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研究成果の概要（和文）：遅発性ジスキネジアあるいはジストニアを呈する統合失調症あるいは

うつ病の 18 症例を対象に電気けいれん療法（ECT）の有効性を検討した。不随意運動評価尺

度によって客観的な評価を行い、統計学的に有意な改善が示された。また、うつ病患者 7 名と

統合失調症患者 9 名で ECT 前後に採血を行い、末梢血中の神経由来栄養因子（BDNF）を測

定した。結果、うつ病では ECT 後有意に末梢 BDNF 値が有意に増加したが、統合失調症では

変化がなかった。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated efficacy of the Electro-Convulsive Therapy 
(ECT) in 10 cases of schizophrenia or depression with tardive dyskinesia or dystonia 
and performed an objective evaluation using involuntary movement scale. ECT had 
significant improvement. We collected peripheral blood samples from 7 cases with 
depression and 9 cases with schizophrenia and measured Brain-Derived Neurotropic 
Factor (BDNF). BDNF levels increased after ECT only in depression but not in 
schizophrenia.  
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１．研究開始当初の背景 

精神疾患における薬物療法の応答性の予測
はある程度可能となっているが、反応不良者
に対する対策が必要不可欠である。申請者グ
ループでは全身麻酔薬と筋弛緩薬を用いて
全身麻酔管理下に行われ、BIS モニタを用い
た安全かつ有効な修正型電気けいれん療法
を開発し、薬物療法反応者に対する治療を行

ってきた。しかしながら、修正型電気けいれ
ん療法を行ってもけいれん時間が極端に短
縮し有効性が得られなかったり、十分なけい
れんにも関わらず反応性の悪い絶対的治療
反応不良者が少なからず存在する。従って、
申請者グループでは修正型電気けいれん療
法の作用機序を含めた、反応性の予測に焦点
を当てて、研究を展開することとした。 
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２．研究の目的 

電気けいれん療法の反応性の予測に焦点を
当て研究を展開する。末梢血 RNA から電気
けいれん療法前後での遺伝子発現量の変化
を、DNAチップを用いて網羅的解析を行い、
一定の傾向を持つ遺伝子群の抽出を試みる。
有力な遺伝子候補については臨床反応との
相関をみて、効果発現に関連する遺伝子の同
定を行う。遺伝子の多型を解析し、臨床効果
の予測因子となるか検討する。 

 

 

３．研究の方法 

（1）治療前の症状スペクトラム・重症度の
評価及び解析 
 本研究に対し本人と家族から書面で同意
の得られた十分な薬物療法を施しても治療
効果の得られない統合失調症および重症う
つ病を対象とした。ECT施行前に、統合失調
症では Brief Psychotic Rating Scale（BPRS）、
うつ病では Montogomery Asberg Depression 
Rating Scale（MADRS）を用い、臨床症状を
構造化面接で評価した。副作用評価には UKU 
Side Effect Rating Scale と Mini-Mental 
Scale Examination（MMSE）を用いた。遅発
性ジスキネジアおよび遅発性ジストニアを
合併していた患者では Abnormal Involuntary 
Movement Scale（AIMS）によって重症度を客
観的に評価した。 
 
（2）臨床効果判定 
 修正型 ECT 前後で、統合失調症では BPRS、
うつ病では MADRSを用いてそれぞれ臨床効果
を構造化面接によって判定した。副作用評価
には UKU Side Effect Rating Scale と MMSE
を用いた。また遅発性ジスキネジアおよび遅
発性ジストニアを合併していた患者では
Abnormal Involuntary Movement Scale（AIMS）
によって治療効果を客観的に評価した。 
 
（3）遺伝子の測定 
 ECT 前後で、2.5ml の RNA 測定用の採血を
行い冷凍保存した。末梢血から RNAを抽出し、
逆転写酵素を用いて cDNAを得た。まず、DNA
チップを用い、網羅的解析を行い、ECT の前
後での遺伝子発現量の変化から、一定の傾向
を持つ遺伝子群の抽出を試みた。また、セロ
トニントランスポーター、ドパミントランス
ポーター、ドパミン D2、D3、D4およびセロ
トニン 5-HT各種の発現量をリアルタイム PCR
で半定量するシステムを構築した。適切に実
験が行われたが否かを定期的にダイレクト
シーケンサーにて確認した。 
 
４．研究成果 

（1）遅発性ジスキネジアあるいは遅発性ジ 
ストニアを呈する統合失調症あるいはうつ
病の 18 症例を対象に修正型電気けいれん療
法（ECT）の有効性を検討した。治療前の不
随意運動評価尺度（AIMS）は 19.1±4.9であ
り治療後は 9.6±4.4 と低下し、統計学的に
有意に改善した（p<0.01）。AIMS が半分以下
に改善した患者を治療反応と定義すると 18
人中 7人が該当し、反応率は 39％と算出する
ことができた。 
 
（2）うつ病患者 7 名と統合失調症患者 9 名
で ECT前後に採血を行い、うつ病の病態と関
連の深い末梢血中の神経由来栄養因子（BDNF）
を測定した。うつ病では ECT 後有意に末梢
BDNF 値が有意（p＜0.01）増加したが、統合
失調症では末梢 BDNF 値に変化がなかった。
従ってうつ病患者と統合失調症患者では ECT
の作用機序が異なる可能性が示された。 
 
（3）うつ病患者 2名と統合失調症患者 10名 
で ECT前後に採血を行い、末梢血 RNAを用い
て マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 （ Human WG-6 
BeadChips）を行い、得られたシグナル値を
基に Agilent 社の GeneSpring GX を用いて解
析を行った。ECT で変化をおこした遺伝子発
現の変化を検討し、発現量に有意差（p<0.05）
のある遺伝子を 1st サンプル（N=6）で 184
個、2nd サンプル（N=6）で 525 個抽出した。
ECT 関連遺伝子との関連を検討したが、有意
な遺伝子は見つけられなかった。 
 
（4）けいれんに関連する代表的なイオンチ 
ャネルであるナトリウム、カリウム、ニコチ
ンイオンチャネルに注目し、それらの代表的
な遺伝子多型 SCN1AIVS、SCN1A（rs22987）、
CHRNB（ rs2660）、 CHRNB（ rs22072）、KCNQ
（rs21801）と ECT のけいれん時間や耐性の
出現頻度を検討したが、いずれも有意な遺伝
子多型を検出することはできなかった。 
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