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経頭蓋磁気刺激（TMS）は，うつ病の治療に応用されており，左前頭前野への5～20Hzの高頻

度TMSと右前頭前野への1Hzの低頻度TMSが行われている．一般に高頻度TMSは皮質の興奮

性を増強し，低頻度TMSは皮質の興奮性を抑制することが知られるが，うつ病患者でみられる背外

側前頭前野の低活動（hypoactivity）と膝下部帯状回（梁下野）や前頭葉眼窩野などの腹内側前頭前

野の過活動（overactivity）に対して，TMSが及ぼす影響の特定は今後の課題である．筆者らは先

行研究で左前頭前野への高頻度TMSは，背外側前頭前野の脳血流を増加させ，うつ症状の改善と相

関することを示した．本研究では，26名の治療抵抗性うつ病患者の右前頭前野に低頻度TMSを行

い， Tc-ECD SPECTをTMS開始前とTMS終了後に撮像した．右前頭前野への低頻度TMS

のうつ症状の改善は右背外側前頭前野，前頭葉眼窩野，梁下野などの領域の脳血流の減少と相関した．

これらの知見は，治療抵抗性うつ病を対象とした深部脳刺激にみられる梁下野と前頭葉眼窩野の脳血

流の減少と類似している．これまでの知見と本研究の結果を総合して考えると，左前頭前野への高頻

度TMSがうつ病患者にみられる背外側前頭前野のhypoactivityに亢進的に作用することにより改

善を促進するのに対し，右前頭前野への低頻度TMSは，腹内側前頭前野のoveractivityに抑制的

に作用することでうつ病を改善させるというメカニズムが推定される．本研究の結果は，今後，うつ

病患者のSPECT所見に基づいて左前頭前野への高頻度TMSあるいは右前頭前野への低頻度TMS

を選択することでTMSによるうつ病治療の成績をより向上させるという可能性を示唆し，さらなる

検証が望まれる．

索引用語：経頭蓋磁気刺激，うつ病，背外側前頭前野，梁下野，前頭葉眼窩野

は じ め に

経頭蓋磁気刺激（transcranial magnetic stim-

ulation:TMS）は，うつ病の治療に応用されて

おり，左前頭前野への高頻度TMSあるいは右前

頭前野への低頻度TMSが行われている ．

2008年10月，米国FDAは，治療抵抗性うつ病

の治療装置としてNeuroStar TMS therapy sys-

tem（Neuronetics, PA, US）を認可した ．

これはTMSを応用した治療装置としては初めて

の承認であり，米国精神医学会のガイドラインで

も治療抵抗性うつ病の治療オプションとして提示

されている．

TMSは非侵襲的に大脳皮質を刺激し，刺激部

位である皮質と神経連絡のある皮質下の活動性を

変化させることができる ．また，5～20Hzの

高頻度TMSは皮質の興奮性を増強し，1Hzの
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低頻度TMSは皮質の興奮性を抑制する ．こ

のように刺激部位や刺激頻度が異なるにもかかわ

らず，左前頭前野への高頻度TMSと右前頭前野

への低頻度TMSのどちらの刺激方法も，複数の

二重盲検，ランダム化，shamコントロール試験

によって，うつ病に有効であることが示されてい

る ．TMSの有害作用は，頭痛，刺激部

位の不快感などがあるがTMSの中止に至ること

は少ない ．また，頻度は低いものの注意する

べきものとして，けいれんが報告されている ．

TMSによるけいれん誘発は，低頻度TMSより

も高頻度TMSの方が，神経生理学的作用から引

き起こしやすく ，難治性てんかんの発作を軽

減するために低頻度TMSが試されている ．し

たがって，けいれん誘発の観点からは，低頻度

TMSが推奨されるかもしれない．

うつ病患者では，背外側前頭前野，前部帯状回，

前頭葉眼窩野，膝下部帯状回（梁下野），扁桃体，

海馬などの脳領域の異常が報告され ，特に左

優位の背外側前頭前野の低活動（hypoactivity）

は比 的一致した所見である ．また，うつ病患

者では左右半球間の機能的不均衡があり，左半球

の低下と相対的な右半球の増大があるとされる ．

TMSによるうつ病治療は，先に述べたように

左前頭前野への高頻度TMSと右前頭前野への低

頻度TMSの2つの刺激方法に大別できる ．

前者の刺激方法は，うつ病患者にみられる左背外

側前頭前野のhypoactivityに対して高頻度TMS

を行い，うつ病を改善させようとするものであ

る ．著者らが以前に行った研究は，高頻度

TMSが刺激部位である左前頭前野の脳血流を増

加させ，うつ症状の改善と左背外側前頭前野，前

頭葉眼窩野，前部帯状回，左梁下野，島，基底核

などの領域の脳血流の増加が相関することを示し

た ．一方，右前頭前野への低頻度TMSは，複

数の領域の脳血流を減少させるが，うつ症状の改

善と相関のある脳領域は明らかではない ．左前

頭前野の高頻度TMSと右前頭前野の低頻度

TMSでは，刺激部位が左右半球で異なり刺激頻

度の違いから皮質や皮質下に及ぼす作用も異なる

ため，抗うつ機序に関連する脳領域とその活動性

の変化が異なることが予想される．したがって，

この研究では，右前頭前野への低頻度TMSによ

るうつ症状の改善と相関する脳領域を調べること

を目的とした．

．研究の方法および結果

対象は，DSM-Ⅳ-TRの大うつ病性障害の診

断基準に合致し，2種類の抗うつ薬に反応せず，

ハミルトンうつ病評価尺度21項目の総得点が18

点以上の患者とした．双極性障害，神経疾患，け

いれん性疾患，重篤な身体疾患，物質乱用あるい

は依存の既往，著しい自殺念慮のある患者は除外

した．26名の大うつ病患者が組み入れられ，精

神病症状を呈したものはなかった．患者の平均年

齢は46.19±13.80歳，うつ病発症時の年齢は

39.04±13.33歳，うつ病のエピソード回数は

3.12±1.11回，現在のうつ病のエピソード期間

は11.42±6.35ヵ月，ハミルトンうつ病評価尺度

の総得点は22.65±3.77であった．TMSには，

Magstim Super Rapid（Magstim, Whitland,

UK）と8の字コイルを使用した．刺激部位は右

背外側前頭前野であり，1Hz，100％MT，60

sec，5sessionsの刺激条件で週4日，3週間の刺

激を行い，総刺激回数は3,600とした．うつ症状

の評価には，ハミルトンうつ病評価尺度21項目

を使用し，TMS開始前，3週間，5週間と評価

した． Tc-ECD SPECTをTMS開始前と

TMS終了後（3週間）に撮像した．SPM for
 

Windowsを用いてTMS前後の局所脳血流の変

化を調べた．さらに局所脳血流の変化とハミルト

ンうつ病評価尺度の改善率の相関を調べた．

25名の患者が研究を完遂し1名が途中で同意

を撤回した．ハミルトンうつ病評価尺度の総得点

がTMS開始前から5週間で50％以上減少した

反応者は11名であった．ハミルトンうつ病評価

尺度の総得点が8点未満の寛解者は11名のうち

4名であった．ハミルトンうつ病評価尺度の総得

点は，TMS開始前の22.65±3.77から，3週間

で13.64±4.60，5週間で11.92±4.99に減少し
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た（F＝80.647,d.f.＝2,48,P＜0.001）．TMS

の前後で局所脳血流が有意に減少した脳領域と部

位を示す（表1，図1） （height P＜0.05,

extent P＜0.05）．一方，TMSの前後で局所脳

血流の有意な増加は認められなかった．局所脳血

流の変化とTMSによるうつ症状の改善率が相関

した脳領域と部位を示す（表2，図2） （height
 

P＜0.005,extent P＜0.005）．
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表1 治療抵抗性うつ病患者の右前頭前野への低頻度TMSによって局所脳血流の変化した

脳領域（文献18より引用）

図1 治療抵抗性うつ病患者の右前頭前野への低頻度TMSによって局所脳血流の減少した部位

（文献18より引用）



．考 察

――本論文の意義――

この研究は，右前頭前野への低頻度TMSによ

るうつ症状の改善と刺激部位である右背外側前頭

前野，前頭葉眼窩野，梁下野の脳血流の減少が相

関していることを示した ．これらは左前頭前野

への高頻度TMSによるうつ症状の改善と相関す

る脳領域とは異なる．また，著者らの先行研究か

ら，低頻度TMSは刺激部位の脳血流を減少させ，

神経連絡のある皮質下の脳血流を減少させること
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表2 右前頭前野への低頻度TMSの治療効果と局所脳血流の変化が相関を示した脳領域

（文献18より引用）
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図2 右前頭前野への低頻度TMSの治療効果と局所脳血流の減少が相関を示した部位

（文献18より引用）
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が知られている ．本研究では，右前頭前野への

低頻度TMSが，右背外側前頭前野の脳血流を減

少させ，さらに神経連絡を介して，前頭葉眼窩野，

梁下野の脳血流の減少を引き起こしていると考え

られる．

Maybergらは，治療抵抗性うつ病では，膝下

部帯状回（梁下野，BA25）が過活動（over-

activity）であることを見出し，同部位に電極を

刺入，留置し，持続的に電気刺激を行う深部脳刺

激（deep brain stimulation:DBS）が重度の治

療抵抗性うつ病に有効であったと報告してい

る ．また，うつ症状の改善に伴って，増加

していた梁下野と前頭葉眼窩野の脳血流が減少し，

減少していた左背外側前頭前野の脳血流が増加し

たと報告している ．著者らの研究では，右

前頭前野の低頻度TMSによって，右背外側前頭

前野の脳血流は減少したが，左背外側前頭前野の

脳血流は増加せず，梁下野と前頭葉眼窩野の脳血

流が減少した ．これらの知見は，治療抵抗性う

つ病を対象としたDBSにみられる梁下野と前頭

葉眼窩野の脳血流の減少と類似している．低頻度

TMSは，刺激部位である右背外側前頭前野を介

して，非侵襲的に梁下野と前頭葉眼窩野の脳血流

を減少させ，うつ病を改善させると考えられる．

したがって，これまでの知見をまとめると，左前

頭前野への高頻度TMSがうつ病患者にみられる

背外側前頭前野のhypoactivityに亢進的に作用

することにより改善を促進するのに対し，右前頭

前野への低頻度TMSは，腹内側前頭前野の

overactivityに抑制的に作用することでうつ病を

改善させるというメカニズムが推定される．

TMSの治療反応性に関する臨床的背景として，

うつ病エピソードの期間，治療抵抗性の程度，不

安障害の併存，うつ症状の重症度などが報告され

ているが ，局所脳血流などの因子と治療反応性

については，明らかにされてこなかった．今回の

研究は，うつ病患者の脳血流量に関連した治療予

測因子を探索，同定することで，SPECT所見に

基づいて左前頭前野への高頻度TMSあるいは右

前頭前野への低頻度TMSのどちらの刺激方法を

選択するかの指標を提示できる可能性を示唆し，

TMSによるうつ病治療の成績のより一層の向上

につながることが期待できる．

．展 望

―― TMS研究の全体的な流れ――

TMSによるうつ病の治療は前頭前野を標的と

している．うつ病患者では，背外側前頭前野の

hypoactivityと梁下野や前頭葉眼窩野などの腹

内側前頭前野のoveractivityがあるとされ，前

者はうつ病患者にみられる認知障害と関連し，後

者は情動障害に関連するとされる ．これらのこ

とから，次に著者らは，TMSによるうつ病治療

の予測因子として，前頭前野の局所脳血流量が利

用できるかどうかを調べた．大うつ病患者24人

を対象とし，SPECTの撮像を行い局所脳血流量

はFineSRT を使って計算し104領域から前

頭前野を中心に16領域（superior frontal,

medial frontal,middle frontal,inferior frontal,

anterior cingulate,subcallosal,orbital,rectalの

8領域，左右半球16領域）をROIs（region of
 

interest）として選択した ．次に16領域の脳血

流量に対して因子解析（最尤法，Promax回転）

を行い，16領域は2グループに分けられた ．

Superior frontal,medial frontal,middle frontal,

inferior frontalの 4領域，左右半球8領域を背

外側前頭前野（dorsolateral prefrontal cortex:

DLPFC）とした．Anterior cingulate, subcal-

losal, orbital, rectalの 4領域，左右半球8領域

を腹内側前頭前野（ventromedial  prefrontal
 

cortex:VMPFC）とした．対象患者24名に10

Hz，100％ MT，5sec，20trains，12days，

12,000pulsesの高頻度TMSを左背外側前頭前

野に行った．これらの部位の脳血流量とハミルト

ンうつ病評価尺度の改善率の相関関係を調べた結

果，背外側前頭前野と腹内側前頭前野の脳血流比

（DLPFC/VMPFC CBF ratio）とうつ症状の改

善に相関関係が認められた ．これらの結果は，

背外側前頭前野の脳血流量が減少し，かつ腹内側

前頭前野の脳血流量が増加しているうつ病患者は，

精神医学のフロンティア：右前頭前野への低頻度経頭蓋磁気刺激による治療抵抗性うつ病の治療と抗うつ機序 1015



左背外側前頭前野への高頻度TMSに良好な反応

を示す可能性を示唆する ．一方，同様の手法で

26名の大うつ病患者を対象とし，1Hz，100％

MT，60sec，5trains，12days，3,600pulses

の低頻度TMSを右背外側前頭前野に行い，背外

側前頭前野と腹内側前頭前野の脳血流量とハミル

トンうつ病評価尺度の改善率の相関関係を調べた

結果，腹内側前頭前野の脳血流量とうつ症状の改

善に相関関係が認められた ．これらの結果は，

腹内側前頭前野の脳血流量が増加しているうつ病

患者は，右背外側前頭前野への低頻度TMSに良

好な反応を示す可能性を示唆する ．

お わ り に

―― TMSの現状と今後の課題――

現在のTMSの課題としては，コイルの位置，

刺激強度，刺激回数などの技術的な側面のより一

層の改良や，双極性うつ病への応用，うつ病の維

持療法における刺激条件の最適化などに関する研

究が取り組まれている ．また，本邦でもTMS

の早期導入に関する要望書が厚生労働省に提出さ

れ，うつ病を対象とした臨床研究が開始される予

定である．実際，臨床現場への普及に向けて，

TMSの適応患者や施術者の要件など検証するべ

き課題は多い．今後，薬物療法や認知行動療法，

電気けいれん療法，TMSなど，それぞれの抗う

つ療法の利点をいかした包括的なうつ病治療のガ

イドラインを策定する必要がある．
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