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研究成果の概要（和文）：本研究では、精神疾患患者を対象に施行された電気けいれん療法（ECT）による脳波
変化をマルチスケールエントロピー（MSE）解析を用いて評価し、臨床症状変化との関連性を検討することで、
ECTの神経生理メカニズムを解明することを目的とした。
うつ病症例ではECTによって複雑性の低下が認められ、この変化はうつ症状尺度における改善と関連していた。
自閉スペクトラム症例ではECTによって前頭中心部で複雑性が低下、後頭部では複雑性が上昇しこれらの脳波変
化は臨床症状尺度及びBDNF値の変化と関連した。
MSE解析を用いた脳波の複雑性解析は、ECTの神経生理学的メカニズムを探る上で有用な解析法であることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Recently developed multiscale entropy analysis, which has underpinned 
aberrant functional connectivity in mental disorders, was introduced to explore changes in EEG 
complexity occurring with ECT in mental disorders.Depression patients demonstrated a decrease in EEG
 complexity, especially at higher frequencies. This decrease was associated with improvement of 
depressive symptoms. In ASD patient, along with ECT,  the frontocentral region showed decreased EEG 
complexity, whereas the occipital region expressed an increase. Furthermore, these changes were 
associated with clinical improvement associated with the elevation of BDNF.
Multiscale entropy analysis might be a useful analytical method to elucidate neurophysiological 
mechanisms and evaluate the therapeutic efficacy of ECT in mental disorders.

研究分野： 臨床精神医学
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１．研究開始当初の背景 
1930 年 代 来 、 電 気 け い れ ん 療 法
（electroconvulsive therapy：ECT）は治療
抵抗性の重症うつ病の治療法として幅広く
用いられており、その寛解率は 70％-90％と
高く、薬物療法にも勝ることが示されている
1。その作用機序として、うつ病の発症に関連
するモノアミン系や分子生物学的要因など
の関連が指摘されているが、未だ不明な点が
多く、ECT の効果を反映する実用的な生物学
的指標は確立されていない。 
精神疾患に共有される神経基盤の有力な候
補として“神経ネットワーク障害仮説”が注
目されており、うつ病においても様々な脳機
能研究によってその存在が明らかとなって
いる。一方、近年急速に進歩した複雑性理論
に基づく非線形解析の脳波活動への応用は、
複雑な神経ネットワーク活動の特徴抽出を
可能にし、精神疾患における神経基盤の解明
に大きく貢献している 2。なかでも近年提唱
さ れ たマル チ スケー ル エント ロ ピ ー
（multiscale entropy：MSE）解析は、既存
の非線形解析法が有した問題点を克服した
新しい非線形解析法であり、加えて多時間軸
で解析を行うことから、より幅広い観点から
の神経ネットワーク活動の理解を可能にす
る。申請者らは、この MSE 解析の精神疾患へ
の適用を世界に先駆けて進め、加齢 3、アル
ツハイマー病 4、統合失調症 5での有用性を検
証し、本解析の方法論的妥当性を確立してき
た。うつ病への適用については先行研究とし
て、うつ病患者３名において ECT 前後の脳波
変化を MSE 解析を用いて捉え、臨床改善度と
の関連について検討した。結果、ECT によっ
て高周波数帯域における脳波の複雑性が低
下し、その低下は臨床症状の改善と関連する
ことが示された。脳波の MSE 解析が、病態の
把握や治療効果判定を含めた生物学的指標
となり得る可能性が指摘された 6。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では ECT が適応となる患者を対象に、
神経ネットワークの観点から ECT 施行前、施
行中、施行後の脳波の複雑性を MSE 解析を用
いて評価する。さらに発症メカニズムや ECT
による変化が報告されている分子生物学的
因子として、脳由来神経栄養因子 7、血管内
皮細胞増殖因子 8およびγ-アミノ酪酸 9を測
定し、それらの役割について検討する。これ
らの結果を、臨床的背景と治療効果を踏まえ
て統合的に検討することで、精神疾患の神経
ネットワーク障害を浮き彫りにし、その発症
機序や病態生理、また ECT の治療効果メカニ
ズムを解明し、さらには ECT の治療効果判定
や治療効果の予測に大きく貢献する。 
 
 
３．研究の方法 
ECT の適応となった精神疾患患者を対象とす

る。ECT 前の対象者脳波の複雑性を MSE 解析
を用いて評価し、臨床的背景を踏まえて比較
検討することで、精神疾患における神経ネッ
トワーク障害の病態生理を浮き彫りにする。
さらに ECT 施行前、施行中、施行後における
脳波の複雑性変化も評価し、病状改善度や病
前プロフィールを踏まえて比較検討する。さ
らに精神疾患の発症やECTの治療効果のメカ
ニズムに関連する分子生物学的因子との関
連性についても言及する。 
 
 
４．研究成果 
うつ病患者では、ECT によって、低いスケー
ルファクター（高周波数帯域）における複雑
性（SampEn）の低下が認められ、この複雑性
の低下はうつ症状尺度（HAM-D）における改
善と関連した。 
強迫症状に伴いカタトニアを呈したECT治療
歴のない自閉スペクトラム症（ASD）の症例
では、ECT の施行に伴って、前頭中心部では
低いスケールファクター（高周波数帯域）で
の複雑性（SampEn）が低下し、後頭部では高
いスケールファクター（低周波数帯域）での
複雑性（SampEn）が上昇した。これらの ECT
に伴う脳波変化は、臨床症状尺度および BDNF
値の変化と関連した。 
 

さらにこれらの脳波変化は、ECT 治療後には
治療前のレベルに戻る傾向にあった。 

 
気分障害や発達障害の発症機序、さらには
ECT の治療効果メカニズムおいて、γ-アミノ
酪酸（gamma-aminobutyric acid：GABA）が
重要な役割を果たし、また脳波のγ波活動
（高周波数帯域）は GABA 神経活動を反映す
ることが知られている。今回、うつ病および
ASD で共通して認められた前頭部中心部での
高周波数帯域における脳波の複雑性の低下
は、GABA 神経活動と改善と関連した機能変化
であり、ECT の治療効果を反映している可能
性がある。一方、ASD の神経基盤として、長
距離神経ネットワークの障害が知られ、この



障害は一般的には低周波数帯域における脳
波活動により反映されることが示されてい
る。従って、ASD でのみ認められた後頭部で
の低周波数帯域における脳波の複雑性の低
下は、長距離神経ネットワーク障害に関連し
たASD特有の病態メカニズムとその改善を反
映している可能性がある。 
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