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は　じ　め　に
　薬物治療抵抗性うつ病患者は 3割に達する16）．
わが国の公務員調査ではメンタルヘルス関連の長
期休業者がこの 10年増え続けている3）．このよう
な背景のもとうつ病患者への新しい治療選択肢と
して反復性経頭蓋磁気刺激（repetitive transcra-
nial magnetic stimulation：rTMS）が期待され，
保険診療化が当面の課題となっている．一般に新
しい技術は諸刃の剣で，ときに暴走することもあ
るので，定着には工夫が必要とされるところであ
るが，rTMSについても同様である．MRIナビ
ゲーション，SPECTを併用した rTMSは脳科学
の最先端の技術と一般には映る．一方で，うつ病
に限らず精神疾患の生物学的診断指標はまだ確立
していないことは，DSM‒5をみるまでもなく現
実である．このギャップが導入に際してさまざま
な混乱を引き起こすおそれがある．そこで，
rTMSのうつ病治療の日本社会への導入の課題に
関連して，科学的エビデンス，専門性，社会的責

任の 3つの視点から検討した．

Ⅰ．科学的エビデンス
　rTMSの抗うつ効果の機序，効果のエビデン
ス，各国での評価，安全性について概観する．

　1．抗うつ効果の作用機序
　うつ病では画像研究をもとに脳の情動系の暴走
と認知系の低下が報告されている．rTMSの抗う
つ効果の機序について，前頭葉・認知系を賦活す
ることで，前頭葉の抑制機能と認知機能が回復
し，結果的に辺縁系・情動系の暴走が制御される
と考えられている．たとえば扁桃体過剰活動仮
説17），Cg25野過剰活動仮説9）などが画像研究から
提唱されており，rTMSの前後で検証されてい
る．しかし実際にはこの仮説通りの SPECT所見
を示す患者は少数例である．
　神経活動の変調を回復させることが臨床症状の
改善につながるとするこの仮説は，神経活動調整
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（neuromodulation）として，精神症状，神経症状
など幅広い疾患に一般化できる概念である19）．ま
た，治療法（精神療法，薬物療法，ECTなど）を
問わずに治療効果を神経活動調整で統一的に理解
できる可能性を持つ．rTMSのうつ病治療は，画
像研究から仮説・介入・検証という手順を踏むこ
とができるので，神経活動調整研究の中でも科学
的基盤に恵まれている7,11）．

　2．有効性
　1）主要な RCT
　100名を超える大規模研究は 3つあり，シャム
（偽刺激）に対して有意性が示されたのは 2つであ
る．Herwigらは実刺激群とシャム群との有意差
を示すことができなかったが，抗うつ薬を中止せ
ず併用した4）．そこで O’Reardonらは抗うつ薬を
中止したうえで，シャムに対して有意差を示すこ
とに成功した14）．これを受けて，FDAはこのメー
カーの機器を承認し，大うつ病，成人，1剤で十
分な効果がない患者，最小有効量以上服薬を今回
のエピソードで確認できている患者を適応とし
た．Georgeらはシャム専用刺激装置（頭皮に実刺
激と類似の痛み与えることができる）を用いてプ
ラセボー効果を厳密に排除したうえで，実刺激の
有効性を示した2）．寛解率は 15％（シャム 5％）で
あったが，試験終了後オープンにして実刺激を行
うと最終的寛解率は 30％に達したという．オープ
ンでは左前頭葉 10 Hz刺激から右前頭葉 1 Hzに
切り替えると効果が高いとも報告した．
　これら 3つの大規模 RCTは薬物併用の有無，
シャム刺激方法が統一されていないことに留意が
必要である．薬剤併用が Herwigらの失敗の一因
であったとすれば，実臨床でも抗うつ薬の中止あ
るいは1剤化を原則とすべきか，検討課題である．
　2）メタ解析
　2010年の Slotemaらのメタ解析によると，シャ
ム刺激に比較して効果サイズ（Effect size：ES）
は 0.55（p＜0.001）と中等度であることが示され
た18）．これは ECTほどではないが抗うつ薬と同
等以上である（ECT対 rTMSの ESは 0.47，p＝

0.004）．なお解析対象は 1999～2008年の 34論文，
総患者数 1,562名であった．
　刺激パラメータを，このメタ解析の34論文で確
認してみる．左高頻度刺激が多く（27論文），刺
激周波数は 10 Hzあるいは 20 Hz（各々 14論文），
刺激数は 1セッションあたり 1,000～2,000発（20
論文），セッション数は 10回（32論文）であっ
た．現在はこれらより大きな刺激量が使われてい
る．1セッションあたりの刺激数は2,000～4,000発
で，セッション数は 20回以上（週 5日として 4週
間以上）が一般的である．
　右刺激が左刺激より効果が高いとの結果も示さ
れている（ESが左刺激 0.53，右刺激 0.82，左右同
時刺激 0.47）が，上記のように左刺激を選ぶ研究
者が圧倒的に多く，違和感がある．右前頭葉刺激
研究が少ないためバイアスがあるのかもしれない．
　また，rTMS単独群（薬物を中止させる）が薬
物併用群より効果が大きいとの結果も出ている
（rTMS単独群 0.96，薬物継続併用群 0.51，薬物新
規併用群 0.37）．実際，前述のように Herwigら4）

は薬物併用群でシャムと有意差を示すことができ
なかった．患者の選択バイアスの可能性はないの
か，あるいは併用で効果が低くなる医学的理由が
説明できるのかなどの疑問が残る．
　3）実臨床でのオープンラベル研究
　米国のある大学病院の一般外来で rTMS治療を
受けた 100名の患者の特性が報告（オープンラベ
ル・後方視）されている1）．薬物治療抵抗性（薬
剤 3，4剤以下），中年（40～50歳），慢性経過群
（現エピソードが 1～3年），中等度以上の重症度
（HAMDで 20～25点）である．治療効果は上記の
RCTのそれよりはるかに高かった〔HDRS得点の
改善は 7.8点（SD6.5），反応者率 41.2％，寛解者
率 35.3％〕．実臨床で RCT研究より高い効果がみ
られたことは興味深く，患者満足度も高いことが
期待される一方で，うつ症状の評価の信頼性につ
いても留意する必要がある．

　3．安全性
　rTMSの重大な副作用としては，けいれん発作
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が最も懸念される．安全性ガイドライン（1998）20）

以降，全世界でけいれんの報告はない15）．けいれ
んリスクについてはてんかん診療の経験がある医
師による問診が望ましく，リスクがあれば脳波検
査が必要である．

　4．各国のガイドラインでの位置づけ
　rTMSの医療機器としての承認，うつ病治療ガ
イドラインでの rTMSの扱いなど国によって温度
差がある．医療機器としてカナダ（2002），米国
（2008）などでは承認されている．カナダのうつ病
治療ガイドライン（CANMAT2009）では高い評
価を受けておりエビデンスレベル 1で，急性期効
果あり，再発防止効果不明，安全性，忍容性あり
となっている6）．一方，英国 NICEのガイドライ
ン（2009）では臨床研究レベルであり，実臨床で
の使用は勧めていない12）．Herwigらの RCTがネ
ガティブな結果となったことと関係しているので
あろうか．日本うつ病学会うつ病治療ガイドライ
ン（2013）には記載がない13）．国内での RCT研
究の報告やオープンラベルでもいいので多施設か
ら多数例の報告がされ，臨床的な評価が得られる
ことが待たれる．

Ⅱ．専　門　性
　1．ガイドライン作成と専門家の育成
　rTMSの標準的治療期間は 4週間（毎日 1時間
弱，週 5日）である．一方，寛解率は RCTで
15％，実臨床では 40％と先に紹介した．患者とし
て薬物治療に替えて rTMS治療を 4週間受けるの
は大きな賭けでもある．一方，医師からみると時
間的負担が大きいので，治療効果が期待できる患
者を選別したい．そこで，rTMSを施行する医師
には専門性をもって最善の治療を提供できる能力
が要請されている．たとえば，rTMSの適応条件
（高齢者であれば皮質萎縮），rTMSのパラメータ
の選択（刺激部位，周波数など），そもそも rTMS
ではなく薬物治療，ECTを優先すべきではなかっ
たのか，大うつ病性障害の診断基準を満たしてい
たのかなどである．

　そのためにガイドラインの作成，専門家育成の
工夫が課題となる．rTMS治療の質と安全性を担
保するために rTMSガイドラインでは，施設要件
（けいれんに対応できること），医師要件，患者基
準，標準的治療の説明，治療効果判定基準などが
記載される．rTMSの知識と技術に習熟した専門
家を育成するために，講習会が学会主催で運営さ
れてもよい．rTMS希望患者の適応の可否をうつ
病診療の全体的な流れの中で判断できる能力も必
要なので，精神科専門医レベルの能力と経験をも
つことが望ましい．

　2．センター化
　rTMSは一人の患者に毎日少なくとも 40分か
けるので時間効率が悪い治療法である．しかも治
療行為なので医師が施行するのが原則である（臨
床神経生理学会，2012）．そうすると，複数の患者
を同時に治療できる環境が理想的である．そのた
めにセンター化も検討課題となる．

　3．導入数年後の課題
　導入後，数年経過した段階での課題がいくつか
予想される．実臨床での寛解率が予想どおりか，
治療成績に施設間格差がないか，維持療法として
rTMS治療の標準化などである．そのために全国
規模で治療成績を共有し協議する場も有用であ
る．rTMS関係者だけでなく，うつ病専門家，
rTMSを利用している神経内科医，学識経験者，
ユーザーの参加もあれば社会的な透明性も担保さ
れることになる．

　4．一般うつ病診療との整合性
　rTMS治療が一般うつ病臨床，本来の主治医・
患者関係を混乱させることがあってはならない．
うつ病診療は，発症から社会復帰までを視野にい
れると長期間にわたり，かつ再発と難治化もあり
うるため，しっかりとした治療者・患者関係が必
要とされる〔日本うつ病学会治療ガイドライン
（2013）〕13）．一方，rTMSは本来の主治医からみる
と「外注」治療となる．治療者・患者関係に予想
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外の悪影響がありうる．たとえば，医師の共感的
対応能力の低下を招いたり，あるいはうつ病の心
理教育を順守せずに治療を医療側に丸投げする一
部の患者の心理的傾向を助長したりするかもしれ
ない．これらは精神科医療の質を長期的には低下
させることになりかねない．そのために一般うつ
病診療と rTMS治療の整合性のある連携の工夫も
課題である．

Ⅲ．社会的責任
　1．私費診療ではなく保険診療を
　私費診療として普及すると適応の安易な拡大が
懸念される．患者の強い希望と経営者の経済的バ
イアスも相まって，うつ病以外の患者や，rTMS
の対象とならない軽症うつ病患者にも適応するこ
とになりかねない．その結果として治療成績が下
がり，「rTMSは高額だが効果がない．治療費と治
療期間を無駄にした」という苦情がでないか．こ
の事態は一般うつ病診療を担う精神科医療の混乱
を招くと懸念される．保険診療化されることでこ
れらの問題は相当部分が回避されると思われる．

　2．精神科医療への社会の批判に配慮して
　精神医学に対しては社会から厳しい視線が向け
られることがあった．最近ではうつ病の薬物治療
に際して「精神医学は正常の悲哀をうつ病にする
のか？」と警鐘が鳴らされたことがあった5）．過
去にはロボトミーという負の遺産を負っている．
rTMSは直接脳を刺激するため薬物治療より慎重
さがあってしかるべきで，たとえば社会との意見
の交換が必要である．
　橳島次郎10）によると，米国の脳外科医コペルら
はロボトミーなど初期の精神外科の誤りから学ぶ
べきこととして 3点を挙げている；根拠のない適
応の拡大，学会としてのコントロールの欠如，効
果や副作用の評価尺度の不確かさである8）．これ
をうつ病の rTMSにあてはめると，保険診療化，
rTMSガイドライン，講習会運営で前 2者には初
期から対応でき，ある程度普及した中期的段階で
は全国連絡会などで有効性，副作用に対応できる．

お　わ　り　に
　この十数年間の日本のうつ病診療はある意味で
特殊な状況を経験した．新薬と操作的診断基準が
登場しうつ病診療の対応能力は格段に向上したは
ずであったが，うつ病の診断による長期休業者は
増加する一方である．長期休業者の増加の要因は
社会環境の変化であるはずだが，精神科医の診断
能力と治療技術に対して産業界からの風あたりが
厳しくなっている．患者関係者からも厳しい意見
があり，「薬の話題だけで話を聞いてくれない」な
どの言葉で，医師の共感能力や力動的理解への疑
義が出されている．確かにそのとおりであるが，
うつ病の患者数が増加した中で医師は薬物治療ア
ルゴリズムを頼りに対応に追われているのも日本
の現実である．海外では起こらなかった問題が日
本の文化，医療制度では起こるかもしれない．薬
物治療抵抗性の患者の選択肢として rTMSの定着
には，科学性，専門性と社会性を考慮しながら導
入を進めることになる．

　著者は学会の ECT・rTMS等検討委員会の委員である
が，本論文の内容は個人的な見解である．

なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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The Problems with Domestic Introduction of rTMS from the Three Viewpoints 
of Scientific Evidence, Specialty and Social Responsibility

Kazuhiro SHINOSAKI

Wakayama Medical University, Neuropsychiatry

　　The domestic introduction of rTMS is expected as a new treatment option for treatment‒
resistant depression. I discussed some problems with the introduction from three viewpoints：
scientific evidence, specialty, and social responsibility. I surveyed scientific evidence for rTMS 
regarding the action mechanism, effectiveness, side effects, and its positioning in the treatment 
guidelines. To secure the quality of rTMS treatment, I proposed rTMS guidelines, nurturing of 
the specialists, and a center hospital plan, and pointed out some medium‒term problems after 
its introduction and the consistency of rTMS treatment and standard depression treatment. 
From the viewpoint of social responsibility, rTMS treatment should be a medical service cov-
ered by health insurance to avoid its misuse. We should prepare to overcome the public suspi-
cion of brain stimulation treatment for mental disease.

＜Author’s abstract＞

＜Keywords： transcranial magnetic stimulation, depression, effectiveness, guideline,  
social responsibility＞
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