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「論文タイトル」 

大うつ病性障害の左背外側前頭前野への反復性高頻度経頭蓋 

磁気刺激法による定量脳波増強効果についての研究 

 

所属     医学博士課程 脳神経医学専攻 

指導教員名  笠 井 清 登  教授 

申請者名      野 田 賀 大 

 

「要旨」  

本研究では薬物治療抵抗性の大うつ病性障害を対象に反復性高頻度経頭蓋磁

気刺激法（rTMS）による定量脳波（qEEG）への影響及び臨床効果について調べた。

うつ病患者 25 名に対して、計 10 回の rTMS セッションを左背外側前頭前野に施行し

た。その前後で安静覚醒閉眼脳波を計測し、パワースペクトラム解析を行った。rTMS

による臨床効果はハミルトンうつ病評価尺度とウィスコンシンカードソーティング

テストで評価した。前頭前野領域を対象とした qEEG パワー変化の分散分析では、

rTMS 治療後にシータパワーの有意な増加を認めた。F3, Fz, F4 を対象とした相関分析

では、F3/F4 のシータパワーの増高と認知機能改善との間に有意な臨床相関を認めた。

本研究結果からは、うつ病に対する rTMS 治療により、長期増強様変化を反映した

qEEG 変化が引き起こされている可能性が示唆された。 
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「序文」 

 本研究は、大うつ病性障害患者の背外側前頭前野に対する高頻度 rTMS が、

定量脳波に与える影響を調べたものである。さらに rTMS 治療による臨床効果の発現

と定量脳波の変化との間に関連性があるかどうかについて検討を試みた。 

 

１．うつ病患者及び健常人に対する rTMS 研究 

大うつ病性障害に対する rTMS 臨床研究では、特に薬物治療抵抗性うつ病を

対象とした臨床研究が多く、世界中で既に 15 年以上研究がなされてきている。現在、

rTMS は抗うつ薬による薬物療法と同等以上の抗うつ効果をもたらす治療法として確

立されてきているが[1-13]、現在、その作用機序はまだ十分解明されておらず、さら

なる研究が必要な状況である。 

Pascual-Leone らによる、初期の多施設無作為化プラセボ対照クロスオーバー

試験[14]では、薬物治療抵抗性うつ病患者の左背外側前頭前野（Dorsolateral prefrontal 

cortex; DLPFC）に対する高頻度 rTMS により、ハミルトンうつ病評価尺度（Hamilton's 

Rating Scale for Depression; HAM-D）や自記式ベックうつ病調査票（Beck Depression 

Inventory; BDI）にて有意な改善効果が認められたと報告している。現時点では、うつ

病に対する rTMS の効果発現の機序は、刺激部位への直接作用及び刺激関連部位に対

する遠隔作用によって、うつ病の病的な神経ネットワークの可塑性が正常化し、結果

的に、抗うつ効果がもたらされるものと考えられている[15, 16]。 
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そこで、rTMS の刺激期間を越えた持続的な臨床効果を発揮する為には、刺激

された神経回路における生理機能が持続的に変化する必要があるが、そのような持続

的変化を引き起こす有力なメカニズムの１つに「シナプス可塑性」という性質が考え

られている[17]。臨床研究においては、シナプス可塑性の集合的な相互作用によりも

たらされる「神経可塑性」という概念がより重要であるが、神経可塑性とは use- 

dependent に神経の構造及び機能が持続的に変化することと定義され[18]、シナプス伝

達効率の活動依存的変化を反映したものであると考えられている[19]。 

さらに、うつ病患者に対するより基礎的な rTMS 研究では、DLPFC に対する

高頻度 rTMS と低頻度 rTMS による影響を PET 所見の局所的脳代謝活動や臨床効果

を指標にして調べた先行研究では、DLPFC に対する高頻度 rTMS は PET 所見上、持

続的な部分的脳血流量の増加を認め、逆に低頻度 rTMS では持続的な部分的脳血流量

の低下を認めたと報告している[20]。このように同部位に対する rTMS 刺激でも、高

頻度刺激（1Hz 以上）か低頻度刺激（1Hz 未満）かにより脳内に発現される効果が異

なり、高頻度刺激では刺激部位の機能を促進させる効果があるが、低頻度刺激では抑

制することが知られている。さらに、SPECT を用いた脳画像研究では、うつ病患者に

対する rTMS治療で臨床症状と相関を示すSPECT上の脳血流量（regional cerebral blood 

flow; rCBF）の変化も報告されている[20, 21]。 

一方、健常人を対象とした rTMS 研究では、rTMS をプローブとすることで、

正常な脳機能を認知神経科学的に解析することを主目的としている。特に DLPFC に
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対する rTMS 刺激は、LTP 誘導を介した神経可塑性的変化により様々なアウトカムを

もたらし得る為、しばしば用いられている方法である。具体的には、標準的な心理検

査における精神症状の改善効果や長期的な脳構造及び機能の変化（例えば、特定の脳

部位の体積増加や脳代謝の増加など）あるいは電気生理学的所見の変化（例えば、高

密度 EEG 上の変化、ERP 上の P50、negative mismatch negativity (NMN)など）をアウ

トカムとしたパラダイムで実験がなされてきている。 

例えば、健常被験者の左 DLPFC に対する高頻度 rTMS 刺激により、ワーキン

グメモリー課題や注意制御機能を評価する Stroop テストのパフォーマンスが強化さ

れたという報告があり[22, 23]、さらに同じく健常人を対象とした rTMS-PET 研究では、

左 DLPFC への高頻度 10Hz 刺激が、刺激側の前帯状皮質（BA 25/12, BA 32）と前頭

眼窩野（BA 11）の内因性ドーパミン（DA）の放出量増加を引き起こし、右 DLPFC

への高頻度 10Hz 刺激では DA 放出量の有意な変化は見られないといった知見が報告

されている[24]。 

このように、健常被験者の DLPFC を標的部位とした rTMS 研究は、認知課題

によって様々な神経心理学的な機能を評価できる為、認知神経科学的なメカニズムを

解明する手段として非常に有用な方法であると考えられる。 

次に、rTMS の介入方法であるシングル rTMS セッションとマルチプル rTMS

セッションの違いや特徴について説明する。 
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２．シングル rTMS セッションとマルチプル rTMS セッション 

rTMS による介入研究は、大きく分けて健常人を対象とした生理学的研究と、

うつ病をはじめとした患者を対象とした臨床研究とがある。健常人を対象に rTMS を

施行する場合は、その目的が治療応用ではなく、生理学的メカニズムを解明すること

を目的としている為、倫理面および安全性確保の観点から、通常は 1 回セッションの

みの限定的な rTMS プロトコルを用いることが多い。このような rTMS 介入方法をシ

ングル rTMS セッションと呼ぶ。一方、うつ病患者を対象に rTMS を実施する場合は、

臨床応用により重点が置かれることが多い為、出来るだけ治療効果が上がるように複

数回のセッションによる積極的な rTMS プロトコルを採用することが多い。このよう

な rTMS 介入方法をマルチプル rTMS セッションと呼ぶ。 

 このような背景から、健常人に対してはシングル rTMS セッションによる影

響を EEG で評価する研究があるが、うつ病患者を対象としたシングルセッションに

よる rTMS-EEG 研究は現時点では報告されていない。その為、シングル rTMS セッシ

ョンにおける健常者とうつ病患者の EEG 変化に関しては現状では比較することがで

きない。この問題は今後の研究課題として残されている。 

 一方、マルチプル rTMS セッション介入による EEG 研究に関しては、安全性

と倫理面の問題から、健常人に対しては現時点では実施されていないが、うつ病患者

を対象とした先行研究は一報のみ存在する。それは Spronk らによる先行研究[25]であ

り、うつ病患者 8 名に対して左 DLPFC への高頻度 rTMS を約 21 セッション施行し、
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その前後で定量脳波（quantitative EEG; qEEG）による評価をしている。同研究結果で

は rTMS 治療後に有意な qEEG 変化は認められなかったが、右半球において治療効果

を反映したデルタパワーの増加傾向を認めたと報告している。但し、マルチプル rTMS

セッション研究においても、先述した理由により、健常人とうつ病患者との比較検討

はできないという問題がある。 

 健常人を対象としたシングルセッションによる rTMS-EEG 研究は比較的多数

あるが[26-32]、その中でも注目すべき研究は Pascual-Leone らによるものである。彼

らはシングル rTMS セッション後に MEP あるいは EEG 上、数分から 1 時間程度持続

する変化を報告しており、これを後効果（aftereffect）と呼んでいる[33]。この aftereffect

は、シングル rTMS セッション後に発現する一過性の行動変化に相応する形で誘導さ

れ消失することが知られている為、aftereffect は単なる電位変化ではなく短期的可塑

性を反映した所見なのではないかと考えられている[33]。 

しかしながら、マルチプル rTMS セッションにより引き起こされる電気生理

学的変化に関しては、先行研究では殆ど調べられてない為、after effect 以外の変化が

あるのかどうかも、まだよく分かっていない。その為、マルチプル rTMS セッション

後の EEG 変化を評価していくことは、研究上意義があるものと考えられる。さらに、

その EEG 変化がマルチプル rTMS セッション後の行動変化とどのような関係を示す

かを調べていくことは、神経可塑性の観点からも非常に重要であると考えられる。 

次に、rTMS の主な刺激部位である M1 と DLPFC の特徴について説明する。 
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３．rTMS 刺激部位：M1 と DLPFC 

rTMS と EEG を組み合わせた先行研究において、運動野（M1）への rTMS 刺

激によるものは、［表１］に示すように、健常者を対象としたシングルセッションに

よるものが殆どである[26, 27, 30-32]。一方、背外側前頭前野（DLPFC）への rTMS 刺

激によるものは、［表２］に示すように、尐数の健常者を対象としたシングルセッシ

ョンによるもの[28, 29]と、うつ病患者を対象としたマルチプルセッションによるもの

が１つのみある[25]。ここで、rTMS-EEG 研究の中で、M1 を刺激部位とした先行研究

を［表１］に、DLPFC を刺激部位とした先行研究を［表２］に示す。 

 

［表１］ 健常者対象の運動野を刺激部位とした rTMS-EEG 研究 

Authors Number 

& 

Subjects 

TMS- 

Protocol 

Outcome 

measures 

Timing of 

EEG 

EEG-aftereffect Duration of 

aftereffects 

Van Der 

Werf 

and 

Paus 

(2006) 

12, 

healthy 

0.6Hz/15min 

M1,PM/ 

90%RMT/ 

540pulses 

TMS- 

induced 

response 

Before and 

after TMS 

~60% amplitude 

decrease, 

reduction in  

induced theta 

activity 

Approximately 

40 min, or 

not studied 

longer 

Brignani 

et al. 

(2008) 

6, 

healthy 

1Hz/10min 

M1/ 

110%MT/ 

600pulses 

EEG 

power 

(rest) 

During TMS max 82% focal, 

cumulative 

increase in alpha 

power 

Not assessed 

Fuggetta 

et al. 

(2008) 

11, 

healthy 

5Hz/20×4s 

trains: 

30s ITI M1/ 

80-100%MT/ 

400 pulses 

EEG 

power 

and 

coheren 

(rest) 

During TMS ~30-40% focal 

incr/decr in  

alpha and beta 

power/coherence 

Not assessed 



9 

  

Esser  

et al. 

(2006) 

7, 

healthy 

5Hz/5×6×10s 

trains: 

5s ITI M1/ 

90%RMT/ 

1500 pulses 

TMS- 

induced 

response 

Before and 

after TMS 

~60% amplitude 

Increase 

Approximately  

10 min, or 

not studied 

longer 

 

［表２］ 健常者及びうつ病患者対象の DLPFC を刺激部位とした rTMS-EEG 研究 

Authors Number 

& 

Subjects 

TMS- 

Protocol 

Outcome 

measures 

Timing 

of EEG 

EEG-aftereffect Duration 

of 

aftereffects 

Okamua

et al. 

(2001) 

32, 

healthy 

10Hz/2×3s train: 

300s ITI Frontal/ 

100%MT, 

60 pulses 

spectral 

power 

(rest) 

Before 

and 

after TMS 

change in peak 

frequency and 

power 

( ~10%, many 

frequencies) 

Approximately 

5min,  

or not studied 

longer 

Schutter 

et al. 

(2001) 

12, 

healthy 

1Hz/1×20 min 

DLPFC/ 

130%MT, 

1200 pulses 

spectral 

power 

(rest) 

After 

TMS 

and sham 

increase in 

prefrontal theta 

power 

 

Approximately 

1h,  

or not studied 

longer 

Griskova 

et al. 

(2007) 

18, 

healthy 

10Hz/100×2s 

train: 

10s ITI DLPFC/ 

110%MT, 

2000 pulses 

spectral 

power 

(rest) 

Before 

and 

after TMS 

~400% increase 

in delta power 

 

Approximately 

10min,  

or not studied 

longer 

Spronk 

et al. 

(2001) 

8, 

depression 

10Hz/20×5s train 

:40s ITI DLPFC/ 

100%MT, 

15000~21000 

pulses 

spectral 

power 

(rest) 

Before 

and 

after TMS 

 

increase in delta 

power at the right 

hemisphere  

 

not reported 

in detail 

 

ここでの問題は、DLPFC を標的部位とした rTMS-EEG 研究では、健常人にお

いてはシングルセッション介入後の EEG を評価しているが、うつ病患者においては
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マルチプルセッション後に EEG 評価を行っている為、先行研究結果から両者の違い

を比較することができないということである。このように、本研究と関連した問題点

として、健常人とうつ病患者との間で、DLPFC に対する rTMS 介入後の EEG 変化が、

シングルセッション及びマルチプルセッション後に、どのような差異として見られる

かを比較検討していくことは、今後残された課題であると言える。但し、先述したよ

うに健常人に対するマルチプルセッション介入は実行可能性が低い為、実際上は両群

におけるシングル rTMS セッション後の EEG 変化を比較検証していくことが現実的

な課題であると考えられる。 

次に、rTMS 効果の評価手段としての MEP/EEG の特長について説明する。 

 

４．rTMS 効果のモニター手段としての 電気生理学的検査 

今日までヒトの脳の神経可塑性の変化を最も鋭敏かつ簡便に捉えうる方法と

して、筋電図（electromyogram; EMG）や脳波（electroencephalogram; EEG）等の神経

生理学的な方法論が用いられている[34-38]。その理由は、rTMS による刺激関連部位

の可塑的変化を EMG 上の運動誘発電位（MEP）あるいは EEG 上の TMS 誘発電位

（TMS-evoked potential; TEP）の増強効果（potentiation）として評価できるからである

[30, 31, 33, 39, 40]。 

先述した「神経可塑性」の背景にある重要なメカニズムとして、電気生理学

的な長期増強（Long-term potentiation; LTP）がある。LTP はシナプス可塑性の研究に
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おいて最もよく調べられている性質であり、シナプス伝達効率の持続的な増強効果の

ことを指す。シナプス伝達効率の強さは、本来的には電気刺激に対する興奮性後シナ

プス電位（excitatory postsynaptic potentials; EPSPs）により測定されるものであるが、

ヒトを対象とした臨床研究においては、筋電図（Motor evoked potential; MEP）や脳波

（Electroencephalography; EEG）等の電気生理学的検査によって、集合的 EPSPs を反

映した所見を検出することで間接的に LTP 様変化を評価している[34, 35, 41]。 

うつ病のような精神疾患における機能改善を考えた場合、刺激対象部位は高

次認知機能と関連した DLPFC を標的とすることが合理的であり、実際に現在までの

先行研究によって、うつ病の DLPFC に対する rTMS で一定の治療効果が確認されて

いる。M1 に対する刺激効果を考える場合には、EMG でモニターすべきであるが、

DLPFC 刺激の作用機序を考える場合には、計測手段は EEG ということになる。また

PET/SPECT によって rTMS 効果を評価する場合には、脳神経活動の一次情報である電

気生理学的変化を直接捉えるわけではない為、LTP を反映した神経可塑的変化に関す

る評価は難しいという問題がある。したがって、DLPFC を刺激部位とした rTMS 効果

を間接的に評価するモニター手段としては、その簡便性及び実行可能性の観点からも

EEG は優れた計測方法であると考えられる。 

 最後に、本研究の導入へ向けて rTMS-EEG 研究の現況について説明する。 
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５．本研究への導入 

このように、rTMS は健常者の認知神経科学的な探索の道具としてだけでなく、

精神神経疾患における神経生理学的な病態メカニズムを解明する為の手段としても

非常に有用な方法である。しかしながら、近年、rTMS は様々な疾患に対して積極的

に臨床応用されてきているが、疾患に対する rTMS の病態改善のメカニズムはまだ十

分には解明されていない。特にうつ病に対しては、今まで数多くの rTMS 臨床研究が

なされてきているが、うつ病の病態改善のメカニズムに関して電気生理学的観点から

調べている研究は殆どない。また rTMS 治療的介入による脳波変化と臨床症状の変化

との関連性について十分に評価・検討している研究も殆どない状況である。そのよう

な背景の中で、本研究では、大うつ病性障害に対する rTMS 治療の電気生理学的メカ

ニズムの一端を解明することを目標に据えて研究を実施した。 

特に本研究では、うつ病患者の DLPFC に対するマルチプル rTMS セッション

介入後の EEG 変化における各周波数の変化パターンやその持続期間及び rTMS 前後

の臨床症状変化との関連性について、先行研究では詳細には調べられていないという

問題点がある為、それらの問題点を解決することを期待して rTMS 臨床研究を行うこ

ととした。 
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「目的」 

 大うつ病性障害に対する治療効果が臨床的に示されている rTMS プロトコル

が、電気生理学的にどのような脳内メカニズムの変化を引き起こしているのか、また

その変化のどの成分が、rTMS 治療による臨床効果と関係しているのかを明らかにす

ることを本研究の目的とした。具体的には、うつ病に対する rTMS 治療は、刺激部位

および刺激関連部位の病的な神経ネットワークをニューロモジュレートすることに

より治療効果を発揮すると言われているが、その背景にある重要なメカニズムである

神経可塑性の変化が定量脳波および行動にどのように反映され、それらが実際にどの

ように関連しているのか調べることを目的とした。さらにうつ病に対する rTMS の治

療効果は、臨床的には数日から数週間に亘って持続する為、その効果発現の背景にあ

る神経可塑性の変化は、それに相応した期間持続しているものと想定されるが[25]、

実際に rTMS 治療によって誘導された神経可塑性変化を反映した定量脳波上の変化が、

rTMS 刺激から数時間後にも持続して見られるのかどうかを調べることも目的とした。 
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「方法」 

【研究被験者】 

 25 名の薬物治療抵抗性うつ病の患者（男性 17 名、女性 8 名）がオープンラベ

ルの rTMS 臨床研究に参加した。大うつ病性障害うつ病エピソードの診断は、操作的

診断基準（ICD-10）に基づいて行われ、さらに臨床研究参加時点での精神科構造化面

接（Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders; SCID-I）により確認された。

薬物治療抵抗性うつ病とは、2 種類以上の抗うつ薬を 1 か月以上投与しても反応せず、

うつ状態が改善しない（Hamilton's Rating Scale for Depression; HAM-D 21-item version ≥ 

8 点）ケースと定義した。本臨床研究には、神経疾患、てんかん、物質乱用、頭部外

傷の既往、体内埋め込み式医療機器、妊娠等の除外基準を満たす被験者のみが参加し

た。［表３］に被験者の臨床疫学データを示す。 

 

［表３］ 被験者の臨床疫学データ 

Population (N = 25) Major depressive disorder  

Age (y), Gender M/F  

Age of Onset (y) 

Duration of disease (y)  

RMT (%)  

TMS intensity (%)  

% RMT  

Baseline – HAMD  

Two week – HAMD  

44.6 ± 10.7(y), 17/8  

37.0 ± 11.7  

7.6 ± 3.6  

78.2 ± 9.4 MSO (N = 22)  

76.9 ± 6.8 MSO (N = 25)  

97.8 ± 5.9 (N = 22)  

14.2 ± 6.5  

6.4 ± 4.5  

RMT = resting motor threshold; HAM-D = Hamilton's Depression Rating Scale; 

MSO = maximal stimulator output; The data represent means ± standard deviation (S.D.)  
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Off  Off 

本研究はヘルシンキ宣言に従い、全ての被験者に研究内容に関して書面によ

る説明を行い、被験者から研究参加への同意を得て実施された。本研究計画は、神奈

川県立精神医療センター倫理審査委員会にて承認を受け実施された。 

 

【研究デザイン】 

本研究はオープンラベルスタディであり、研究デザインの概要を［図１］に

示す。本研究では、被験者に 12 日間の臨床研究入院をしてもらい、rTMS セッション

を１日１回、月曜日から金曜日にかけて２週間行い、計 10 回の rTMS セッションを

実施した。臨床研究入院期間中は、rTMS 治療以外の影響を極力除外する為に、薬物

治療の変更は行わず、精神療法、心理療法、作業療法等も一切行わなかった。また研

究入院中は、環境の変化による影響を低減させる為に、原則として外出・外泊は控え

て頂いた。 

 

 

 

   

 

 

［図１］ 研究デザインのシェーマ 
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recoding & 
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【被験者の薬物治療】 

被験者の臨床研究入院中の薬物治療データを［表４］に示す。薬物治療内容

は、臨床研究入院に入る尐なくとも１週間前には固定し、臨床研究退院後の外来まで

変更しなかった。被験者の抗うつ薬平均内服量は、imipramine 換算で 192 ± 122 mg/day, 

抗精神病薬平均内服量は、chlorpromazine 換算で 67 ± 108 mg/day, ベンゾジアゼピン平

均内服量は、diazepam 換算で 10.2 ± 8.6 mg/day であった。 

 

［表４］ 被験者の薬物情報 

Medication    Equivalent dose (mg/day) 

Antidepressants 

Antipsychotics 

Benzodiazepines 

192 ± 122 (Imipramine-E.D.) 

67 ± 108   (Chlorpromazine-E.D.) 

10.2 ± 8.6  (Diazepam-E.D.) 

E.D. = equivalent dose 

 

【rTMS 刺激プロトコル】 

rTMS の刺激プロトコルは、磁気刺激法に関する国際ワークショップで定めら

れた安全性ガイドライン[42]を遵守した形で設定した。本研究では rTMS を 20Hz, 2sec

間による 40 stimuli を 1 train とし、train 間の interval（inter-train interval; ITI）を 28sec

に設定して、1 セッションで計 25 trains 繰り返すプロトコルとした。したがって１回

の rTMS セッションで 1000 パルス/日、計 10 回の rTMS 治療で合計 10,000 パルスの

TMS 刺激とした。本研究の rTMS 刺激プロトコルを［図２］に示す。 
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［図２］ rTMS 刺激プロトコルのシェーマ 

 

【rTMS 刺激部位のナビゲーション】 

rTMS の刺激部位は、左 DLPFC の中前頭回中央部とし、臨床研究入院前に撮

像した各被験者の頭部MRI情報から 3次元再構成したディスプレイ上の脳画像（Brain 

Voyager TMS Neuronavigator, Brain Innovation, The Netherlands）を元に、超音波による

ニューロナビゲーションシステム（Zebris Medical GmbH, Germany）を用いて、研究実

施者が rTMS 刺激部位をリアルタイムに同定した。ナビゲーション画像を［図３］に

示す。 

 

20Hz, 2 s    ITI: 28 s 

40 stimuli 

1 train: 30 s 

× 25 times repeated (i.e. 25 trains) 

in total 1000 pulses/session 
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［図３］ 左図は従来法の５cm ルールによる刺激部位の同定方法である。まず Cz か

ら lateral 方向５cm の点が motor point に相当し、そこから anterior 方向５cm の点が古

典的な左 DLPFC の刺激部位とされる。しかしながら、従来法では、頭蓋骨の形状が

人種、性別、個人によって異なる為、被験者毎に脳表上の正確な刺激部位を同定する

のは困難である。一方、右図のリアルタイムニューロナビゲーションでは、まず各被

験者の頭部 MRI 情報に基づいて３次元画像を再構成し、その脳画像上に赤矢印で示

した標的部位を設定する。被験者の顔面 3 箇所と刺激コイルの表面 5 箇所の相対的位

置座標を digitize することで、超音波ガイドによるリアルタイムナビゲーションが可

能となる為、刺激中のコイルのずれに対してもすぐに補正できるようになっている。 

 

【rTMS 装置と手順】 

rTMS の装置は、Magstim Rapid system (The Magstim Company Ltd, UK)を用いた。

この装置により出力される磁気刺激パルスは、パルス幅が 250 μs の二相性の波形であ

る。rTMS には直径 70 mm の空冷式 8 の字コイルを使用した。rTMS 刺激に際して、

誘導電流が左 DLPFC 上を矢状断の posteroanterior 方向に流れるように、コイルのハン

ドルをミッドラインと平行に真後ろに向けた。さらにコイルの接地面が頭蓋円に対し

て接線方向を取るように角度を前後左右で調整した。運動閾値（MT）は、安静時の

右短母指外転筋（abductor digiti minimi; ADM）から記録した。ADM からの最適な運

動誘発電位（motor-evoked potential; MEP）を検出する為に、超音波によるニューロナ

ビゲーションシステムを用いて、左運動野の ADM に相当する部位（hot spot）を 0.5 cm

刻みでグリッドを描く様にコイルを移動させながら同定した。その後、同部位（hot spot）

にコイルを固定し、刺激強度を尐しずつ調整しながら、TMS による 10 回のテスト刺

激のうち、EMG上 50μVを越えたADM のMEP が 5回誘発される刺激強度を同定し、

その値を各被験者の RMT と定義した。 
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【rTMS 刺激強度の設定】 

rTMS の刺激強度は、各被験者の右短母指外転筋の安静時運動閾値（resting 

motor threshold; RMT）を指標にして調整した。理想的には全被験者に一定の%RMT

強度で刺激できることが望ましいが、現実的には大うつ病性障害患者である被験者全

員に 100%RMT で刺激すると、被験者によっては刺激部位の疼痛に対する忍容性の問

題が生じる為、通常、臨床的には被験者の痛みに対する忍容性に合わせ 80-110%RMT

の範囲で刺激強度を調整することが多い。本研究では、［表３］に示すように、 

%RMT は 97.8 ± 5.9 %であり、実際上の各被験者の RMT を指標にした rTMS の生物学

的な刺激強度には大きな個人差は見られなかった。各被験者の具体的な TMS 

intensity, %RMT, RMT の平均値について［表５］に示す。25 名中 3 人に関しては、RMT

が 100%MSO（Maximal stimulator output）以上で計測できなかった為、%RMT は計算

できなかった。それら 3 人の被験者の TMS intensity は、各被験者の忍容性に応じて出

来るだけ高い値を採用した。 

 

［表５］ 各被験者の安静時運動閾値（RMT）と TMS 刺激強度（Intensity） 

 TMS intensity (%) %RMT (Intensity/RMT)  RMT (%) 

1 92.5 N/A >100 

2 82 N/A >100 

3 77 88 88.5 

4 62.5 108 56 

5 86 100 86 

6 74 102 72.5 

7 78.5 100 79 

8 80 99 81.5 
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9 82.5 97 85 

10 82.5 97 85 

11 71.8 96 75.5 

12 81.5 90 90.5 

13 75 98 76.5 

14 79.5 90 88 

15 81 100 81 

16 75.5 94 79.9 

17 79 95 83.5 

18 74 102 72.5 

19 77.5 N/A >100 

20 77.5 103 75.5 

21 73.7 84 88.5 

22 63 108 58.5 

23 71.5 100 71.5 

24 80 101 79.5 

25 65 100 65 

mean 76.9  97.8  78.2  

S.D. 6.8  5.9  9.4  

 

【評価方法】 

rTMS 治療前後のデジタル脳波計測と臨床評価に関しては、次の手順で行った。

まず Pre_EEG を rTMS 治療開始前に計測し、その後、ハミルトンうつ病評価尺度 21

項目版（Hamilton's Rating Scale for Depression; HAM-D 21-item version）と ウィスコン

シンカードソーティングテスト（Wisconsin Card Sorting Test; WCST）による臨床評価

を行い、rTMS 治療介入前のベースラインとした。Post_EEG は rTMS 治療の 9 セッシ

ョン目あるいは 10 セッション目終了後の約 3.5 時間後に行い、臨床評価は全て 10 セ

ッション終了後の１時間以内に実施した。Post_EEG の計測時点は被験者により異な
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っていたが、その内訳は 9 セッション後が 12 名、10 セッション後が 13 名であった。

本研究における臨床評価は、大うつ病性障害の程度を客観的に定量化する為に

HAM-D を用い、また遂行機能を担っている DLPFC を rTMS で刺激し、うつ状態によ

り可逆的に低下している前頭葉機能の変化を評価する目的で WCST を使用した。心理

検査による臨床評価は rTMS 治療に直接関与していない評価者が実施した。 

 

【脳波計測】 

 EEG 計測は、デジタル脳波計（Grass Technologies, West Warwick, RI）を使用

し、rTMS 治療開始前と rTMS 治療終了前後の Day 9 ないし Day 10 に行った。EEG 計

測の記録電極は、国際 10－20 法［図４］に従い、脳波キャップを用いて 19 電極（Fp1, 

Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, and O2）に留置した。 

アース電極はFpzとし、リファレンスは両耳朶のA1-A2電極を連結したものを用いた。 

 

 

［図４］ 国際 10－20 法による電極配置 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/70/21_electrodes_of_International_10-20_system_for_EEG.svg
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本デジタル脳波計のサンプリング周波数は 400Hz であり、EEG シグナルに対するバ

ンドパスフィルターは 0.3-70Hz 帯域に設定した。頭皮-電極間の接触抵抗であるイン

ピーダンスは 10 kΩ 以下を保つようにした。EEG 計測は電磁波シールドされた脳波室

内のベッド上に被験者に仰臥位になってもらい、安静覚醒閉眼状態で約 15 分間連続

して記録した。2回目のEEG計測は、rTMSによるEEG上の長期的変化を調べる為に、

9セッション目ないし 10セッション目の rTMS終了後、約 2.5‐4.5 hの間に実施した。 

 

【脳波解析】 

 EEG データの解析は、EEGLAB（Swartz Center for Computational Neuroscience; 

SCCN, University of California at San Diego; UCSD）を用いて行い、解析者に被験者の

臨床情報が分からないように EEG データをブラインド化して行った。EEG データ上

の眼球運動（EOG）や筋電図（EMG）等のアーチファクトは、臨床脳波読影に精通し

た検査者が目視で確認して EEGLAB 上で用手的に除外した。EEG 計測中の一過性の

睡眠による徐波混入の可能性に関しては、2 人以上の検査者が目視により、EEG 記録

上、波形として確認できるデルタ波やシータ波が見られないことを確認して否定した。

臨床的にも rTMS 施行後に被験者の意識レベルが低下することは一切見られなかっ

た。EEG データの解析に際し、EEG のリファレンスはデジタル脳波計で設定されて

いるモンタージュ上の平均リファレンスを使用した。各被験者のアーチファクト除去

後の 300 sec のエポックに対して、高速フーリエ変換（fast Fourier transform; FFT）に
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よるパワースペクトル解析を行い、各周波数帯域をデルタ帯域（0.5–3.0 Hz）、シータ

帯域（4.0–7.0 Hz）、アルファ帯域（8.0–13.0 Hz）、ベータ帯域（14.0–30.0 Hz）と定義

して、各バンドのスペクトルパワーを計算した。最終的にアーチファクトを除去した

エポックの割合は、解析対象区間全体の 8.4 ± 2.2%であった。各被験者の rTMS 治療

に対する反応性を調べる為に、rTMS 治療介入前後の各バンド、各電極の EEG パワー

の変化率を、次式 (post_X - pre_X)/pre_X × 100（X は各バンド、各電極の EEG パワー

値）にて計算した。 

 

【統計計画】 

  統計計画に関しては、まずミッドライン上の Fz, Cz, Pz を対象に、時間（time）、

電極部位（site）、周波数帯域（band）を被験者内要因とした反復測定 3 元配置分散

分析（3 way ANOVA）を行った。3 way ANOVA で統計学的に有意（α = 0.05）な時間

の主効果や交互作用が認められた場合、post hoc解析や paired Tテストを含めた 2 way 

ANOVA を行った。次に刺激部位である前頭前野に着目し、Fp1, Fp2, F7, F8, F3, Fz, F4

を含んだ time, site, band を被験者内要因とした 3 way ANOVA を行った。最後に、左

DLPFC への rTMS による直接及び間接効果としての EEG パワー変化と rTMS 治療前

後での臨床所見の変化との間の相関の程度を調べる為[41, 43]に、F3, Fz, F4 を対象に

Spearman の相関解析を行った。本相関解析では第１種の過誤を低減させる為に、α = 

0.01 (two-tailed)を用いた。 
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【臨床所見】 

 本研究における rTMS 治療前後の臨床症状の変化を［図５］に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

［図５］ rTMS 治療前後の臨床症状スコア変化（縦軸；スコア，横軸；時間） 

 

大うつ病性障害 25 名の HAM-D スコアは、14.2 ± 6.5 点から 6.4 ± 4.5 点へと改善傾向

を認めた。認知機能に関しては、WCST のカテゴリー達成数の変化が 1.8 ± 2.6 ポイン
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ト、保続回数の変化が-4.5 ± 6.6 ポイント、エラー数の変化が-9.4 ± 12.1 ポイントであ

り、各平均ポイントは改善傾向を示した。 

 

【ANONA 所見】 

 ミッドライン 3 電極を対象とした 3 way ANOVA では、rTMS 治療介入効果を

意味する時間の主効果（F1, 24 = 5.916, P = 0.023）と時間と電極部位の有意な交互作用

（F2, 48 = 3.761, P = 0.039）を認めた。時間と周波数帯域の交互作用（F3, 72 = 2.722, P = 

0.069）は有意ではなく、トレンドレベルであった。3 way ANOVA で有意であった時

間と電極部位の交互作用に関して、同部位（Fz, Cz, Pz）の time と band を被験者内要

因とした 2 way ANOVA を行った結果、Fz では時間の主効果（F1, 24 = 15.371, P = 0.001; 

Sidak’s correction 後も有意）を認めたが、時間と周波数帯域の交互作用（F3, 72 = 1.441, 

P = 0.238）や時間と電極部位と周波数帯域の交互作用（F6, 144 = 0.985, P = 0.437）は見

られなかった。Cz では時間の主効果（F1, 24 = 0.899, P = 0.353）は見られず、時間と周

波数帯域の交互作用（F3, 72 = 0.705, P = 0.552）も認めなかった。Pz では時間の主効果

（F1, 24 = 2.973, P = 0.098）は見られず、時間と周波数帯域の交互作用（F3, 72 = 1.566, P = 

0.205）も認めなかった。2 way ANOVA で時間の主効果を認めた Fz に関して、post hoc 

paired T テストを行い、rTMS 治療前後における各周波数帯域のパワーを比較した。 

その結果、シータ帯域（t24 = -2.198, P = 0.038）でパワーの有意な増高を示し、デルタ

帯域（t24 = -2.048, P = 0.052）とアルファ帯域（t24 = -2.005, P = 0.056）では有意ではな
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かったが増加傾向を認めた。ベータ帯域（t24 = -1.265, P = 0.218）では有意な変化は見

られなかった。ミッドライン領域における post hoc 解析結果を［図６］に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

［図６］ Fz における rTMS 治療介入前後での各周波数帯域のパワー変化 

 

次に前頭前野領域７電極を含んだ 3 way ANOVA では、時間の主効果（F1, 24 = 

9.502, P = 0.005）と時間と周波数帯域の交互作用（F3, 72 = 3.873, P = 0.013; Greenhouse- 

Geisser correction 後も P = 0.044 で有意）を認めた。しかし時間と電極部位の交互作用

（F6, 144 = 0.723, P = 0.632）は見られなかった。したがって、前頭前野領域の EEG パ

ワー変化は、部位特異性はないが周波数特異性があるという結果となった。前頭前野

領域（７電極平均）における各周波数帯域のパワー変化を［図７］に絶対表示で示す。 
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［図７］ 前頭前野領域（7 電極平均）における rTMS 治療介入前後での 

各周波数帯域の平均パワー変化（N = 25） 

 

さらに時間と電極部位を被験者内要因とした 2 way ANOVA の結果は次のよ

うになった。デルタ帯域では、時間の主効果（F1, 24 = 6.575, P = 0.017; Sidak’s correction

では α = 0.0127 でトレンドレベル）を認め、時間と電極部位の交互作用（F6, 144 = 0.333, 

P = 0.919）は見られなかった。シータ帯域では、時間の主効果（F1, 24 = 7.885, P = 0.010; 

Sidak’s correction 後も有意）を認めたが、時間と電極部位の交互作用（F6, 144 = 0.224, P 

= 1.387）は見られなかった。アルファ帯域では、時間の主効果（F1, 24 = 4.636, P = 0.042; 

Sidak’s correction では α = 0.0127 でトレンドレベル）は認めたが、時間と電極部位の

交互作用（F6, 144 = 1.010, P = 0.422）は見られなかった。ベータ帯域では、時間の主効
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0.462）も見られなかった。 

Post hoc 2 way ANOVA で rTMS 治療介入による時間の主効果を認めた各周波

数帯域のパワー変化を、paired T テストで調べた結果、デルタパワーが平均 26%の増

加、シータパワーが平均 43%の増加、アルファパワーが平均 31%の増加を示した。

rTMS 治療介入前後の前頭前野領域（7 電極平均）のパワースペクトル変化を Log-scale

表示で［図８］に示す。 

 

 
 

［図８］ 前頭前野領域（7 電極平均）における rTMS 治療介入前後での平均パワー

スペクトル変化（N = 25）。rTMS 治療介入前のパワースペクトルを青色で示し、rTMS

治療介入後のパワースペクトルを赤色で示す。rTMS 治療前後のパワースペクトルの

変化（差分）に着目すると δ 帯域から low-α 帯域にかけてパワーの増大が認められる。 

 

次に前頭前野領域と対象とした ANOVA 解析結果より、シータパワーの変化

に有意な所見を認め、デルタパワーの変化には比較的強い有意傾向を認めた為、それ
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ワー平均変化率[%]、右にシータパワー平均変化率[%]を示す。 

 

 

 

 

 

［図９］ rTMS 治療前後でのデルタパワー平均変化率[%]（左図）とシータパワー 

平均変化率[%]（右図）を表したトポグラフ（N=25） 

 

【臨床相関】 

最後に、F3, Fz, F4 に着目して、rTMS 治療後、前頭前野で有意な qEEG パワ
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近傍の右 DLPFC に伝播すると考えられているからである[41, 43]。Spearman の相関解

析の結果、F3 ではシータパワーの増加と WCST における保続数の%変化率の増加と

の間に有意な逆相関（ρ = -0.608, P = 0.002, N = 24; 図１０）が認められ、F4 ではシー
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0.0001, N = 24; 図１１）を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

［図１０］ F3 における rTMS 治療後のシータパワー増加の変化率と 

WCST 保続数の%変化率の改善との間に有意な相関が見られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

［図１１］F4 における rTMS 治療後のシータパワー変化率の増加と 

WCST エラー数の%変化率の改善との間に有意な相関が見られた。 
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「考察」 

本研究は、大うつ病性障害に対する反復性 rTMS 治療による EEG への影響を、

qEEG 上の長期的効果として捉えた初めての報告である。本研究では主に２つの知見

が得られた。１つ目は、rTMS 治療後に解析対象の前頭前野領域でシータパワーの有

意な増加が認められ、デルタパワーとアルファパワーの増加傾向が見られたというこ

とであり、２つ目は、F3 のシータパワー増加率と WCST 保続数の改善率との間及び

F4 のシータパワー増加率と WCST エラー数の改善率との間に有意な臨床相関を認め

たということである。 

 

以下、１．類似先行研究、２．rTMS 治療後の qEEG の長期的変化、３．qEEG パワー

の経時的変化を評価する為の追加研究、４．rTMS 治療による脳波変化と臨床相関、

５．うつ病脳波について、６．rTMS 治療後の qEEG アルファパワー増加傾向、７．

rTMS 治療後の qEEG シータパワー増加、８．rTMS 治療後の qEEG デルタパワー増加

傾向、９．本研究の限界、の順に考察を行う。 

 

１．類似先行研究 

本研究方法と類似したものに Spronk らによる先行研究[31]があるが、その研

究では、うつ病患者 8 名を対象に左 DLPFC に対する 10Hz の rTMS 治療（約 21 セッ

ション）の前後で定量脳波（quantitative EEG; qEEG）や心理検査による行動変化を評
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価している。同研究では rTMS 治療後に有意な qEEG 変化は認められなかったが、刺

激部位対側の右前頭部において治療効果を反映したデルタパワーの増加傾向を認め

たと報告している。行動変化に関しては、BDI 上、全症例 8 名が rTMS 治療 20 セッ

ション以内に寛解に達し、10 セッション目と 15 セッション目の時点で既に BDI の点

数は有意な減尐を認めたと報告している。 

Spronk らの研究[25]の問題点としては、rTMS 治療期間中に精神療法も併用し

ている為、BDI 上の行動変化に rTMS 以外の治療効果が影響している可能性が否定で

きず、さらに BDI 自体が被験者による自記式評価スケールである為、被験者の主観に

より点数が大きく変化してしまうという点が挙げられる。また刺激部位の同定に関し

てナビゲーションシステムを用いていない為、正確に DLPFC を刺激できているかど

うか不明である。また rTMS 治療前後における qEEG の評価時期に関しても詳細には

記述されておらず不明である。さらに同研究では被験者数が 8 名とサンプルサイズが

小さい為、統計学的精度の問題も挙げられる。 

本研究では、Spronk らの問題点を克服すべく、うつ病被験者数を 25 名とし、

rTMS 臨床研究期間中には交絡因子となり得る精神療法は併用しなかった。さらに行

動変化の評価方法も客観的検査である HAM-D や WCST を採用した。また刺激部位の

同定にはリアルタイムナビゲーションシステムを使用し、確実に DLPFC 上の標的部

位を刺激できるようにした。したがって、本研究は Spronk らの方法[25]と比べ、rTMS

の刺激方法とその行動変化の評価方法において、より正確な方法を採用しており、被
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験者数に関しても統計学的により妥当なサンプルサイズで研究を実施しているとい

う点に特長がある。 

同研究[25]では、うつ病患者に対する rTMS 治療後に有意な qEEG 変化は認め

られなかったが、治療効果を反映した qEEG のデルタパワーの増加傾向を認めたと報

告している。Spronk らの結果が本研究結果と一部異なっている背景には、サンプルサ

イズの問題や rTMS の刺激精度の問題および臨床評価方法の客観性の問題が強く関与

している可能性が考えられる。 

 

２．rTMS 治療後の qEEG の長期的変化 

本研究結果における rTMS 治療介入後の前頭部シータパワーの増加は、rTMS

治療開始前の qEEG を基準として、rTMS の 9 セッション目または 10 セッション目終

了後、平均 3.5 時間後に qEEG 変化を計測している為、先行研究のシングル rTMS セ

ッション後に見られる qEEG 上の変化よりも、より長い経過時点における qEEG 変化

を捉えている。その為、本研究における qEEG パワーの変化は、先行研究で報告され

ているシングル rTMS セッション後の後効果（aftereffect）と比べ、脳波変化を引き起

こしている rTMS 介入頻度（総刺激パルス数）が相対的に多く、またパワー変化の測

定時期も、Pascual-Leone らが後効果（aftereffect）として主張している時期よりも、よ

り後ろの時期に行っている[33]。したがって、本研究における rTMS 治療介入後の

qEEG 変化では、従来の後効果（aftereffect）とは異なる成分のパワー変化を見ている
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可能性が考えられた。 

さらに本研究で得られた長期的な qEEG パワーの変化は、マルチプル rTMS

セッションによる総刺激パルス数の加算・重畳による蓄積効果[39]が関与している可

能性が考えられた。その理由は、先行研究のシングル rTMS セッションにおける刺激

プロトコルでは、総刺激パルス数が計 60～2000 パルスと比較的尐ないが、本研究に

おける刺激方法は計 10 回のマルチプル rTMS セッション介入で総刺激パルス数が計

10,000 パルスと非常に多い為、その総刺激パルス数の差異が蓄積効果として rTMS 治

療介入後の長期的な qEEGパワー変化や臨床効果発現の有無や程度に関係している可

能性が考えられるからである。 

また実際の大うつ病性障害に対する rTMS 治療では、持続的な臨床効果が発

現するのに、尐なくとも複数回の rTMS セッションが必要であり[25]、そのことは

rTMS による臨床効果発現に rTMS 刺激の一定の蓄積効果[40]が必要であることを示

唆する。また rTMS 治療介入後の qEEG 変化が臨床症状の変化と関連した所見である

とすれば、長期的な qEEG 変化も複数回の rTMS セッションによる蓄積効果が関係し

ている可能性は十分考えられる[25]。 

さらに qEEG 変化の背景にある電気生理学的なメカニズムとして、神経可塑

性を反映した長期増強効果である LTP が考慮されるが、LTP はその性質上、行動変化

との機能相関を有する為、本研究における rTMS 介入後の臨床相関を伴った特定の

qEEG パワーの増加は、長期的な LTP 様変化を示している可能性が考えられた[39, 40, 
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44, 45]。 

しかしながら、今回の研究デザインでは、全 rTMS 介入後の EEG 計測を最終

rTMS 刺激から平均 3.5 時間後の時点でしか行っていない為、rTMS 治療終了後、数時

間から数日後の、より長期的な経過時点での qEEG 変化及び臨床症状変化との関係性

については評価できていない。したがって、今後の新たな研究では、rTMS 治療終了

後、より長い経過時点での EEG 計測を行い評価していく必要がある。 

 

３．qEEG パワーの経時的変化を評価する為の追加研究 

本研究終了後、数例ではあるが、rTMS 治療後の qEEG パワーの経時的変化を 

評価する為に追加研究を実施した。追加研究では rTMS 治療終了から 30 分後，24 時

間後，72 時間後に EEG 計測を行い、qEEG パワーの変化を評価した。 

現時点での preliminary な結果では、qEEG パワーの変化の方向性は 3.5 時間後

のパワー変化と同様、増加方向を示した。前頭前野領域 7 電極平均の各周波数帯域の

パワー変化率は、それぞれ 30 分後［N=2］では、デルタパワー85%（25.8±14.9→47.9

±21.5[μV
2
]），シータパワー150%（4.5±2.6→11.2±11.4[μV

2
]），アルファパワー43%

（5.1±6.9→7.3±7.4[μV
2
]），ベータパワー34%（5.3±2.5→7.2±4.2[μV

2
]）と増加傾向

を示した。24 時間後［N=2］では、デルタパワー37%（21.9±15.0→30.0±13.9[μV
2
]），

シータパワー148%（6.5±4.4→16.1±16.4[μV
2
]），アルファパワー40%（7.8±7.7→10.9

±10.3[μV
2
]），ベータパワー－5%（8.6±5.1→8.1±4.5[μV

2
]）と概ね増加傾向を示した。
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72 時間後［N=1］では、デルタパワー59%（13.4±7.4→21.3±3.2[μV
2
]），シータパワ

ー48%（5.0±3.2→7.4±4.2[μV
2
]），アルファパワー16%（8.0±8.1→9.2±7.6[μV

2
]），ベ

ータパワー34%（7.7±11.8→10.3±12.3[μV
2
]）と増加傾向を示した。 

現段階では被験者数が尐ない為、統計学的に十分な検討はできないが、今回

の追加研究では、rTMS 治療終了後の 30 分後から 72 時間後にかけてシータパワーを

中心に各周波数帯域の増加傾向が見られた。また rTMS 治療終了後から 2 週間までの

間に臨床症状が悪化したケースは現時点では認めておらず、臨床相関とまでは言えな

いが、治療効果と並行した qEEG 変化が引き起こされている可能性が示唆された。し

たがって、今回の追加研究による検討からは、rTMS 治療終了後の 30 分から 3 日間に

亘り、qEEG パワーの中長期的な増強効果が持続している可能性が示唆された。今後

はさらに被験者数を増やし、rTMS 治療介入後の各周波数帯域のパワー変化を経時的

に評価し、臨床相関も含めた統計学的な解析を加えていく予定である。 

 

４．rTMS 治療による脳波変化と臨床相関 

大うつ病性障害に対する高頻度刺激による rTMS 治療では、左 DLPFC を刺激

することで、その間接効果が脳梁を介して対側の右 DLPFC にも影響を与える為、神

経解剖学的には電極配置上 F3, Fz, F4 の 3 電極が関連性の高い部位となると考えられ

る[41, 43]。そこで F3, Fz, F4 部位に着目して相関解析を行ったところ、F3 と F4 にお

いて qEEGパワーの増加と大うつ病性障害の臨床症状改善との間の部分的な臨床相関
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が見られた。その為、尐なくとも最終刺激後、約 3.5 時間時点の qEEG の長期的変化

は機能相関を有している可能性が示唆された。 

本研究結果で得られたうつ病に対する rTMS 治療後のシータパワーをはじめ

とした qEEG パワーの増加は、rTMS 治療による非特異的変化ではなく、むしろ部分

的な臨床相関を伴った特異的変化である可能性が考えられた。但し、本研究では健常

群あるいは他の病態群を対象とした rTMS－EEG 研究は行っていない為、これらの

qEEG 変化がうつ病のみに特異的な所見であるかどうかは証明できなかった。 

 

５．うつ病脳波について 

先行研究[46]では、うつ病患者の EEG トポグラフィでは、全周波数帯域にお

ける脳波絶対パワーが低下しており、低解像度脳電磁波トモグラフィ（Low Resolution 

Brain Electromagnetic Tomography; LORETA）では、主にシータパワーとアルファパワ

ーの低下が報告されている。その為、うつ病に対する rTMS 治療で、うつ状態が改善

されれば、脳波パワーが相対的に増加する可能性は十分考えられる。 

薬物脳波に関する先行研究[47]では、うつ病患者に対する paroxetine の長期

投与によって、デルタパワーとシータパワーが増加すると報告しており、さらに、う

つ病治療による脳波変化に関する先行研究[48]では、うつ症状の改善に伴った右前頭

側頭部を中心としたデルタパワー、シータパワーの増加を報告しており、うつ病の病

態改善メカニズムとの関連を示唆している。したがって、本研究結果の rTMS 治療後
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の qEEG 変化、すなわちシータパワーの有意な増加およびデルタパワーとアルファパ

ワーの増加傾向は、先行研究が示す結果と大きく矛盾しないものと考えられた。 

rTMS によるうつ病患者の qEEG 変化は、健常被験者の qEEG 変化[47]と同

じ方向を示した。しかし、うつ病患者では rTMS 介入前の qEEG パワーの baseline

が、健常被験者のものと比べ相対的に低下している為[46]、rTMS 治療によりうつ病

患者の病状が改善した場合、rTMS 介入後の qEEG パワーの増加率が、健常被験者に

おける増加率と比べ、相対的に大きくなるものと考えられた。具体的には、健常被験

者とうつ病患者の rTMS プロトコルは異なるが、健常被験者の場合、rTMS 介入によ

り全周波数帯域において 10%程度の qEEG パワーの増加を示すが[49]、本研究におけ

るうつ病患者を対象とした rTMS 治療では、20～40%程度の qEEG パワーの増加を

認めた。これらの qEEG 増加率の違いは、両群の rTMS 介入前の qEEG パワーの

baseline が異なるということと、rTMS プロトコルが健常者ではシングル rTMS セッ

ションである一方、うつ病患者ではマルチプル rTMS セッションであり、両群の総刺

激パルス数が異なるということに起因していると考えられた。 

 

６．rTMS 治療後の qEEG アルファパワー増加傾向 

先行研究では、アルファパワーは暗算や短期記憶など内的な認知処理を行っ

ているときに増大し、大脳皮質がアイドリング状態にあるときや、認知処理に直接関

与していない皮質部位を抑制するときに活性化すると考えられてきた。しかし、最近
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の知見では、アルファパワーは注意や意識のメカニズムにも直接関与していると言わ

れており[50]、具体的には、内的注意や短期記憶の保持、心的イメージの形成や創造

的思考など、外界からの感覚情報を抑制しながら内的な認知処理を行う過程において、

前頭-頭頂葉にかけて広範囲にアルファパワーが増大すると言われている[50-53]。 

rTMS と EEG を組み合わせた先行研究では、健常被験者を対象とした M1 へ

の 20Hz のシングル rTMS セッションにより、M1 の 30-40%のアルファパワー増加が

報告されているが[27]、大うつ病性障害の左 DLPFC を対象としたマルチプル rTMS セ

ッション後の前頭前野領域のアルファパワー増加は現時点では報告されておらず、本

研究結果の rTMS 治療後のアルファパワーの増加傾向は比較的新しい所見であると考

えられる。先行研究[54]では、大うつ病性障害を対象としたニューロフィードバック

により、臨床症状や認知機能の改善を伴った前頭前野のアルファパワーの増加を報告

しており、その結果は本研究結果と整合性がある。 

本研究結果の前頭前野のアルファパワー増加は、大うつ病性障害の DLPFC に

対する rTMS 刺激によって刺激関連部位の神経可塑性が誘導され、その結果、抗うつ

効果と部分的に関連したメカニズムとして発現されたのではないかと推測された。 

 

７．rTMS 治療後の qEEG シータパワー増加 

先行研究において前頭前野領域におけるシータパワーの増加は、学習の強化

過程や探索的行動の際に認められ[55]、特に内側前頭前野及び前部帯状回由来の Fm- 
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theta 活動は、内的な集中や瞑想状態あるいは不安から解放された状態を反映している

とされ、さらに記憶や情動の処理にも関与していると言われている[56-60]。 

rTMS－EEG による先行研究では健常被験者を対象とした DLPFC への 1Hz の

シングル rTMS セッションによる、前頭前野のシータパワーの増加が報告されている

が[39]、大うつ病性障害の左 DLPFC を対象としたマルチプル rTMS セッション後の前

頭前野領域のシータパワー増加は報告されておらず、本研究結果の rTMS 治療後のシ

ータパワーの有意な増加は新しい所見である。 

解剖学的に DLPFC は前帯状皮質（Anterior cingulate cortex; ACC）と密な線維

連絡があり[24, 57]、ACC はうつ病の重要な病座の１つとして知られている為[61]、大

うつ病性障害における DLPFC への rTMS は間接的に ACC に対しても遠隔効果を及ぼ

すことで治療効果をもたらしている可能性がある[62]。ACC を中心とした前頭前野領

域は生理学的に精神活動及び情動安定時に発現される Frontal midline theta（Fm-theta）

activity の生成部位としても知られている[56-60]。 

本研究の大うつ病性障害に対する DLPFC への rTMS は、ACC 領域にも遠隔

効果を及ぼすことで Fm-theta activity をニューロモジュレートし、結果的に長期的な

前頭前野シータパワーの増強効果を引き起こしている可能性が考えられた。さらに本

研究では rTMS治療介入後の F3, F4のシータパワー増加とWCSTの認知機能改善との

間に有意な臨床相関を認めた為、rTMS 治療による ACC 領域の長期的な可塑的変化が

Fm-theta activity の正常化ないし増強効果をもたらしたのではないかと考えられた。 
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８．rTMS 治療後の qEEG デルタパワー増加傾向 

デルタパワーに関する先行研究では、デルタパワーは自律神経調節や代謝過

程と関連があると言われており、脳活動の恒常性維持に関連している可能性が指摘さ

れている。さらに最新の知見では、デルタパワーは動機づけ（motivation）とも関連

があるとされており、特に空腹時や性的欲求時にデルタパワーの増加が見られるとさ

れている。認知面では、外的注意や特徴抽出あるいは閾下知覚にも関係していると言

われている[63]。したがって、デルタパワーの増加は、自律神経機能の正常化や意欲・

関心の増大および本能的欲求の改善と関連している可能性がある。 

rTMS－EEGによる先行研究では健常被験者を対象とした左DLPFCへの 10Hz

のシングル rTMS セッションによる、前頭前野のデルタパワーの有意な増加を報告し

ているが[21]、M1 への rTMS によるデルタパワー増加を報告している先行研究はない

ということは注目すべき点である[33]。その為、本研究結果の rTMS 治療後のデルタ

パワーの増加傾向は、前頭前野への rTMS 刺激に特異的な変化なのではないかと考え

られた。さらに本研究では EEG の基礎律動の異常な徐波化や睡眠脳波による影響を

除外する為に、検査者及び研究実施者はEEG原波形データを目視にて慎重に精査し、

解析対象区間に明らかなデルタ波がないことを確認した。 

本研究では rTMS 治療後の qEEG デルタパワーの増加と有意な臨床相関を示

す直接的な臨床所見は見られなかったが、EEG 計測を安静覚醒閉眼状態で行っており、

デルタパワー増加の分布がトポグラフ上、広範に拡がっていたことから、大うつ病性
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障害の左 DLPFC への rTMS 治療介入が背景律動の resting-state EEG をニューロモジュ

レートし、その結果、qEEG デルタパワーの増加が引き起こされたのではないかと考

えられた。 

うつ病に対する rTMS 治療介入により、全体の傾向として認知機能及び臨床

症状の改善を認めていることから、背景律動の中でも、特に安静状態や認知課題非依

存的な状態で活性化され、逆に外界刺激で不活性化される Default mode network（DMN）

をニューロモジュレートし、その結果、DMN の Bold シグナルと密接に連動した EEG

低周波成分の増加を来したのではないかと考えられた[64-67]。その理由は、DMN は

自己認知や内省あるいは社会認知や洞察などといった高次機能と関連した神経ネッ

トワークである為[68-71]、DMN の活性化が認知機能や臨床症状の改善に関与してい

る可能性が考えられたからである。つまり、DMN の活性化により、認知機能や自律

神経機能に関連した覚醒時のデルタパワー（waking delta activity）の増強を引き起こ

し、間接的にうつ症状の改善に寄与したのではないかと考察した。 

 

９．本研究の限界 

最後に、本研究の限界として、主な問題点と対応策について次に示す。 

１つ目は、研究デザインがオープンラベルスタディであり、シャムコントロ

ールがないという点である。この問題点に関しては、今後行う rTMS 臨床研究におい

ては、プラセボ対照にシャム刺激群を設定したオフラベルのプラセボ対照パラレル試
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験に研究デザインを改善することによって克服できるものと考えられる。現在、実際

にプラセボ対照パラレル試験に関して研究計画を既に策定し、研究実施機関における

倫理審査委員会での承認を得ている。今後新規プロトコルによる臨床研究の登録を行

い、被験者のリクルートを開始していく予定である。 

２つ目は、臨床研究期間中は大うつ病性障害に対する薬物治療内容を固定し

ていた為、rTMS による EEG 変化に対する交絡要因とはならないものの、薬物治療自

体が EEG 変化への修飾要因となる可能性が十分あるという点である。この薬物治療

併用の問題に関しては、現時点では、倫理的にも臨床的にも薬物を完全に中止するこ

とが困難である為、必要最低限の薬物治療に留めるよう工夫するしかないものと考え

られる。具体的な薬物の影響としては、Benzodiazepine は GABA 受容体を介して神経

の興奮性を抑制してしまう為、安静時運動閾値（RMT）を上げてしまい、結果的に rTMS

の伝達効率を下げる結果となり、Na
+
 channel blocker である Valproate 等も同様に神経

の興奮性を抑制し、結果的に rTMS 治療効果を低減させてしまう可能性がある。一方、

抗うつ薬や抗精神病薬の rTMS に対する薬理学的な影響はあまり知られていないが、

rTMS による臨床症状の変化を評価する際に、rTMS 以外の修飾因子として作用する可

能性は十分あり得る。理想的には drug free であることが望ましいが、臨床的には難し

い側面もある為、今後新たに行う rTMS 臨床研究では薬物投与量のさらなる減薬調整

を行うことで対処していきたいと考えている。 

３つ目は、WCST にはある程度の学習効果がある為、WCST 施行の２回目以
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降の結果に、その影響が生じ得るという点である。認知機能検査の評価方法に関して

は、今後はより学習効果が生じにくいテストバッテリーを組むことである程度対処で

きるものと考えられる。 

４つ目は、本研究では rTMS 治療介入前後の２時点でしか EEG 計測を行って

いない為、rTMS 治療による EEG 上の経時的変化を詳細に評価できていないという点

である。その為、今後はより多くの時点で、脳波計測を行うように研究計画を改善す

ることで対処可能であると考えられる。 

５つ目は、現時点では倫理的制約により、健常被験者を対象とした同条件で

のマルチプル rTMS セッションを実施して EEG 変化を評価することが困難である為、

大うつ病性障害患者群と健常被験者群との間の rTMS による長期的な EEG 変化に関

して比較検討できていないという点である。健常被験者に対するマルチプル rTMS セ

ッションによる介入研究に関しては、現時点では倫理的制約が大きい為、実行可能性

は低いものと考えられるが、今後、健常者への研究実施も承認されれば、健常被験者

に対するシングル rTMS セッションによる介入効果を調べ、うつ病患者の EEG 変化

と比較検討していきたいと考えている。 
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「結語」 

 本研究では、大うつ病性障害患者を対象とした左 DLPFC へのマルチプル

rTMS セッションによる治療介入によって、長期的な可塑的変化を反映した qEEG パ

ワーの変化が引き起こされる可能性を示した。特に rTMS 治療後、数時間後に前頭前

野領域で認められたシータパワーの有意な増加は、認知機能の改善と部分的な臨床相

関を示し、rTMS による臨床症状改善のメカニズムに前頭前野のシータパワーの増加

が関与している可能性が考えられた。また尐なくとも rTMS 治療直後の前頭前野のシ

ータパワーの相対的増加は、うつ病の臨床症状改善を示唆する定量脳波上の指標にな

り得るのではないかと考えられた。今後は、rTMS 治療介入後の前頭前野のシータパ

ワーの増加がどれぐらいの期間持続し、その変化が臨床効果とどのように関係してい

くかを調べていくことが課題であると考えられる。その他、rTMS 治療後のアルファ

パワーやデルタパワーの増加傾向に関しても、先行研究の知見を参考にすると、認知

機能をはじめとした精神機能改善との関連性が示唆された。 

最後に、今後のさらなる rTMS-EEG 研究によって、神経可塑性を鍵とした病

態メカニズムの解明、そして、その臨床応用としての診断的プローブあるいはニュー

ロモジュレーションの可能性が期待されるものと考えられる。 
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