、rTMS の単回セッションによる影響
を検証できたことである。また、rTMS によってうつ病患者のノンレム睡眠が刺激部位に一致し
て局在的に増強することを明らかにしたことも挙げられる。特に rTMS によって睡眠紡錘波の活
動が変化することを示した論文はなく世界初の知見である。また、先行研究において、発達障害
当事者に対する rTMS の効果は一貫した結果は得られていないが、シングルセッションの rTMS に
よって注意機能（特に注意の切り替え）の改善が認められたことの意義は大きく、今後の治療法
開発の根拠となり得る。うつ病を含む気分障害や発達障害は患者人口も多く、治療や支援につな
がる可能性のある本研究は社会的にも意義が大きい。 
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