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は　じ　め　に
　2015年，本学会の ECT・rTMS等検討委員会
において，反復経頭蓋磁気刺激（repetitive tran-
scranial magnetic stimulation：rTMS）に関する
意識調査を実施した7）．調査対象は全国の専門医
研修施設であり，回収率は 53.9％（711施設）で
あった．日本でも rTMSの臨床応用をめざすほう
がよいとする考えが 60％認められ，ガイドライン
が必要という考えが 90％，トレーニングセミナー
が必要という意見が 63％認められた．うつ病

rTMSの臨床導入における懸念事項としては，治
療エビデンスが不十分とする意見が 63％，既存の
治療法との適応の違いが不明瞭とする意見が
56％認められた．
　2017年 9月，NeuroStar TMS治療装置（米国
Neuronetics社）（図 1）がわが国でも承認された．
米国食品医薬品局（Food and Drug Administra-
tion：FDA）の承認から 9年ほど遅れての承認と
なった（デバイス・ラグ）．承認の条件として，専
門学会による適正使用指針の策定が求められた．
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　2017年 9月，反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）療法の装置が皆保険制度のわが国で承認され，保
険収載の方向で検討が進められている．本学会が厚生労働省からの委託を受けて，rTMS適正使
用指針を策定した．本章では，適正使用指針の内容について，ワーキンググループでの議論を紹
介しながら解説した．医療行為の基本的倫理原則として，善行（beneficence），無害性（non‒
maleficence），自律性（autonomy）および正義（justice）の 4原則が知られており，rTMS療法
における医療倫理の要点を整理した．rTMS療法の対象疾患（集団）は「既存の抗うつ薬による
十分な薬物療法によっても，期待される治療効果が認められない中等症以上の成人（18歳以上）
のうつ病」と定義される．治療法としてはセカンドライン以降の位置づけであり，抗うつ薬に比
べると適用範囲が限定されている．有効性に関しては，効果量が中等度で，治療反応率は 3～4割
で，寛解率が 2～3割と報告されている．頻度が高い副作用としては，刺激中の頭皮痛が 3割程度
認められ，特に運動閾値の高い症例では対策が必要となる．重篤な副作用としては，けいれん発
作が挙げられ，危険率は 0.1％未満であるが，リスク最小化のための事前の対策が必要となる．絶
対禁忌は刺激部位に近接する金属や埋設型医療機器と，心臓ペースメーカーであり，rTMS療法
を実施することはできない．相対禁忌事項に該当する症例に対する rTMS療法は，ベネフィット
がリスクを上回り，患者本人の同意が得られれば，総合病院において実施可能である．適応外使
用の常態化を抑止するために，指針のなかで適応外の具体例を提示している．rTMS療法の臨床
導入がわが国のうつ病医療をどのように変えるのか，適正使用指針が適正使用を促進するのか，
注視していく必要がある．

＜索引用語：反復経頭蓋磁気刺激，うつ病，適正使用指針，医療倫理＞
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本学会が厚生労働省からの委託を受けて，rTMS
適正使用指針策定のためのワーキンググループ
（WG）が構成された．2017年 10月より 2018年 3
月にかけて計 7回のWG会議が実施されて，適正
使用指針が策定された2）．2018年 6月には，本学
会主催で，第一回の rTMS実施者講習会が開催さ
れた．本稿では，WGでの活発な議論を踏まえて
適正使用指針の背景にある考え方を紹介したい．
なお，適正使用指針の実施施設基準と実施者基準
については，他稿をご参照いただきたい．

Ⅰ．医療行為の基本的倫理原則
　rTMSの適正使用を考えるうえで，医療行為の
基本的倫理原則に立ち返ることは有意義である．
善行（beneficence），無害性（non‒maleficence），
自律性（autonomy）および正義（justice）の 4原
則がよく知られているところである．端的に言え

ば，善行は患者に有益であること（有効性）で，
無害性は患者に害を与えないこと（安全性）であ
る．自律性とは，個人の意思を尊重することであ
り，インフォームド・コンセントのプロセスも含
まれる．正義とは，公平であること，社会通念に
合致することである．需要と供給のアンバランス
や，乱用や適応外使用などは正義の逸脱と位置づ
けられる．表 1では，電気けいれん療法（electro-
convulsive therapy：ECT）3）との対比で，rTMS
における医療倫理の 4原則を整理した．善行にお
いて，有効性が確認されている対象集団に限定し
て rTMSを実施することが倫理的な医療行為と考
えられる．無害性においては，rTMS自体の侵襲
性は低いものの，絶対禁忌を除外して，相対禁忌
を適切に判断できることが求められている．ま
た，うつ病 rTMSの刺激プロトコールは国際安全
基準4）の上限に位置しており，過剰刺激などのプ

（A）トリートメントコイル

（B）ヘッドサポートシステム

（C）トリートメントチェア

（D）ディスプレイ

（E）モバイルコンソール

図 1　経頭蓋治療用磁気刺激装置（rTMS）の概要
NeuroStar TMS治療装置のイメージ図．磁場を発生するトリートメントコイル（A），患者の頭部を支
持するヘッドサポートシステム（B），患者治療台であるトリートメントチェア（C），刺激パラメーター
設定や刺激中の各種モニタリングを可能とするディスプレイ（D），刺激装置本体を収めるモバイルコン
ソール（E）などから構成されている．（文献 2より引用）
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ロトコール違反や相対禁忌症例では，けいれんの
リスクが高まることを正しく認識する必要性があ
る．自律性に関しては，患者自身や家族が rTMS
療法について判断するための情報が限定的または
歪曲されていることが問題となる．このため，適
正使用指針の参考資料として，患者・家族への説
明文書のひな形を作成した．正義では，市場原理
に基づく乱用や国民皆保険制度を背景とした適応
外使用の常態化に関する懸念を挙げた．医療倫理
の観点において，これらの点はいずれも適正使用
指針を策定するうえで重要な側面となった．

Ⅱ．機　器　概　要
　rTMSは，変動磁場を用いて大脳皮質に渦電流
を誘導し，ニューロンを刺激することにより，低
侵襲的に大脳皮質や皮質下の活動を修飾できる技
術である．2017年 9月にわが国でもうつ病に対す
る治療装置として承認を受けた．品目名は経頭蓋
治療用磁気刺激装置（rTMS）であり，医療機器
の位置づけは高度管理医療機器（クラスⅢ）およ
び特定保守管理機器である．クラスⅢということ
は，人工透析器，人工呼吸器と同じ分類であり，
ECT装置もわが国ではクラスⅢである（2018年
12月，米国 FDAは ECT装置をクラスⅡに変更

した）．
　わが国で最初に承認された NeuroStar TMS治
療装置の特徴は，①刺激コイルの冷却が不要であ
ること，②運動閾値の測定に際して筋電図を用い
ず，目視判定に基づく独自のアルゴリズムを採用
していること，③刺激部位の同定にナビゲーショ
ンは用いず，固定値に基づく計測手法を採用して
いること，④刺激コイルと頭皮の接触センサーを
用いており，セッションごとに接触センサーを新
品と交換する必要性があること，などが挙げられ
る．刺激コイルの冷却が不要であることは，刺激
コイルのエネルギー効率のよさを示しており，画
期的といえる．

Ⅲ．対象疾患（集団）
　対象疾患は，「既存の抗うつ薬による十分な薬
物療法によっても，期待される治療効果が認めら
れない中等症以上の成人（18歳以上）のうつ病」
と定義される．ここで言ううつ病とは，ICD‒10に
準拠すると，中等症以上のうつ病エピソード
（F32.1，F32.2）［296.22，296.23］，および反復性
うつ病性障害（F33.1，F33.2）［296.32，296.33］と
なる（［］内は DSM‒5のコードを示す）．抗うつ
薬による十分な薬物療法をどのように定義するべ

表 1　mECTと rTMSの医療倫理

電気けいれん療法
（mECT）

反復経頭蓋磁気刺激療法
（rTMS）

善行
（beneficence）

有効性のエビデンスはとても高い（薬物療法や
rTMSの効果の 2倍以上）．反応率も 7～8割と
高い．治療効果のメカニズムは仮説レベル．

薬物療法の効果が得られない場合でも薬物療法
と同等の効果．反応率は3～4割とさほど高くな
い．治療効果のメカニズムは仮説レベル．

無害性
（non‒maleficence）

死亡率は約 10万人に 1人．
全身麻酔とけいれん誘発による副作用．健忘．
軽症～中等症では原則的に実施しない．

安全性が高く，死亡例の報告はない．刺激痛（3
割程度）以外には目立った副作用なし．けいれ
ん誘発率：0.1％未満（症例毎）．

自律性
（autonomy）

重症例に適応されるため，意思確認が困難な場
合もある．パターナリズム（親のような振る舞
い）を発揮しなければならない状況もある．

患者希望以外で実施されることは原則として想
定されていない．患者が判断するための情報が
限定的である⇨適正使用指針が必要！

正義
（justice）

過去の倫理的問題や麻酔科医確保が困難な状況
からmECTが必要な症例にも実施できていな
い側面がある（需要≫供給）．

市場原理に基づく乱用の可能性をもっている
（自由診療，適応外使用など）⇨適正使用指針が
必要！

（mECTの部分は文献 3を参照して作成）
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きか，WGで議論を重ねた．FDAが審査したRCT
データにおいて，1剤の抗うつ薬に対する抵抗性
を示した群と 2～4剤の抗うつ薬に対する抵抗性
を示した群に分けて解析したところ，1剤抵抗性
群の HAM‒D24の効果サイズは 0.83を示し，2～
4剤抵抗性群の 0.26よりも明らかに高い効果サイ
ズを示すことがFDAの会議で議論された．rTMS
療法においても，多剤抵抗性を示す難治性のうつ
病患者の治療成績は決してよくないことが示され
た．このことより，WGでは「1剤以上の抗うつ
薬の至適用量を十分な期間投与した」ことを十分
な薬物療法と定義した．言い換えるならば，セカ
ンドライン以降としての位置づけである．抗うつ
薬に対する低耐性の症例については，副作用のた
めに十分な薬物療法を実施できなくても，rTMS
療法の導入は可能となる．しかし，抗うつ薬に対
する抵抗感などからファーストラインとしての
rTMS療法を希望する場合には，薬物療法を優先
すべきである．
　気分障害のなかでも，双極性障害，軽症うつ病
エピソード，および持続性気分障害に対して
rTMS療法を実施することができないことは十分
に留意する必要性がある．さらに精神病症状や切
迫した希死念慮を認める重症うつ病エピソードに
ついても rTMS療法の適応はない．つまり，病型
や重症度，病期によっても rTMS療法の適応範囲
が限定されており，適応範囲の広い薬物療法と異
なっている．

Ⅳ．有効性と治療上の位置づけ
　有効性に関しては，①効果量，②治療反応率，
③寛解率，④再発率の観点から整理しておくと，
インフォームド・コンセントの際に説明しやすい
と考えられる．わが国において，医薬品の臨床試
験の実施の基準に関する省令（GCP省令）に準拠
したうつ病 rTMS療法の有効性試験は実施されて
いないため，海外のデータに頼ることとなる．こ
れまでに報告されたメタ分析における有効性の効
果量は，0.395）～0.556）とおおむね中等度である．
薬物療法の効果量との明らかな差は認めないが，

ECTの抗うつ効果には及ばない1）．rTMS療法の
治療反応率に関しては，薬物療法のアドオンとし
た場合に30～40％といわれている．寛解率は20～
30％と報告されている．rTMS療法反応者の自然
経過において，6～12ヵ月の間での再発率が 10～
30％と推定されている．抗うつ薬の効果が不十分
な症例に対して，薬物療法と同等の効果量を示
し，その3～4割が治療に反応するということは一
定の臨床的意義を認めるが，有効性の限界につい
ても認識してrTMS療法を選択する必要性がある．
　rTMS療法の臨床導入によって，わが国におけ
る従来のうつ病医療はどのように変わる可能性を
もっているのか，検討したい．それはつまり
rTMS療法の治療上の位置づけを考えることとな
る．図 2において，縦軸は抑うつ症状の重症度を
示しており，横軸は急性期から維持療法期までの
病期を示している．薬物療法は最も広い守備範囲
を示しており，ファーストライン治療となるが，
治療抵抗性群に対しては多剤併用や適応外使用の
課題がある．最重症例の急性期に限定して実施さ
れるのが修正型電気けいれん療法（modified elec-
troconvulsive therapy：mECT）である．維持療
法期（軽症例では急性期も）を中心に活躍するの
が，認知行動療法（cognitive behavioral ther-
apy：CBT）やリワークなどの社会復帰リハビリ
テーションである．そのようなうつ病医療の現状
を考えると，mECTを実施するほど重症ではない
が，CBTやリワークを継続することが難しい（亜）
急性期の患者群が rTMS療法の位置づけと推測さ
れる．また，顕著な副作用による薬物低耐性の症
例に対する治療選択肢としても rTMS療法は有意
義である．rTMS療法の相対禁忌に該当する一部
の脆弱な集団として，妊娠や重篤な身体疾患の併
発症例が挙げられるが，薬物療法やmECTのリス
クが上回る場合に rTMS療法の存在意義が認めら
れるであろう．以上のように，rTMS療法が薬物
療法やmECTを補完しながら，維持療法期への移
行を促進する手段の 1つになりうるだろうと期待
される．
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Ⅴ．副作用とその対処方法
　rTMS療法の副作用は，①頻度が高い副作用，
②重篤な副作用，③その他の副作用（低頻度から
頻度不明）の 3種類に分けて整理した．頻度が高
い副作用としては，刺激中のものと刺激直後のも
のが多く，初回セッションから数回目までは事前
に想定しておく必要性が高い．刺激中の副作用と
しては，刺激部位を中心として生じる頭皮痛（ま
たは刺激痛）と，末梢神経（顔面神経や三叉神経
など）や筋群（頭皮，顔面など）の刺激による刺
激部位からやや離れた同側顔面領域の不快感の 2
つが挙げられる．出現頻度は 30％前後であるが，
白人種に比べて運動閾値が高いとされる東アジア
人種では，その分，刺激強度が強くなり，これら
の副作用は欧米での報告よりも高くなる可能性が
推測される．痛みが顕著な場合には，一時的に刺
激強度を下げて，慣れが生じた段階で本来の刺激
強度に上げていく方法や刺激点は固定したまま渦
電流の向き（刺激コイルの方位角）を変える方法
などが対策として挙げられる．刺激直後の副作用
としては，刺激中，同じ姿勢を維持することによ
る頸部の凝りや痛みが 10％程度認められ，初期の
頸部固定の角度などを慎重に決定する必要性があ

る．刺激との時間的因果関係が必ずしも明瞭では
ない副作用として，頭痛の増悪が挙げられる．出
現頻度は 10％程度であり，持病の頭痛の増悪とい
う形で現れる場合もあるし，刺激部位の違和感が
しばらく残存するような頭痛もある．痛みが強く
持続する場合には，鎮痛薬を使用することが推奨
される．
　次に，重篤な副作用であるが，けいれん発作
（0.1％未満）とそれに類似した失神発作（頻度不
明）が挙げられる．出現頻度は低く，抗うつ薬に
よるけいれん誘発率（0.1～0.6％）よりも高いわけ
ではない．しかし，活動電位を反復性に誘導する
という rTMS療法の方法論において，けいれん発
作との因果関係は抗うつ薬よりも明瞭といえる．
また，けいれん発作よりも，自律神経反射として
の神経調節性失神が疑われる症例報告もなされて
おり，両者の鑑別が必要となることもある（心原
性失神と異なり，神経調節性失神の重篤度は低
い）．rTMSによって惹起されたけいれんの典型
例は，刺激と反対側の上肢に始まり全身に拡大す
るジャクソン型の発作である．このため，刺激中
のモニタリングのなかで，右手から右上肢の領域
に刺激と一致した筋収縮が起こっていないかどう

重症

軽症

中等症

急性期 亜急性期
（遷延を含む）

維持療法期
病期

mECT

重症度

rTMS療法

認知行動療法（CBT）
リワークなどの社会復帰リハビリテーション

薬物療法（抗うつ薬）
単剤治療→切り替え，
増強療法など

図 2　rTMS療法の治療上の位置づけ
縦軸は抑うつ症状の重症度を示し，横軸はうつ病の病期を示している．
rTMS療法の適用範囲は，薬物療法に比べると限定されていることがわ
かる．
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かを確認することは重要である．rTMSにより惹
起されたけいれんが重積したり，てんかん原性を
新たに獲得した症例はこれまでに報告されておら
ず，基本的には状況関連性発作（機会発作）であ
る．このため，けいれん誘発に関しては，事前の
リスク評価（相対禁忌）と対策を適切に行い，そ
の併発症（嘔吐物誤飲，口腔内咬傷，転倒・転落
による外傷など）への迅速な対応ができる準備（医
療連携体制を含め）を整えておく必要性がある．
また，前述したように，うつ病の rTMS療法のプ
ロトコールは国際安全基準の上限となっており，
臨床場面での安易な過剰刺激（刺激強度や総パル
ス数）はけいれんリスクを増大させるものであり，
十分な注意が必要である．
　その他の副作用としては，rTMS療法の物理的
影響によるもの，既往症の増悪，精神症状や認知
機能の変調などが含まれている．rTMS療法の際
に生じるクリック音による急性音響性難聴として
の聴力低下や，頭皮に接した磁性体（ヘアピン，
脳波電極など）の加熱による局所熱傷などは，
rTMS療法の物理的影響によるものである．聴力
低下に関しては，患者も実施者もともに耳栓を使
用する必要性がある．TMSパルスのパルス幅は
200～300μ秒と短いため，実際のクリック音を過
小評価する傾向があるといわれている．このた
め，自覚的にはこれくらいの音量なら大丈夫と
思っていても耳栓は使用したほうが安全である．
rTMS療法による既往症の増悪としては，耳鳴
り，めまいの増悪に加えて，最近北米では網膜剝
離の増悪症例も複数報告されている．既往歴の
チェックと事前の説明が大切となる．rTMS療法
による躁転のリスクは 1％弱とされているが，
rTMS療法によって躁転が惹起されて双極性障害
へと診断変更となる可能性についても事前に説明
する必要がある．双極Ⅲ型障害で認められるよう
な抗うつ薬で誘発される高揚感が，rTMS療法単
独で生じるのかどうか，コンセンサスには至って
おらず，今後の知見の集積が求められている．認
知機能に関しては，mECTのように一過性の記憶
障害をきたしたという報告はなく，実行機能や作

動記憶を一過性に改善させるという報告もある．
　適正使用指針の参考資料 5には，rTMS療法の
副作用チェック表が添付されている．こうした
チェック表を作成して，セッションごとに記録を
することが推奨される．

Ⅵ．禁忌（絶対禁忌，相対禁忌）
　rTMS療法の絶対禁忌（表 2の 1）は，刺激部
位に近接する金属（人工内耳，磁性体クリップ，
深部脳刺激・迷走神経刺激などの刺激装置）と心
臓ペースペーカーの 2つが挙げられており，これ
らに該当する場合は rTMS療法を実施することは
できない．NeuroStar TMS治療装置の添付文書
を参照すると，TMSコイルから 30 cm以内の金
属や装置は絶対禁忌となっているが，それより距
離が離れていれば相対禁忌であり，心臓ペース
メーカーは相対禁忌に含まれている．国際的な安
全ガイドラインを参照しても，迷走神経刺激装置
と心臓ペースメーカーは装置の近くで TMSコイ

表 2　rTMS療法の禁忌

1．絶対禁忌→原則として実施できない
　　・ 刺激部位に近接する金属（人工内耳，磁性体クリッ

プ，深部脳刺激・迷走神経刺激などの刺激装置）
　　・心臓ペースメーカー
2． 相対禁忌→一般病院（総合病院）で実施できる場合が
ある

　　・ 刺激部位に近接しない金属（体内埋設型の投薬ポン
プなど）

　　・ 頭蓋内のチタン製品（動脈瘤クリップや頭蓋骨弁固
定用プレートなど）

　　・ 磁力装着する義歯・インプラント（従来のものは禁
忌に該当しない）

　　・てんかん・けいれん発作の既往
　　・けいれん発作のリスクのある頭蓋内病変
　　・ けいれん発作の閾値を低下させる薬物（三環系抗う

つ薬，マプロチリン，テオフィリン，メチルフェニ
デート，ケタミン，クロザピン，ゾテピンなど）

　　・ アルコール・カフェイン・覚せい剤の乱用・離脱
時

　　・妊娠中
　　・重篤な身体疾患を合併

わが国における rTMS療法の絶対禁忌と相対禁忌を列挙
した．（文献 2より引用）
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ルを作動させなければ安全であるとされ，相対禁
忌として位置づけている．WG会議では，これら
の事項を吟味して話し合ったが，前述の 30 cm
ルールにしても安全ガイドラインにしても，十分
な実証実験が示されているとは言い難いという意
見が強かった．インプラント医療装置のなかでも
心臓ペースメーカーは不具合により致死的になり
うるため絶対禁忌に含めるべきであるという意見
が採択された．心臓ペースメーカー装着者への
rTMS療法実施に関して，わが国では諸外国より
も厳しい基準を設定することとなったので，改め
て注意を喚起したい．今後，海外において，心臓
ペースメーカー装着者に対する rTMS療法の安全
性のエビデンスが確立された場合には，将来的に
指針改定を行う余地は残されている．
　相対禁忌（表 2の 2）に該当する症例について
は，多くの診療科での院内対応が可能な一般病院
（総合病院）において，rTMS療法を実施できる可
能性がある．これまでの臨床研究では除外されて
いたハイリスクの患者群に対して，ベネフィット
がリスクを上回ると判断されて，かつ患者自身の
同意が得られるならば，rTMS療法実施の可能性
が開かれている．WG会議では，てんかん患者や
けいれん発作の既往がある症例に関する位置づけ
について繰り返し議論された．国際的には，てん
かん患者に対する rTMS研究（低頻度刺激が主流
だが，高頻度刺激も含まれる）も相当数実施され
ており，安全性への懸念が示されたことはなく，
てんかん患者において rTMSによるけいれん誘発
率が際立って高いというエビデンスもない．これ
らのことを配慮して，けいれん発作の既往は絶対
禁忌ではなく，相対禁忌と位置づけることが妥当
であると判断された．これによって，うつ病を併
発したてんかん患者も同意すれば総合病院におい
て rTMS療法を受けることができる．しかし，て
んかん患者に対する高強度の高頻度刺激が先行論
文と同程度に安全なのかどうかは今後知見を集積
していく必要性が高い．
　けいれん発作の閾値を低下させる薬物について
は，広範囲に捉えれば SSRIなども含まれること

になるが，診療所や精神科単科病院での rTMS療
法実施も想定して，けいれん閾値低下作用が明ら
かなものに限定して相対禁忌とすることになっ
た．抗うつ薬では，三環系抗うつ薬とマプロチリ
ンについては薬剤変更で対応するか，どうしても
変更が困難な場合には総合病院で実施という形に
なる．抗うつ薬以外では，テオフィリンやメチル
フェニデートの併用には注意を要する．
　義歯・インプラントについては従来のものは禁
忌に該当しないが，着脱可能なものは外しておく
のがよい．ただ，最近の磁力装着するタイプの義
歯やインプラントに関しては，磁性アタッチメン
トのキーパー（ステンレス製金属）が歯根部に固
定されて着脱できないため，相対禁忌に含まれて
いる．日本磁気歯科学会のウェブサイトによる
と，キーパーによってMRI画像の歪みは生じるも
のの安全性には問題ないとしている．rTMS療法
は変動磁場を反復的に用いるため，誘導される電
流量はMRI（静磁場主体）よりも多いので，相対
禁忌として安全性のデータを蓄積する必要性があ
ると判断された．関連学会による指針内容のレ
ビューのなかで，頭蓋内のチタン製品（動脈瘤ク
リップや頭蓋骨弁固定用プレート）については安
全性が確認されているので禁忌に含めなくてよい
のではないか，という意見が脳外科領域より提出
されて，WG会議で議論した．うつ病に対する
rTMS療法の刺激プロトコールが，脳外科領域で
検証されたプロトコールよりも高強度であること
を配慮して，相対禁忌から開始して総合病院で安
全性データを蓄積することとなった．
　相対禁忌の項目のなかで，将来的に明らかな安
全性情報が蓄積された場合には，指針改訂によっ
て相対禁忌から除外できる項目も出てくると考え
られる．相対禁忌項目のなかで，妊娠と重篤な身
体疾患の合併については，薬物療法やmECTに優
る rTMS療法の優位性があるかもしれず，臨床導
入された後の検討が待たれる．
　禁忌項目の事前スクリーニングに用いるための
質問票が，適正使用指針の参考資料 5に示されて
いるので活用していただきたい．
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Ⅶ．反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）の 
適応外の具体例

　WG会議には，厚生労働省と医薬品医療機器総
合機構（PMDA）からもオブザーバーとしての参
加があり，適宜意見交換を行いながら指針策定作
業を進めた．適応外使用の常態化を抑止するため
に，指針としては幾分異例ながらも，適応外の具
体例を列挙して，医療者にも患者・家族にも明瞭
にわかるような工夫を行った．指針には 8項目の
具体例が記載されている（表 3）．
　同一のうつ病エピソードにおいて，2クール目
の rTMS療法を実施することはできない．また，
1クール 6週間を超えた rTMS療法の有効性のエ
ビデンスもない．明らかな認知症や器質性あるい
は症状性の気分障害も適応外である．これについ

ては関連学会からのレビューにおいて，脳波と脳
画像検査（CTまたはMRI）は rTMS療法を実施
するうえでの必須検査に設定するべきとの指摘が
2学会より寄せられた．抗うつ薬開始時の事前検
査の状況や，諸外国での状況も調査しつつ，WG
会議で議論を重ねた．規定の講習会を受講した精
神科専門医が器質性あるいは症状性の気分障害を
疑った際には鑑別に必要となる諸検査を実施すべ
きであるが，全症例一律に実施するものではない
という精神科専門医の判断を重視する形となった．
　ICD‒10コードの F4圏（適応障害を含む神経症
性障害，ストレス関連障害および身体表現性障
害），F6圏（成人のパーソナリティおよび行動の
障害），F8圏（広汎性発達障害），F9圏（多動性
障害）に併発する不安抑うつ症状についても議論
が重ねられた．中等症以上のうつ病エピソードの
基準を満たさないものは適応外であることに異論
はなかった．しかし，基準を満たしていれば併存
症例でも rTMS療法を実施できるかどうかが争点
となった．こうした併存症例も相対禁忌のハイリ
スク群と同様に rTMS療法の臨床研究では対象と
ならない臨床集団なので，rTMS療法の新たな可
能性を検証することにつながるかもしれない．議
論の末，併存症例であっても，中等症以上のうつ
病エピソードの基準を満たすと精神科専門医が判
断すれば，rTMS療法の対象になりうるという結
論に至った．
　病期に関しては，中等症以上のうつ病エピソー
ドの回復期にあり復職支援デイケア（リワーク）
などに通所可能な程度に回復している時期には
rTMS療法の適応はない．つまり，リワークプロ
グラムに通所しながら，rTMS療法を受けるとい
うイメージは成り立たず，rTMS療法で改善した
のちにリワーク導入という順番が想定されている．
　将来的に rTMS療法の適応範囲を拡大していく
ためには，臨床現場での適応外使用ではなく，臨
床研究法に基づいた臨床研究や先進医療Bなどに
おける検証が求められていることは言うまでもな
い．

表 3　rTMS療法適応外の具体例

1．18歳未満の若年者
2． 同一のうつ病エピソードにおいて，過去に rTMS療
法を受けたことがある場合

3． 明らかな認知症（F00，F01，F02，F03）［294，290］
や器質性あるいは症状性の気分障害（F06.3）［293.83］
を呈する場合

4． 以下に挙げる疾患などにおいて，うつ病エピソード
（中等症以上）の診断基準を満たさない不安抑うつ症
状を示す場合

 　・ 適応障害（F43.2）［309.2］を含む神経症性障害，
ストレス関連障害および身体表現性障害

 　・ 成人の人格および行動の障害（F60.x）［301.x］
 　・ 広汎性発達障害（自閉スペクトラム症）（F84）
［299.00］

 　・ 多動性障害（注意欠如・多動性障害）（F90）［314.0x］
5． 復職支援デイケア（リワーク）などに参加可能な程度
に回復（寛解）している中等症以上のうつ病エピソー
ド（F32.5，F33.42）［296.26，296.36］の場合

6． 精神病症状をともなう重症エピソード（F32.3，F33.3）
［296.24，296.34］，切迫した希死念慮や緊張病症状な
ど電気けいれん療法が推奨される症状を示す場合

7． 抗うつ薬の著しいアドヒアランス低下をともなう場
合（抗うつ薬による顕著な副作用による低耐性は
rTMS療法の適応となる）

8． 精神作用物質あるいは医薬品使用による残遺性感情
障害（F1x.72）［291.89，292.84］を示す場合

適応外使用による rTMS療法の誤用・乱用を予防する目
的で，その具体例を列挙した．（文献 2より引用）
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お　わ　り　に
　本稿では，rTMS療法の適正使用指針の内容に
ついて，施設基準と実施者基準以外の部分を中心
として，WG会議での議論も踏まえて概観した．
限られた紙幅のなかで，紹介できなかった議論も
多々あるが，そのなかで外来 rTMS療法の患者負
担について最後にふれておきたい．頻繁な外来通
院が負担となり，病状悪化や回復阻害につながる
可能性も念頭におく必要性がある．入院での
rTMS療法実施の選択肢を確保しておくことも重
要と思われる．その一方で医療経済的観点から
は，高騰する医療費削減に向けて入院費用を減ら
すことが最重要であり，交通の便がよい診療所に
おいて外来 rTMS療法を促進することも大切な取
り組みになるであろう．
　rTMS療法がわが国の既存のうつ病医療をどの
ように修飾するのか，適正使用指針は適正使用の
促進に貢献するのか，自由診療のあり方がどのよ
うに変わるのかなど rTMS療法の臨床導入後に検
証すべき事項は少なくない．厚生労働省から企業
側に対して本格的な市販後調査の実施も指示され
ており，各地域の医療機関からの協力も重要に
なってくる．rTMS療法がわが国の国民皆保険制
度のなかで，どのような形で普及していくのか，
世界の研究者・臨床家たちも注目している．

　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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A Guide to the Appropriate Use of rTMS 2018：Basic Idea Behind

Motoaki NAKAMURA

Medical Institute of Developmental Disabilities Research, Showa University
Kanagawa Psychiatric Center

　　In September 2017, the therapeutic rTMS device for major depression was approved in 
Japan and will be covered by the national public health insurance. The Japanese Society of 
Psychiatry and Neurology（JSPN）formulated an appropriate use document for rTMS, as com-
missioned by the Japanese Ministry of Health, Labour and Welfare（MHLW）. In this chapter, 
the content of the JSPN document（a guide to the appropriate use of rTMS 2018）is explained, 
referring to the discussion at the JSPN working group. The ethical principles in medical prac-
tice are known as beneficence, non‒maleficence, autonomy, and justice. According to these four 
principles, the medical ethics of rTMS are briefly summarized. The target population of rTMS 
was defined in the JSPN document as adults older than 18 years of age with moderate to 
severe depressive episodes resistant to sufficient doses of an existing antidepressant. In the 
treatment algorithm for major depression, rTMS is located at the second line or later, and the 
range of rTMS application is limited compared with that of antidepressants. In terms of the 
efficacy of rTMS for major depression, the effect size is moderate, the response rate is 30 to 
40％, and the remission rate is 20 to 30％. One frequent side effect is scalp pain during stimula-
tion, with an incidence rate of approximately 30％. Measures against scalp pain are required, 
especially for patients with a higher motor threshold. The most serious side effect is rTMS‒
induced seizure, with an incidence rate of less than 0.1％ per patient. In order to minimize its 
risk, some countermeasures should be considered in advance. Absolute contraindications are 
any metal or implanted medical devices that are close to the stimulation site or a cardiac pace-
maker. rTMS cannot be used for patients with absolute contraindications. For patients with 
relative contraindications, rTMS may be performed at a general hospital if the benefits out-
weigh the risks and patients provide informed consent. Specific examples of off‒label use of 
rTMS are listed in the JSPN document in order to avoid the spread of off‒label use. Careful 
attention on how the clinical introduction of rTMS will change the clinical field of major 
depression in Japan and how the JSPN document will contribute to the appropriate use of 
rTMS is needed.
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