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要旨 

 

経頭蓋磁気刺激（TMS）は年々関心が高まりつつある技法であり、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・

時間的連絡がどうなっているかなど）、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に用いられ、またそれによる精神神経疾患の治療

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、研究間、患者間で有効率にばらつきがあり、その

機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、治療効果のより客観的な評価のためにはうつ症状とともに変動す

る定量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経生

理学的検査は、うつ病の病態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 を用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二発 TMS 法（運動閾上の

TMS による運動誘発電位（MEP）がその前 1～ 20ms に与えられる閾下の TMS によっ

て条件付けされることで、大脳皮質間内の興奮性を特異的に測定する技法。）と、

反復 TMS（ rTMS）反応検査（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〔＞1Hz〕では大脳皮質興奮性が増大、低頻度

〔 ≤1Hz〕では減少。）を行い、またうつ病例において左背外側前頭前野皮質（DLPFC）

に高頻度（10Hz） rTMS 治療を 2 週間行った。 

これらの一連の研究で、まず健常者において二発 TMS 法によって測定される大

脳皮質興奮性が左右対称であり、再現性があることを確認した。また、rTMS では
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頻度依存性に有意な皮質脊髄興奮性の増大を認めるものの、個人差が大きいこと、

従来考えられていたのとは異なり被験者によって増大する者と減少する者が認め

られた。うつ病例においては、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（ 10Hz）

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善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関しては、過去の研究と比べ若干有効率は

低かったものの有意な改善効果を認めた。 

これらの結果は TMS が、治療に反応する症例や治療効果に関係するパラメター

の選択に役立ち、TMS よ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。 
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経頭蓋磁気刺激（transcranial 

magnetic stimulation、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 1)から関心が非

常 に 高 ま り つ つ 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 間 的 連 絡

（connectivity）がどうなっているか

など） 2)、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 3,4 )、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 5,6)。

特 に う つ 病 の 電 気 け い れ ん 療 法

(electroconvulsive therapy 、 ECT)

に 代 替 し 得 る 身 体 療 法 の ひ と つ と し

て関心が高まりつつある。また、近年、

う つ 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 の発展も相互に関連してい

る 7,8 )。  

TMS は電磁誘導の原理（ 1831

年、Faraday による）に基づいており、

電 気 刺 激 と 異 な り パ ル ス 磁 界 に よ っ

て 誘 導 さ れ る 電 場 に よ っ て 組 織 内 に

イオン電流（渦電流）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。単発 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
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（ 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

low-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）と呼ぶ。

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 3,9 )、一方、高頻度 rTMS は大脳皮

質興奮性を増大させ、けいれん誘発の

危険性がより高い 3,9 )。  

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

（withdrawal）を、そして左半球は陽

性感情と積極性を担い 10)、２．うつ

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 11)、３．

背 外 側 前 頭 前 野 皮 質 （ dorsolateral 

prefrontal 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 8)、４．健常者

に お け る 前 頭 前 野 皮 質 （ prefrontal 

cortex、以下 PFC）への rTMS は陰性、

あるいは陽性気分を惹起し 12)、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 が大脳皮質興奮性を一般

的に増大させ、低頻度 rTMS が減少さ

せることから、現在では、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、
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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

ばらつきの要因は、患者層（うつ病の

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 つ

症 状 と と も に 変 動 す る 定 量 的 な 指 標

があることが望ましい。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つ

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、抗うつ薬、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 5,8 , 1 4 , 1 5 )。  

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 運

動野に限局されるものの、定量的に神

経 生 理 学 的 な 測 定 を す る こ と が 可 能

である 16)。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 つ つ あ

る 16)。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、うつ病

に お け る 薬 物 反 応 性 を 予 測 し う る 症
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状として、精神運動制止があげられる

という報告がある 15)。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）の機能障害が

あり 17)、うつ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)。これに関連して、TMS を用

いた運動野の神経生理学的検査は、う

つ病の病態生理、また rTMS 治療の評

価 に よ る 変 化 を 検 出 す る の に 有 用 な

技法である可能性がある。 

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、うつ病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 奮 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 つ 病 に お け る 治 療 効 果 は ば ら つ

きがあり、この一つの要因として rTMS

に 対 す る 反 応 性 に 個 人 差 が あ る 可 能

性 が あ る こ と 、 つ 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 葉 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、興奮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 奮

性 の 左 右 非 対 称 性 も 正 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 性 を 測 定 す る

技法であり、この技法によって測定さ
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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)18 )。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、MEP）を測定して検討した

(研究２)19 )。これらの健常者のデータ

と比較して、うつ病患者の左右半球の

大脳皮質興奮性はどうなっているか、

左 右 非 対 称 で あ る の か (研 究 ３ )20)、

rTMS 治療によってどのように変化す

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 )21 )。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 治療の反応

性の違いを検討した(研究５)22 )。  

 

研究方法 

 

１．被験者 

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 Drug 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（うつ病患者の場合は大うつ

病の診断以外異常なし）、TMS に対す

る禁忌を認めなかった。対象のうつ病

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 23)、今エピソ

ード中、十分量の抗うつ剤 3 種以上に

6 週間以上反応せず（難治性）、28 項

目 HDRS2 4 )上 18 点以上の者であった。

さらに、活発な希死念慮、TMS の経験、

物質乱用の既往のある患者を除外し、
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患者の全内服薬を TMS 施行開始前 2 週

間以上（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

者を対象として行った。 

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 歳、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、平均 44.9 歳、右利き 8 名）を対

象とした。 

４）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 

うつ病患者 18 名（男性 10 名、

19～ 78 歳、平均 51.1 歳、右利き 14

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 歳、平均 47 歳、右利き 47 名）

を対象とした。 

 

２．機器と準備 

二発 TMS 曲線測定の検査には

Magstim 社（ Wales、U.K.）の Magstim 

200 を 2 台とこれらを連結する bistim 

module を 、 rTMS 反 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

じて用いた。刺激部位は、二発 TMS 曲

線測定、rTMS 反応測定、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
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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）26)。

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 治療で用いられてきた方法に基づ

き 5,1 4 )、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）27)。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ャップ

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 電 極 （ Nicolet Biomedical、

Madison WI、U.S.A.）をつけた。測定

された MEP は増幅され（感度 200μ

V/div、フィルタ 20～ 1000Hz；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 U.S.A）解析した。 

 

３．運動閾値 

まず、刺激コイルを頭表に正接

さ せ 誘 導 電 流 が ほ ぼ 中 心 溝 に 直 角 で

かつ前方に流れるように置いた（前内

側方向）。運動閾値は、国際臨床神経

生 理 学 会 の 規 定 に 基 づ き 最 大 振 幅 が

50μ 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認めら

れない状態で約 10 秒毎に TMS を施行

した。 

 

４．二発 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 28)。刺激強度は

運 動 閾 値 を 決 定 し た 後 、 第 一 発
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（ conditioning stimulus、 CS）を運

動閾値の 80%、第二発（test stimulus、

TS）を最大振幅約 0.8mV 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 ISI が 1、3、6、8、

10、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 試行ずつであった。どの

半 球 か ら 検 査 を 始 め る か の 順 序 は 被

験者間で異なり、つりあうように調整

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、運動閾値の 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 240 パルス、4 分

間をかけて行った。rTMS 総計時間を

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 

初日の TMS 検査結果とうつ病

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 10Hz で毎分 8 秒（80 パルス）、

計 20 分（ 1600 パルス）、運動閾値の

90%の刺激強度であった。 

 

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 治療後にも評価を行った場合に

は治療前に比べ尺度上 50%以上の改善

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 曲線測定を計 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
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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 10 分間の休憩を設

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 曲線の測定をうつ病

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 有 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  うつ病患者における二

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 治療の前後に行った。 

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 10Hz の rTMS に対す

る MEP 反応を測定し、その翌日から

rTMS 治療を施行した。臨床評価は治

療前、直後、治療終了 2 週間後に行っ

た。また、なるべく二重盲検に近い形

の 研 究 デ ザ イ ン と す る た め に 以 下 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

ャム TMS かどうかわかってしまう。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 -

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、過去の画像研究などによ

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
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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 重 盲 検 に 近 い 形 の 研 究 デ ザ イ ン と

した。 

 

９．統計的解析 

MEP 値はそれぞれのサンプル点

を正の値に変換後、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 によって誘発された MEP の

最大振幅を測定し、それぞれの条件ご

とに平均値を求めた。その後 TS-誘発

MEP 値に対する二発 TMS-誘発 MEP の割

合を求めた（負の値は大脳皮質間内抑

制機構、正の値は大脳皮質間内促通機

構を反映）。 

rTMS 反応の解析は、それぞれ

の頻度の rTMS 前と後に収集した 10 の

MEP の平均値を求め、最終的に rTMS

後の平均 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。 

臨床効果の解析は治療前に比

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

（ repeated 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 法）を

状 況 に 応 じ て 行 っ た 。 ま た 、 p<0.05

を有意とした。 

 

研究結果 

 

１．副作用 

全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
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被験者が軽度の頭痛を経験したが、鎮

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。 

 

２．研究１：健常者における二

発 TMS 曲線測定 

１）二発 TMS 曲線  

 

 

第 一 図   

第 一 、二 日 の 二 発 TMS 曲 線 。 左 図 は 左 半 球 、

右 図 は 右 半 球 。Y 軸 は [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 ]x100-100 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 。箱 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 幅 を 指 す 。（ Maeda 

F et al : Clin Neurophysiol 113 : 376-382, 

2002 の 第 １ 図 を 、 許 可 を 得 て 転 載 ）  

 

それぞれの ISI（ 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]x100-100 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。データ解析のパワーを高

めるため、解析には機序別に ISI を 3

群に分類した（1 と 3ms：「皮質間内抑

制（intracortical inhibition、以下

ICI）」、6 と 8ms の ISI は「中間（以

下 MID）」、10 と 12ms の ISI：「皮質間

内促通（intracortical facilitation、

以下 ICF）」）。それぞれの ISI 群（ICI、
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MID、ICF）をプロットした棒グラフを

第２図に示した。2（検査日：第一、

二日）x2（半球：左、右半球）x3（ ISI

群： ICI、 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)=6.60、p=0.004）。ISI 群の

主 の 効 果 （ main effect ） も 認 め た

（ F(2,38)=145.55、 p=0.0001）。他の

主の効果、あるいは 2 方向性の交互作

用はいずれも有意ではなかった。いず

れの ISI 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）

x2（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（ICI、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 性 を み

るために対応のある t 検定を行った

ところ、いずれの半球、ISI 群（左半

球-ICI、左半球-MID、左半球-ICF、右

半球-ICI、右半球-MID、右半球-ICF）

においても第一、二日間に有意差を認

めなかった（第１表 a、左側）。さら

に こ れ が 個 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、ISI 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 1、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。 

 

第 ２ 図  

第 一 、二 日 の ICI、MID、ICF の 棒 グ ラ フ 。 左
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図 は 左 半 球 、 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 113 : 376-382, 2002

の 第 ２ 図 を 、 許 可 を 得 て 転 載 ） 

 

第 １ 表  

二 発 TMS 曲 線 の 再 現 性 と 左 右 半 球 差 。  

a. 二 発 TMS 曲 線 の 再 現 性 。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 ISI 群 に お け る 第

一 日 と 第 二 日 の 相 関 （ r、 p 値 ）、 信 頼 度 係 数

（ RC）。 ICI： 1、 3msISI、 MID： 6、 8msISI、

ICF： 10、 12msISI。  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 値 ）。右 図：そ

れ ぞ れ の ISI 群 に お け る 左 半 球 と 右 半 球 の 相

関（ r、p 値 ）、信 頼 度 係 数（ RC）。ICI：1、3msISI、

MID： 6、 8msISI、 ICF： 10、 12msISI。（ Maeda 

F et al : Clin Neurophysiol 113 : 376-382, 

2002 の 第 １ 、 ２ 表 を 、 許 可 を 得 て 転 載 ）  

 

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

れの検査日、ISI 群（第一日-ICI、第

一日 -MID、第一日 -ICF、第二日 -ICI、

第二日-MID、第二日-ICF）においても

左右半球に有意差を認めなかった（第

１表 b、左側）。さらにそれぞれの検

査日、ISI 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 ISI

において有意な相関と高い RC を認め

た。これによっていずれの検査日、ISI

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 ICI）
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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  

頻 度 別 rTMS 前 後 の MEP の 変 化 。  a. rTMS

前 後 の MEP の 大 き さ の 変 化 を パ ー セ ン テ ー ジ

で あ ら わ し た も の 。グ ル ー プ 平 均 。垂 直 の 誤

差 線 は SE を 示 す 。 b. 個 人 の rTMS 前 後 の

MEP の 変 化 。（ Maeda F et al : Exp Brain Res 

133 : 425-430, 2000 の 第 １ 図 を 、 許 可 を 得

て 転 載 ）  

 

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 方向性分散分析；F(3,63)=2.404、

p=0.076、eta2=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、1Hz と 20Hz の間

でのみ有意な差を認めた（ 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 、

eta2=0.8）。 

これらの結果から、 rTMS の頻

度が高くなるにつれ、前後の MEP 値に
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よって測定される運動野の大脳皮質-

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。 

 

４．研究３：うつ病患者におけ

る二発 TMS 曲線測定 

１）臨床評価 

患 者 群 の HDRS得 点 は 平 均 30.5

点（ SD=4.41）であった。 

２）二発 TMS 曲線  

患 者 群 と 健 常 群 に お け る そ れ ぞ れ の

ISI における二発 TMS 曲線は第４図に

示すとおりである。患者群において 2

（半球：左、右半球）x6（ ISI：1、3、

6、8、10、12ms）ANOVA を施行したと

こ ろ 、 ISI の 主 の 効 果 の み 認 め た

（ F(5,35)=17.18 、 p<0.0005 、

eta2=0.711 ）。 Post hoc の 検 定 に

Bonferroni 法（α =0.003）を行った

ところ、1ms は 10、12ms と、3ms は 8、

10、 12ms の値と有意に異なった。次

に健常群において 2（半球：左、右半

球） x3（ ISI： 1、 6、 12ms） ANOVA を

施行したところ、やはり ISI の主の効

果 の み 認 め た （ F(2,14)=29.98 、

p<0.0005、 eta2=0.811）。 Post hoc の

検定に Bonferroni 法（α=0.017）を

行ったところ、いずれの ISI も他のど

の ISI とも有意に異なった。 

 

第 ４ 図  

患 者 群 と 健 常 群 に お け る 二 発 TMS 曲 線 。  Y

軸 は 第 １ 図 と 同 様 。 垂 直 の 誤 差 線 は SE を 示

す 。（ Maeda F et al: Br J Psychiatry 177 : 

169-173, 2000 の 第 ２ 図 を 、許 可 を 得 て 転 載 ） 

 

３）群間比較 

さ ら に 患 者 群 と 健 常 群 の 比 較
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を行った（第５図）。健常群では 1、6、

12ms の ISI のみを測定したことから、

解析には両群の 1、 6、 12ms のみを含

めた。この解析では 2 方向性の交互作

用を認めた（F(2,14)=7.66、p=0.006、

eta2=0.523）。左右半球の非対称性を

計 算 し 、 3 つ の ISI の 群 間 比 較

（Bonferroni corrected、α =0.017）

を 行 っ た と こ ろ 、 6ms で 患 者 群

（ M=-1.05 、 SD=62.54 ） と 健 常 群

（ M=-0.2、 SD=2.60）の間に有意な差

を 認 め た （ t(7)=5.23 、 p<0.001 、

eta2=0.796）。  

 

第 ５ 図  

患 者 群 と 健 常 群 の 左 右 半 球 の 1、 6、 12ms の

み を 図 に し た も の 。  Y 軸 は 第 １ 図 と 同 様 。

垂 直 の 誤 差 線 は SE を 示 す 。 ＊ ： p<0.001 。

（ Maeda F et al: Br J Psychiatry 177 : 

169-173, 2000 の 第 ３ 図 を 、許 可 を 得 て 転 載 ） 

 

４）臨床評価との相関 

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 つ 病 患 者 は 大 脳 皮 質 間 内 興 奮 性 が

左右非対称（右半球>左半球）である

ことが示唆された。 

 

５．研究４：うつ病患者におけ

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（ SE=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 25.33点
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（ SE=2.53 ） 、 反 応 群 で 14.4 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 つ 病 の 改 善 ） を 認 め た

（t(17)=4.181、p<0.001、eta2=0.51）。

HDRS 得 点 の 低 下 率 は 全 体 で 24.94%

（ SE=6.11 ） 、 反 応 群 で 55.69%

（ SE=2.81 ） 、 無 反 応 群 で 13.11%

（ SE=5.54）であった。 

２）二発 TMS 曲線  

 

 

第 ６ 図  

反 応 群 と 無 反 応 群 に お け る rTMS 治 療 前 後 の

二 発 TMS 曲 線 。  Y 軸 は 第 １ 図 と 同 様 。 垂 直

の 誤 差 線 は SE を 示 す 。（ 前 田 典 子  : 臨 床 脳

波  44 : 73-79, 2000 の 第 ５ 図 イ を 、 許 可 を

得 て 転 載 ）  

 

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、ISI の分類は 1、

3ms を ICI、 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 (ICF)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、

左半球は反応群・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 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 の影響の程度が

主に異なる。 
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第 ７ 図  

反 応 群 と 無 反 応 群 に お け る ISI 群 別 の rTMS

治 療 の 影 響 。  垂 直 の 誤 差 線 は SE を 示 す 。

ICI： 1、 3msISI(抑 制 群 )、 MID： 6msISI(中 間

群 )、 ICF： 8、 10、 12msISI(促 通 群 ) 

 

３） ICI 

2（ [グループ間変数]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） 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。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 、

eta2=0.219）。これは rTMS 治療後の興

奮性が、左半球が右半球よりも大きい

ことによるものであった（t(17)=2.18、

p<0.05、 eta2=0.652）。 

４）MID 

2（ [グループ間変数]rTMS 治療

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）

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 半球の 2 方

向 性 の 交 互 作 用 を 認 め た

（ F(1,16)=12.96 、 p<0.005 、

eta2=0.219）。これはそれぞれ rTMS 治

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<0.05 、 Bonferroni 

corrected）。また、 rTMS 治療反応 x

半球の 2 方向性の交互作用を認めた

（F(1,16)=7.72、p<0.01、eta2=0.325）。

これは左半球の興奮性が反応群、無反
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応 群 と で 有 意 に 異 な る こ と

（t(16)=-2.46、p<0.05）、また反応群

の 左 右 半 球 の 興 奮 性 が 有 意 に 異 な る

こと（ t(4)=-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） x2（ [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 半球の 2 方

向 性 の 交 互 作 用 を 認 め た

（ F(1,16)=11.23 、 p<0.005 、

eta2=0.412）。これは左半球の興奮性

が rTMS 治療前後で有意に異なること

（ t(17)=-2.47、 p<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<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<0.001、

eta2=0.501）。これは無反 応群におい

て 左 半 球 の 興 奮 性 が 右 半 球 の そ れ と

比 べ て 有 意 に 大 き い こ と

（ t(12)=5.087、 p<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)=-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)=4.37 、 p<0.05 、

eta2=0.214）。  

６）rTMS 治療による二発 TMS 曲線

の変化と臨床評価との相関 

ICI、MID、ICF それぞれの治療

による左、あるいは右半球の興奮性の

変化と HDRS の得点の変化に相関を認

めなかった。また、興奮性の左右非対

称性の治療による影響と HDRS 得点の

変化の間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 奮 性 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
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ICF において）、また、治療によって

左半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 

１）治療前評価 

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「減少群」、両群

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。ベースライン

の HDRS 得 点 は 全 体 で 31.9 点

（ SD=6.79 ）、 増 大 群 で 29.15 点

（ SD=6.03 ）、 減 少 群 で 33.9 点

（ SD=7.51）であり、群間で有意差を

認めなかった。 

２）症状改善率 

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)=-2.86 、 p<0.006 、

eta2=0.16 ） 、 終 了 2 週 間 後

（t(44)=-2.39、 p<0.02、 eta2=0.12）

共に群間で有意差を認めた。 

 

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 18.18%（ 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)=-5.29 、

p<0.05）を、終了 2 週間後には有意傾

向（ X2(1)=3.07、 p<0.07）を認めた。 
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第 ８ 図  

rTMS治 療 に よ る 抗 う つ 効 果 。  a .  rT MS治

療 直 後 と rT MS治 療 2週 間 後 に お け る HDRS得

点 の 減 少 率 。 ＊ 1： p<0 . 00 6、 ＊ 2： p <0 .0 2。  

b.  r TM S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、＊ 4：p< 0 . 07。 

 

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 ） 、 減 少 群 で -30.34%

（ 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-0.58（ p<0.0005、r2=0.35）、

終 了 2週 間 後 に は -0.44 （ p<0.006 、

r2=0.19）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著し

い ほ ど 症 状 の 改 善 が 著 し い こ と が 示

唆された。 

 

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 運 動 野 の 大 脳 皮 質 興 奮 性

が左右対称であり、再現性があること

を確認した 18)。また、rTMS 頻度依存

性 に 有 意 な 皮 質 脊 髄 興 奮 性 の 増 大 を
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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 被 験 者 に よ っ

て 増 大 す る 者 と 減 少 す る 者 が い る こ

とが示された 19)。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 20)、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 21)。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 つ 症 状 が 改

善するという結果が得られた 22)。  

過去の研究では大うつ病にお

いて左半球優位に前頭前野の活動性

低下を認め、これは抗うつ薬治療によ

り改善することが報告されている 29)。

また、脳卒中や外傷などの器質性障害

で抑うつ症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 30)。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、脳器質障害を伴った

患者を対象とした研究で繰り返し報

告されている 10)。TMS を用いた我々の

研究では、単極性大うつ病における大

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 28)。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つのコ

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-脊髄系を
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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 28)。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、ISI 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～ 20ms）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γ-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。

精神運動制止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

系抗うつ薬の治療効果を予測し得る

といわれている 15)。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、認知、情動、

運動を担う基底核-視床-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 17, 3 1 )。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 32)、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

33)、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、

運 動 野 の 大 脳 皮 質 興 奮 性 に お け る 異

常が確認されたことは、運動系の異常

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
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からは大脳皮質興奮性のどの系（抑制

系、あるいは促通系）、あるいはどの

伝 達 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 ISI 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、セロトニンに関しては、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認めたことは、

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用 34)、う

つ病のセロトニン減少仮説 7,1 7 )、緊張

性・律動性の運動活動の障害や停止時

に み ら れ る セ ロ ト ニ ン ニ ュ ー 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 17)

と一致する。TMS を用いてうつ病の病

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 35,3 6 )とうつ症状改善に伴う運動後

促通障害の消失 37)を報告したものが

ある。運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連し、シ

ナ プ ス 伝 達 効 率 を 調 整 す る こ と に よ

るものと考えられている 35)。この左

半 球 有 意 の 大 脳 皮 質 興 奮 性 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 38)、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 39)。筋活動抑制は、
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興 奮 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 つ 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 つ 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

障害が認められ、精神運動制止に相対

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 17)。したがって

うつ病では左半球の二発 TMS 曲線で

抑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、うつ病を対象とした

過去の TMS 研究はこうしたドーパミ

ン機能を調べる TMS 検査とうつ病に

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

の相対的亢進）を報告している 40)。

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認め、これも過

去の健常者における TMS 研究の報告

と う つ 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 抗 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、今後うつ病のドーパ

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 正 常 化

（左右差の消失）したことについてで

あるが、これは過去の画像研究と一致

するものである。うつ病では前帯状皮

質 で は 容 量 の 減 少 と こ れ に 伴 う 代 謝

率の低下が認められ、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、抑うつ症状の改善とともに正常化

することが報告されている 8,2 9 )。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値の低下、
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つ ま り 神 経 細 胞 膜 の 興 奮 性 の 増 大 が

認められ 41)、これは高頻度 rTMS によ

る 同 側 の 興 奮 性 が 増 大 す る こ と を 示

している。我々の結果は、これらの報

告 と 同 様 大 脳 皮 質 興 奮 性 の 異 常 が う

つ 病 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

うつ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患者では、

二発 TMS 技法によって測定される大

脳 皮 質 興 奮 性 の 左 右 差 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）が認められた。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 に対する感受性が過度である

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（ 10Hz） 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 奮 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（運動障害な

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、

うつ病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

研究が望まれる。 

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。過去のうつ病の TMS 研究、画像

研究と一致する所見であること、我々
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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 18)、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 43)

がこの根拠となっている。 

最後に rTMS 治療効果につい

てであるが、本研究で示した rTMS 治

療による抑うつ症状の有意な改善は、

左 DLPFC への高頻度 rTMS 治療に抗う

つ 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

状改善率ともに約 25%）は過去の報告

（約 15～ 60%） 5,1 5 )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症状が

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 43)、また治療抵抗性うつ病患

者 の プ ラ セ ボ 反 応 率 が 低 い こ と が 知

られていおり 5,1 4 )、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、二重盲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 つ な が っ た も の と 思

われる。  

総括 

 

本研究ではうつ病における大

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、二発 TMS 曲線によって測定され

る 大 脳 皮 質 興 奮 性 に 健 常 者 と は 異 な

り左右差があり、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 つ 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た。こ
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れらの結果は、TMS がうつ病に対する

神 経 生 理 学 的 検 査 法 の ひ と つ に な り

得ること、また治療法のひとつになり

得ることを示唆している。 

 

本 稿 を 終 え る に あ た り 、 御 指

導・御校閲を賜りました慶應義塾大学
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究 に ご 協 力 を い た だ き ま し た ハ ー バ

ード大学ベス・イスラエル・ディーコ
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Tormos JM, Topka H, Pascual-Leone 

A : Interindividual variability of 

the modulatory effect of repetitive 

transcranial magnetic stimulation 

on cortico-spinal excitability. 

Exp Brain Res 133 : 425-430, 2000、

お よ び Maeda F, Keenan J, 

Pascual-Leone A : Interhemispheric 

asymmetry of motor cortical 

excitability as measured by 

transcranial magnetic stimulation 

in major depression. Br J 

Psychiatry 177 : 169-173, 2000 の
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