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研究成果の概要（和文）：薬物治療抵抗性うつ病患者を30名厳密に組み入れし、TMS-EEG法による神経生理実験
を実施した。さらにうつ病患者の年齢と性別とマッチさせた健常者30名の組み入れとTMS-EEG実験を実施した。
具体的には、左背外側前頭前野（DLPFC）におけるGABA(A)受容体介在性神経生理機能（SICI）、グルタミン酸受
容体介在性神経生理機能（ICF）、神経可塑性神経生理機能（PAS）を計測した。その結果、治療抵抗性うつ病患
者では、健常群と比べ、DLPFCにおけるICFによるグルタミン酸作動性興奮機能が相対的に上昇している可能性、
およびPASによる神経可塑性機能の発現が低下している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, 30 patients with medication-resistant depression were 
strictly enrolled in neurophysiological experiments using TMS combined with high-resolution EEG. In 
addition, age- and sex-matched 30 healthy controls with depression were recruited and TMS-EEG 
experiments were conducted. Specifically, GABA(A) receptor- mediated neurophysiological function, 
glutamate NMDA receptor-mediated neurophysiological function, and neuroplasticity in the 
dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) were measured with combined TMS-EEG method by applying 
short-interval intracortical inhibition (SICI), intracortical facilitation (ICF), and paired 
associative stimulation (PAS), respectively. As a result, it was suggested that glutamatergic 
excitatory function as indexed by ICF may be relatively elevated and neuroplastic function as 
indexed by PAS may be decreased in patients with treatment-resistant depression compared with 
healthy controls in the DLPFC.

研究分野： 臨床神経生理学

キーワード： 治療抵抗性うつ病　経頭蓋磁気刺激法　高精度脳波計測　TMS-EEG法　神経可塑性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
治療抵抗性うつ病は、心理・社会・経済的損失が大きい病態群であるため、本病態の適切な診断と治療は当事者
の社会機能の維持・社会復帰支援に貢献する可能性が極めて高い。今後はうつ病患者の前頭前野における神経可
塑性を指標に層別化できるかどうかを評価していく方針である。本研究の知見や方法論を他の精神科的状態像に
も応用することで、精神科臨床におけるより客観的な生物学的診断補助、精神科健診システムの開発、さらには
神経生理指標を治療ターゲットとした新規rTMS療法の開発にも繋げてゆきたい。

※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 
 

うつ病患者は本邦だけで 400 万人以上いると推定されており、休職を繰り返すものも多い。う

つ病は自殺の最大の危険因子であり、世界的な社会問題となっている。よって、うつ病の適正な

診断・治療は、当事者の社会機能の回復と維持はもとより、予測ができない潜在的な自殺予防に

も寄与する。近年、うつ病患者は新型コロナ感染症のパンデミックの影響も受け、その数が世界

的に急増しているが、その中には多様な病態が混在している。このようにうつ病の病態基盤の異

質性と複雑性により、既存の抗うつ薬一辺倒の治療では多くの患者が軽快・寛解に至らないとい

う実情がある。さらに、うつ病に関して適切な診断とそれに対する合理的な治療がなされないこ

とにより、うつ症状が長期化することが多く、それは当事者に大きな苦痛をもたらすだけでなく、

休職等によるアブセンティーズムやプレゼンティーズムの問題にも繋がり、治療抵抗性うつ病

が心理・社会・経済に与えるネガティブな影響は甚大である。 

 
２．研究の目的 

 

本研究では、特に治療抵抗性うつ病患者の病態基盤を解明するための手がかりとして、薬物治

療抵抗性を明確に示すうつ病患者を厳格にリクルートし、同患者の前頭前野における興奮・抑制

バランスや神経可塑性の程度を神経生理学的観点から調べ、それらを健常コントロール群と比

較検証することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 

本研究では、2 剤以上の抗うつ薬に反応しなかったうつ病患者を厳密に 30 名リクルートし、

年齢と性別をマッチさせた健常コントロールも併せてリクルートした。組み入れた被験者全例

に対して、経頭蓋磁気刺激法（transcranial magnetic stimulation: TMS）と高精度脳波計

（electroencephalography: EEG）を組み合わせた TMS-EEG 同時計測法を用いて、左背外側前頭

前野（dorsolateral prefrontal cortex: DLPFC）から、GABA(A)受容体介在性神経生理機能

（Short-interval intracortical inhibition: SICI）、グルタミン酸受容体介在性神経生理機

能（Intracortical facilitation: ICF）、神経可塑性神経生理機能（paired associative 

stimulation: PAS）に関する TMS 神経生理指標を計測した。 

 
４．研究成果 
 



薬物治療抵抗性うつ病患者を 30 名厳密に組み入れし、TMS-EEG 法による神経生理実験を実施

した。さらにうつ病患者の年齢と性別とマッチさせた健常者 30名の組み入れと TMS-EEG 実験を

実施した。具体的には、左 DLPFC における GABA(A)受容体介在性神経生理機能（SICI）、グルタ

ミン酸受容体介在性神経生理機能（ICF）、神経可塑性神経生理機能（PAS）を計測した。その結

果、治療抵抗性うつ病患者では、健常群と比べ、DLPFC における ICF によるグルタミン酸作動性

興奮機能が相対的に上昇している可能性、および PAS による神経可塑性機能の発現が低下して

いる可能性が示唆された。 

 

Summary 

 

In this study, 30 patients with medication-resistant depression were strictly enrolled in 

neurophysiological experiments using TMS combined with high-resolution EEG. In addition, 30 

age- and -sex-matched healthy controls with depression were recruited and TMS-EEG 

experiments were conducted. Specifically, GABA(A) receptor- mediated neurophysiological 

function, glutamate NMDA receptor-mediated neurophysiological function, and neuroplasticity 

in the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) were measured with combined TMS-EEG method 

by applying short-interval intracortical inhibition (SICI), intracortical facilitation (ICF), and 

paired associative stimulation (PAS), respectively. As a result, it was suggested that glutamatergic 

excitatory function as indexed by ICF may be relatively elevated and neuroplastic function as 

indexed by PAS may be decreased in patients with treatment-resistant depression compared with 

healthy controls in the DLPFC. 
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