
磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会

語 演 集

経頭蓋磁気刺激法の

最近のトピックス

第 13回

2002年 11月 13日
福島テルサにて

磁気刺激法の臨床応用と安全性に関する研究会



CONTENTS

Pagc

はじめに

アイオワ大学 木村 淳

1 経頭蓋磁気刺激による脳血流変化
国立精神・神経センター武蔵病院 放射線診療部 大西  隆 … 2

2 低頻度経頭蓋小脳磁気刺激の副作用
京都大学大学院医学研究科附属高次脳機能総合研究センター*、 同 神経内科i   ……………8

佐藤岳史
*、
美馬達哉

*、
原ひでみ

*

大賀辰秀
|、

池田昭夫
ヤ
、柴崎 浩*｀ |

3 うつ病治療における TMSと ECTの比較
杏林大学医学部 オ青神神経科学教室  藤 田憲 一 、 古 賀 良 彦

〈指定発言〉

皮質セロトニン神経系におよぼす連続経頭蓋磁気束」激の影響

北海道大学大学院医学研究科 リハビリテーシヨン医学分野*,同 神経薬理学分野|      ・………・

菅野 学*、 員野行生*、 松本真知子 .、 富樫広子|、 吉岡充弘|
30

4 磁気刺激法の安全性に関する文献 reMew 1101
-反復経頭蓋的磁気刺激 (rTMS)のこの一年の動向一

産業医科大学 神経内科     辻  貞俊 38

事務局連絡

北i毎道大学大学院医学研究科 リハピリテーシヨン医学  員野イ子生 …50



はじめに

木村 (アイオワ大学)皆 さん、こんばんは。時間が押しておりますので、早速
始めさせていただきたいと思います。ゆっくり食事をなさっていただいて結構で

すから、どうぞよろしくお願いいたします。朝早くから夜遅くまで大変お疲れの

ところ、あと2時間ほど付き合っていただきたいと思います。アメリカではこの

ようなのをデイナーセミナーというのですが、最近ではアフター・ディナーセミ

ナーというのもありまして、そうなると本当に真夜中までやるようなことになり

ます。それも結構ですけれども、今回は時間通り終了するつもりですからご安心

ください。

この研究会は今年で 13回 目になりまして、皆さんご存知のように、磁気刺激

もようやく保険点数が 400点 と今年から決まったようで、私も大変喜んでいま

す。前の睡眠のセッションを聞いていたのですが、こちらは保険の点数がまだ全

然付いていないということで、難航しているようです。その点、磁気刺激の方は

始めてから10年 ほどかかりましたが、一応うまく進んでいるという感じです。

今回は精神科の古賀先生にお世話いただきまして、主に反復刺激の問題を取り上

げてまとめていただくということになりました。それでは古賀先生、よろしくお

願いいたします。

古賀 (司会・杏林大学医学部 精神神経科学数室)ただいま木村先生からご案
内くださいましたように、保険の点数化というような大変大きな成果を挙げまし

たようです。次の目標、課題といたしまして反復刺激のこと、そして治療への応

用があろうかと思いますが、今回は特にうつ病を中心といたしました精神科的な

疾患に関する治療ということが話題の一つかと存じております。そこで本日は4

人の演者の方をお迎えいたしました。また辻先生からは色々な文献的なご紹介を

いただき、勉強させていただくというように話をすすめていきたいと考えており

ます。早速ご講演をいただきたいと思います。本日最初のご演題でございます

が、「経頭蓋磁気刺激による脳血流変化」、日立精神・神経センター武蔵病院、大

西先生よろしくお願いいたします。



ｌ
Ｉ
五 経頭蓋磁気刺激による脳血流変化

国立精神・ 神経センター武蔵病院

放射線診療部
大西 隆

私が今日お話させていただきますのは、健常被験者に対してrTMsを前頭前野

に行った時に、脳の血流、すなわち神経活動がどのように変わっていくかという

ことを中心にさせて頂きます。

今回のデータは私どもの施設で行ったヒトのデータが主ですが、磁気刺激につ

いては宇川先生のグループ、研究生で来ている高野君、一部出しますが、動物実

験については国立循環器病センターの飯田先生のグループとともに行った実験結

果です。

うつ病に対するTMsと いうのは、そもそも最初は健常被験者に磁気刺激をし

ている際に感情の変化があったということが報告され、それをきっかけに始まっ

たわけです。M Ccotteや Pascal― Lconcら がさまざまな studyを行い、Pascal Lcone

が左前頭前野 (Lt,DLH℃ )への刺激が一番有効であろうと報告しています。そ

れ以来、左前頭前野に高頻度刺激 (lo Hz、 20 Hz)を行う方法が主流となってい

ます。一方で低頻度刺激を右前頭前野に行っても有効性があるという報告も出て

います。最近では、nOn drug therapyと してECTと 比較して有用であるという報

告、ECTよ り劣るという結果が出ていますが、このような現状です。

実際にTMSがどのようにして抗うつ作用を持つのかということについてはい

くつかの説があります。一つは主に小動物を使った実験からきていますが、神経

伝達物質を介した作用です。ある種 ECTと 同じような変化が起きているという

仮説、それともう一つは、私どもが専門としています ncuroimagingの方から出

てきた考えですが、うつ病の患者さんというのは左前頭前野の機能が落ちてい
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る、これを刺激することによってうつ病というのは良くなるのではないかという

考え方です。Local effcct、 刺激局所での話ですが、高頻度のTMSを左前頭前野

にかけると、その領域の機能が賦活され、うつが良くなる。一方低頻度について

は一応、抑制と考えられていますので、相対的に左前頭前野の機能を賦活すると

いうことによつて抗うつ作用が出るのではないかというのが local effcctに ついて

の考え方です。

一方で、当然 TMSと いうのはtrans ncurЛ  connectionを 介して遠隔部位にも

色々な影響を与えます。これは私どもの studyの結果ですが、マルチサブジェク

トで行っていますと、当然前頭前野も改善するのですが、血流変化の一番強い部

位というのは帝状回でした。Maybcrgは PETと 抗うつ薬の studyで前帯状回、特

にBroadman arca 24 aと いうところが抗うつ作用を調整する領域として非常に重

要であるといった概念を打ち出しています。

TMSの治療成績自体、色々なパラメータを使って行っていますが、このよう

な neurOimagingの studyに おいて も、た とえば FDGで あ る とか、■CBF SPECTと

か、fMRI等、さまざまなモダリテイを使っていますし、刺激のパラメータが多

岐に渡ってなかなか一定しませんが、一応局所の変化及び辺縁系に、血流である

とか代謝の変化があるのではないかというのがだいたい一致した結果です。

私たちが今回行いましたのは、最初述べましたようにnormal voluntccrを 使っ

て磁気刺激の前後、それと磁気刺激中の脳血流を015H20 PETで測り、血流

の変動部位を見たという研究です。刺激部位は、今回 l Hzと いう、いわゆる低

頻度刺激を用いましたので抗うつ作用があると考えられている右前頭前野にして

おります。磁気刺激の強度は安静時運動闘値 100%と してPETの 測定期間中

トータル 800発投与しています。

実際の方法ですが、最初に吸収補正の関係がありますので、最初にTMSを打

つ場所を決めてコイルを入れっぱなしにしておきます。ずっとこのような形に回

定しておきます。最初に3回 shamを とり、それから一つのセッシヨンが 100発

をduingと して 3回 とつてあります。その合間にちようどインターバルをとっ

てTMsを かけまして、このあいだに800発を打ち、その後にいわゆる lasting e争

fcctsを 見るということでさらに3回 とつてあります。1人について 9回の脳血流

測定を反復しております。

実際にどの辺にコイルが当たっているかということは非常に重要な問題です
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が、今回、臨床のセッティングに合わせるということで、Mlの尾側に5cmと
いう割にラフな決め方をしております。そして、 トランスミッションの scanに
コイルが当たっていることを見ることによって rctrOspectivcに どこが各人で刺激

されているのかということを評価 しました。すると、だいたぃほとんどの人は

Broadman arcaの 9に当たっていまして、1人は arcaの 46に当たっている人がい

ましたが、ょく言われているニューロナビゲーターを使って刺激している場所よ

りは少し背側の方になります。一応 BrOadman arcaの 9と いうのは dOrsOlatcral prc_

,ontal cOrtcxの 一領域でありますので、一応前頭前野にかかっていることは確認

しております。

結果を示しますが、最初の shamに対して duingに activateさ れた場所を示し

ております。1有意水準をかなり厳 しくしたので、1箇所だけ出ているのです

が、前帯状回からBrOadman ttca 10に広がる内側前頭葉の領域に賦活を認めてい

ます。ここの血量タイムコースとぃうのは shamの 時は当然低くて、duttngで 上

がつてある程度 lasting effcctと して示されるというような経過を示しておりま

す。

この領域、特に24aは 、扁桃、腹側線条体からの双方向性投射を受けており

ます。さらに、最初の方に示しましたが、Maybcrgら の studyに 示されておりま

すように、うつ病の薬物治療においては重要な調節機構の場所であると考えられ

ております。こうぃったことから、前頭前野から入った刺激が、前帯状回及びそ

の周囲を刺激することによって何らかの抗うつ作用が起こるのではないかという

ことが推測さ″生ます。

引き続き賦活された場所を示しているのですが、磁気刺激が終わった残りの 3

セッションと最初の shamを比べています。この時に血流が増えた領域として示

されたのが、一つは刺激と反対側ですが、腹側線条体、それから内側の前頭前

野、これはlasting crcctと いうか、duttngか らあってまだ残っているところ、そ

れと腹側の前頭前野などにいわゅる持続した血流の増加が見られています。腹側

線条体での経時的な活動の変化ですが、だんだん上昇し刺激を切った後でも残っ

ているという変化を示しています。

今回の結果で私が非常に面白いと思ったのは、腹側線条体、特に側坐核と言わ

れるところにlasting cffectが強く見られたことです。と言いますのは、この腹側

線条体 とい うのは橋被蓋部 (Ventral tcgmcntum atta i vTA)か らmcsOlimbic
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dopamincrgic systcmの 終末部として投射を受けております。さらに扁桃、前頭前

野、内側前頭葉、前帯状回とも機能連絡を持っている領域です。機能的には、い

わゆる報酬系のドパミンシステムにおいて重要な役割を果たしている場所である

と言われています。

次は、最初に述べました国立循環器病センターと共同で行った実験ですが、

rTMsは mcsolimbicの dopaminergic systemを 刺激しているのであろうという仮説

のもとにraclop五dcと いうドパミンD2受容体に特異的に結合するリガンドを用

いた 1・TMSに よる神経受容体賦活検査の結果です。1・TMS(5 Hzで 20分間かけて

2000発刺激)に よって raclopttdcの結合が減った場所を示しておりますが、両方

の線条体にbinding potcntialの 低下、すなわち内因性 ドパミン放出が見られま

す。特に刺激側で強く腹側にもよく見られるといった結果です。

一方、血流が減った場所というのは、今回なかなか解釈が難しかつたのです

が、左のCuneusに 出ております。これについては少し説明します。

一つには刺激した領域が少々上過ぎたのではないかと私は考えています。すな

わち、B■oadman tteaの 8と いうのはFEF(前頭眼野)と 言われているところで

ありますので、隣接するBA 9の刺激の一部が、ある程度広がつてしまったので

はないかと思われます。FEFと Cuncusは conncctivityが あると言われている場所

でありますので、これはPausら がそれを示した実験ですが、FEFと Cuncusの cOn―

ncctivityが示されておりますので、ひよつとすると9にかけてしまったが故の一

種のアーチフアクトというか望ましくない結果になってしまったのかもしれませ

ん。

まとめますと、刺激中にどこが
'曽

えるかという点につきましては同側のACC

から内側の前頭葉、lasting erectに ついては内側前頭葉に含めてさらに出てくる

場所として対側の腹狽1線条体と、あと腹側の前頭前野というものが出ています。

血流が減少した場所としてはさきほど申しました Cuneusが出ています。ざっと

まとめますと、duringの 間はprcfrontal singulateの サーキットを刺激し、aner e∬cct

としてはドパミンが絡んでいるのではないかというのが私の推測です。

今回の結果から、一番楽観的に考えますと、局所を刺激して conncctivityが あ

る色々な領域を刺激することによってこの回路を良くするとともに、mesolimbic

の dopaminergic systemを 刺激することにより抗うつ作用が得られているのでは

ないかと考えております。
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今回私たちの結果では、いわゆる皆さんが出しています 10calな effect、 要する

に刺激した部位の変化がないというのが少々不思議だと思われる方もいらっしゃ

ると思うので考察を加えておきます。一つはこのTMsのパラメータが効いてい

るのではないか と思 うのです。これは Nahasら が BoLD MRIを 使 って intcnsity

を変えていった時にどのように hemmOdynamicな 変化が起こるかという実験をし

ているのですが、80%の時は全 く刺激部位にはない、mOtor thresholdの 100%の

時になって対側に先に血流の増加が出てくる、120%motOr thresh01dの 時に初め

て刺激部位 と対側の両方に広がる血流の変化が出ています。すなわち、loo%mO_

tor thrcsh01dと いうのはあくまでもmOrtOrの話であって、prcfrOntalの hresholdが

motorで必ずしも一致するわけではないのです。実際そういった意味で刺激が

きっちり100%で入る人もいれば、弱くしか入らなくて distantの み出ているこ

とが考えられます。もう一つは l Hzと ぃぅのが結構イ回人差があるようで、例え

ばある人は刺激部位が dcactivatcと して出ますし、ある人は activatcと して出てい

ます。こうぃった個人差があるデータを用いていますので、グループになった時

に相殺されてなかなか出なかったのではないかと考えています。極端に 1200/0に

すると同じようなレスポンスを示したのかもしれません。これは今後の課題だと

考えています。

今回、私どもでも倫理委員会を通りましたので、実際に息者さんに高頻度・低

頻度両方をするようになるのですが、今までの結果を踏まえて臨床応用に向けて

考えないといけないと思っています。一つはコィルの位置で、Mlか ら前へ鼻に

向けて5cmだ と少し背側すぎると思いますので、角度を少し深めにして 5、 6cm

ぐらいにすると安定してBA 46あ たりを刺激できるのではないかと考えていま

す。

もう一つはパラメータについての問題ですが、これは先ほど述べましたように

かなり個人差があります。実際 intcnsityに ついてはmOtOr thresholdで 決めている

のですが、これはあくまで mOtOr thrcsh01dで 、いわゅるfrOntal hrcsh01dを どう

にかして決めないと、実は 10o%mOtor thresh01dで行いましたといっても実は各

人の前頭葉においては違うintcnsityに なっている可能性は十分あるわけです。そ

れについてどのように決めようかとぃうのは、現在のところリアルタイムで見る

方法として近赤外線スペクトロスコピーを使ってどの intcnsityで このような対側

の変化が出るか、それとmOtOr thttsh01dの intcnsityと の関係がどうであるか、そ
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ういったことで一種のtable lookupを 使って適切なintensityを 決めてきっちり刺

激ができるようにした方がいいのではないかと考えております。以上です。どう

もありがとうございました。

[討 論 ]

古賀 (司会 。杏林大学医学部 精神神経科学教室)ど うもありがとうございま
した。時間でございますので、ご討議はフロアの方でお願いいたします。どうも

ありがとうございました。

それでは次の演題に移らせていただきます。次の演題でございますが、「低頻

度経頭蓋小脳磁気刺激の副作用」、京都大学、佐藤先生お願いいたします。
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2  低頻度経頭蓋小脳磁気刺激の副作用

京都大学大学院医学研究科附属

高次脳機能総合研究センター
*、

同 神経内科十

佐藤 岳史 *、

原 ひでみ *、

池田 昭夫十、

達哉
*、

辰秀十、

浩対

美馬

大賀

柴崎

今回のテーマとは直接関係ないにもかかわらず、このような貴重な機会をいた

だき、お世話いただきました古賀先生、員野先生、神戸中央市民病院の幸原先生

に最初に感謝の意を述べさせていただきたぃと思います。

今回の臨床神経生理学会でもいくつか演題をお見受けいたしますが、小脳への

rTMSが脊髄小脳変性症の患者さんに用いられたり、最近、臨床応用が試された

りしております。我々の施設でも、同様に正常被験者ですが、低頻度での小脳ヘ

のrTMSを行い副作用を経験いたしましたので、この機会に他の施設でも同様の

ことがないかご教示賜ろうと思いましてご報告させていただきます。

小脳へのrTMSの studyは 、調べ得るかぎりではここに挙げた四つあります。

最初はThcOretら の報告ですが、小脳への 10w fl・ equency rTMSを 行うことで paced

anger tappingの standard dcv臆:onが上がる、つまり、よりv誼おlcに なるという

studyです。これは正常被験者に対して 8の字コイルを用いております。刺激強

度は 9o%mOtOr threshold、 l Hzで 300 pulseを 小脳に与えられております。これ

では、筋収縮による不快感があるということ以外には明らかな副作用は報告され

ておりません。

次は、志賀先生らによる報告で、脊髄小脳変性症の患者さんで truncal ttaxiaが

改善するという報告ですが、円形のコイルを用いて loo%の Outputで約 0.2 Hz、

30 pulseを 与えました。症状は改善し、明らかな副作用はないとされておりま

す。

次の studyは csscntial trcmorが 改善するというstudyで すが、これは 8の字コ
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イルを用いまして 100%の Output、 l Hzで 10 pulseを 30回、計 300 pulseを 小脳

に与えております。頭痛を 1例 に認めた以外、特に副作用はありません。もう一

つの実験は、正常被験者を用いましてMEPが大きくなるというstudyで、これ

はdOublc cOne coilを 用いまして 400/Oの outputで l Hzで 300 pulsc、 これでも明

らかな副作用は報告されておりません。

我々の実験ですが、8例の右利きの正常被験者で、京都大学大学院医学研究科

倫理委員会の承認を得たプロトコールに基づきまして、infomed consentを個々

の被験者にいただいた上で施行いたしました。小脳の 10w frcqucncy rTMSで す

が、刺激頻度は0.9 Hz(IS1 1.1秒)で約 15分間、合計で 900刺激与えておりま

す。刺激強度は右の FDI muscle、 つまり左の primary motor arcaへの単発磁気刺

激によって得られるrcsting motor thresholdの 90%と 決めております。用いたコ

イルは径 7cmの 8の字コイルで、本実験の詳細に関しましては本年の国際生体

磁気学会で報告させていただきました (図 1)。

刺激は実際、図 2の ように行っております。コイルの柄の向きは上を向いてお

ります。刺激の部位は過去の報告により、右の小脳、つまりiniOnの lcm下で 3

cm右へ外側にウイングの中心をもってきております。一応個々人で MRIを 用い

Subjects and Methods

8 right…handed normal suttects

(32.6± 5.6 yrs;6 males,2 Females)

(atter 8市 ing a written informed consent according to he research protocol

Approved by the Comm五俺c ofMcdical Ethics,Gradutte School ofMedicincぅ

Kyoto Univcrsity)

Cerebellar rTMS

0.9Hz X 900 stimuli(=～ 15min)

900/O resting motor threshold(Lt W【 I stimulation)

Figure of 8 coil(φ 7cm)

T力θ′(タチ,ガθ′/鉢ガねο/力ねて,χpθ′励 θヵr″θttpr(夕∫θ″θ″力 BJο解,=2θ¢

rPЮσ99dittgs θ/r力?′
'"r,?″

(テ/″″αザわη,rc。 ヵ́κ豫じ9 οtt β′θ脇9gη 9どたァη,′θどイ,す
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図 2

烈こght cerebellum:lcm below and 3cm iateralto the inion on the

right side

(TheOret,2001)

Subject#1:30y.o.male

Neurologica‖ y normal

nystagmus(い
)

10 min after rTMs

400 pulses

Nausea

l month iater

Neurologica‖ y normal

nystagmus(‐
)

Nausea

78%output

rTMS

rTMS

76%  70%

図 3
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ましたナビゲーターで右の小脳が刺激されていることは確認しております。本刺

激によつて 8例中 2例で嘔気を催 しました。

1例 目は 30歳の男性、刺激の強度は最大 outputの 78°/o、 rTMSを 開始してだ

いたい 400刺激を与えたところで嘔気を自覚しました。それ程Ⅱ匝気は強くなかっ

たのでその強度でそのまま続けましたが、1・TMS終了後も約 10分間その嘔気が

持続しました。rTMS中 、嘔気がある最中、あるいはその後も明らかには診察上

は神経学的な異常は認めておりません。同一の被験者で約 1カ 月後に同様のプロ

トコールを施行いたしました。この時は刺激強度は最大 outputの 76°/0で、この

時は小脳の rTMSを始めるとすぐに嘔気を自覚いたしました。この時は前回 1カ

月前の時よりも嘔気の程度が強かったので刺激の強度を 70°/oぐ らいに下げるこ

とで嘔気は消失しました。この時もnyStagmus等 を含めて明らかな神経学的異常

は認めておりません (図 3)。

図 4は 2人 目ですが、24歳女性で初回の rTMSの 時は最大 outputの 54°/0で小

脳への rTMSを施行いたしました。だいたい 3分強ぐらい、200 pulsc与 えた時点

でH匝気を自覚しました。それ程強いものではなかったのですが、rTMS終了後も

図 4

SubieCt#2:24y.o.female

Neurologica‖y normal

nystagmus(‐ )

呵l min after rTMS

200 pulses

Nausea

司 month later

Neurologica‖y normal

nystagmus(‐ )

-300 pulses

Nausea

54%output

rTMS

64%output

rTMS
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約 H分間にわたって嘔気は持続 していました。その間、診祭上 nystagmus等 を
含めて明らかな神経学的異常は認めておりません。この被験者に関しましても約

1カ 月後同様のプロトコールを施行いたしまして、その時もだいたい 300 pulse

ぐらい与えた時点、約 5分のところで嘔気を自覚するようになりましたが、この

時は 1・TMs終了と同時に嘔気は消失いたしました。神経学的には明らかな異常は

特に認めておりません。

8例 中2例で、あくまでもsuttcCtiVCな 報告ではありますが嘔気というものを

認め、あくまでも推察ですが、そういった嘔気誘発のメカニズムとして、小脳、

後頭蓋寄の低頻度磁気刺激によって、いわゅる前庭小脳あるいは第四脳室底にあ

る最後野 (arca postrcma)力 淳J激され、ここはH匠吐中枢であると言われています

ので、嘔気が誘発されたと推察されます。この二つの構造物に関しましては、実

際刺激した部位、当然経皮的にやっておりますので、非常に深いところにありま

す。刺激が届きづらいところにあると思うのですが、磁気刺激によって誘発され

た電流が髄液を介して伝わったということも否定はできないと思います。もちろ

ん、動揺病 (mOtion sickncss)の ような症状であった可能性もあります し、多

少、後顎部に痛みを伴う場合もありますので、そういった痛みによる一種の迷走

神経反射 (vasO vagal reacx)で ぁった可能性も考えられます。ただ、我々が行

いました 8例に関しては、自覚的に痛みを訴えたのは 1例で、その 1例 に関しま

しては実際Ⅱ匠気は認めておりません。

最後に、これも完全に否定できないことだと思いますが、不安とか恐怖といっ

た一種の心理的な要因も重要であるかとも思います。ただ少なくとも言えること

は、我々の施設でもテント上、例えば一次運動野、prcmotorや頭頂葉等に同じlow

frcquencyの rTMSの 実験をしておりますが、こういった嘔気といった副作用を

認めたこともありませんし、その意味では嘔気の副作用というのは刺激部位特異

的であることは言えるかもしれません (図 5)。

最後になりますが、広い意味で後頭蓋寓、後頭部、後顎部の低頻度の経頭蓋磁

気刺激では、痙攣発作の誘発や永続的な神経障害は、我々のシリーズを含めまし

て報告されておりません。その意味では安全であるとは考えられますが、Ⅱ匠気の

副作用を呈するということがあり、注意を要すると考えられました。ありがとう

ございました。

12



後頭蓋宙低頻度磁気刺激による嘔気誘発のメカニズム

VestibuHocerebe‖ um

Area pOstrema in the fioor ofthe 4th ventricte

Motion sickness‐ like symptom

Vaso‐ vagat reflex induced by pain atthe posterior neck

Psychological factOr(anxiety,fear,...)

Vestibu1locerebellum
Area postrema

図 5

[討 論 ]

古賀 (司会・杏林大学医学部 精神神経科学教室)佐藤先生、ありがとうござ
いました。大変貴重なご報告だったと思います。ご質問、コメントございません

でしょうか。どなたかそのような近い経験をされた方はいらっしゃいませんで

しょっか。

木村 (アイオワ大学)嘔気の報告は他にはあるのですか ?

佐藤 ないですね。

木村 そこに少しdiscrcpancyがあるように思いますが、先生の所の刺激方法が
違うのか、その辺の検討はいかがですか。

佐藤 それもはっきりとは言えないのですが、少なくとも8例、母集団が少ない
ので、一種の特異体質かもしれないし、あるいは顎部への刺激がちよっと強かつ

たのかもしれないです。ただ、今のところ被験者の数を増やしておりませんので

何とも言えないと思います。また、低頻度の磁気刺激の副作用にしてはちよっと

高率であると思います。

木村 嘔気を起こした人は共同演者に入っていますか ?も う少しつめて検討する

13



必要があると思います。

古賀・司会 他にコメント、ご質問、ございませんでしょうか。

幸原 (神戸市立中央市民病院 。神経内科)そ のようなことが起こった話を聞い
たのですが、これは何かの実験の途中で生じたのですね、小脳を刺激したことに
よって。

佐藤 はい、別の目的でした。

幸原 H匠気を催した人も実験は続けることができたのですか。途中で止めたので

すか。

佐藤 軽いものであったので、一応実験自体は MEPを 測定するものだったので
すが、それは施行しました。

幸原 実験結果に、例えばH匠気を催した人は刺激による効果が大きかったとか、
そういつた違いというものはなかったのですか。

佐藤 少なくとも今回 1人の被験者に2回やっているのですが。測ったのはMEP
だけなので何ともそれ以外のことは言えませんが、MEPに対する効果は他の被
験者、嘔気のない被験者と一緒です。特に程度が強いということもないです。

幸原 要するに何かの刺激がそのような人たちに効率的にいっているとしたら、
何らかの cffectがそのような形で出てくる可能性がないかなと思ったのですが。

特に差はないのですね。

佐藤 差はないです。

幸原 ありがとうございます。

古賀・司会 他にございますでしょうか。

宇川 (東京大学大学院医学研究科 神経内科学)我 々は違う目的で cone cOilを
後頭部において intensity 70～ 80°/0で lo人以上検査しているのですが、一度もこ
のような副作用は出ていないです。ロンドンで最初に小脳を刺激した時にPD
Tli014psOnは、もう三度とやってくれるなと言って、結構首が動いて、しかも動
いた時に2発目の運動野刺激のために頭を抑えると、首が動こうとするのに動か
ないようにするので痛いと言っていました。PM MertOnも 、抑えるのがあまり強
いと痛いと言っていたので、小脳自体の crectで今回の side effcctが出たかどう
かということを含め、被験者の人がどれだけゃる気があるのか、ないのかといっ

た要素も今回の結果に関与しているのかなと思って聞いていました。実際患者さ
んに行っている時は、連発ではないので比較はしにくいですが、ただ cOnc cOil

14
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で小脳を刺激して患者さんに行った時にはただ一度も、それは50例 くらいやっ

ていますが、このような sidc c∬ cctは出ていないです。ただそれは 5秒に 1回 と

か 10秒に1回 なので、これは比較にならないかもしれません。少なくとも我々

のところは正常者で後ろに刺激して 10例以上やっていますが、intcnsityも たぶ

ん先生の使っているのと同じくらいですが、むしろconc coilな ので強いくらい

ですが、1例 もそのようなことは起きていません。

古賀・司会 ありがとうございました。では、次の演題に移らせていただきま
す。第 3席でございますが、「うつ病治療におけるTMsと ECTの比較」、杏林大
学、藤田先生です。

15



3
うつ痛治療における

TMSと ECTの上ヒ較

杏林大学医学部

精神神経科学数室
藤田 憲―、古賀 良彦

はじめに

試みとして、rTMsを教室でちょうど始めたところですので、その様子からご

覧いただきたいと思います。ビデォを流して下さい。このようにmotor thrcshold

をAPBの MEPを測定することにより、個々の症例で刺激強度を決定していきま

す。そして、パラメータをこのようにコンピュエ、ターに入力しtrainを 組んでい

きます。このビデオに映っている患者さんはうつ病ですが、全く本も読めず、横

になっている時間がほとんどだった方です。rTMsを 2週間行った後には、テレ

ビや読書が楽しめるようになり、日中はベッドから離れている時間がす曽え、明ら

かな改善が見られました。

さて、現在、世界にうつ病患者は 3億 4000万人いるとも言われ、WHoと 世

界銀行、ハーバー ド大学が共同で出 した2020年 の Global burden of discase

(GBD)°のランキングでは、虚血性心疾患に次いで第 2位に位置すると予想され

ています(表 1)。 うつ病の生涯罹息率は 13%～ 170/0と 驚くほど高く、まさに com―

mon discaseと 言えます。「うつ病は必ず治る疾患である」とよく耳にしますが、

実際には遷延性うつ病、あるいは難治性うつ病と呼ばれる治療抵抗性のうつ病が

全体の約 20%を 占めています。とりわけ高齢化が進む今日では、老年期うつ病

の遷延例は特に目立つ存在となりつつあります。老年期うつ病の治療に苦慮する

背景には、加齢による器質的変化による脳の機能低下、身体機能の衰えが挙げら

れます。60歳以上の健常なヒトの頭部 MRIの約 30%に、深部白質における高

信号の異常が斑状に見られ、このような多発性微小脳梗塞が抑うつ症状の原因に

16
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表 1

なっており、血管性うつ病とも呼ばれています。最近では、選択的セロトニン再

取 り込み阻害薬 (SSRI)や 、あるいは選択的ノルアドレナリン。セロトニン再

取り込み阻害薬 (SNRI)の ような比較的副作用が少なく、効果は従来の三環系

抗うつ薬と同等といわれる薬物が開発され、用いられるようになってきていま

す。これら薬物療法が無効な場合には、電気けいれん療法 (electroconvulsive ther―

apy:以下ECT)が選択肢の一つとなります。また、最近ではECTと 対比される

ことが多い経頭蓋磁気刺激 (ranscranial magnctic stimulation:TMS)に も関心が

寄せられています。本国は、実績のあるECTと 新たな可能性を持つ TMSを比較

し、その類似点、相違点について述べるとともに、これまで我々のグループが

行ってきたTMs研究工°の一部を紹介いたします。

1.TMSと ECTの比較

図 1は、ECTの刺激装置です。この二つの電極 をこめかみに当ててボタンを

押すわけです。そして、図 2が単発 TMSの刺激装置 MagStim 200です。単発 TMS

の場合は図 3の ようにコイルを前頭部に当てて刺激いたしました。図 4が、先ほ

どビデオでお見せしたMugstim Supcr rapidで す。

Rank

Estimate 1990

Causc 。/OTOtal Rank

ProJection 2020

Cause 0/OTotal

Ischemic heart discasc

Unipolar mttor depression

Road traffic accidents

Cercbrovascular disease

Chronic obstructive

pullnonary disease

Lo、ver respiratory infections

Tuberculosis

War itturies

Diarrhcal discascs

HIV

1. Lowcr respiratory infections

2. Diarhcal discascs

3, Perinatal conditions

04.Unipolar mttor depression

5. Ischemic heart disease

6. Cerebrovascular disease

7. Tuberculosis

8,Measles

9, Road trafFic accidents

10. Congenital abnormanties

8.2

7.2

6.7

3.7

3.4

59

5.7

5,1

4.4

4.2

2.8

2.8

2.7

2.5

2.4

3.1

3.0

3.0

2.7

26

1.

02.

3.

4

5,

6

7.

8.

9.

10.
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A.歴史

まず、両者の歴史を振り返ってみましょう。けいれん療法は、ハンガリーの精

神科医Meduna(1934)に より最初は薬物を用いて行われました。その後、Cerclctti

とBini(1938)に より薬物に代わり電気を用いた現在の原法 ECTが開発されま

した。わが国でも、ECTは 1950年代の向精神薬の台頭まで頻繁に行われていま

したが、その後副作用の問題もあり使用頻度は減少していきました。反精神医学

の影響も受け、1960～ 1970年代、ECTは批判の的ともなりました。欧米でも、

向精神薬の出現以降減少したものの、刺激装置の改良、有効性の科学的検証を通

して、1980年代には再評価され、以後施行例も増加しています。そして今日で

は、うつ病、躁病、精神分裂病、さらにはパーキンソン病や悪性症候群に対して

も有効な治療方法として認められています。欧米では安全性の高い、麻酔を用い

た無けいれん性の modincd ECT(以下 mECT)が主流ですが、わが国ではまだ原

法 ECTが大勢を占めているのが現状です。

一方、TMSは Barkcrら (1985)1)に より初めてヒトに用いられ、神経学的検査

あるいは脳機能研究に広 く使われるようになりました。治療としては、HO■ ich

ら (1993)に よりうつ病に用いられ、その後多くのTMSの抗うつ効果に関する

報告がされています。そのほか、脳のマッピングや脳外科の術前検査として言語

優位半球の決定にも利用されています。わが国では、199o年 以降「磁気刺激法

の臨床応用と安全性に関する研究会」が設立され、その翌年には「磁気刺激に関

する委員会 (旧 日本脳波筋電図学会)」 が設けられました。そして、この 10年 間

にさまざまな議論が進められ、同委員会は単発経頭蓋磁気刺激 (以下 singlc pulsc

TMS)に関してはほぼ問題ないとし、一方、高頻度経頭蓋磁気刺激 (rcpCtitivc trans

cranial magnctic stimulation i以 下、1・TMS)に 関しては安全性の検討が慎重に進め

られています。

B.刺激

まず、ECTの電流について述べます。これには交流の正弦波と定電流の矩形

波があります。脳細胞が脱分極を起こすのに必要な刺激の pulse widthは 0.1～ o.2

msccであり、また脳細胞に対して刺激電流の変化が急激なほどЩ奮は生じやす

いといわれ、しかも、一旦細胞が興奮した後の不応期に流れる電流は無効であ

り、不応期の後再び刺激が行われる矩形波がより合理的と考えられています。さ

らに矩形波は、正弦波の三分の一のエネルギーでけいれんを引き起こすことが可
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能です。より少ないエネルギーで十分な効果を期待できることから、欧米では矩

形波を用いることがスタンダードとなっています。正弦波と矩形波を比較した研

究では、正弦波においてより記憶障害などの認知障害や脳波異常が多く見られて

います。わが国におけるECTは、前述のごとく1960年代より停滞しており、2002

年 6月 に正弦波を用いた刺激装置が認可されたばかりです。

一方、TMSに 関しては刺激頻度の違いにより2種に大別されます。神経学的

検査に用いられ、わが国でも安全性の確認されている singlc pulsc TMSと 、高頻

度で刺激可能なrTMsで す。これらについては皆さんよくご存 じのことと思いま

すので省略いたします (表 2)。

C.け いれんの有無

ECTと TMSは ともに身体療法であり、両者とも脳を刺激するという意味では

共通しています。ところが、ECTは けいれん療法であり、筋弛緩薬によりけい

れんが抑制されるmECTで あつても、脳内ではけいれんを生 じ得るレベルの脳

細胞の脱分極、興奮が起こっています。それに対 し、TMSは 無けいれん療法で

あり、定められた範囲内の刺激であれば、けいれんを生じることは極めてまれで

表 2

Compれsons of dectroconvuls市 c thcrapy(ECT)
and rcpctitivc transcranial magnctic stimulation(1・ TMS)

ECT               rTWIS

Chnical aspects

Anacsthcsia

Selzure

Yes No

May not bc
necessary

Daily

No

Neccssaり but
not suf『lcient

Frequency of trcatl■ ent

Arnnesla

Tcchnical aspects

Focanty

2-3 per week

Yes

Relatively

non―focal

Rclatively

more f。むal

Tissuc lmpedance Considcrablc
shunting

No shunting

Pulse width 0.5-2 1ns 0.2 ms

正

文献 (9)よ り
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あります。現在のところ、安全にTMsを施行するためには、wasscrmannの ガイ

ドライン (1998)耐 に従うことが推奨されています。ただし、TMsで もてんかん

患者に施行したり刺激強度や頻度を上げれば、けいれんを誘発する可能性はあり

ます。実際、アカゲザルをモデルとして Lisanbyら (2001)が magnetic scizurc thcr―

apy(以下 MST)う を開発し、予備的研究としてうつ病思者に施行しています。MsT

は、磁場が頭蓋骨や皮膚の抵抗と関係なく通過するというTMsの 長所を利用

し、脳の局所的なけいれんを生じさせることが可能とされますが、現在のところ

まだ研究段階です。

D。 各パラメータ功

ECTの刺激はかなりの部分、皮膚・頭蓋骨・脳を通し、これらの抵抗により

減弱されます。皮膚と脳細胞の抵抗率はさほど高くはありませんが、頭蓋骨の抵

抗率は 17760Ω/cmです。すなわちECTの電流は脳細胞に到達する前に頭蓋骨で

かなり減弱 (約 90%)さ れてしまうのです①このような頭蓋骨の抵抗率は個人
によりさまざまであることより、個人のけいれん閾値も異なります。一般に男性

の方が女性より500/0高 く、Sackcimら の研究でも対象者の間で 12倍以上の差が

見られたと報告しています。また、治療効果は、エネルギー量の絶対量より、け

いれん閾値に相関すると言われ、さらに、けいれん閾値はECTの 回数を重ねる

ごとに上昇し、この聞値上昇が大きいほど抗うつ効果も高いとされています。つ

まり、個々の対象に対して、細かく刺激量をけいれん闘値に基づいて決定してい

く必要があるわけです。

一方、rTMsで は磁場は頭蓋骨や皮膚により減弱されることはありません。す

なわちコイルと脳の間に介在する組織とは無関係に刺激を行うことが可能です。

rTMSのパラメータとしては刺激頻度、刺激強度、刺激時間、刺激間隔があり、

これらパラメータの設定により得られる効果も異なります。刺激を行う際の刺激

強度はECTの ようにけいれん閾値が基準となるのではなく、運動閾値を基準と

する場合が一般的です。

また、刺激期間に関してはECTで は、週に2～ 3回、合計 3～ 4週間の治療が

行われるのが一般的です。一方、rTMsに 関しては、期間や刺激強度などパラ

メータに関してまだ研究の段階であり、一致した見解は得られていませんが、週

に5回、1～ 4週のパターンで、これまでの報告では効果を上げています。

E. 刺i救部イ立

―
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ECTの刺激には刺激電極の位置によリー側刺激と両狽1刺激があります。一側

刺激では言語における優位半球を避け、劣位半球を刺激する右半球刺激が一般的

です。左半球刺激と右半球刺激を比較すると、両者とも抗うつ効果を示 します

が、右半球刺激で見当識障害
5)、

言語記憶障害の出現が少ないことが確認されて

います。

TMSでは、初期には single pulsc TMSを 用いて、頭頂部・両側前頭葉を刺激し

たものが多く見られましたが、rTMSが用いられるようになってからは、 さまざ

まな研究者が Gcorgc MSら や Pascualttconcら の報告と同様に、左前頭前野背外

側 部 (LcA dorsolatcral pre■ ontal cortcx:以 下 LDLPFC)を 選 択 して い ます 。 一 方 、

Klcinら (1999)は l Hzで Right dorsolatcral prcfl・ ontal cortcx(以 下 RDLPFC)を

刺激 し効果があったと報告 しています。このような Latcrallizcd cffcctに ついて

は、健康成人ではうつ病とは反対に、fast l・TMSで左前頭葉を刺激することによ

り悲哀感が生じ、右前頭葉では多幸感が生 じたとPasucal―Lconcら は (1996)報

告しています。

また、色stと s10w rTMsの 効果の比較を行った研究が 1999年以降いくつか行

われましたが、現在のところ明確な結論は出ていません。ただし、これまでの研

究から免st l・TMSでは脳細胞の克進作用、stowだMSに は抑制作用がある可能性

が‡旨摘されています。さらに、それを裏づける報告として Spccr AMら (2000)

が、PETを用いた研究で、20 Hzと l Hzの 刺激を2週間にわたり左側前頭葉に

行い、20 Hzで は局所血流量 (rcBF)の増加、l Hzで は低下を認めたと報告 し

ています。

F.抗うつ効果と副作用

mECTと rTMsの抗うつ効果を比較した研究で、Grunhausら (2000)は 、mECT

の方がより効果を認めたが、精神病の特徴を伴わない大うつ病に関しては、ほぼ

同等であったと報告しています。

ECTの うつ病に対する有効性は 80～ 90%と 極めて高く、薬物治療抵抗性のう

つ病でも50°/0と 言われています。治療効果の発現はECT施行 3～ 6回後より現

れることが多く、抗うつ薬との比較では、ECTは より即効性があり、抗うつ効

果も高いとされています。ただし、効果の持続に関しては 3～ 6カ 月と比較的短

期間です。

ECTの副作用うとしては、①通電直後に発生して数時間で消失するものとし
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て、持続性けいれん、頻脈、血圧上昇、不整脈 ②覚醒後に出現し、数時間持続
するものとして頭痛、嘔気、筋肉痛、健忘、見当識障害 ③数日以上持続するも
のとして、記銘力障害、脳波異常などが挙げられます。このうち、酸素吸入によ

り頭痛、H匠気、記憶障害は軽減可能であり、筋肉痛には筋弛緩薬の増量が効果を

示します。また、記憶障害を予防するために、pulsc widthの 短い矩形波 (ultrr

brief pulse)を 用いて右半球刺激を行うこともあります。死亡率はmECTで 1回

あたりo.oo2～ 0.005%で、原法 ECTで もo.o10/0であり、死因は,と、室性不整脈に

よることが多く見られます。

TMSに 関しては、安全性の高い dnglc pulsc TMSを 用いた研究が先行し、抗う
つ効果があることが示されました。rTMsを用いた研究では、ccOttcら (1995)

が薬物治療抵抗性うつ病 6例に試み、4例で改善を認め、うち2例では著しい改

善が見られたと報告しています。その後、sham TMSを用いた二重盲検試験を、

Georgeら (1997)や Pascualtteoncら (1996)が薬物治療抵抗性うつ病に、rTMS

を用いて行い、有意な改善を認めています。一方、治療効果がさほど認められな

かったものや分、sham TMsと の間に有意差を認めなかった報告もあります。こ

れまでのところ、TMsの 治療効果はHAM―D減少率 20%～60%と さまざまで

表 3

Method

・ HAM―D scale
, 9 days,2 days before the Flrst TWIS sessionぅ the 3rd

itty駕飢 :ぎ斎 !軋
舶d l day夕 8 days9 15 days aner

・ 卜IAGSTIM 200 with a 9 ctl diameter ctrcular coil

・ Patients were given 10 stimuh Ovcr thc frontal area of

both side for a tota1 0f20 stilnun in a sess:on

・  1.5 Tesla(1/611z～ 1/1011z)

・
篇鶴渾鶏吾ざ灘群

plied over F∬がジれ
・
 ti蹴与:S had daily「

F"rS scssion fOr 5 days as add― on

―
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す。

また、rTMsの副作用としては、けいれん発作、頭皮上電極による熟傷、ホル

モンヘの影響、想起遅延、頭痛、speech arrest等 が知られています。

2.Single pulse TMSに よるうつ病の治療

ここまで、一般的なECTと TMsの特徴について述べてきましたが、ここで

我々の行ってきたTMS研究の一部を紹介いたします (表 3)。

DSM一Ⅳで大うつ病と診断された平均年齢 59,7± 13.9歳 (mean、 SD)の入院

患者 23例 を対象とし、single pulse TMS(Magstim mode1 200)に よる治療を行い

ました。刺激部位は両側前頭部とし、90 mm円 形コイルを使用 しました。刺激

強度は 1.5 Tesla、 刺激回数は20回 /日 、連続 5日 間施行しました。また、抑う

つ症状の評価にはHAM一Dを用い、計 6回 にわたり評価を行いました。薬物に

関してはTMS開始 1カ 月前より、TMS終了後 15日 目まで用量を固定 しまし

た。結果は、TMS開始後の HAM―Dの平均値は、TⅢllS前 と比較し、どの時点に

おいても、有意に減少していました (図 5、 表 4)。 TMS後は 1例 を除く全例で

HAM―Dの得点が減少していました。抗うつ薬の用量は固定しており、また TⅢIS

図 5
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表 4

施行前に行った 2回の評価では得点に有意な差が見られなかったことから、得点

の変化は抗うつ薬の効果より、むしろTMsに よる効果と考えられました。TMs

の抗うつ効果は、施行中 (3日 目)よ りすでに認められ、その後、最終評価日で

ある施行後 15日 目まで持続していました。このことから、TMsは比較的早期に

効果の発現が見られ、少なくとも2週間以上は効果が持続すると考えられます。

ただし、個々の例を見ると、TMs施行後 8日 目よりも15日 目の方が HAM一D得

点が高かった例も5例見られ、TMsの効果の持続は比較的限られた期間である

可能性も示唆されました。

Concaら (1996)9は 我々が用いた今回のパラメータと類似した設定で、singlc

pulse TMsを うつ病に用い、極めて高い治療効果を報告しています。彼らは、1,9

Teslaで 10日 間、合計 400 pulscの刺激を行い、結果としてHAM―Dの減少率は 59

%で した。今回の HAM一D減少率もcOncaら には至らないものの、46%と 比較

的高い改善を示しました。これらの成績は、これまでのrTMSを用いた治療と比

較して、むしろ高い改善を示しています。このことは、cOncaら や我々が rTⅢTS

を用いた研究と比較して、single pulse TⅢ生Sでより強い刺激強度を用いたこと、

あるいは、TMsを add On thcrapyと して抗うつ薬とともに用いたことが関連して

・ 600/O patients shOw obvious improvement after the

hird TMS sessiOn.

・ 21/23 patient']玉 AM―〕D scores decreased one day

after TMS sesslOn.

。 No patient experienced any undesirable side

effects.

Results
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いるかもしれません。今日、rTMSが主流となりつつある中で、single pulsc TMS

であっても十分な抗うつ効果を有することが示されました。

まとめ

難治性の老年期うつ病が増加する中で、ECT・ TMSが有効な治療の選択肢と

なり得ると考えられます。ただし、今後いくつかの課題が ECT・ TMSと もに残

されています。ECTに 関しては、特にわが国では発展の立ち後れがあり、矩形

波を発生する刺激装置の普及、mECTの一般化、誤つたイメージの訂正、科学的

検証に基づいた刺激パラメ‐夕の統一化などが挙げられます。またTMSに 関し

ては、まだ研究段階のことが多く、明確ではありませんが、患者に対する侵襲が

少なく、けいれんを生じることなく抗うつ効果を有することが明らかにされてき

ています。しかしながら、その効果の程度に関しては、現在のところECTに は

及ばない印象を受けます。TMSは ECTと 比較して手軽であり、麻酔も必要とせ

ず、治療後の認知機能にもほとんど影響を及ぼさず回復期を要しません。そのた

め、外来でも容易に行うことができ、必ずしもECTと 並列にとらえ比較すべき

ではないのかもしれません。いずれにせよ、今後 TMSが新たな治療法として認

められるためには、さらなる研究の上、各疾患ごとのより適切なパラメータの設

定が必要とされます。
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[討 論 ]

古賀 (司会・杏林大学医学部 精神神経科学数室)あ りがとうございました。う
つ病の治療に関する報告でございますのでご質問も多かろうと存じますが、時間
が超過しておりますのでフロアの方でお願いしたいと思います。ありがとうござ
いました。

次に進ませていただきます。指定発言ということで、「皮質セロトニン神経系
におよぼす連続経頭蓋磁気刺激の影響」、北海道大学、菅野先生、お願いいたし

ます。
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《指定発言》

北海道大学大学院医学研究科  首 野
り八ビリテーション医学分野*、 下ム`本
同 神経薬理学分野十

      吉 同

皮質セロトエン神経系におよぼす

連続経頭蓋磁気刺激の影響

学
*、
長野 行生 *、

真知子十、富樫 広子十、
充弘十

皮質セロトニン神経系に及ぼす連続経頭蓋磁気刺激の影響についてご報告申し

上げます。

私たちはrTMsに 関してラットを用いた実験から連続経頭蓋磁気刺激 (以下

rT卜ISと 略します。)の慢性処置は抗不安作用を有し、この抗不安作用の発現に

は前頭前野 (以下 PFCと 略します。)、 セロトニン遊離調節機能が関与している

可能性を昨年の本研究会にて報告しております (表 1)。

データの一部を提示します。一定の刺激条件下、すなわち、装置出力 40%も

しくは60%を 用いた慢性 rTMs処置により、高架式十字迷路上で Opcn armの 滞

在時間の増加が見られました。さらに、装置出力 600/0で慢性 rTMs処置したラ

ットのテηッルο microdialysis法 を用いた解析では、高架式十字迷路への暴露によ

表 1 緒言 (1)

連続経頭蓋磁気刺激 (repetitive ttanscranial magnetic stimu‐

lation,rTMS)を 用いた、ラットの行動ならびに神経化学的

検討により、以下の報告を行つた。

・慢性 rTMs処置は抗不安作用を有する。

・慢性 rTMs処置による抗不安作用の発現には、前頭前野 (pre_

frontal cortex,PFC)の セロトニン (5 HT)遊離調節機構

が関与している可能性がある。
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表 2 目的

・急性 rTMs処置がラットPFCの細胞外液中 5 HTな らびに

dopamine(DA)遊離量におよばす影響を神経化学的に検討

した。

・ラット線条体 (caudate putamen,CPu)の 細胞外液中 5-HT、

DA遊離量におよぼす影響を合わせて検討した。

り引き起こされるPFCに おける細胞外液中遊離セロトニン遊離量の増加が有意

に抑制されました
1)。

今回、rTMsの抗不安作用の発現との関連が示唆されるPFCにおける細胞外液

中モノアミン遊離量、すなわちセロトニンならびにドパミン遊離量に及ぼす急性

rTMSの影響を検討いたしました。ところで、rTMSは パーキンソン病を含めた

中枢神経系変性疾患に対 して運動障害を改善するなどの臨床効果を有することが

示されています。最近、Strafellaら
分はヒトにおいて前頭皮質、特にPFCへの rTMS

処置が線条体での ドパミン遊離量を増加させることを報告しています。しかしな

がらその詳細な作用機序は明らかではありません。これらの作用機序を追究する

ため、ラット線条体 (以下 CPuと 略します。)の細胞外液中ドパミンならびにセ

ロトニン遊離量に対するrTMS処置の及ぼす影響をあわせて神経化学的に検討い

たしました (表 2)。

磁気刺激はスライドに示した刺激装置と8の字型コイルを用いて行いました。

コイル出力は側面から撮影した磁気分布図で示します。コイルの各ウイングは左

右に 130度 の角度をなし、装置出力 100%で intcrscction部 の直下 2cmに おいて

1.O tcslaを 示していました。

手術はkctamine麻 酔下に右側 PFCも しくは dorsolatcral CPu(以 下 DレCPuと

略します)に guidc cannulaを 留置いたしました。probcを 挿入して 3時間後から

サンプリングを開始しました。サンプリング開始 1時間後に出力 60°/0を 用いて

急性 rTMs処置を行いました。コイルはラットの前頭部の頭表上 2cmに保持 し

ました。なお、guidc cannula、 probe及 び固定用ネジには磁気刺激による発熱を

防ぐためフッ化エチレンプロピレン製のものを用いました。

急性 1・TMS処置が PFCの細胞外旗中 ドパ ミン遊離量におよぼす影響につい
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て、無処置の non―trcatcd群、sham処置群として 600/O rMs処置と同じハンドリ

ング操作と刺激音を処置 した群を用いて 3辞間を比較検討いたしました。急性

rMS処置群、sham処置群ともに一過性に細胞外液中ドパミン遊離量が増加しま
したが、速やかに nOn―trcated群のレベルまで回復 しています。すなわち、PFC

における細胞外液中ドパミン遊離量の変化にはラットヘのハンドリング操作、処

置音などを含めて、磁気刺激による作用以外の要因が反映している可能性が示唆

されました。

PFCに おける細胞外液中セロトニン遊離量について同様に 3群間を比較 しま

した。sham処 置群で見られた一過性のセロトニン遊離量の増加が見られていま

す。その一方で急性 rTMs処置群では、この一過性の増加が抑制される傾向にあ

りました。140分までの曲線下面積値 (以下 AUCと 略します。)も rTMs処置群

では sham処置群に対 して有意な低下を示 しています。以上の結果から、急性

1・TMS処置はPFCにおける細胞外液中セロトニン遊離量に対して抑制的な作用を

及ぼすことが示されました。

急性 ばMs処置が DL―CPuの細胞外液中 ドパ ミン遊離量に及ぼす影響をPFC

と同様に 3群間で比較いたしました。急性 rTMs処置群は nOn一trcatcd群 ならび

に sham処置群に比べて持続的な細胞外液中ドパミン遊離量の増加が見られてい

ます。140分 までの AUCで も同様の結果を示しています。

急性∬Ms処置が DL―CPuの細胞外液中セロトニン遊離量に及ぼす影響を検討
いたしました。DL―CPuに おける細胞外液中セロトニン遊離量に関しては 3群問

に明らかな差は認められませんでした。

結果のまとめです (表 3)。 PFCでの細胞外液中セロトニン遊離量には急性 1・TMs

処置による抑制的な作用が見られました。一方、細胞外液中ドパミン遊離量には

急性 1・TMs処置による影響は見られませんでした。

表 3 結果 (1)

・急性 rTMs処置は、PFCでの細胞外液中 5 HT遊 離量に抑

制的に作用した。

・PFCの細胞外液中 DA遊離量には、急性 rTMs処置による

影響はみられなかった。
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表 4 結果 (2)

・急性 rTMs処 置は、DL―CPuの 細胞外液中 DA遊離量を持

続的に増加させた。

・DL―CPuの 細胞外液中}HT遊離量には、急性 rTMs処 置

による影響はみられなかつた。

表 5 結語

急性 rTMs処置はラット前頭前野において、セロトエン神

経系に対して抑制的に作用した。

DレCPuの細胞外液中ドパミン遊離量は急性∬MS処置により持続的に有意な

増加を示しました。一方、DrCPuの細胞外液中セロトニン遊離量には急性 1'TMS

処置による影響は見られませんでした (表 4)。

結語です (表 5)。 今回の神経化学的検討から急性 rTMs処置は、ラット皮質

前頭前野における細胞外液中セロトニン遊離量、背外側線条体における細胞外液

中ドパミン遊離量に対して影響を及ぼすことが示されました。特に背外側線条体

における持続的なドパミン遊離量の増加は、パーキンソン病などの中枢神経系変

性疾患に対するrTMS処置の臨床効果と関連している可能性が示唆されました。

ありがとうございました。

[文 献 ]

1)Kanno M,Matsumoto Mぅ Togashi H,Yoshioka M,Mano Y Effccts of repetitivc transcra―
nial magnetic stimulation on behavioral and ncurocheaical changes in rats during an

elevatcd plus―maze test.プ Ne,ιねο′ざじ

'211: 5-14ぅ
2003.

2)Strafella AR Paus■ Barctt J,Dagher A.Rcpctitivc transcranial magnctic stimulation of

the human prefrontal cortex induccs dopamine release in thc caudate nucleus,デ N8防 rο dじ

'21: RC 157,1-4,2001.

3)Keck ME,Welt]L Muller MB,Erhardt A,Ohl島 TOSChi N,Holsboer fI SillabCr I.Re中
petitive transcranial magnctic stimulation increascs the release of dopamine in the

mesolilnbic and mesostriatal systcm.Ne,rο フアPと〃r″,2,cO′0=ノ 431 101-109,2002.

4)Fccnstta MGR BottCrb10m MHA.Rapid sampling of extracellular dopamine in the rat
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742: 17-24, 1996.

[討 論 ]

古賀 (司会・杏林大学医学部 精神神経科学教室)あ りがとうございました。
大変手短によくまとめていただぃたので質問の時間がございます。

大西 (国立精神・神経センター武蔵病院 放射線診療部)き れいなデータをあ
りがとうございました。私たちも猿の実験をする時にやはり刺激がどれだけ生物
学的に、fOcalに 刺激できているかを,と、配してFTGな どで確認したのですが、ラ
ットのような非常に小さなものに対して刺激する時に物理的に、要するに電気分

布としてではなくて、興奮が広がっていくわけですね、ある程度。それについて
はどのようにfOcalに刺激できているとvalidatiOnさ れているのでしょうか。

菅野 常にrTMsの実験をして動物を使いますと色々なデータが取りやすくはな
るのですが、刺激条件に妥当性があるかどうかというのは常に問題点になるかと

思うのです。今回の場合に関して言いますと、小型の 8の字型コイルを使ってい

るということと、それから、前頭部の方に限局して当てていること以上の限局性
に関しては先生のデータのような形での細かな検討をいたしてぉりません。今回
の発表でも、prObcの位置など確認した位置に関しては、PFC、 medial prcttOntal

cortcxと DL―CPuになっているのですが、当てた部位としては fl・。ntal cOrtcx近 傍
という捉え方をしています。

大西 分かりました。

古賀・司会 他にご質問ございますでしょうか。うつ病という立場から見ますと
ncurotransmittcrの異常が指摘されておりまして、dOpamincrgicな ものとscrotOncr_
gicな ものと、特に5-HTの異常ということもあろうかと思いますが、サブタイ
プは見ておられますか。

菅野 サブタイプはまだ見ておりません。さまざまな臨床効果とか、前回行った
行動学的な検討から類推いたしますと、lAが一呑関与しているのではないかな
と思います。今、studyを進めていく上では検討しているのですが。

古賀・司会 ありがとうございました。他にご質問ございませんでしょうか。

木村 (アイォワ大学)電 気刺激による同じような実験はあるのですか。

菅野 はい、あります。
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木村 その場合、どのような結果ですか。

菅野 1995年 ごろに、さまざまなグループから出ていますが、prcfl・ ontal concx

に電気刺激を与えまして、条件など詳しいことは失念いたしましたが、それに応

じまして線条体レベルでドパミンが増えます。その機序に関しましても検討され

ていまして、direct経路とindircct経路という仮説が提唱されていまして、indircct

の場合には vcntral tcgmcntal arcaや midbrainを 介していって、黒質から線条体ヘ

の経路というものと、corticOstriatal pathwayを 直接刺激するといった仮説が二つ

出ていまして
ム3)、 そのそれぞれのドパミンが増えるpropcrtyが、indircct経 路の

場合にはphasicな反応、それからcorticostl・iatal pathwayに 関しては、今回の大西

先生の発表とも近いのですが、long lastingな ドパミンの上昇ということがありま

すので、今回の私たちのデータから考えますと、corticosttiatal pathwayに 対する

何らかの刺激効果を有して、それが磁気によるものだと。皮質でのドパミンの

Fecnstraら
めの言うようなnOvcltyへの暴露によつてドパミンが増えるということ

がshamと TMSで非常に一致していますので、刺激条件、shamと いうハンドリ
ングに関しては非常に妥当性をもって投与できたのではないかということから考

えますと、dircct patllwayに 対する磁気の影響というものを今回は掴み得たので

はないかと考えております。

渡辺 (渡辺病院・精神科)鳥取市の渡辺病院の渡辺と申します。先ほどの木村
先生のご指摘に関連して思い出したのですが、電気刺激でのドパミンの上昇の件

ですが、ヒトにおけるうつ病の治療でECTを 行った時の脳脊髄液中のドパミン

の代謝産物を測った広島大学精神科の山脇教授の報告があります。CINPと いう

精神薬理の国際会議の 2001年に広島で開かれた rcgiOnal confcrcnccで の発表です

が、ECT後にドパミンあるいはドパミン代謝産物が脳脊髄液で上がるというこ

とが治療効果に結びついているのではないかということを述べておられました。

ちょうど先生の今日のお仕事とパラレルのように思いましたので、追加させてい

ただきます。

菅野 ありがとうございます。

古賀・司会 うつ病という立場から申し上げますと、5 HTも 上がってもらいた
かったという印象もないではないのですが。

菅野 ただ、私どものデータは昨年の本研究会でもintensityの依存性ということ
もある程度調べていまして、それから行動学的に、私たちは抗不安効果を発表し

たのですが、大分医科大学の磯川先生のグループでは不安惹起作用があるという

行動学的な報告もなされておりまして、やつぱり磁気刺激ということが刺激条

件、この場合は intcnsityで すが、あとは周波数に応じてもさまざまな行動学的な

propcrtyを 出し得ることが、すでにさまざまな報告がありますので、これがその

別の刺激条件では5-HTを増やす可能性を十分もっていますし、preliminaryな と
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ころでは増える条件もあったように私たちもデータを持っておりますので、その

治療効果がどのようなものを出すのかという方法論に応じて神経化学的な変化も

また動くものではないかと考えているのですが。

古賀・司会 どうも貴重なご発表をありがとうございました。それでは、第 10
回になるのでしょうか、辻先生から「磁気刺激法の安全性に関する文献母

vicw」、よろしくお願いいたします。
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4

磁気刺激法の安全性に関する文献

review(lo)

一反復経頭蓋的磁気刺激 (rTMs)の

この一年の動向―
産業医科大学

神経肉科
辻 貞俊

文献 rcviewは もうlo回 目になり、話すこともないような感じになってきまし

たが、磁気刺激に関する論文は年々増えてきております。この 1年間でも少し興

味のある論文がありましたのでご紹介します。それと先ほどの発表の先生方にか

なり文献 rcvicwが入っておりましたので、重複 している点があるかと思いま

す。

この 1年間の文献を検討しておりましたら、rTMsに 関していわゅる安全であ

るか、どのような副作用が出たか、という色々な■viewがあります。それを表 1

にまとめております。まず痙攣発作というのは以前よリー番問題となっている症

状であり、高頻度で行うと誘発する可能性が高いということは、先生方もよくご

存知で、注意しておられるかと思います。あとは、不快感とか頭痛というのが lo

～300/Oの症例にありますし、耳鳴りとかmanicな どの精神症状まであるという

ことです。特に妄想に関しましてはTMsに より脳内のドパミン活性を上げるこ

とによってこの症状を出してくるのではないかという考察が多いようです。さら

にncurOphysio10gical erectsと しては、むしろ副作用ではなく、研究方法として

多くの先生方が用いられています。それと先ほどから話題になっておりますが、

ビデオで藤田先生が出されましたように随分刺激音がします。このため聴力に対

する影響があるのではないかと最初のころから言われ、内有毛細胞に影響するな

どのデータがありましたが、大きな副作用はないようです。脳波、心電図、ホル

モンレベル、仕ansmitter、 脳循環、脳代謝、神経免疫に対する影響も色々な論文

で報告されていますが、臨床的には有意な副作用ではない、という結論が多いよ
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うです。ヒトの組織学的所見でも異常は認めず、bloo卜brain bMierに も影響が

ないということです。結論としては、最近の論文では種々の研究から安全である

というようなことが考えられているようです。

臨床応用としては、最近、治療法としての報告が出ております (表 2)。 うつ

病についてはすでにTMS治療が有効との報告がありますし、パーキンソン病に

対しても研究は進められています。日本でも金澤一郎先生を班長としてパーキン

ソン病に対するTMSの 治療効果の研究がされております。これに関しては後で

話したいと思います。さらに、てんかんに関しましても、Lancetを はじめとし

表 l Effects of rTヽ江S to Brain

● SaFety and adverse effects

Seizures:high frequency rTMS

Discomfort or hcadache(10-30°/o), tinnitus,ma五 c

Neuropsychological cffects:

cognitive,pcrceptual,and motor functions

Not associatcd with any chnically signincant changes

in heaing,EEG,EKG,hormone lcvels,仕 ansmitter,

circulation,Inetabolism and immune system

No histopathological indings in human

No effects on blood― brain barrier in rats

● Nunerous studies have coarmed the safety of TMS and

rTⅣIS.

表 2 Clinical Trial of TMS for the Treatment

● Psychiatric diseasc:depression etc

● Pattnson's disease:研 究班

● Epllcpsy:fl・ equencyの減少,status cpilepticus

O Spinocerebel臆 degencration i研究班

● Urinary incontinence

● W五ter's crainp,Spasticity,Tremor

● Chronic pain
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て、てんかん発作頻度を減少させるという論文が出ておりましたが、2002年の

Ncurologyで は、てんかんに対するTMsの治療効果はmild cffectであって、一過

性の効果しかないというような論文も出ております。一方、てんかん重積状態に

対してもrTMsは治療法として使えるのではないかという論文が出始めておりま

す。さらに、脊髄小脳変性症に関しましては厚生労働省の研究班 (班長 辻 貞

俊)で、今後 2年間TMSの治療効果の有無を検討することになっております。

新しいものとしましては、先ほど出ましたようにesscntial ttcmorに 対して小脳刺

激は効果があるという論文が同じ施設から3編出ておりますが、刺激直後には良

いが 1時間後には効果がなくなるという結論です。さらに、ヨーロッパでは最近

chronic painに 対して効果があるのではないかと言われており、運動野を刺激す

ることによって視床痛が 3時間から5時間位、完全に消失したという報告が出て

おります。さらにmigrainc患 者に対して後頭部を刺激することによってvEPを

改善させるといった論文があります。色々な疾患に対して、sham刺激をやらな

いで磁気刺激は効果があるといった報告が増えてきているという現状です。

うつ病のTMS治療に関して metranalysisの論文が三つ、この 1年間で出てお

ります。最初の二つは、効果があるということで喜んだ論文です。2001年の B.

McNamaral)が 報告した論文は、randOmized controllcd trialsの 7論文を検索して、

このうち5論文はplaccbOと 比較してうつ病に対してrTMSは効果があったとい

う結論です。しかしながら、schizophrcniaに 対しては効果がなくて、maniaに対

しても右脳、すなわち右半球を刺激して効果があったということです。

表 3が効果があった5論文のデータです。NTは ∬MSに よって治療をした数

であり、RTは うつ病が良くなった患者数です。Nc、 Rcは sham刺激の患者数と

sham刺激によって改善した患者数です。この比率を取ったのがこのABIと いう

データであり、だいたい28%～ 86°/0で rTMsの 方が効果があるという結果で

す。このようなデータより、うつ病に対してTMSは有効であるという報告をし

ております。

もう一つは■ Burtら 分 (2002)の論文であり、Dr.Lisanbyの グループからの報

告です。Mctranalysisの 対象は、9論文は uncontrollcd thalsで 、23論文はrandOm_

izcd controllcd ttals studyで す。さらに三つの論文はECTと の比較であり、ある

症例に関しては dramaticに fTMsの 方が効いた報告になっています。TMsは う
つ病の患者さんに対して非常に有効であるとの結論です。しかしながら、低頻度
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と高頻度刺激、さらに右半球と左半球の dOrsolttcral prettontal cortcxを 刺激 し

た、2× 2の デザインで比較した研究はないため、最終的には 2× 2 studyを 行う

必要があるという結論です。

表 3 Results of the trials included in this meta‐ analysis

NT  tt  Nc  Rc  ABI(° /o)  95°/o CI(0/O)

Pascua卜Leone

Georgc

Padbcrg

Bcrman

Klein

17

7

12

10

35

11

7

8

4

17

17

5

6

10

32
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２
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８

８

　
　
６

　
　
３

　
　
０

　
　
８

２

８

３

４

４

6-50

42-100

0-84

10-70

38-58

NT,Numbcr of patients trcated in the ttial:RTぅ number of paticnts that improvcd lollow‐

ing treatmenti Nc, number of patients in the contro1 8roup;Rc, numbcr of patients that im―

proved follo、 ving placebo treatmcnt;ABI,diffcrcnce bet、 veen thc ratc of improvemcnt in the

trcatinent groups and the rate of improvement in thc control group.

(B,McNamara ct al,Psychological medicinc 2001)

Study
Cohen et at(unpubi obs〉

Epsteirl et al.(1998)

Feinsod et at(η 998)

F19iet et e命 I(1998〕
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図 l Effect size(″ )and 95%conddence intervals for

open and uncontrolled studies of TⅣ IS and rT卜′IS in the

treatment of depression.The size of the boxes is propor‐

tiomal to the sample size.The overan combined effect size

is indicated by a diamond.

(■ Burt ct al,Int.J.Neuropsychophttmacology 2002)
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図 1は非常に良いデータです。まず、uncOnr011cd studyで 9個の論文を分析し

ており、ゼロよリプラスの数字が効果があるという結果です。9個の論文すべて

が wcightcd cffect sizcは o以上という分析となり、cOhcn Dの 方法に相当するの

がこの wcightcd cffect sizcと いうことでぁりまして、この 9個の論文を併せます

と、1,37と いうポイントになり、統計学的に largc e∬ cctであるという結論で、TMs

はうつ病に対して非常に効いているという話になります。しかしながら、これは

uncontrollcd studyで あります。

図 2は randOmiscd cOntr011cd studyを 行った 23編の論文を検討しております。

同じようにwcightcd effcct sizeを 見てみますと、3編は効果がないというのもあ

りますが、23個 の論文の統計をとりますとcOmbincd wcightcd cffect sizcは o.67

で、mcdiumか らlargc e∬cctと いう結論であり、sham刺激等と比較しても1・TMs

の方がうつ病に対して効果があるという結論になっています。しかしながら、こ

のデータをそれぞれ細かく表にして分析しますと、例えば論文により刺激強度が

0,8 motor thresholdか ら 1,l mOtOr thresholdと それぞれ違うし、さらに右と左とい

うように刺激部位が違う症例があり、刺激頻度もo.25 Hzか ら一番多いのは40 Hz

で行っており、刺激頻度も非常に違い、さらに総刺激数も40～ 4,800回 とそれぞ

れ論文によって随分違っております。磁気刺激のパラメータが非常に異なってい

る論文のデータを集めて効果があるということであり、果たしてこのデータから

磁気刺激が有効であるかどうかは問題になるかと思います。

表 4は先ほどから話に出ておりますように、うつ病に対するECTと TMsの効

果を比較した論文を三つ統計処理をしておりまして、上の方が TMs、 下の方が

ECTに よる改善率を示しております。しかしながら、この統計で問題になりま

すのは、右の unilatcral ECTで 効かなかった症例にはbilatcral ECTを 行ってお

り、ECTに対してはパラメータの異なったデータを含んでいることです。それ

ぞれのデータを見ますと、両者間の c∬cct sizcは o.54、 0.33、 0,04であり、combincd

e∬cct sizeは o.21と ややECTが有用であるが、ECTと TMsと の間には統計学的

に有意差がないということで、両者は同じくらいの効果ではないか、という結論

になっています。しかし、一o.60と いった wcighted c∬ cct sizcも ありますので、

このような症例ではTMsの 方が ECTよ りも効果があるということで、dramatic

に効く症例もあるというような結論にしております。

もう一つ話題となりますのは、うつ病の磁気刺激治療に関する長期の f0110w―up
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studyがないということで、最近 3編ほどECTと TMSの効果が長く続いている

かどうかを検討した論文があります。Dan■ onら
3)(2002)は 3カ 月と6カ 月の長

期的な経過を見てもECTと 1・TMsの間にうつ病のrclapsc ratcに 関しては差がな

いということで、TMSも ECTと 同じように効果が持続するという結論になって

おります。さらにもう一つは、17例のTMSが無効であったうつ病患者に対して

ECTを 行ったら17例 中7例 に効果があつたという論文もあり、この論文では

ECTの方が良いかもしれないということになります。最近はTMSも 、うつ病に

対してECTと 同等の効果であるという考えであります。
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先ほどの Lisanbyの グループの論文の中にmagnctic seizurc hcrapy(MST)と

いうprcliminaryの 研究を載せております。いわゅるfOcal motor seizurcを生じる

くらいの強さのTMSを行って、ECTと どちらがうつ病に対して効果があるかと

いう研究です。MsTを 2回、ECTを 2回行いますが、順序をrandOmizcに して

効果の検討を行っております。その結果はMSTの方が ECTよ りもsupcior crects

であうて、self l・ cponed sidc crectsも 少なかったということです。MsTも 今後う
つ病の治療法として使えるのではないかという論文です。このような論文が出ま

して 喜 ん で お りま した ら、 2002年 6月 に Martin JLら nに よ る COchranc studyが

出ております。

表 4 Randomized tdals contrasting rTMS and ECT in maJor depression:

therapeutic effects and effects size

Study

Trcatmcnt

groups Design

Pemcent                          Group
Dcprcssion  changc in      E∬ cct              differencc
type     HRSD  sD (ι r) Lowcr Upper in p valuc

Grunhaus ct al

(2000)

Pridmorc ct al

(2000)

LDLPFC

lTMS

12 RUL ECT

only,8 RUL

and BL ECT

LDLPFC

rTふ /1S

13 RUL ECT

only;7 RUL

and BL ECT

Opcn and

randomlzcd

Singlc― maskcd

raters and

randomized

Single― masked

ratcrs and

randomized

20 MDD(11

PSyChOtiC)

20 MDD(10

psychotic)

16 1l MDD,

5 BPD

16 15 MDD,

l BPD

20 MDD(no「

psychoic)

20 MDD(non

psychoic)

40 3   na   0 54 --011  1 19    009

60 6   na

556   302  033  -040 106    040

RUL ECT

Gmnhaus et al  LDLPFC

(unpubl obs) rMS

45 5   na   0 04  -060 068    010

664   336

48 2   na

LDLPFC,left dorsolateral prefl・ontal conex,RUL,五 ght unilateral ECT;BL,bilateral ECT;

MMD,mttor depressive disorder;BPD,bipolar depressed;E∬ cct(′ ),Effect size of differ―
ence between E(】 T and rTMS groups,Lo、 ver and Uppcr are estimates of lowcr and uppcr 95
0/Oconndcnce intervals for thc effect size。

(T.Burt et al,Int.J.Neuropsychopharmacology

2002)
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Cochranc Databasc System Rcvicwの 論文であり、インターネットで呼び出しま

したら50ページの長論文でした。その要約だけをお話しますと、結論的にうつ

病に対するTMS療法の効果があるということに関してはnO strOng cvidcnccで あ

る。要するにうつ病に対するTMsの 治療は効果があるという強い証拠はなく、

small sample sizcsで は効くかもしれないということです。これは rcvicwcrが非常

に綿密に分析しておりまして、75論文をまず分析しまして、inclusion critcriaに

合っているかを検討し、例えば randOmizationが行われていないということで 45

論文はまず破棄しています。残りの論文をまず左側の DLPFC(dorsolatcral prctton―

tal concx)の high ttequency刺激及び右側のDLPFCの low frequency刺 激のデー

タとsham刺激との比較では、2 weeks目以外には sham刺激と有意差を認めない

との こ とです。さ らに左 DLPFCの high frcqucncy刺 激 と右 DLPFCの low fre…

quency刺 激 との比較、ECTと rTMsと の比較、さらには他 の intcrvention治療

(drug、 pSyChothcrapy等 の他の治療)と 1・TMSの 比較等を全部の論文で検索を行

い、最終的に■vicwcrと して nO strong cvidenccで あるという結論になっており

ますので、私にとってもかなリショックな論文です。

次にパーキンソン病に関しても非常に多くの論文が出始めておりますが、効く

という論文と効かないという論文になっております (表 5)。 岡部先生、金澤先

生、宇川先生たちの厚生労働省研究班の結果はMovcmcnt Disordersに 報告されて

おりますが、rcalistic sham刺 激及びCzと Oz部位を磁気刺激して、パーキンソ

ン症候や精神症状がどうなったかを比較すると、3群 とも良くなったけれど3群

間に有意差がないという結果です。このような厳密な sham刺激をした論文は今

までにありませんので、この部位の磁気刺激に関してはパーキンソン病への治療

効果は sham刺激と有意差はないだろうということになると思います。

CABAB rcccptorsが関与する抑制系の機能として ccntral silcnt pcriodがありま

すが、これがパーキンソン病息者では短くなることはよく知られています。さら

に 、 GABAA rCCCptorsの 抑 制 機 構 は intracOnical inhibitionに 関 与 し て 、 パ ー キ ン

ソン病患者ではこの抑制機序に異常があることが分かっております。Lcvodopa

等の投与によってパーキンソン症状が改善しますとこの抑制機構異常も改善する

といっことで、パーキンソン病ではmOtOr cOrtexの inhibition mcchanismに 異常が

あり、この部位を磁気刺激すると効くかも知れないという推測が成り立つわけで

す。それと先ほどから話が出ておりますように、ラットの脳に磁気刺激を行い、
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mcsolimbic及 び mesOstriatal systemで のドパミンの rclcascを検討すると磁気刺激

後にドパミンカ靴曽加しているという報告もあります (Kcck ME ct al,2002)5)。 こ

のようなデータを考えますと、磁気刺激はパーキンソン病に効くかも知れないと

いう推測が成り立ち、皆さん研究をされているということになります。

さらにSTN(subthalamic nucleus)stimulationに 関する論文が 2002年の Ncurol…

ogyに二つ出ております。パーキンソン病の息者さんで sTN刺激は有効である

ことはよく知られていますが、そのメカニズムとしましては intracOrtical inhibitory

mcchanismsに 影響 しているのではないかという考えであります。しかしなが

ら、この視床下核刺激というのは非常に high ttcquencies、 すなわち130 Hz以上

の fl・cqucnciesで かつ 3.OV以上の刺激強度で行った時に効果があるという論文で

す (Moro E et al,2002)° 。そうしますと、磁気刺激の場合にはこのようなパラ

表 5 TMS for Treating Parkinson's Disease

Authors     Years   N   Stim.sitcs Intensitics     Freq.    Pulscs   Ettect

n―Leone

Sibncr

Mallcy

Ma1ley

Malley

Shilnamoto

Chabra

Tcrgau

Matsunaga

Siebncr

de Groot

Boylan

Fukudome

Kugio

Okabc

Ml

Ml

Cz

Cz

Cz

prefl・ ontal

Ml

Cz

prefl・ ontal

M,sham

Ml

SMA

Fz

L DLPFC

Czぅ sham,Oz

?

2250

60× 10

30× 10

60× 7

60/、veek

?

1000

60

2250

2250

2000

320

100× 10

100× 8

1994

1999

1999

1999

1999

1999

1999

1999

1999

2000

2001

2001

2002

2002

2002

6

12

10

49

49

8

11

7

5

10

9

10

11

9

85

09 MT

09 MT

O.2MT

O.34 MT

O.34,0.57,0.80 MT

700V

O.9MT

O.9 MT

700V

O.9 MT

O.9 MT

lMT

O.9 MT

13 AMT

l.lAMT

5 Hz

5

1

1

1

O.2

5

1-20

0.2

5

5

10

1

0.2

0.2

○

○

○

×

○

○

×

×

○

○

○

×

○

○

×
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メータではありませんので、このような効果が出てくるかという問題が生じま

す。

TRENDS in Ncuroscienccs(2002年 )にパーキンソン病息者に対する placcbo

効果 という論文が出てお り
つ
、placcbo cffcctに よりstriatumで ドパ ミンの rcleasc

が起こってくる。そのメカニズムはrcw∬d mcchanismと 書いてあり、placeboで

も本物の薬と思って内服するとclinical bencitが 生じるのではないかといった、

rcward mcchanismの ためにこのようなドパミンの rcleascが生じ、いわゆるplaccbo

効果があるということです。従いまして、磁気刺激という治療は患者さんにはか

なりの効果を期待されるという状況が生じるため、本当に効いているのか、ある

いは placcbo効 果であるかということを今後検討する必要があります。

パーキンソン病の磁気刺激治療に関しましては、刺激のコイルをどうするか、

刺激部位をどこにもってくるか、パラメータをどうするか、さらにどのような比

較を行うのか等種々の問題があります。さらに、効果の比較はほとんどは刺激前

と後でありますので、本当に有効であると言えるかどうかという疑問があります

(表 6)。 厚生労働省研究班で行われたように、sham刺激ときちんと比較するこ

とが重要です。さらに患者さんの重症度や内服薬との関連の研究も必要です。1

回の磁気刺激で 1週間以上効果が続く長期有効例も報告されていますが、このよ

うな長く効果がある理由は全く分かつていません。今後の研究としては、厚生労

表 6 The Pr()blems of TMS for tteating PD

O Single‐ ,paired‐ pulse or repetitive TWIS

● Stimulation sites:

prefrontal area,hand area,vertex or SMA

● Stimulation parameters:

coil type(round,8-igurc),intensity,high or low

frequency,intcrvalぅ period,total pulses

● Comparisons:

post― vs,prc― TMS,rcal ws,shanl TMS

● Patients i agc,severity,drugs,duration of ill■ ess

● Placebo cffccts

● Long‐lasting improvement effect
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働省研究班では刺激のパラメータを変えてパーキンソン病の治療として有効であ

るかの研究を進めたいと考えています。

最後に、Brain RcscttCh Review° |こパーキンソン病とTMSの 総説が出ておりま

す。この総説の中に書いてある結論が、私が考えていることと全く同じでありま

す。磁気刺激治療がパーキンソン病治療に有効であるという報告と有効でないと

いう報告があるので、きちんとした cOntr01led studyを やるべきであり、さらに

研究を進めないと本当に効果があるかどうか分からないという結論になっており

ます。実際にうつ病に対してもパーキンソン病に対してももう少しきちんとした

パラメータを決めて、sham刺激との厳密な cOntrollcd studyを しないと効いてい

るか効いていないかという結論は出ないということで、私の文献 rcvicwを 終わ

らせていただきます。どうもご静聴ありがとうございました。

[文 献 ]

1)McNamara B et al Tl・ anscranial magneic stimulation for dcprcssion and othcr psychね thc
disorders,Pりε′lο′ο

=,c,JM℃
と′ヴと,テ″Pて,31: 1141-1146,2001.

2)Burt T et al.Ncuropsychiatric applications of transcranial magnetic stimulation i a meta

analysis.r/?チ Ncι卸 ノて
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3)Dannon PN ct al.Threc and six― month outcome following courses of cithcr ECT or rTMS

in a population of scvercly depressed individuals一 prelinlinary report B,ο ′Pッε力,αチュぅ, 51:

687-690,2002.

4)Martin JL et ali Tl・ anscrani』 magnctic simuladon for treaing depression.働 じ力胞れιD,～

Jと″芝),s?ゞノ∫すRじッ,2002.
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6)Moro E ct a,STN stimulaion in Pal・ kinson's disease.Ⅳて,′ rο Jο
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59:706713,2002.

7)Raul dc la FuentttFcmandez:The placebo ercct in Pal・ kinson's disease.TRβ ⅣDざ ,η /Vて,ル

漁9皮万じ々 G♂ s25: 302-306,2002.

8)Cantcllo R et al Review i Tl・ anscran拡l magneic stinulation and Pal・ kinson's disease.
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[討 論 ]

古賀 (司会 。杏林大学医学部 精神神経科学教室)先生、大変ありがとうござ
いました。あと2分ほど時間がありますので、この場でぜひ教えていただきたい
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ことがあればどうぞ。よろしいでしようか。それでは先生、来年もぜひよろし

く、大変ありがとうございました。これでちようど時間でございますので、本日

ご講演に関しましてはこれで閉じさせていただきますが、何か治療につきまして

少し手がかりが掴めたというような印象をもっております。どうもありがとうご

ざいました。それでは事務局の方からお願いいたします。

|
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事務局連絡

北海道大学大学院医学研究科

り八ビリテーション医学
長野 行生

この研究会の事務局を担当しております北海道大学の員野でございます。昨

年、皆さんにrTMsの副作用等の調査をさせていただきまして、今年の講演集に

それを掲載させていただきました。その時に臨床神経生理学にも、少し形式を変

えましたが、結果について磁気刺激法の安全性に関するアンケートの集計結果と

いうのを掲載させていただきました。その時に好ましくない事象例があったのを

数人の方々からご報告いただいたものですから、どんな事象例であったかという

ことを皆さんにご報告いただくようにお願いしました。そのレポートを今年の臨

床神経生理学会誌の 3号に掲載させていただきましたので、それについて簡単に

ご報告いたします。

去年のアンケートのお願い及び集計についてご報告したものでございます。5

人の先生方から 1・TMsの予期しない事象例としてご報告願いました。東京大学の

グループで宇川先生に書いていただいたのですが、clinical Neurophysiologyの

2001年の 112巻 に載っております。その時には何例か一緒にされまして、そし

てその中の 1例で一時的に感覚が麻痺した症例がございました。この症例は 32

歳の正常者で、随意収縮の 1.1倍、非常に弱い刺激、そして l Hz、 200発で運動

野の直上の刺激でございます。このように随意収縮時の閾値の 1,1倍 という非常

に弱い刺激でこのようなことが起こったということですが、1時間ほど経過して

その人が気がついて、何時間か後に麻痺は消失したということでございます。詳

しくはそれを読んでいただくか、宇川先生に聞いていただきたいと思います。sEP

を宇川先生達がしておられ、N20か らP25、 Pの振幅、あるいは P25、 Pか らN

50



33、 Pが振幅が下がつて、どうもcorticalな 問題が起こったのではないかという

結論であったと思います。

第 2例 目は北海道大学の菅野先生と私のグループで、脳波をモニタリングして

slow wavcが 出現したという症例でございまして、特に臨床症状ははつきりして

いないのですが、再現性に次の日にも同じようにslow waveが 出現 したという予

期しないことが起こりました。これは去年の JNNPに載っておりますからそれを

参照していただきたいと思いますが、このようなことが何か抗不安作用になるの

ではないか、束」激条件は prciontalを刺激いたしまして、0.25 Hzで計 100回、通

動閾値の HO%の設定でございます。これは他の文献を引きますと、抗不安作用

が出現することはs10w waveが 出現することに関連があるのではないかという報

告がございます。むしろ治療でこのような効果が出現する一つの証拠なのかもし

れません。

第 3例 目は、香川医科大学の峠先生からお送りいただいたのですが、myoclonus

あるいはパーキンソン病で幻覚せん妄が増悪した症例でございます。この条件は

0.2 Hzで ございまして、日本光電の機械を使って最大強度の 70°/oで、閾値につ

いてはよく書いてございませんけれど、計 30回行っております。運動野へだつ

たと思います。刺激を続けておりますとmyoclonusが悪化したという報告でござ

います。その時に SEPを見ますとbcforcが aRcrで 少 し小さく変化 しているので

すが、LLRを見ますと非常に大きくなっているということで、Cレ スポンスに

近いもの、long loop rcaexと 言われるものが大きくなっているというご報告をさ

れております。それからパーキンソン病にされまして、もともと幻視があった症

例でございます。今と同じ条件でされ、幻覚幻視が出現したという2症例が報告

されています。

それから目立精神・神経センターの黒川先生、湯浅先生の共同研究で、これも

パーキンソン病で、もともと幻覚幻視があった症例でございます。刺激条件は

0.2 Hzで ラウンドコイルで 700V、 日本光電の機械で計 60回 を頭頂部やや前方

に当てております。それとパーキンソン病の UPD RSが者明に改善しているので

すが、もともとあった幻覚せん妄状態が強くなったと記載されております。

それからもう 1例、近畿大学堺病院の山田先生、中村先生のグループからSCD

に対 して行ってみまして、これは刺激強度が閾値下の 80°/o。 刺激頻度が 0.8

Hz、 両側小脳へ計 200回刺激されております。TMS刺激で不眠が増悪 したとい
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うことです。このような症例が5施設から報告されました。

今まで耳鳴りがするとか、あるいは頭痛があるとか、そのような症例は多くご

報告いただいているのですが、今回、その試験をやった先生方が予期しない事象

と感じられた現象をこのように報告されました。以上でございます。

それからこの研究会はこのような冊子を出していただいておりますが、これは

エーザイさんのサポートでさせていただいていることをご報告させていただきま

す。以上でございます。

4
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