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慶 曄 医i学 ・80(3):Tl63～T176,2003

学 位 論 文

経頭蓋磁気刺激の抗うつ効果と神経生理学的予測因子について

慶感義塾大学医学部情神 ・神経科学教室

　　　 (指導:鹿 島晴雄教授)

　 　 　 　 まえ　　　ノま　　　ふみ　　　こ

　　　　前　田　典 子

(平成14年6月L1日 受付)

Key　 Word:transcranial　 magnetic　 stimulation,　 cortical　 excitability,　 neurophysiology ,　treatment,

　 　 　 　 　 depression

経 頭 蓋 磁 気 刺 激(transcranial　 magnetic　 stimu1・

ation,以 下TMS)は,扱 い が 比 較 的 簡 便 な こ と,副

作 用 が非 常 に少 な い こ と,そ して多 岐 に わ た る研究 分 野

に 応 用 で き る こ とか ら,開 発 さ れ た1980年 代 中 旬Pか

ら関心 が非 常 に高 ま りっ っ あ る,現 在 で は,低 次 。高 次

脳 機能 の 研 究(特 定 の 機 能 が 脳 の どの 部 位 で 処 理 さ れ て

い る か,脳 の 領 域 間 の 空 間 的 ・時 聞 的 連 絡(connec-

tivity)が ど うな って い るか な ど)zi,大 脳 皮 質 興 奮 性 を

測 定 す る こ と に よ る 神 経 ・精 神 疾 患 の 病 態 生 理 の 研

究xu,あ る い は 精 神 神経 疾 患 に 対 す る臨 床 試 験 が 行 わ

れ て い る461.特 に うつ 病 の 電 気 け いれ ん 療 法(electro・

convulsive　 therapy,　 ECT)に 代 替 し得 る身 体 療 法 の

ひ とつ と して関 心 が 高 ま りつ っ あ る.ま た,近 年,う っ

病 の 病態 生理 や情 動 の神 経 回 路 に関 す る研 究 が,健 常 者

や 脳 器質 障害,感 情 障 害 患 者 の 神 経 心 理 学 的,あ るい は

脳 画 像研 究 や動 物 モ デ ル を用 い た基 礎 研 究 に よ り飛躍 的

に進展 した こと とTMSの 発展 も相 互 に関迎 して い る〉.ei,

　 TMSは 電 磁 誘 導 の 原理(1831年,　 Faradayに よ る)

に 韮 つ い て お り,電 気 刺 激 と異 な りパ ル ス磁 界 に よ うて

誘 導 され る電 場 に よ って組 織 内 に イオ ン竃 流(渦 鴛 流)

を 引 き起 こす.TMSに よ る 磁 場 は距 離 と対 数 的 に 減 衰

し、 理 論 的 に は 脳 表 か ら約2cmの 深 度 の 神 経 細 胞 まで

しか脱 分 極 す る こ と はで きな い.渦 電 流 は磁 界 の 強 さ だ

け で は な く,コ イル の大 き さや形 状,コ イ ルか ら刺 激 部

位 まで の距 離,刺 激 部 位 と そ の近 辺 の 組 織 の 形 状 と性 状

に影 響 を 受 け る.TMSの 種 類 と し て は 単 発TMS,二

発TMSと 反 復TMS(repetitive　 TMS,以 下rTMS)

が あ る.m発TMSは5～10秒 程 度 の 不 規 則 な 間 隔 で

繰 り返 さ れ る刺 激 を,二 発TMSは 数 ～ 数 百 ミ リ秒 の 刺

激 間 隔(interstimulus　 interval,以 下ISI)で 施 行 さ

れ る二 発 の 刺 激 を,ま たrTMSは 一 定 の 速 度 で 反 復 さ

れ る刺 激 す べ て を指 す.rTMSは 刺 激 頻 度 に よ って,

二 種 類 に 大 別 さ れ,1Hz以 下 の 頻 度 の もの を 低 頻 度

rTMS(slow.あ る い は10w・frequency　 rTMS),1Hz

よ り高 い 頻 度 の も の を 高 頻 度rTMS(fast,あ る い は

high・frequency　 rTMS)と 呼 ぷ.一 般 に 低 頻 度rTMS

は大 脳 皮 質 興 奮性 を 減 少 さ せ,け い れ ん 誘 発 の 危 険 性 が

低 く191,一 方,高 頻 度rTMSは 大 脳 皮 質 興 密 性 を 増 大

させ,け いれ ん誘 発 の 危 険 性 が よ り高 い191.

　 お そ ら くTMSの 治 療 的 応 用 で 最 も注 目 さ れ て い る精

神 神 経 疾 患 は う つ 病 で あ ろ う.過 去 の 研 究 に よ り,

1,右 半球 は 陰 性 感 情 と 引 き こ も り(withdraws】)を,

そ して 左 半 球 は 陽 性 感 情 と 積 極 性 を 担 い1。,,2,う っ 病

に お いて前 頭 葉(特 に左 側)の 脳 血 流 ・脳 代 謝 が 低 下 し

て お り1n,3.背 外 側 前 頭 前 野 皮 質(dorsolateral　 pre・

frontal　 cortex,以 下DLPFC)は 感 情 調 整 に 重 要 と さ

れ る辺 縁 系 と の 連 絡 が 非 常 に 密 で あ りof,4.健 常 者 に

お け る前 頭 前 野 皮 質(prefrontal　 cortex,以 下PFC)

構 文 はM・eda　 F,　GangiG・no　 M,　 Th・11　 M.　 P・ ・cual-L…eA:1・t・ 卜 ・nd　 int・a・i・di・id・ ・1・ariability・f　 pai,酷P。lse

curves　 with　 transcranial　 magnetic　 stimulation(TMS).　 Clin　 Neurophysiol　 l　l3:376-362
,2002,　 Maeda　 F,　 Keenan　 1,

Tormos　 JM,↑opka　 H,　Pascual・Leone　 A:Interindividual　 variability　 of　 the　 modu且story　 effect　 of　 repetitive　 transcrania且

magnetic　 stimu】anon　 on　 cortico-spinal　 excitability.　 Exp　 Brain　 Res　 133;425・430,2000,お よ びMaeda　 F
.　Keenan　 J,

Pascua且 一Leone　 A=Interhemispheric　 asymme1ry　 of　 motor　 cor【ical　 excitability　 as　 measured　 by　 transcranial　 magnetic

slimu】anon　 in　 major　 depression.　 Br　 J　Psychiatry　 l77:169-173.,2000の 一 部 を 含 む .
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へのrTMSは 陰牲,あ るいは陽性気分を惹起　｢;,5.

電気 けいれん療法(electroconvulsive　 therapy,以 下

ECT)の 臨床効果においてPFCの 機能の調整が重要な

役割を果たしていること13!が報告されている.以 上のよ

うに,う つ病では前頭葉の活動性が異常であり左 ・右前

頭葉の活動性が左右非対称であること,ま た前述のよう

に高頻度rTMSが 大脳皮質興蕾姓を一般的に増大させ,

低頻度rTMSが 減少させることか ら,現 在でi3,一 般

的に左DLPFC刺 激では高頻度,右DLPFC刺 激では低

頻度rTMSが 効果的であ り,高 刺激強度,2週 間ある

いはそれ以上の治療期間rTMSを 行うのが最も効果が

あると考え られている.

　 しか し,こ れまでのところ,研 究間,患 者間で治療改

善率にばらつきがあり14},治療に非常に反応する患者と,

まったく反応 しない患者あるいはかえ って増悪する患者

に二分される傾向がある,こ のような改善率のばらっき

の要因は,患 者層(う っ病の評価尺度上同 じ得点で も神

経生理学的に均一 とは限らない),rTMSに 対する反応

性の個人差(個 人によって同じrTMSに 対 して同様の

大脳皮質興奮性の変化を示すとは限 らない),刺 激部位

(後述のような現在一般的に用いられている決定法では

個人の脳構造,大 きさが加味されない)な どが考えられ

るが依然不明であり,rTMSの パ ラメータは任意に決

められているのが現状である.最 適なパ ラメータを設定

して治療改善率を高めるためにはうっ症状とともに変動

する定量的な指標があるζとが望ましい.し か し現時点

では,治 療効果の判定は他の治療法と同様,ハ ミル トン

うつ病評価尺度(Hamilton　 Depression　 Rating　Scale,

以下HDRS)な ど臨床的尺度を用いて重症度を測定す

ることが多い.こ うしたことから,定 量的に測定が可能

な脳波や画像,内 分泌系の異常所見がうっ症状の変動と

ともにどのように変化するか(ス テー ト・マーカー),

あるいは治療前のこれらの異常が治療効果(TMS,抗

うっ薬.ECT)を 予測 しうるのか といった研究が近年

行われてきているものの,依 然一定の見解は得られてい

ない4e・une,.

　 TMSを 用いた検査は筋電図を用いて測定 されるため

刺激部位が巡動野に限局されるものの,定 最的に神経生

理学的な測定をすることが可能であるin.ま た,最 近で

はわずかながらさまざまな神経疾患や精神疾患の病態生

理の研究に用いられっっある161.さ らに,同 じ磁気刺激

装置で治療 と評価を行 うことができることから簡便で都

合がよく,臨 床の場で利用 しやすい技法である.一 方,

うっ病における薬物反応性を予測 しうる症状として,梢

神運動制止があげられるという報告があるISI.この精神

運動制止を伴ううつ病,あ るいはうつ病一般において,

左半球優位(DLPFC,基 底核 などを含む神経系)の 機

能陳害がありm,う っ症状の改善とともにこの機能障害

が改・善することが知 られている8).こ れに関巡 して,

TMSを 用いた運動野の神経生理学的検査は,う っ病の

繍態生理,ま たrTMS治 療の評価による変化を検出す

るのにfitsな 技法である可能幌がある,

　そこでわれわれは,う つ病へのrTMSの 治療効果を

検討するとともに,う つ蒲における神経生理学的異常が

TMSを 用いて検出可能か,　TMSを 用いた運動野皮質

興盃性に治療予測効果があるのか,画 像研究で示唆 され

ている左右非対称と治療による改善がTMS検 査による

大脳皮質興奮性でも検出可能かどうかを検討 した.ま た,

前述 したよ うにこれまでのところrTMSの うっ病にお

ける治療効果はぱらつきがあり,こ の一っの要因 として

rTMSに 対する反応性に個人差がある可能性があるこ

と,っ まり,同 じ高頻度rTMSに 対 して大脳皮質興奮

性が増大する者と減少する者がいる可能性があげられる.

画像研究で示唆されているようにうつ病の改善 とともに

左前頭棄優位の活動性低下の消失が認められるとすると,

一般的に左DLPFCの 機能低下があるといわれているう

つ病患者の左DLPFCに 高頻度rTMSを 施行した場合,

興蓄性が増大する変化を示 した患者のうつ症状が改善 し,

そうでない患者は改善しないことが予測される.そ して,

rTMS治 療によ り症状が改善 した患者群 は大脳皮質興

面性の左右非対称性 もiE常化することも予測される.

　本研究では,ま ず健常者におけるTMS反 応の特徴を

調べた,二 発TMS技 法は運動野に磁気刺激を与え,運

動野内の皮質内興奮姓を測定する技法であり,こ の技法

によって測定される大脳皮質興奮性が健常者において左

右対称であるかどうか,ま た再現性があるかどうかを検

討 した(研 究1)旧 ㌧ そ して,健 常者が様々な頻度の

rTMSに どう反応す るか,高 頻度rTMSは 大脳皮質興

奮性を一概に増大させるのか,あ るいは個人差が大きい

のかを運動 誘発 電位(motor　 evoked　 potentialサ

MEP)を 測定 して検討 した(研 究2)t91.こ れらの健索

者のデータと比較 して,う つ病患者の左右半球の大脳皮

質興癒性 はどうなっているか,左 右非対称であるのか

(研究3)2。,,rTMS治 療によってどのよう`こ変化するの

か,治 療反応者と非反応者の間で違いが認められるのか

を検討した(研究4)2p.さ らに,左DLPFC(う つ病で

は一般的に活動性が低下 しているとされる領域)に 興奮

性が増大する患者 と減弱する患者でrTMS治 疲の反応

性の迩いを検討した(研究5)22}.
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前m:経 頭蓋磁気刺激 とうつ郷

1,被 験 者

研究方法

　 い ず れの 研 究 も対 象 は健 常 者,あ る い は 大 うつ 病 患 者

で,ハ ーバ ー ド大 学 ベ ス ・イ ス ラ エ ル ・デ ィー コ ネ ス医

療 セ ン ター 内 の 倫 理 委 員 会 の 認 可 を 得(rTMSを 施 行

す る場 合 は さ らにFood　 and　 Dng　 Administrationの

Investigational　 Device　 Exemptを 得 た),同 意 書 に 署

名 を得 て 行 った.被 験 者 は い ず れ も心 身 共 に異 常 な しと

診 断 され(う っ 病 患 者 の場 合 は 大 うっ 病 の 診 断 以 外 異 常

な し),TMSに 対 す る 禁 忌 を 忽 め な か っ た.対 象 の う

っ 病 患 者 はDSM・IV(Diagnostic　 Statistic　 Manual)

とSCID　 (Structured　 Clinical　 Interview　 for　 DSM-

IIIR)に よ り単 極 型 大 うつ 病 と診 断 されa>〉,今 エ ピソ ー

ド中,十 分 猷 の 抗 うっ 剤3種 以 上 に6週 間 以 上 反 応 せ

ず(難 治 性),28項 目HDRS2。 臼上18点 以 上 の 者 で あ っ

た.さ ら に,活 発 な 希 死 念[S?,TMSの 経 験,物 質 乱 用

の既 往 の あ る患 者 を 除 外 し,患 者 の 全 内服 薬 をTMS施

行 開 始 前2週 問 以 上(fluoxetineの 場 合 は4週 間 以 上)

中止 した.

　 そ れ ぞれ の 研 究 は以 下 の 被 験 者 を 対 象 と して 行 うた.

1)研 究1健 常 者 に お け る二 発TMS曲 線 測 定

　 健 常 者10名(男 性5名,20～50裁 、 平 均30.3歳,

右利 き9名(エ ジ ンバ ラ利 き手 質 問 紙 表 に よ る)25)を

対 象 と した.

2)研 究2　 健 常 者 にお け るrTMS反 応 測 定

　 健 常 者22名(男 性12名,20～45歳,平 均27.8歳,

右 利 き22名)を 対 象 と した,

3)研 究3　 うつ 病 患 者 に お け る二 発TMS曲 線 測 定

　 うつ 病 患 者8名(男 性5名,19～78歳,平 均46.8

歳,右 利 き7名)と 健 常 対 照 者8名(男 性6名,

21～75歳,;i均44.9歳,右 利 き8名)を 対 象 と した.

9)研 究4　 うつ 病 患 者 に お け る二 発TMS曲 線 の 治 療

に よ る変 化

　 うっ病 患 者18名(男 性10名,19^一78歳,平 均51.1

歳,右 利 き 且4名)を 対 象 と した 、

5)研 究5　 うつ病 患 者 に お け るrTMS反 応 とrTMS治

療 効 果 との 相関

　 う つ病 患 者53名(男 性27名,27-78　 ,>r=均47

歳,右 利 き47名)を 対 象 と した.

2.機 器 と準 備

　 二発TMS曲 線 測 定 の 検 査 に{t　Magstim社(Wales,

UK)のlvlagstim　 200を2台 と こ れ ら を 連 鈷 す る

bistim　 moduleを,　 rTMS　 fR応 測 定 の 検 査 とrTMS治

療 に は 同 社 のMagstim　 Super　 Rapidを 用 い た.刺 激 コ

イル は 直 径70mmの8の 字 型 コ イ ルを 全 研 究 を 通 じて

用 いt_,刺 激 部 位 は,二 発TMS曲 線 測 定,　 rTMS　 fXl`u

測 定,あ る い はrTMS治 療 の 刺 激 強 度 を 決 定 す る際 に

必 要 な 運 動 閾 値 の測 定 の 際 に は運 動 野 「至 適 部 位 」,治

療 の際 に は左DLPFCと した.至 適 部 位 は,国 際 臨 床 神

経 生 理 学 会 の 規 定 に 基 づ き測 定 筋 で最 大 のMEPが 得 ら

れ る 部 位 と定 め た(通 常,脳 波 の 国 際10～20法 でC3

あ る い はC4)zs:.　 DLPFCは 簡 便 で 比 較 的 信 頼 性 と再 現

性 が あ る こ とか ら従 来 よ り ほ と ん どのTMS治 療 で 川 い

られ て き た方 法 に 基 づ きSlil,至 適 部 位 か ら矢 状 方 向 に

5cm前 方 の 位 置 と定 め た(中 前 頭 回 の 中 央 部,ブ ロ ー

ドマ ン領 域 の46野 と9野 の 境 界 部 に 相 当):n .被 験 者

は 全 身 の 筋 が な る べ く弛 緩 す る よ うに座 位 を と り,刺 激

部 位 を 記 す た め に キrッ プ を か ぶ った.刺 激 半 球 の対 側

の 手 首 に は径30mmの 円 形 ア ー ス と指 筋(第 一 背 側 骨

間 筋,[first　 dorsal　 interosseous,以 下FDI,あ る い は

短 母 指 外 転 筋,abductor　 pollicis　brevis,以 下APB)

に は30mmの 間 隔 で 表 面 蹴 極(Nicolet　 Biomedical ,

Madison,　 WI,　 USA)を っ け た.測 定 され たMEPは

増 幅 さ れ(感 度200μV/div,フ ィル タ20～1000　 Hz;

Dantec.,　 Skovlunde.　 Denmark),　 A-D変 換 後(2000

サ ンプ ル/秒;CED　 Income,　 Cambridge,　 UK,あ る

い はPowerLab,　 AD　 Instruments　 Limited,　 Grand

Junctions,　 CO,　 USA)解fhし た.

3.運 動閾値

　 まず,刺 激コイルを頭表に正接させ誘導霜流がほぼ中

心海に直角でかっ前方に流れるように置いた(前 内側方

向).運 動閾埴は,国 際臨床神経生理学会の規定に基づ

き最大振幅が50ｵV以 上のMEPが50%以 上の確率で

誘発される最小刺激強度 と定義された26).筋 電図上筋

収縮が全 く;,??められない状態で約10秒 毎にTMSを 施

行 した.

9.二 発TMS曲 線 測定

　 最 も一 般 的 に 用 い られ て い る方 法 論 に よ り行 ったm,.

刺 激 強 度 は運 動 閾 値 を決 定 した後.第 一 発(condition-

ing　stimulus,.　 CS)を 運 動 閾 値 の80%,第 二 発(test

stimulus,,　 TS)を 最 大 振 幅 約0.8　 mVのMEPを 誘 発

す る値 に設 定 した.条 件 はCSの み,　 TSの み,あ る い

は 置SIが1、3,6,8,　 io,12msの 二 発 刺 激 で あ り,8

秒 毎 に 無 作 為 の 順 序 で 施 行 した.そ れ ぞ れ の 条 件 は 計

10試 行 ず っ で あ っ た.ど の 半 球 か ら検 査 を 始 め るか の
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順序は被験者間で異なり。っりあうように調整した.

5.rTMS反 応 測 定

　 運 動 閾 値 を 決 定 後,あ る特 定 頻 度(1,10,15,あ る

い は20Hz)のrTMSの 前 と後 に,巡 動 閾 値 の120%

の 刺 激 強 度 で 単 発TMSを10回 施 行 しMEPを 収 集 し

た.rTMSは 計290パ ル ス,4分 間 を か け て 行 っ た.

rTMS総 言.1'時間 を 一 定 に す る た め に刺 激 の 持 続 時 間 と

休 止 時 間 をrTMSの 頻 度 に よ って調 整 した.

6.rTMS治 療

　 初aのTMS検 査結 果 と うっ 病 の 重 症 度 を知 らさ れ て

い な い研 究 者 が 高 頻 度rTMSを 左DLPFCに 治 療 を 目

的 と して 施 行 し た,rTMSの パ ラ メ ー タ はiox:で 毎

分8秒(80パ ル ス),計20分(1600パ ル ス),運 動 閥

殖 の90%の 刺 激 強度 で あ うた.

7.臨 床評価

　TMS検 査や治療に直接携わらない専門家がHDRSを

用 いて行った.rTMS　 fi;療後にも評価を行 った場合に

は治療前に比べ尺度上50%以 一ヒの改善を認めた患者を

治療反応者と定義 した.

8.研 究のデザイン

1)研 究1健 常者における二発TMS曲 線測定

　二発TMS曲 線測定翻11'2回,2週 間隔で繰り返 した.

2)　 研究2　 健常者におけるrTMS反 応測定

　 1,10,15,あ るいは20Hzの 頻度のrTMSを 施行

し,施 行する順序は被験者間で異なり,つ りあうように

調整 した.そ れぞれ異なるrTMS反 応測定の検査の間

にはis分 聞の休憩を設けた.

3)研 究3　 うつ病患者における二発TMS曲 線測定

　二発TMS曲 線の測定をうっ病患者と健常対照者に対

して行った.対 照群は患者群の結果をうけ,最 も左右半

球の有意差が少なか った1,12ms,そ して最も育意差

が大 きか った6msの み施行 した.ま たうつ病患者の臨

床評価を行 った.

4)研 究4　 うっav患 者における二発TMS曲 線の治療

による変化

　臨床評価と二発TMS曲 線測定をrTMS治 療の前俊

に行った.

5)研 究5　 うつ病患者 におけるrTMS反 応とrTMS

治療効果との相関

　初 日にまず10H2のrTMSに 対するMEP反 応を測

定 し、その翌日かhrTMS治 療を施行 した.臨 床3平価

　は治療前,直 後,治 療終了2週 聞後に行った.ま た,

　なるべく∴亟盲検に近い形の研究デザインとするために

以.ドのことを行った.現 行のシャム,あ るいはコントロー

　ルには様々な問題がある.研 究者と患者の接触を避 ける

　ことは不可能であり,研 究者,患 者共にシfiムTMSか

　どうかわかうてしまう.し たが って我 々は研究2の 結

果で10HzのrTMSで は約半数の健常者の皮質一脊髄興

奮性が増大 し,残 りの者では減少 したことから(予 備的

　にうつ病患者で調べたところ,同 様の結果が得 られた),

　また,過 去の画像6JFS,`などにより,う つ病患者では特に

左前頭葉の活動性の低下が認められることから,患 者に

約半数の者が皮質脊 髄興奮性が増大 し,残 りの半数は

減少すると予想されること.ま た興奮性が増大する者の

方がrTMS治 療に反応する可能性があることを告げた.
'ま た

,患 者 と研究者にrTMS反 応の検査結果を知らせ

ないことにより,患 者,研 究者 ともにrTMS治 療に反

応する可能性が半々である(研 究2の 結果を受けて半々

とした)と いうバイアスをかけ,な るべく二T盲 検に近

い形の研究デザインとした.

9,　 統 計'的解 趣斤

　 MEp値 は そ れ ぞ れ の サ ンプ ル点 をa.の 値 に 変 換 後,

MEP曲 線 下 の 面 積 を測 定 した.

　 二 発TMS技 法 の解 析 は 二 発TMSか 単 発TSに よr⊃

て 誘 発 され たMEPの 最 大振 幅 を測 定 し,そ れ ぞ れ の 条

件 ご とisT均 値 を求 め た.そ の 後TS一 誘 発MEP/fiに

対 す る二 発TMS一 誘 発MEPの 割 合 を 求 め た(負 の 値

は大 脳 皮 質 問 内 抑 制 機 構,iEの 値 は大 脳 皮 質 問 内 促通 機

構 を反 映).

　 rTMS反 応 の解 析 は,そ れ ぞ れ の頻 度 のrTMS前 と

後`こ収 集 した10のMEPの 平 均 値 を 求 め,最 終 的 に

rTMS後 のr一均MEP値 をrTMS前 の 平 均MEP値 に 対

す るパ ーセ ンテ ー ジに変 換 して 行 った.

　 臨 床 効 果 の解 折 は治 療 前 に比 べHDRS尺 度 上50%以

上 の 改 善 を 認 め た 患 者 の 割 合,ま た 全 体 でHDRSの 変

化 率 を 求 め た.

　 統 計 は そ れ ぞ れ の 研 究 結 果 の項 で も述 べ る とお り,分

散 分 析(repealed　 measures　 analysis　 of　variance,

ANOVA)や 相 関,信 頼 度 係数(reliability　 coefficient,

以 下RC;Spearman・Brown　 formula,2r/(1+r)),　 t

検定(paired　 t・test)。　Post　hocの 検定(Bonferroni　 rZ)

を状 況 に応 じて 行 った.ま た,pく0.05を 有 意 と した。
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ill田:経 頭蓋磁気刺激 とうつ病

研究結果

1,副 作用

　金研究を通 じて何 らかのTMSが 施行された101名

のうち,13名 の被験者が軽度の頭痛を経験 したが,鎖

痛剤によって速やかに改善 した.認 知機能障害やけいれ

んなど,他 の副作用は認め られ なか った.研 究5で

rTMS治 療をうけた53名 の うち,5名 の患者が精神症

状増悪のため途中で脱落 した.
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2,研 究1:健 常 者 にお け る二 発TMS曲 線 測 定

1)二 発TMS曲 線

　 そ れ ぞ れ の1SI(1,3,6,8,10,12ms)をY軸,

[二 発TMSに よ って誘 発 され たMEPの 大 き さ]/[単 発

TMS(TSと 同 じ刺 激 強 度,閾 上 刺 激)に よ って 誘 発 さ

れ たMEPの 大 き さ]×100-100と 算 出 した 数 値 をY

軸 と して プ ロ ッ トした二 発TMS曲 線 を 第1図 に示 した.

デ ー タ解 折 の パ ワ ー を 高 め る た め,解 析 に は機 序 別 に

ISIを3群 に 分 類 した(1と3ms:「 皮 質 問 内 抑 制

(intracortica】inhibition,以 下ICI)」,6と8msのISI

は 「中 間(以 下MID)」,10と12msのIS1:「 皮 質 問

内 促 通(intracortical　 facilitation,以 下ICF)」).そ れ

ぞ れ の 【SI群(ICi,　 MID,1CF)を プ ロ ッ ト した 捧 グ

ラ フを 第2図 に 示 した.2(検 査 日:第 一,二 日)x2
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第2図 　 第 一.二 日 のICI.　 MID,　 ICFの 榛 グ ラ フ.左 図 は左

　 半 球1右 図 は 右 半 球,Y軸 は第1図 と同 様.垂 直 の 誤 差 線 は

　 SEを 示 す.(Maeda　 F　et　al:Clin　 Neurophysiol　 I　13:

　376-382,2002の 第2図 を,許 可 を 得 て 転 載)

1　 3　 　　6　 8　 10　 1:

幽50

・loo

ISl　 l鵬 】

匪　 3　　　6　　B　 lO　 膣

第1図 　 第一,二 日の 二 発TMS曲 線.左 図 は左 半球,右 図 は

　 右 半 球.Y舳 は[二 発TMSに よ うて 誘 発 さ れ たMEPの 大

　 き さ」/[単 発TMS(TSと 同 じ刺 激 強 度,閥 上 刺 激)に よ っ

　 て 誘 発 され たMEPの 大 き さ]XlOO一100に よ って 算 出 さ れ

　 た 数 値,箱 の 上下 限 は そ れ ぞ れ25,75パ ー セ ン タイ ル を 示

　 す,箭 中の 水 平 線 は 中 央 値 を指 す,垂 直 の 誤 差 線 は平 均 デ ー

　 タ の幡 を指 す.(Maeda　 F　et　al:Clin　 Neurophysiol--3:

　376-382,2002の 第1図 を,許 可 を 得 て 転 載)

(半 球:左,右 半 球)×3(ISI群:IC璽,　 MID,　 ICF)分

散 分 析 を 施 行 した と こ ろ,3方 向 性 の交 互 作 用(3-way

interaction)を 認 め た(F(2,38)=ssa,　 p呂0.004).

1S1群 の 主 の 効 果(main　 effect)も 認 め た(F(2,38)≡

145.55,p昌0.0001).他 のLの 効 果,あ るい は2方 向

性 の 交 互 作 用 は い ず れ も有 意 で は な か う た.い ず れ の

1S1群 も他 の2群 と有 意 な差 を 認 め た(p=0,0001).3

方 向 性 の 交 互 作 用 はICFの2(検 査 日:第 一.二 日)×

2(半 球:左,右 半 球)に よ る有 意 な2方 向 性 の 交 互 作

用 に よ る もの で あ った(F(1,19)=6.90,p;0.017).

他 のISI群(1CL　 MID)で は 有 意 な交 互 作 用 を 認 め ず,

また3群 い ず れ に お い て も主 の 効 果 を 認 め な か っ た.

2)再 現 性

　 第 一 日 と第 二 日 の 再 現 姓 を み るた め に対 応 の あ るt検

定 を 行 っ た と こ ろ,い ず れ の 半 球,1SI群(左 半 球 一!CI,

左 半 球 一MID,左 半 球 一ICF,右 半 球 一ICL右 半 球 一MID,

右 半 球 一ICF)に お い て も第 一,二 日間 に有 意 差 を 忽 め

なか った(第1表a,左 側).さ らに これ が 偶 人 間 の ば

らつ き に よ る こ と で は な い こ と を確 認 す る目 的 で それ ぞ

れ の 半 球,IS1群 に お け る 第 一 日 と第 二 日 の 相 関 とRC

を 求 め た(第1表a。 右 側).左 半 球 で はi,3msに お

いて 有 意 な 相 関 と高 いRCを 認 め,右 半 球 に お い て は1,

3,6msに お い て 有 意 な相 関 と高 いRCを 認 め た,こ れ

に よ ってiciの 方 が 再 現 性 が あ る こ とを 確 認 した.

3)左 右 半球

　 左 右 の対 称性 を み る た め に 対 応 の あ るt検 定 を行 っ た

と こ ろ,い ず れ の 検 資 日,ISI群(第 一 日一ICI,第 一ll1-

MID,第 一 日一ICF,第 二 日一ICI,第 二 日一MID,第 二1≡1-

ICF)に お い て も左 右 半 球 に 有意 差 を 認 め な か った(第
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第1表 　二発TMS曲 線 の再現性 と左右半球差

a

IS且[msコ 左半球 右半球 半球　 　 　 　[SI [ms] r P RC

IC] O.13 0.32 左半球 1 0.78 o.oos 0.88

mun o.zs 0.27 3 o.7s 0.01 o.as

ICF o.zz 0.38 6 0.33 0.34 oso

a 0.55 o.os 0.71

10 o.aa 0.25 0.57

12 O.A3 a.za oso

右半球 1 0.70 0.02 o.az

3 osi 0.0002 0.95

6 os7 o.oooi 0.98

8 o.ni 0.23 0.58

10 o.nn a.za asi

12 os2 0.05 0.77

b

ISI(ms] 第 一 日 第 二 日 検査 日　 　 　 IS1 [ms] r P RC

IC] 0.36 0.9fi 第一 日 互 o.as 0,001 0.92

MID 0.79 0.94 3 o.ea o.ooos 0.94

ICF o.7s 0.47 s 0.77 o.ooos 0.87

8 o.zT 0.0008 os7

is o.as 0.0007 0.94

12 0.74 0.0重 0.85

第二 日 且 0.73 0,0璽 osa

3 o.as 0,001 osz

s 0.97 o.oom oss

8 0.82 0,003 0.90

is osa 0,005 oss

12 osa 0,005 oss

a.二 発TMS曲 線 の 再現 牲 。 左 図;そ れ ぞ れ のISI群 に お け る 第 一 日 と第 二 日の 比 較 検 定(p値)。 右 図;そ れ ぞ れ の 董SI

群 に お け る第 一 日 と 第二 日の 椙 関(r,p越),信 頼 度 係 数(RC),1CI:1。3mslSl,　 MID:6,8msiSl。 　ICF:m,12

ms151,　 b.二 発TMS曲 線 の 左 右 半 球 差.左 図:そ れ ぞ れ のISI群 に お け る左 半球 と右 半 球 の 比 較 検 定(p健).右 図;そ

れ ぞ れ の:S1群 に お け る左 半球 と右 串球 の 相 関(r,　 p億),信 頼 度 係 数(RC)。 　ICI;且,3mslSl,　 MID=6,8mslSl,1CF=

is,12ms1S].(Maeda　 F　et　al:Clin　 Neurophysiol　 113=37fi-382,2002の 第1,2衷 を。 許 可 を得 て 転 載)

1表b,左 側).さ らにそれぞれの検査日,1S1群 におけ

る左半球と右半球の相関とRCを 求めた(第1表b,右

側)、 第一,二 日ともにすべてのlS]に おいて有意な樹

関と高いRCを 認めた.こ れによっていずれの検査日,

1SI群 においても左右差がないことが示された.

　これ らの結果か ら,健 常者において二発TMS技 法は

再現性(特 にICDが あり,二 発TMS曲 線は左右対称

であることが示唆された.

3.研 究2=健 常者におけるrTMS反 応測定

1)rTMSに よる皮質・脊髄興奮性への影響

　第3図aにMEP値 がそれぞれのrTMSに よって ど

う変化 したかを示 した.rTMS前 後のMEP値 の変化が

rTMSの 頻 度 に よ っ て 異 な る 傾 向 を認 め た(1方 向 性

分 散 分#Fr;F(3,63)=2.404,　 p言().076,　 eta'=0.103).

さ らに そ れ ぞ れ のrTMS頻 度 間 でBonferroni法 で 検 定

を 行 っ た と ころ,里Hzと20　 Hzの 問 で の み有 意 な 差 を

忽 め た(p<0.05).ま た,そ れ ぞ れの 頻 度 のrTMS前

後 でMEP値 の変 化 が0値 か ら異 な るか を 検 定 した と こ

ろ,20Hzの み 有 意 差 を 認 め た(t(21)=2.871,　 P=

0.009.　 eta'=0.8).

　 これ らの結 果 か ら,rTMSの 頻 度 が 高 くな る に っ れ,

前後 のMEP値 に よ うて 測 定 され る運 動 野 の大 脳 皮 質 一

脊髄 興 奮 性 が よ り頻 度 依 存 的 に増 加 す る傾 向 を認 め る こ

と が 示 唆 さ れ た.し か し。 第3図bに 示 した よ う に,

個 人差 が 大 き い こ とが わか る.
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っ のISIの 鮮 間 比 較(Bonferroni　 corrected ,　 a

=0 ,0夏7)を 行 った と ころ,6msで 患 者 群(M冨 一1.05,

SD=62.54)と 健 常 群(M=一 〇.2,　SD=2,60)の 間 に

有 意 な 差 を 認 め た(t(7)=5.23,p〈0.001,　 eta'=

0.796).

の 臨 床 評 価 との 桐 関

　 い ず れ のISIで も臨 床 評 価 との 相 関 を認 め な か った,

　 これ らの 結 果 か ら,健 常 群 は大 脳 皮 質 間 内 興 奮 性 が 左

右 対 称 で あ り,う っ 病患 者 は大 脳 皮 質 間 内 興 爾 性 がt.:右

非 対称(右 半 球 〉左 半球)で あ る こ とが 示 唆 され た.

5.研 究4:う っ 病 患 者 に お け る二 発TMS曲 線 の治 療

に よ る変化

1)臨 床 評 価

　 治 療 前 の ベ ー ス ライ ンHDRS得 点 は全 体 で33.28点

(5E=1.53),反 応 群(N=5)で32.2点(SE=1.59),

無 反 応 群(N=13)で33.69点(SE=2.05)で あ り,

群 間 で 有 意 差 を 認 め な か った.治 療 後 のHDRS得 点 は

全 体 で2533点(SE=2.53),反 応 群 で14.9点(SE=

1.50),無 反 応 群 で29.54点(SE=2.64)で あ っ た .

rTMS治 療 に よ り,全 体 に お け るHDRSの 得 点 は有 意

な低 下(う っ 病 の改 善)を 謬 め た(t(17)=4」81,p<

0.ooi,　 e[a'=0.51).　 HDRS得 点 の 低 下 率 は 全 体 で

24.94%(SE=6.11),反 応 群 で55.69%(5E=2..81),

無 反 応 群 で13.ii%(SE=5.54)で あ った.

2)二 発TMS曲 線

　 反 応 群,無 反 応 群 のrTMS治 療 前 後 の 二 発TMS曲

線 は第6図 に示 す とお りであ る.ま た,IS1の 分 類 は1,

3msをisI,6msをMID,8,10,12msをICFと し,

第7図 は抑 制 群(ICI:),中 間 群(MID),促 通 群(!CF)

に 分 類 し,rTMS治 療 に よ る影 響 をみ た もの で あ る ,

第7図 を 概 観 して もわ か る通 り,G:半 球 は 反 応 鮮 ・無

反 応 群 と も正 の 値 を 示 す こ と か らrTMS自 体 は同 側 の

左 半球 に 大脳 皮 質 興 奮性 の増 大 効 果,対 側 の 右 半 球 は 両

薩
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第7図 　 反 応 群 と 無 反 応 群 に お け る 【S1群 別 のrTMS　 is療 の

　 影 響.垂 耐【の 誤 差 線 はSEを 示 す.　 ICI;1,3msIS【(ua制

　 群),MID:6mslSI(11,聞 群),　 ICF:8,10,12ms【SI

　 (促通 群)

群 と も負 の値 を示 す ことか ら減 少 効 果 を及 ぼ す こ とが わ

か る.反 応 群 と無 反 応 群 を 比 較 す る と治 療 前 の 状 態 と

rTMSの 影 讐 の 程度 が1a:.ltdる.

3)IC]

　 2([グ ル ー プ問 変 数]rTMS治 療 へ の反 応:反 応 群,

無 反 応 群)x2([グ ル ー プ 内 変 数 〕検 査 日:rTMS治 療

前,後)×2([グ ル ー プ 内 変 数]半 球:左,右 半 球)

ANOVAを 施 行 した と こ ろ,3方 向 性 の 交 互 作 用 や 主

の 効 果 を 認 め な か った.唯 一,検 査 日x半 球 の2方 向

性 の 交 互 作 用 を 認 め た(F(1,16)=4.482,p<0.05,

eta'=0.219).こ れ はrTMS治 療 後 の 興 奮 悔 が,左 半

球 が 右 半 球 よ り も大 き い こ と に よ る も の で あ っ た(吐

(17)=2.18,　 p<0.05,eta'=0.652).

9)MID

　 2([グ ル ー プ 間 変 数]rTMS　 7n療 反 応:反 応 群,無

反 応群)×2(〔 グ ルー プ内 変 数]検 査 日:rTMS治 療 前,

後)x2(〔 グ ル ー プ 内 変 数 〕 半 球;左,右 半 球)

ANOVAを 施 行 した と こ ろ.3方 向 性 の 交 互 作 用 や 主

の 効 果 を 認 め な か っ た.し か し二 っ の2方 向 性 の 交 互

作 用 を 認 め た.ま ず 検 査 日x半 球 の2方 向 性 の 交 互 作

用 を 認 め た 　(F(1,16)=12.96,pく0.005,　 eta'=

0.219).こ れ は そ れ ぞ れrTMS冶 療 前,後 の 左 右 半 球,

そ して そ れ ぞ れ 左,右 半 球 のrTMS治 療 前 後 の 興 奮性

が 有 意 に 異 な る こ と に よ る もの で あ っ た(す べ てpく

0.05.Bonferroni　 corrected).ま た,　 rTMS治 療 反 応

× 半 球 の2方 向 性 の 交 互 作 用 を 認 め た(F(1.16)=

7.72,p<O.01,　 eta'=0.325).こ れ は 左 半 球 の 興 奮性

が 反 応 群,無 反 応 群 と で 有 意 に 異 な る こ と(c.(16)=

一2 .46,p〈0.05),ま た 反 応 群 の 左 右 半 球 の 興 傭 姓 が

有 意 に 異 な る こ と(t(4)=一7.03,p〈0,005)に よ る

もので あ った.

5)ICF

　 2([グ ル ー プ 間 変 数]rTMS治 療 反 応;反 応 群,無

反 応 群)×2([グ ル ープ 内 変 数]検 査 日:rTMS治 療 前,

後)x2([グ ル ー プ 内 変 数]半 球;左,右 半 球)

ANOVAを 施 行 した と こ ろ,3方 向 性 の 交 互 作 用 や 主

の 効 果 を 認 め な か っ た.し か し二 つ の2方 向 性 の 交 互

作 用 を 認 め た.ま ず 検 査 日x単 球 の2方 向 性 の 交 互 作

用 を 認 め た 　(F(1,16)=11.23,p〈0.005,　 eta3=

0.412).こ れ は 左 半 球 の 興 奮 性 がrTMS治 療 前 険 で 有

意 に 異 な る こ と　(t(17)扁 一2.47,pく0.05),ま た

rTMS治 療 後 の 興 奮 性 が 左 右 半 球 で 有 意 に 異 な る こ と

(t(17)=3.81.pく0.001)に よ る もの で あ った.ま た、

rTMS治 療 反 応x半 球 の2方 向 性 の 交 互 作 用 も認 め た

(F(1.16);16.06,　 pく0.001,　 eta'=0.501).　 こオτ`ま無

反 応 群 に お い て左 半 球 の 興 奮 姓 が 右 半 球 の そ れ と比 べ て

有 意 に大 き い こ と(t(12)=5.087,pく0.001),ま た 反

応 群 にお い て 右 半 球 の 興 奮 性 が 左 半 球 の そ れ と比 べ て 有

意 に 大 き い こ と(t(5)=一3.229,p〈0.05)に よ る も

の で あ っ た.さ ら に,半 球 の 主 の 効 果 も 認 め た

(F(1,16)=n.37,　 p<0.05,　 eta'0.214).

6)rTMS治 療 に よ る 二 発TMS曲 線 の 変 化 と 臨 床 評 価

との 桐関

　 ICI,　 MID,　 ICFそ れ ぞ れ の 治 療 に よ る左,あ る い は

右 半 球 の 興 爾 性 の 変 化 とHDRSの 得 点 の 変 化 に相 関 を

認 め な か った.ま た匿 興 奮 性 の 左 右 非 対 称 性 の 治 療 に よ

る影 習 とHDRs得 点 の 変 化 の 問 に も相 関 を 認 め な か っ

た.

　 これ らの 結 果 は,治 療 前 の 左 半 球 の 大 脳 皮 質 興 債椌 が

低 けれ ば 低 い ほ ど,あ る い は 右 半 球 が 高 け れ ば 高 い ほ ど

うつ 病 が 改 善 し得 る こ と(特 にICFに お い て),ま た.

治 療 に よ っ てY.:'#`球の 大 脳 皮 質 興 奮性 は増 大 し,右 半 球

は減 少(ICI.,　 MID)あ る い は 未 変 化(ICF)で あ る こ

と,治 療 反 応 群 は治 療 に よ って左 右 非 対 称性 が 消 失 す る

の に対 し,無 反 応 群 で は非 対 称 性 が増 大 す る こと(左 半

球 〉右 半 球)を 示 唆 して い る.

6,研 究5=う つ病患者におけ るrTMS反 応 とrTMS

治療効果との相関

D治 畷前評価

　rTMSに よりMEPが5%以 上増大 した患者は 「増大

群」,rTMSに よりMEPが5%以 上減少 した患者 は

一T171一



慶慮医学　80巻3.号(平 成15年9月)

「減 少 群 」,両 醗 に あ て は ま らな い患 者 は 「未 変 化 群」 に

分 類 した.治 療 を完 了 した48名 の う ち、 初 日 の検 査 結

果 上26名 が 「増 大 群」,20名 が 「減 少 群 」,2名 が 「未

変 化 群 」 に 分 類 さ れ た.べ 一 ス ライ ンのHDRs得 点 は

全 体 で31.9点(SD=6.79),増 大 群 で29.15点(SD嵩

6.03),減 少 群 で33.9点(SD=7.51)で あ り,群 問 で

有意 差 を 認 め な か った.

2)症 伏 改 善 率

　 全 体 のHDRS得 点 上 の 症 状 改 善 率 は治 療 終 了 直 後 で

25.0%　 (SD=25.8),終 了2週 間 後 で は20.0%

(SD=29..7)で あ った.増 大 群 と減 少 群 の症 状 改 善 率 は

第8図aに 示 す と お り で あ り,終 了 直 後(t(44)=

一z.as,　P〈0.006,　 eta'=0.16),終 了2週 間 後(t(99)=一

2.39,pく0.02,　 eta`=d.12)共 に 群 間 で 有 意 差 を 認 め
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rTMS治 療直後　　　　ピτMS治療直2週 閥後

口 増大溢QJ26】

■ 掬制鵬w・20〕

た.

3)治 療 反 応 者 率

　 全 体 の 治 療 反 応 者 率 は 治 療 終 了 直 後 で23.91%

(11/46名),終 了2週 間 後 に はis.is%(10/46名)

で あ っ た.増 大 群 と減 少 群 の 治 療 反 応 者 率 は第8図b

に 示 す と お り で あ り,終 了 直 後 に は 群 間 で 有 意 差

(X2(1)=一5.29,　 p<0.05)を,終 了2週 間 後 に は 有

意 傾 向(X2(D=3.07,　 pく α07)を 認 め た.

4)rTMSの 影 響 と臨 床 効 果 との 相 関

　 左 運 動 野 へ の10HzrTMS前 後 のMEP値 の 変 化 は 全

体 で7.54%(SD=54.02),増 大 群 で46,464%(SD=

2.81),誠 少 群 で 一30.39%(SD=20.50)で あ っ た.こ

れ はHDRS得 点 の 減 少 率 と相 関 し,　rTMS治 療 終 了直

後 に は 一〇.58(pく0.0005,r2=035),終 了2週 間 後 に

は 一〇.44(pくo.oos,♂ 富0ユ9)で あ っ た.

　 これ らの 結 果 か ら,rTMSで 興 奮 性 の 増 大 効 果 を 示

し た患 者 の 方 が 左DLPFCへ のrTMS治 療 に よ り反 応

し,左 半球 の 皮 質・脊 髄 興 奮 性 の 増 大 が 奢 しい ほ ど症 状

の改 善 が 著 しい こと が示 唆 され た.

　 　 　 　 　 .,

rTMS治 療直後

　 　 　 　 　 　 　 ゆ

【τMS治 療直2週悶後

第8図 　 rTMS治 療 に よ る抗 うっ 効 果.　 a.　rTMS治 療 直 後 と

　 rTMS治 療2週 間 後 に お け るHDRS得 点 の 減 少 率.。1:pく

　 0.006,.2:p<0.02.b.　 rTMS治 療 直 後 とrTMS治 療2週

　 間 後 に お け る 治療 反 応 者 率.'3;p<0、05.・A=p〈0.07.

考　　察

　本研究ではTMSを 用いて うつ病の病態生理 と治療効

果の検討を行った.ま ず健常者において,二 発TMS曲

線および巡動野の大脳皮質興奮甑が左右対称であり,再

現性があることを確認しfZ'a'.ま た,　rTMS頻 度依存性

に有意な皮質脊髄興哲性の増大を認めるものの個人差が

大きいこと,こ れまで考えられていたように高頻度(例,

10Hz)のrTMSに おいて必ず しも増大するのではなく

披験者によって増大する者と減少する者がいることが示

され 一191.また,う つ病患者においては,二 発TMS曲

線によって測定される大脳皮質興奮性に左右差があり,

左半球が有意に低下 していること]01,そ してrTMS治

頒に反応 した者においてのみ左右差が消失 し,正 常化す

ることが示されたill.さ らに,高 頻度(10Hz)rTMS

によって興奮性が増大する患者の方が活動性の低下 して

いる左DLPFCに 高頻度rTMS治 療を施行することに

より抑うっ症状が改善するという結果が得 られた"}.

　過去の研究では大 うっ病において左半球優位に前頭前

野の活動性低下を認め。 これは抗 うっ薬治療により改善

することが報告されている391.また,脳 卒中や外傷など

の器質性岡害で抑 うつ疲状を認める患者は左半球優位に

異常があるという報告 も数多 くある3。,.また,依 然議論

があるものの,左 半球が陽性感情と積極性を,右 半球が

陰性症状 と引きこもりを担 うことが健常者,脳 器質陣害
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前【日:経 頭蓋磁気刺激 とうっ病

を伴った患者を対象とした研究で繰り返 し報告されてい

る1。).TMSを 用いた我々の研究では,単 極性大 うっ病

における大脳皮質興奮性には左右差があり.左 半球優位

に低下することが明らかとなった.

　この研究で用いた二発TMSに よってMEPを 測定す

る技法は,脊 髄か ら末梢の興奮性に影響されることなく

大脳皮質興奮性を特異的に測定することができ,神 経生

理学的機序が最 も研究されていることから最 も良 く用い

られる技法であるsx:,一般的な施行方法としては,運 動

野に1～20ms程 度の間隔で二発の刺激を一っのコイ

ルか ら与え.第 一発は皮質にのみ影響を与え るように

MEPを 誘発 しない強度の刺激,第 二発は皮質一脊髄系

を伝導するようにMEPを 誘発する強度の刺激とし,第

一発(CS)が 第二発(TS)を 条件付 けするxxi,二 発

TMSに よって誘発されるMEPは,そ れぞれのTMS

の刺激強度が一定で も,IS[を 変えることのみで,(TS

と同 じ刺激強度の)単 発TMSに よって誘発 され る

MEPよ り減少,あ るいは増大する.　MEPが 減少する

ような刺激間隔(1～4ms)は 大脳皮質内の抑制機構を,

MEPが 増大するような刺激間隔(7～20　 ms)は 促通機

構を反映しているといわれており,抑 制系は主にY・ア ミ

ノ酪酸(γ・amino　butiric　acid,以 下GABA)や ドーパ

ミン,促 通系は主にグルタミン酸が関与していることが

これまでの研究で知 られている3,.

　また,精 神運動制止はうつ病の中核症状 としてよく知

られている.精 神運動制.1ヒにおける運動障害の程度はう

つ病の亜型分類に役立ち,三 環系抗 うっ薬の治療効果を

予測 し得るといわれている151.しか しその病態生理は依

然不明である.画 像研究では精神運動制止に伴って左側

優位の基底核,前 帯状皮質,前 頭前野皮質などの代謝,

血流量の低下が報告されており,精 神運動制止の病態生

理を説明する一つの仮説としては,忽 知,情 動,運 動を

担う基底核一視床一皮質系の中でも認知または運動,あ

るいは双方の系の異常が想定されているv'蹴.ま た,脳

内の80%の ドーパ ミンは基底核で生成されており,こ

れはセロ トニンによって調整されていること8]1,背側縫

線核から線条体,前 頭前野への投射経路はセロ トニンを

介 して緊張性 ・律動性の運動活動を担 うことか ら聞,,精

神運動制止はセロトニン,あ るいは ドーパ ミン,あ るい

は両者の神経伝達物質の異常による可能性がある.

　ここで報告 した一連の研究で,迎 動野の大脳皮質興奮

性における裂常が確認されたことは,運 動系の巽常が生

理学的に存在することを支持するものである.し か し,

我々のデータからは大脳皮質興奮悔のどの系(抑 制系,

あるいは促通系).あ るいはどの伝逮物質が関与してい

るかを同定することはで きない.ま た,精 神運動制止の

評価尺度を用いなか ったことから,臨 床的症状 と神経生

理学的測定の関係を調べ ることは残念 なが らできない.

異常が最 も顕著であった6msは ち ょうど,大 脳皮質抑

制系と促通系の混合するIS1で あ り,抑 制系と促通系の

均衡に異常があることが示唆 される.ま た,セ0ト ニ ン

に関 しては,二 発TMS曲 線によって左半球有意の大脳

皮質抑制系の増大を6C,めたことは,セ ロ トニン作動薬に

よる二発TMS曲 線の大脳皮質抑制系減弱作場鋤,う っ

病のセロトニ ン減少仮説7・17',緊張性 ・律動性の運動活

動の随霧や停止時にみ られ るセロ トニン　 }　 ロンの発

火の減少 。消失33},そ して精神運動制 止状態にあるうつ

病患者にみ られ る左.半球優位性の異常画像所見1ηと一致

する.TMSを 用いてうっ病の梼態生理を検討 した研究

では,う つ病相 における優位半球の運動後促通 の減

弱-iYと うっ症状改.善に伴 う運動後促通障害の消失,:を

報告 したものがある.迷 動負荷後促通は手指の運動を一

定時間行い,そ の前後のMEP反 応 を経時的に調べ,

MEPが 運動負荷前に比 し増大する現象を さす.そ の機

序は,動 物実験でみ られ るテタヌス性微小刺激後の長期

増強や抑制 と関速 し,シ ナプス伝逮効率を調整すること

によるものと考えられている,;.こ の左半球有意の大脳

皮質興奮挫の低下と治療による改善は我々の結果と一致

するものである.

　 ドーパ ミン系に関 しては,我 々は過去の知見と矛盾 し

た結果を得た.健 常者における過去のTMS研 究では ドー

パ ミン作動薬の投与により二発TMS曲 線の抑制系の増

大と促通系の減弱脚,そ して ドーパ ミン低下により筋活

動抑制が短縮す ることが観察 されているJ9).筋 活動抑制

は,興 蒲経路とは独立 した抑制機構を調べる検査として

知られており,そ の機序にっ いては依然不明なことが多

いが,GABAと ドーパ ミン系皮質抑制機構が関与 して

いると考えられている.う っ病において左半球優位に基

底核(脳 内の ドーパ ミンの80%を 生成)の 障書が認め

られ,try神 運動制.ILに相対的 ドーパ ミン欠如が関与 して

いることが報告 されているm.し たが ってうつ病では左

半球の二発TMS曲 線で卸制系の減弱 と促通系の増大,

そ して筋活動抑制の短縮が観察されるはずである,し か

し,う っ病を対象とした過去のTMS研 究はこうした ドー

パ ミン機能を調べるTMS検 査とうっ病におけるドーパ

ミンの相対欠如 という概念 と矛盾する結果を得ており,

筋活動抑制の延長(し たがって ドーパ ミンの相対的冗進)

を報告 している`o'.ま た,我 々の研究 も二発TMS曲 線

によって左半球優位の大脳皮質抑制系の増大と促通系の

減弱を忽め,こ れ も過去の健常者におけるTMS研 究の
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譲告とうっ病の左半球優位の ドーパ ミン欠如という報告

と矛盾している.こ の矛盾に関しては航うつ薬の長期服

用による脳への慢性的影響などの要因が考えられるが,

今後 うつ郷の ドーパ ミン欠如を再検討する研究とTMS

の作用機序を解明する研究の双方が必要であろう.

　次に大脳皮質興奮性がrTMS治 療に反応 したうつ病

患者でiE常 化(Lz　fi.Y?の消失)し たことにっいてである

が,こ れは過去の画像研uと 一致するものである.う つ

病では前帯状皮質では容景の減少 とこれに伴う代謝翠の

低下が認められ,こ れは治療によって改善しないのに対

し,DLPFC(特 に左側)の 活動性の低下 は治療に反応

し,抑 うっ症状の改.善とともにfF.常化することが報告さ

れているM391.ま たTMSを 用いて運動閾値を経時的に

測定 した研究では,左DLPFCへ の高頻度rTMS治 療

とともに左運動閾殖の低下,っ まり神経細胞膜の興奮性

の増大が謝められ111,こ れは高頻度rTMSに よる同側

の興奮挫が増大することを示 している.我 々の結果は,

これ らの轍告と同様大脳皮質興鯖性の異常がうつ碕の素

因よりも状態像を反映 していることを示すものである,

また,抑 うっ症状の改.善しなかった患者,あ るいは症状

がさらに増悪 した態者では,二 発TMS技 法によって測

定される大脳皮質興奮性の左右r,:がさらに増大 し,左 右

差の反転(左 半球優位の興奮性の増大)が 詔められた.

これは治療前の左右差が一般のうつ病患者と異なり既に

反転 している可能性,あ るいはrTMSに 対する感受ri;

が過度である可能性が挙げられる,し か し,こ の二発

TMS曲 線の結果は,左DLPFCへ の高頻度(10H2)

rTMSに より皮質脊髄興奮性の増大 と抑 うつ症状の改

善に相関が認められた我々の他の研究の結果と矛盾する

ものである.こ れについては,対 象数が少なかったこと,

対象の生理学的特徴が異なっていたこと,大 脳皮質内興

傭性と皮質脊髄興奮性では異なった特徴を示す可能性が

あることなど,様 々な可能性が考えられるが,う つ病患

者の特徴(運 動障IJな ど)を 詳細に調べていないこと,

前者の研究では10Hz　 rTMSに 対する皮質・脊髄興奮性

の反応を調べていないこと,後 者の研究では左右半球の

二発TMS曲 線を調べていないこと,　rTMSの 作用機序

の研究が完全に理解されていないことから,こ の結果の

矛盾をこれ以上説明することはできない.今 後,う っ痛

患者の症状の詳細な評価,様 々なTMS検 査の治療前後

での施行,ま た,TMSの 作用機序解明のためのさらな

る研究が劉まれる.

　 また,我 々の研究で左手利きの対象者が混在していた

ことについてであるが,こ れが今回の我々の結果に影響

を与えた可能性 は低 いと思われる.過 去の うっ病の

TMS研 究,画 像 研 究 と一 致 す る所 見 で あ る こ と,我 々

の 研 究 で健 常 者 に お け る 二 発TMS曲 線 に 左 右 差 が 認 め

られ ず,利 き 手 の違 い で差 が なか った こ とltl,過 去 の 研

究 で 唯 一 利 き手 に よ って違 いが 認 め られ たの は運 動 閾 値

で あ るが,こ れ もそ の 後 の同 じ研 究 班 に よ る研 究 で そ う

で は な い こ とが 報 告 され た こ とu:が この 根 拠 と な って い

る,

　 最 後 にrTMS治 療 効 果 に っ い て で あ るが,本 研 究 で

示 し たrTMS治 療 に よ る 抑 うっ 症 状 の 有 意 な 改xは,

左DLPFCへ の 高 頻 度rTMS治 療 に抗 うっ 効 果 が あ る

とす る過 去 の 研 究 に一 致 す る もの で あ る.し か し,我 々

の 研 究 にお け る改 善率(治 療 反 応 者 率,症 状 改 善 串 と も

に約25%)は 過 去 の 報 告(約15^一60%)]15:,と 比 較 し

て低 か った.そ の理 由 と して は,治 療 抵 抗 性 うつ 病 の 患

者 を 対 象 と した こ と,過 去 に頻 回 にECTが 施 行 さ れ た

患 者 が 多か った こ と,患 者 の治 療 開 始 前 のr状 が 重 度 で

あ った こと な ど が 考 え られ る.な お,身 体 療 法 はプ ラセ

ボ反 応 率 が 高 い こ と,:,ま た治 療 抵 抗性 うっ病 患 者 の プ

ラ セ ポ反 応:#sが 低 い こ とhik{1ら れ て いお りSH1,こ う し

た こ とか ら我 々 の 研 究(研 究5の 方 法 の 項 参 照)で は,

二r.;検 に 近 くな る よ う研 究 デ ザ イ ンを 工 夫 した,こ の

こ と も これ まで の研 究 報 告 よ り も治 療 反 応 率 が 低 くな っ

た こ とにっ なが った もの と患 わ れ る.

総　　括

　本研究で はうっ病における大脳皮質興奮性とTMSの

治療的効果の検討を行った.ま ず,う つ病患者において,

二fE　TMS　 dN線 によって測定される大脳皮質興ffi性に健

常者とは異なりh:fi差 があり,左 半球が有意に低下 して

いることを示 した。そ してrTMSに は抗 うつ効果があ

り,rTMS治 療に反応す るうっ病患者では大脳皮質興

奮性の左右差が消失 し,正 常化することを示 した.ま た

rTMSは,少 な くとも短期的安全性は高いと思われr.

これらの結果は,TMSが うっ病に対する神経生理学的

検査法のひとつになり得ること,ま た治療法のひとっに

なり得ることを示唆 している.

　 本 橋 を終 え る に あた り,御 指 導 ・御 校閲 を賜 り ま した慶

雁 義 塾 大学 医学 部梢 神 神経 科学教 蜜 鹿 島晒 教授 に深 甚 な る

謝意 を衷 します.ま た本 研究 に ご協力 をいただ きま したハ ー

バ ー ド大学 べ ス ・イ ス ラエ ル ・デ ィー コネ ス医療 セ ン ター

神経 内科 学教 室 アルバ ロ ・パ スカ ル・レオー ネ助教 授 ほか,

TMS研 究 室員 一 同 に心 よ り感謝 い た します.
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