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　我が国でも，経頭蓋磁気刺激（transcranial magnetic 
stimulation，TMS）が新規抗うつ療法として臨床に導入

されつつある。著者らは神経画像学的アプローチを用い

た一連の研究によって，経頭蓋磁気刺激の抗うつ機序に

関する神経解剖学的相関を明らかにした。さらに，研

究奨励賞受賞論文である Cerebral blood flow ratio of the 
dorsolateral prefrontal cortex to the ventromedial prefrontal 
cortex as a potential predictor of treatment response to tran-
scranial magnetic stimulation in depression（Brain Stimul 5: 
547-553, 2012）から得られた知見は，背外側前頭前野や

腹外側前頭前野の脳血流量が，その治療反応性の予測因

子として利用できる可能性を示唆する。以下，この総説

で概略する。

　経頭蓋磁気刺激は，非侵襲的に大脳皮質を刺激し皮質

や神経連絡を介して皮質下の活動性を変化させる方法

である。当初は，神経生理学的検査として利用されて

きたが，1993 年に初めて治療抵抗性うつ病に応用され，

1996 年には抗うつ療法としての有効性が報告されてい

る。うつ病を対象とした脳画像研究は，背外側前頭前野，

前部帯状回などの低活動，情動に関連した領域である扁

桃体，前頭葉眼窩野，脳梁膝下部などの過活動が，その

病態に関与していることを明らかにした。これらの知見

の中で，最も再現性の高いものは，左背外側前頭前野の

低活動（hypofrontality）である。

　主に運動野を刺激部位として集積された知見によれ

ば，5-20Hz の高頻度刺激は刺激部位の活動性を増強し，

1Hz の低頻度刺激は刺激部位の活動性を減少させること

が知られている。背外側前頭前野を刺激した場合でも，

高頻度刺激は刺激部位の脳血流を増加させ，低頻度刺激

は脳血流を減少させる。したがって，うつ病の治療では，

左前頭前野を刺激部位として高頻度刺激を行う。左前頭

前野への高頻度刺激は，複数の二重盲検比較試験によっ

て，その抗うつ効果が実証されている。一方，右前頭前

野への低頻度刺激も，うつ病に有効であることが知られ

ている。著者らの一連の研究は，左前頭前野への高頻度

刺激による抗うつ効果は，左背外側前頭前野，前部帯状

回などの領域の脳血流の増加と相関し，右前頭前野への

低頻度刺激による抗うつ効果は，前頭葉眼窩野，脳梁膝

下部などの領域の脳血流の減少と相関していることを示

した。

　次に経頭蓋磁気刺激の治療反応性の予測因子を探索す

るために，うつ病の病態に関与していると考えられる前

頭前野の上前頭回，内側前頭部，中前頭回，下前頭部，

前部帯状回，梁下野，眼窩野，直回の 8 領域に着目した。

これら 8 領域，左右半球あわせて 16 領域の脳血流量に

対して，最尤法と Promax 回転による因子解析を行った

ところ，上前頭回，内側前頭部，中前頭回，下前頭部か

ら構成される因子と前部帯状回，梁下野，眼窩野，直回

から構成される因子に分けられた。便宜的に前者の因子

を背外側前頭前野，後者の因子を腹外側前頭前野と呼称

し，これらの脳血流量と経頭蓋磁気刺激によるうつ症状

の改善率の相関を調べた。右前頭前野への低頻度刺激に

よるうつ症状の改善率は腹外側前頭前野の脳血流量と正

相関した（r = 0.42, P = 0.04）。これは腹外側前頭前野の

脳血流量が多いほど，この治療に反応しやすいことを示

唆する。一方，左背外側前頭前野への高頻度刺激による

うつ症状の改善率は背外側前頭前野の脳血流量とは相関

を認めず，背外側前頭前野と腹外側前頭前野の脳血流量

比（DLPFC/VLPFC CBF Ratio）と逆相関した（r = -0.60, 
P = 0.002）。これは背外側前頭前野の脳血流量が少なく，

かつ腹外側前頭前野の脳血流量が多いほど，この治療に

反応しやすいことを示唆する。

　経頭蓋磁気刺激は，安全性と忍容性に優れた抗うつ療

法であり，今後，臨床への普及が大きく期待される。そ
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の抗うつ機序には刺激部位である背外側前頭前野のみな

らず，前部帯状回，前頭葉眼窩野，脳梁膝下部などの領

域が関与している。さらに，治療反応性の予測因子とし

て，認知に関連した背外側前頭前野と情動に関連した腹

外側前頭前野の脳血流量が利用できる可能性がある。
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