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研究成果の概要： 
 統合失調症の治療には通常薬物療法が選択されるが、今後期待されるその他の治療法のひと

つに反復的経頭蓋磁気刺激療法がある。この治療法は幻聴や陰性症状の改善に有効である可能

性が指摘されているが、その作用機作は不明であり、個々の症例での有効性の予測の指標も確

立されていない。本研究では脳磁図を用いた時間分解能の高い脳機能画像を得る手法を確立す

るとともに、それを用いて本治療法の作用機作や有効性予測の指標を確立することを最終目標

として基礎的な研究をおこない、いくつかの重要な成果を得た。 
 
交付額 
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 直接経費 間接経費 合 計 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・精神神経科学 
キーワード：統合失調症、脳磁図、反復的経頭蓋磁気刺激、語産生課題 
 
１．研究開始当初の背景 

1990 年代の終わり頃から反復的経頭蓋磁
気刺激(rTMS)が統合失調症の幻聴や陰性症状
の改善を目的に使用されるようなり、2005 年
に入って sham 刺激を用いた double blind の
デザインでの幻聴に対する論文が立て続け
に報告された。しかし、これらの報告の中で
は幻聴軽減の作用機作については十分な検
討がなされていなかった。すなわち、報告の
多くは左の側頭頭頂領域に刺激頻度が 1 Hz
のいわゆる slow rTMS を施行しているが、作
用機作の背景としては幻聴聴取時にこの領

域で血流が増加したとの脳機能画像研究と
slow rTMS では刺激部位の皮質の興奮性が低
下するとの報告を単純に挙げているにすぎ
なかった。また、陰性症状についても同様に
hypofrontality の概念と fast rTMS による皮
質の興奮性の上昇を説明に用いているにす
ぎなかった。このように、rTMS による統合失
調症治療の臨床研究は作用機作に関しての
科学的な根拠が不十分なままに経験論的に
行われ、動物実験による分子生物学的なレベ
ルから、健常者、患者を用いた神経生理学的
なレベルまで作用機作に関する幅広い基礎



的な検討が望まれる状況にあった。 
一方、我々は MEG、EEG などの神経生理学

的手法による脳機能画像、脳機能測定・解析
法を開発し、ヒトの高次脳機能の解明、精神
疾患の病態生理の検討を行ってきていた。た
とえば、選択的注意課題である Stroop 課題
中に MEG を測定し、高い時間・空間分解能で
課題遂行中に脳内の各領域が並列分散処理
する様子を脳機能画像化したり、統合失調症
患者の左の前頭前野背外側部の機能障害と
幻聴の発生に関連が認められることや、幻聴
の発生に側頭葉の聴覚関連領野の活動異常
が関与していることを MEGを用いて検討して
いた。 

また、rTMS については、臨床応用としての
治療、基礎研究としての作用機作の解明を進
めており、求心路遮断痛に対する rTMS 治療
の臨床試験を通して rTMS の作用機作の検討
をおこなっていた。 
 
２．研究の目的 
上記のような背景の中で、我々は、１）統

合失調症の症状、病型、薬物反応性などの
個々の臨床特性や認知機能と MEGを用いて推
定される脳内神経回路網のダイナミクスの
時間・空間的パターンとをリンクさせて統合
失調症の病態生理を理解すること、２）脳内
神経回路網のダイナミクスの治療前後の変
化を指標として rTMS 治療の作用機作を検討
するとともに rTMS 治療への反応性・有効性
の予測を行うことを最終目標として研究を
立案した。 

研究開始時点での目標は、１）MEG を用い、
語産生課題の課題提示から回答までの短時
間に脳内の各領域が賦活される様子を高い
時間・空間分解能で可視化する方法を確立す
る、２）上記課題中にみられる脳内神経回路
網のダイナミクスについて、統合失調症患者
の個々の臨床データ（認知機能検査、症状評
価尺度を含む病型、薬物反応性などの臨床特
性）に特徴的な時間・空間的パターンを抽出
する、３）rTMS 治療前後での時間・空間的パ
ターンの変化を、統合失調症患者の個々の臨
床データやそのほかの生理機能指標の変化
などと対比させて検討し、脳内神経回路網の
ダイナミクスからみた rTMS 治療の作用機作
の検討と、それを用いた rTMS 治療の有効性
予測の確立を目指す、こととした。 

 
３．研究の方法 
ⅰ) MEG による機能測定・解析方法の確立 

統合失調症患者、健常被験者に語産生課題
を遂行させ、１語産生ごとに時間同期させて
事象関連誘発脳磁場を測定し、我々が独自に
開発してきた高い時間分解能と空間分解能
を併せ持った脳磁図の空間フィルタ解析の
ひ と つ で あ る SAM(synthetic aperture 

magnetometry)解析を用いて、課題文字の認
識から語の産生、回答に至る一連の過程で脳
内神経回路網上の各脳領域が並列分散処理
をしながら賦活・活動する様子をリアルタイ
ムに近い形で脳機能画像化すること、さらに
被験者個々の結果を集団統計検定して脳内
神経回路網のダイナミクスの時間・空間的パ
ターンを評価する方法を確立するとともに、
健常者群との違いから統合失調症群の情報
処理の特徴について検討することを目標と
した。 
また、統合失調症の陰性症状と MEG の時空

間パターンの変化などを検討することを最
終目標に、健常者への情動負荷時の MEG の変
化を測定・解析する方法を確立することを目
指して検討をおこなった。 
ⅱ) rTMS の作用機作の検討 
統合失調症への rTMS 治療の前後での脳内

神経回路網のダイナミクスの変化と治療反
応性、認知機能、症状評価尺度を含む病型、
薬物反応性などの臨床特性の変化、電気生理
学的機能検査の結果などと対比させて検討
することで、rTMS 治療に反応が良好、不良で
あった患者群の時間・空間パターンの抽出を
最終目標に、rTMS がもたらすと考えられる脳
内神経回路網の再構築とその治療機作につ
いて、抑制性介在ニューロンへの rTMS の影
響、神経因性疼痛の患者への rTMS 治療での
SPECT による脳血流の変化などによって検討
した。 
 
４．研究成果 
主な研究成果について下記に記す。研究期

間の終了時点では、研究開始当初に掲げた目
的の達成には未だ至っていないが、それに向
けての基礎的な成果が得られた。以下にその
代表的なものを記す。 
ⅰ) 語産生課題の MEG による脳機能画像化 
認知機能低下をきたした統合失調症の被

検者でも施行可能な語産生課題として「しり
とり」課題を採用し、本課題遂行時の MEG を
空間フィルタ解析によって解析、脳機能画像
化する方法を確立した。これにより、通常の
語産生課題で賦活される前頭前野背外側部
だけではなく、統合失調症患者で機能不全が
予想される運動・感覚性言語野に関連する脳
領域の神経活動も機能画像化することが可
能となった。下図は、健常者の一例における
課題遂行に関与する脳領域の賦活である
（IFG：下前頭回、M1：第一次運動野、STG：
上側頭回、VC：視覚に関連する脳領域、
DLPFC：前頭前野背外側部）。なお、統合失調
症患者での結果については現在論文作成中
である。また、高い時間分解能による脳機能
画像化を目指して解析・測定方法の検討を研
究期間終了後も継続している。 
 



視床痛などの求心路遮断痛を呈する患者
に rTMS治療を施行し、その前後で臨床症状、
SPECT、EEG、MEG の変化などについて検討し、
連日の rTMS は刺激部位直下だけでなく、脳
全体の機能の賦活や可塑的な変化を引き起
こすことで治療効果をもたらす可能性を示
唆する所見が得られた。下図は、rTMS 治療が
奏効した症例の、治療前と治療終了後 3日目
の SPECT の画像を示す。治療前に比較して、
前頭葉、前部帯状回を含む脳血流の全般的な
改善を認めた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  
  
  
  
 ⅱ) MEG による幻覚の脳機能画像化 

 統合失調症の中心症状である幻覚・妄想の
発生機構を検討するために、てんかん精神病
と音楽性幻聴をきたした症例での脳磁図の
脳機能画像化をおこない報告した。てんかん
精神病（下図左）では右の頭頂葉、音楽性幻
聴（下図右）では音楽の処理に関連する脳領
域での機能異常が示された。 

ⅳ) 情動やストレス反応の神経生理学的評
価法の開発 
 統合失調症で障害される情動やストレス
反応を客観的に EEG や MEG で捉えることを目
指して、情動反応を神経生理学的手法で測
定・解析・評価する手法の開発のための基礎
的な検討をおこなった。下記の図は、ビデオ
による情動刺激を与えたときの MEGについて
フラクタル解析を行ったところ、情動的に安
定した被験者（上段）のほうが不安定傾向の
被験者（下段）に比較して、MEG の経時的変
位がより小さい（単調）傾向がみられたこと
を示している（下図）。今後、情動に関係す
る統合失調症の陰性症状との関連について
の検討が課題となる。 

 
 

 
 

 
ⅲ) rTMS 治療の作用機作の検討 

 
rTMS 治療の作用機作の解明を目的に、rTMS

が体性感覚誘発電位の高周波振動にもたら
す影響について検討し、slow rTMS の持つ皮
質抑制機能には GABA 系の抑制性介在ニュー
ロンの賦活が関与することが示された。下記
の図は slow rTMS の後では GABA 系の抑制性
介在ニューロンの活動を反映する高周波振
動が減衰することを健常者で示したもので
ある。 
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