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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

前　田 典　子

内容の要旨

　 il'711　ds`1磁気刺激(TMS}は 年々感心 が高 まりつつ ある撲 法であ り、

脳機 能の研h{特aの 機能が脳 の どの部位 で処理 されて いるか、脳

の領域聞の空聞的 ・時 間的巡衛が ど うなっているかな ど)、k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 にlll

い らn,ま たそれに よるra神.神経疾患 の治療 につ いての 臨床試 験が

行 われている。TMSの 治療的応 用では うつ病が 最 も注 目 されている

が,こ れ までの ところ、研 究悶 、sty,者間で 有効 率にぱ らつ きがあ り、

その搬序 もなお不明であ る。 治療効 果の判定 は他 の治療法 と同様臨

床的尺度 を用 いる ことが多いが 、治療 効果の よ り客 醍的 な評価 のた

めには うつ症状 とともに変動 する定 斌的な指標が あ るこ とが望 まし

い。TMSを 用いて皮質 興奮性 を測定す る神繰生理学 的検査 は、 うつ

病の病理生理 の検 討な らびにTMSに よる治療 の客観 的 な評価 のため

の有用な技法 である可能性がある。

　 以 上の こ とか ら本研究 ではTMSを 爾いて うつ病 の病態生理 と治療

効果の検 討を行 った。TMSを 用 いた技 法 と しては、健常者 とうつ病

例に鋤(運 動閾.ヒのTMSに よる運動誘発電位(MEP)が そ

の前1-20msに 与え られる閏下のτMSに よって条件付 けtitる こと

で、大脳皮 賀聞内の興奮性 を特異的 に測定す る技 法。}と 、/gSbTMS

血MSL鯉i(さ まざまな頻度のrTMSを 与えその反応 をMEPの

大 きさの変化 によって測定。通常 高頻度 〔>1HzJ〕 では 大脳皮 質興

奮性が増 大、低頻度 〔≦.1版 〕 では減少 。)を 行 い 、また うつ病 例

において左背側 前頭 前野 皮質(DLPFC}`二 高頻度(]OHz)rTMS治

療 を2週 閥行 った。

　 これ らの一・連の研究で 、まず健常 者にお いて一&`TMSi'Lに よ')て

測 定 され る大騰皮質 輿奮性 が左右対 称 であ り、再現性 があ ることを

確 紐 した。 また、Y[MSで は頻度4Cfh1に 有意な皮 質脊髄興rs性 の増

大 を諺め るものの 、個 人差が 大 きい こと、従 来考え られていたの と

は異 な り披験 者 によって増 大する者 と減少 する者 が認め らflた 。 う

つ絹例 においては、 大脳皮質 興奮性 に左右差が あ り、過 去の画像研

究 と一致 して左半球が有意 に低下 している こと、そ してrTMS治 療 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。 さらに、高頻度(loral　 rTMSに よって興奮性 が増大す る症例に

おいて、活動 性の低 下 してい る左DLPFCに 高頻度rTMS治 療 を行 うこ

とに より抑 うつ症状 が改 薄す るとい う結 果が得 られた。 またrTMSの

うつ病 に対す る治療効果 に閲 しては 、過 去の研 究 と比べ 若.r有 効 率

は低 か ったものの有意な改 醤効 果 を認めた。

　 これ らの縞果はTMSが 、泊療 に反応 する症例や治 擦効 果 に閲係 す

るパ ラメターの選択 に役立 ち、TMSaる 神経 生理学 的指 標が治療効

果 と一致 して値が変動す ることを示 している。 さらに、TMSが うつ

病の治療法の ひとつにな り得るこ とを示唆 してい る。

論文審査の要旨

　 近年、経頭 蓋磁 気刺激(TMS)は うつ病の治療 とそ の病態生理の

解明 におい てteaｰiされてい る。本研 究 は、健鴬 者 とうつ病例 を対象

として二発TMS法 と反復τMS法(rTMS}を 行 い、 また うつ病例 にお

いて左 背外 側前頭 前野皮 質(DLPFCJに 高頻1飾TMS治 療 を2週 間実

施 し、 うつ病 の病態生理 と治療効 果の検 討 を行 った ものであ る。 ま

ず謎常 者 においては 、二猪TMS法 によ って測定 され る大脳皮 質興奮

性が左 右対称で 再現性 があ1)、rTMSの 頻度 に依存 した皮質脊髄興侃

性の増大 を認め るもの の個 人差 も大 きい ことが確 認 された。 うつao;

例では、大脳皮 質興奮性 に左 右差 があn.rTMS治 燦 の反応例 におい

てのみIE幣 化す ること確かめ られ た。 さらに高頻11CrrMsに よ り興信

性が増大す る症 例にお いて、活動性 の低下 しているLiDLPPCに 高頻

11frTTdS治療 を行 うこ とによ り、 うつ症 状が改 曽す る とい う結果 を得

てい る。 これ らの結果 は、TMSが うつ病の治療法 と して検討 しうる

ものであ る とともに 、TMSが 治療 に反応 す る癌例 や治療効 果 を客観

的に評価 するための有用 な技法 であるIir能性 を示唆 している。

　 審査 では まず オー プ ン研究 である こ とかh,真 の効果 判定 が困蜷

であ る可能性 が指摘 された。 倹理 面お よび かか る物 胆 的療法 では完

全な 盲験試験 は困難 である ため、本研究 では実施 方法 の工xと とも

に、臨床症状 の評価者 、生理学 的検査 の実施者 、治療者 をそれぞれ

ブ ライン ドにす ることに よ り二重盲験 に近い試み を した との回答が

な さttた 。 また うつ病例 の神経生 理学的 所見の違 いが抑制系 と促通

系の混在 する点 でのみ誕 め られた ことに関 して考察 が求め らitた が 、

遇去の文献や 本研 究 か らは その理 由 につ いて言及 で きず今後 の課題

とされた。 さらにrTMS治 療 の非反応例 においてのみ通 常の皮 質興奮

性 の非 好称性 が増 大す るこ とと、不 変例 、増 悪例 との 関係が推摘 さ

れたが 、 これ も今 後の課題 と され た。 この点 と関辺 して、前頭 葉の

神経生理 学的所見 の左右対 称性 と うつ病 の因果 閲係 につ いて指摘が

あ り、 うつ病 におけ るた右 非対称性 は健常者 、脳器 質障害例 、 うつ

病例 を対 象 と したこれ までの行助的 、臓機 能u像 的所 見 と一一sxする

との回筈 がな された。姫後 に うつ病 の左前頭 葉の興 奮性の増 大が臨

床症状の改 善 につ ながるの であれば 、皮質興餌性 を増 大 させ る よう

な二発TMS刺 激 を治療 と して応用 しうる可能性 が指摘 され 、この臨

床的価飽について も今後の課題 とされた。

　以上 、今後 さらな る蒔細 なTMSの 至適治 療パ ラ メ ターの 検arr.

うつ病 と皮 質興 奮性 の特 異的 な因果関係 につい ての検 討が求め られ

る ものの、神経 生理学 的所見 に基 づ くうつ 病の病 態生理 と症状の 閲

係の解 明 と、本邦で は先駆 的な研究領域 であるrTMSの 治療効果 を明

らかに した点 で価 値のある研究 と評価 さttた 。
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