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研究成果の概要（和文）：  

【実験 1】ラットでの rTMS施行群では Control群と比較し、BrdU-positive cellsが有意に増加

した。rTMSの抗うつ効果発現に海馬神経細胞新生が関与する可能性がある。 

【実験 2】脳血流に関して難治性うつ病での rTMS治療のレスポンダーでは治療前の Cg25野の

血流が上昇し治療後には低下した。rTMSにより Cg25野が調節される可能性がある。 

 

研究成果の概要（英文）： 

【Study1】The aim of this study was to examine chronic rTMS effects on hippocampal 

neurogenesis in rats. In the rTMS-treated group, BrdU-positive cells were significantly 

increased in the dentate gyrus. Our results suggest that hippocampal neurogenesis might be 

involved in the antidepressant effects of chronic rTMS.   

【Study2】Using a responder and a non-responder of repetitive transcranial magnetic 

stimulation (rTMS) for depression, pre-treatment Cg25 perfusion was higher and was 

decreased after treatment in the responder. Our results suggest that rTMS treatment 

response may be related to pre-treatment Cg25 activity and modulation of the Cg25. 
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1. 研究開始当初の背景  

（研究動向） 

「海馬神経細胞新生は、抗うつ効果の生物学的基盤

である。」 

動物を用いた海馬神経細胞新生の研究では、うつ病

の危険因子であるストレスによる抑制、一方で抗う

つ薬や電気痙攣療法による促進が報告されている。

SSRI の抗うつ効果は神経新生を介することが放射

線を使った研究で示された [Santarelli Ｌ  et al. 

SCIENCE 301;805-8-9,2003]。海馬神経細胞新生は

抗うつ治療の効果発現に必要な生物学的基盤との意

見がある。 

本研究では、連日の rTMSによりラットの海馬神経

細胞新生を検討し、これが抗うつ効果の作用機作の

1候補になり得るかを検討する。 

 

「Ｃg２５野の血流亢進→低下がうつ病の治療の臨

床指標となる。」 

 2005年Mayberg Hらは膝下前部帯状回 Cg25野

（subgenual anterior cingulate region） の深部脳

刺激で難治性うつ病が劇的に改善し、ベースライン

では Cg25 野に血流増大があり前頭前野では血流低

下がみられたが、治療で逆転したと報告した

[ Neuron, 45, 651–660,2005 ]。気分を担う神経回路

の結節点（“nod”）である Cg25野は、１）上行性に

は前頭眼窩野、内側前頭前野などと連絡し、学習、

記憶、モチベーション、報酬などのうつ病の精神症

状を説明する；２）下行性には脳幹、視床下部、島

などに連絡し、睡眠、食欲、リビドー、神経内分泌、

概日リズムなどのうつ病の身体症状に関連するとい

う。 

 さらに Mayberg, H は Agid, Y Frackowiak, R 

and Weinberger D らと精神疾患の生物学的な広範

なレビューを行い、そこでうつ病の機能画像につい



 
 
ても取り上げた。それによると前述の「Cg25 野の

血流亢進→低下」は深部脳刺激だけでなく、rTMS、

SSRI、ECT などで治療モダリティを問わず共通す

る所見であるという。つまり、Cg25 野の血流変化

がうつ病の治療反応性の指標となりうることになる

[ NATURE REVIEWS 2007,6:189]。本研究では

Cg25 野血流亢進の臨床指針説を参考に難治性うつ

病の病態生理の解明を目指す。 

 

 

2. 研究の目的  

【実験 1】rTMS によりラットの海馬神経細胞新生

を検討し、これが抗うつ効果の作用機作の 1候補に

なり得るかを検討する。 

【実験 2】脳血流に関して難治性うつ病での rTMS

の作用について、ベースラインと症状改善に伴う脳

血流パターンの差異を検討する。 

 

3. 研究の方法  

【実験 1】 

刺激装置はMagstim Super Rapid（Magstim社製）

直径 70mm の 8 の字コイルを使用した。動物は

Sprague-Dawleyラット（16週齢、雄）を刺激群を

5尾、sham刺激群を 5尾にした。rTMS刺激パラメ

ーターは刺激強度 装置の最大出力の 70%、刺激頻

度 25Hz、刺激時間 10sec で 1 日 4 回頭部に 1000

発/日、刺激期間 14日間の連日を行った。実験期間

は刺激期間中 BrdUを連日腹腔内投与し、最終刺激

の 24時間後灌流固定した。刺激中痙攣はみられず、

対照群と比較し見かけの行動上差はみられなかった 

免疫組織学的検討：最終刺激終了 24時間後、深麻

酔下に 4%パラフォルムアルデヒド液にて灌流固定

した。海馬を含む冠状断で 5µmのパラフィン切片

を作成。抗BrdU抗体を一次抗体として反応後、ABC

法後 3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride 

(DAB)を用いて発色させ、hematoxylineで対比染色

し、BrdU陽性細胞数をカウントした。二重免疫組

織染色では抗 BrdU抗体、抗 neuron-specific 

classⅢβ-tubulin(TuJ1)抗体を一次抗体として反応

後、biotinylated donkey anti-rat IgGと

Cy3-conjugated donkey anti-mouse IgGで反応後、

Cy2-conjugated streptavidinで反応した。 

検討した細胞の測定：2 群で海馬歯状回の顆粒細胞

層、下顆粒細胞層の面積を NIH Imageを用いて計

測し、単位面積当たりの BrdU陽性細胞数を算出し

た。BrdU 陽性細胞における neuron の割合を各個

体あたり少なくとも 50 以上の陽性細胞で検討し、

抗 TuJ1 抗体との二重染色の割合を解析した。統計

検定は Student’s t-testを用い、P<0.05を有意とし

た。 

 

【実験 2】 

対象：うつ病エピソード発症後、3 年以上の診断持

続し、2 剤以上の抗うつ薬を十分量投与にも関わら

ず中等度以上の抑うつ状態が 1 ヶ月以上持続した 2

例である。 

rTMS刺激パラメーターは刺激部位 左前頭前野、刺

激頻度 10Hz、刺激時間 5秒、刺激間歇時間 55秒、

刺激回数 1500発/日、刺激期間 週 5日×4週間、刺

激強度 運動閾値の 110％である。うつ病評価尺度は

ハミルトンうつ病評価スケール、Montgomery 

Asberg Depression Rating Scale (MADRAS)を用

いた。 

脳血流 SPECT（99mTc）は eZIS解析 脳血流の健

常データベースとの比較し、３ＤＳＲＴ解析を行っ

た。 

 

4. 研究成果  

【実験 1】 



 
rTMS 施行群では Control 群と比較し、dentate 

gyrusにおける BrdU-positive cellsが有意な増加 

  

 
14日間連日の rTMSにより BrdU-positive cellsが

有意な増加 

 

先行研究と比較し、より高い刺激頻度で多数回の刺

激を行ったことが有効であった可能性が考えられる。 

他の抗うつ治療と同様に rTMSにより海馬神経細胞

新生が促進されることより、rTMS の抗うつ効果発

現の作用機序の一部に海馬神経細胞新生が関与する

可能性がある 

 

【実験 2】 

 Case1 は 62歳の女性で rTMS治療でのレスポン

ダーである。病歴では 54 歳で抑うつが初発し、治

療を受けるが薬物抵抗性うつ症状の残存した。

rTMS 治療を受け HAM-D 25 点から 9 点に、

MADRAS 25点から 16点に減少した。 

 Case 2 は 55歳の男性で rTMS治療でのノンレス

ポンダーである。病歴は 52 歳で抑うつが初発し、

治療を受けるが薬物抵抗性うつ症状の残存した。

rTMS 治療を受け HAM-D22 点から 22 点 に、

MADRAS 16点から 16点に変化なかった。 

 

 

 rTMS 治療のレスポンダーでは rTMS 前の Cg25

野の血流が上昇しており、ACCの活動亢進が抗うつ

薬や rTMS治療への良好な反応を予測する先行研究

と一致した結果が得られた。 

 レスポンダーでは治療後には Cg25 野の血流が低

下、加えて前頭部、頭頂部では増加し海馬基底核で

は低下した。rTMS後に Cｇ25野の血流が減少して

おり、抗うつ薬、ECT、DBSの治療後に Cg25野の

血流が低下する先行研究と一致した結果が得られた。 

 レスポンダーでは rTMS治療前後で前頭頭頂皮質

の血流増加と皮質下の血流減少があり、抗うつ薬で

提唱されている血流変化パターンと類似した結果が

得られた。rTMS により Cg25 野と情動制御する領

域が調節される可能性がある。 
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