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ε = induced voltage

ΔΦ = change in magnetic flux

Δt = change in time

N = number of loops

Faraday’s Law



Neuromodulationとは？

「神経に電気・磁気刺激あるいは薬剤
を投与することで、神経活動を可逆的
に調節し、その機能を修飾・改善させ
る治療法のこと」
（精神科領域では非侵襲的な介入方法を指すこと
が多いが、定義としては侵襲的なものも含む）



TMSの歴史

⚫ TMSの原理は、1893年にM. Faradayが導電体に変動磁場を与えると電流が誘導さ
れるという「Faradayの電磁誘導の法則」を発見したことに遡る。その後、1985年
にA. Barkerらが、この原理を応用してヒトの脳を直接刺激できるTMS装置のプロト
タイプを開発した。

⚫ 1990年代に入り、TMSデバイスの発展に伴い、うつ病治療にも応用できるのではな
いかと考えられるようになった。1998年にはうつ病に対するTMSの有用性が徐々に
示唆されるようになり、NIHでの国際ワークショップにてWassermannが研究で
rTMSを使用するための安全性ガイドラインを作成した。

⚫その後20年の歳月が経過し、うつ病に対するrTMSの抗うつ効果に関しては、単なる
プラセボ効果を超えた医学的有用性があることが既に証明されてきている。ただし、
治療パラメータが最適化されていないこともあり、その治療効果に関しては今後ま
だ改善の余地がある。

⚫今後はうつ病以外の精神疾患（例えば、双極性障害、統合失調症、PTSD、OCD等）
への臨床応用も研究ベースで徐々になされていくことが期待されている。



Wagner et al., 2009. Cortex.



1886年（1895年）～1960年代

1985年（1993年）～

精神分析 → 各種精神療法・心理療法 → 認知行動療法等

薬物療法

電気痙攣療法（ECT）
経頭蓋磁気刺激療法（rTMS）など
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まず、精神科領域における
Brain Stimulation and Neuromodulationには、

どのようなモダリティがあるのか？

DBS（脳深部刺激療法）, VNS (迷走神経刺激）

ECT (電気痙攣療法）, MST（磁気痙攣療法）

rTMS (反復性経頭蓋磁気刺激療法）

tDCS (経頭蓋直流電気刺激）
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What is rTMS?

経頭蓋磁気刺激法（TMS）とは、特別なTMSコイルを用いて
非侵襲的に脳局所を電気刺激する方法。

特に反復性ＴＭＳ（ｒTMS）は、安全で忍容性の高い手技であ

り、薬物治療抵抗性あるいは薬物治療低耐性のうつ病患者
に対する比較的新しい治療法として注目されてきている。
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TMSコイルに瞬間的に流れる電流により磁場が
形成され、その磁場がさらに刺激目標の脳局所
部位に微弱な誘導電流を生じさせる。

TMSの刺激周波数を調整することで、刺激部位
の神経活動を活性化（高頻度刺激）させたり、抑
制（低頻度刺激）させたりすることができる。

運動神経系を検査する際には、運動野を刺激す
るが、認知機能の変化や精神疾患に対する治療
効果を期待する場合には、背外側前頭前野
（DLPFC)がターゲットにされることが多い。

How Does rTMS Work?

Huerta P et al. J NeuroEng & Rehab, 2009 
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Temporal and Spatial Resolution of TMS

Vincent Walsh & Alan Cowey, 2000

TMS and fMRI

TMS and EEG

11



Brain Stimulation and Neuromodulationは、
欧米では既に発展安定期に移行している段階。

しかし、本邦では意外と認知度も低く、
まさにこれから確立期に入っていく状況。

このような日本の医療におけるDevice lag（薬事承認等）の問題の背景には、
新医療技術に関する医療行政上の規制緩和の遅れ、さらには精神科医療に

おける施策上のパラダイムラグがあるのではないか?
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欧米（特に北米）

日本

Hype cycle of rTMS technology



Benefits of rTMS in Major Depression

rTMS治療は第一世代・第二世代・第三世代と進化してきているが、当時、北

米では第二世代から第三世代に移行している時期だったが、日本ではまだ治

療期間が2週間と短く、刺激パラメータも非常に弱いプロトコルしか使用されて

いなかったため、彼我のrTMS効果の違いがあった。
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一般的なrTMS治療の成績

治療抵抗性うつ病患者に対する急性期rTMS（フルコー

ス）の治療成績：反応率が約50％、寛解率が約30％。

認知機能に与える影響：

うつ病の前頭前野に対するrTMS治療は、中等度の認知機能増

強効果をもたらす。特に、精神運動速度・視覚的走査能力・セット

の切り替え能力が改善する可能性が示されている。

Milev et al., 2016. Can J Psychiatry
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rTMSの適応

• 治療抵抗性うつ病（薬物治療や心理療法に反応しないうつ
病）：薬物療法に関しては１種類以上・十分量・十分期間試し
ても無効なケースや１種類以上の抗うつ薬に不耐性を示した
ケースが望ましい

• 中等症以上の重症度のうつ病患者

• 精神病症状やカタトニア、切迫した希死念慮などの緊急性の
ある状態は適応にはならない（⇒このようなケースではECTを
実施すべき）

Milev et al., 2016. Can J Psychiatry
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しばしば見られる副作用:

刺激部位の疼痛、刺激に伴う頭部・顔面の筋収縮、歯痛

非常に稀な副作用: 

痙攣発作（0.1%未満）、軽躁転

Side Effects of rTMS 
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rTMSの各種プロトコルの臨床効果
最新のうつ病に対する急性期rTMSのネットワーク・メタアナリシス

(Brunoni et al., 2017. JAMA Psychiatry)
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Slotema et al., 2010. J Clin Psychiatry.

うつ病に対する

➢ rTMSのeffect sizeは0.55
➢ ECTとの比較では、rTMSの相対的
なeffect sizeが-0.47(rTMS<ECT）
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Rankings for Efficacy and Acceptability

Chen et al., 2017. Behav Brain Res.
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うつ病に対するrTMSとECTの有効性と忍容性について、Chenらが比較
検証したシステマティックレビューとメタ解析（25個の研究：うつ病患者
1288名）を実施。

ECTは、両側rTMS、低頻度右側rTMS、高頻度左側rTMSと比べ、統計
学的に有意ではないものの、より高い有効性を示した。

左側前頭前野rTMSは、他のモダリティ（ECT、両側rTMS、右側rTMS）と
比べ、統計学的に有意ではなかったが、より高い有効性は認められな
かった。

忍容性に関しては、統計学的に有意ではないものの、右側rTMSはECT
や両側rTMS、左側rTMSと比べ、忍容性がより高い結果であった。

累積確率による評価では、ECTが最も有効な治療法であり（ECT：65%, 
両側rTMS：25%, 右側rTMS：8%, 左側rTMS：2%）、右側rTMSが最も忍容性
が高い治療法であった（右側rTMS (52%), 両側rTMS：17%, 左側rTMS：
16%, ECT：14%）。
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Forest plot of active versus sham treatment comparisons 

for response rates
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Forest plot of active versus sham treatment comparisons 

for all cause discontinuation rates
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Mutzらは最近、うつ病に対する急性期治療としてのニューロモ
デュレーションに関して、それぞれの有効性と忍容性を比較検証し
たシステマティックレビューとメタ解析を行った。同研究では、ECT、
rTMS、accelerated TMS、priming TMS、deep TMS、synchronized 
TMS、シーターバースト刺激（theta burst stimulation：TBS）、磁気
けいれん療法（magnetic seizure therapy：MST）、経頭蓋直流電気
刺激（transcranial direct current stimulation：tDCS）、 シャム刺激
（sham stimulation）による介入試験を対象。

主要評価項目は、反応（有効性）と治療の中止（受容性）とし、
95%信頼区間によるオッズ比で各介入を比較した。同研究には、合
計113個の臨床試験（262本の治療アーム：患者6750人：平均47.9
歳、女性59%）が含まれ、対象疾患は組み入れ基準を満たした大う
つ病性障害と双極性うつ病であった。
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ネットワーク・メタ解析の結果、18種類の治療介入内容のうち10
種類が、シャム刺激介入と比べ、より高い治療反応と関連してい
た。具体的には、両側側頭ECT (summary odds ratio (OR)：8.91)、
高用量右片側ECT (OR：7.27)、priming TMS (OR：6.02)、MST 
(OR：5.55)、両側rTMS (OR：4.92)、両側TBS (OR：4.44)、低頻度右
側rTMS (OR：3.65)、 間欠的TBS (OR：3.20)、高頻度左側rTMS 
(OR：3.17)、tDCS (OR：2.65)による介入が、シャム刺激介入よりも
高い反応を示した。

アクティブ介入群同士のネットワーク・メタ解析では、両側側頭
ECTと高用量右片側ECTがより高い治療反応の関連していた。尚、
全ての治療介入において少なくともシャム刺激と同程度の受容性
が認められた。



現在、rTMS治療に関して、世界的にエビデンスレベル（研究段階のものも
含む）で有効性が確認されているもの

Level A recommendation (definite efficacy) 

１）中枢性疼痛の出現部位の反対側M1に対する高頻度rTMSによる鎮痛効果。

２）左背外側前頭前野に対する高頻度rTMSによる抗うつ効果。

Level B recommendation (probable efficacy)

１）右背外側前頭前野に対する低頻度rTMSによる抗うつ効果。

２）左背外側前頭前野に対する高頻度rTMSによる統合失調症の陰性症状に対する
改善効果。

３）運動野の慢性期脳梗塞における反対側M1に対する低頻度rTMSによる運動機能
改善効果。

うつ病以外の精神神経疾患に対する有効性

Terranova et al., 2019. Front Neurol.
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rTMS治療がうつ病・統合失調症・アルツハイマー型認知症の認知プ
ロファイルに与える影響をシステマティックレビューを行った。

31件の研究が組み入れ基準を満たし、うつ病を対象とした研究が15
個、統合失調症が11個、アルツハイマー型認知症が5個。

それらの中で6個の研究で実行機能の改善を示し、認知機能に関する
有害事象を報告している研究は皆無。

同研究では、先行研究における、認知機能検査の種類、ｒTMS刺激パ
ラメータ、被験者の異質性が、一貫した結果を示す際の限界にはなって
はいるものの、それでも尚、前頭前野に対するrTMS治療は特に一部の
うつ病患者における実行機能や注意機能を改善させる可能性が示唆さ
れた。

しかしながら、統合失調症やアルツハイマー型認知症に関しては、
rTMS治療が認知機能に与える影響が研究により様々であり、今後シス
テマティックな認知機能評価を含めたさらなる臨床研究が必要である。



rTMS治療器のラインナップの増加
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Meta-analysis of Active vs. Sham TBS for MD: pre-post HAM-D scores

HAM-Dスコアをアウトカムにした場合、うつ病に対するTBS治療（左DLPFCに対するiTBSや両側
DLPFCに対する連続iTBS+cTBS）は、Sham群と比べ、有意な改善をもたらすことが分かった。

しかしながら、本メタアナリシスでは、Sham群とTBS治療群におけるうつ病の程度の違いがあり、さ
らに寛解率においては、両群で有意差が検出されなかった。その為、今後は、Sham群だけでなく
Active比較群（スタンダードHF-, LF-rTMS）もデザインに組み込んだ、さらに大きなサンプルサイズ
による多施設TBS臨床試験が必要である、と結論付けている。
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TBSはうつ病に対する新しいニューロモデュレーション治療の一つであ
り、従来のrTMSと比べ、ヒト脳のより生理的な脳波リズムを模倣して開発
されたプロトコル。

Berlimらはうつ病に対するTBSを行った5個のRCT（うつ病患者221人）
の治療成績に関して、HAM-Dスコアの治療前後の変化、反応率、寛解
率、脱落率を指標にメタ解析した。

その結果、HAM-Dスコアの治療前後の変化に対するpooled Hedges' g
は1.0 (p = 0.003)であり、TBS治療はシャム刺激と比べ、有意に大きな有
効性を示した。

さらに、TBSはシャム刺激と比べ、より高い反応率(TBS群：35.6% vs. 
シャム群：17.5%；p=0.005)を示す一方で、脱落率(TBS群：4.2% vs. シャム
群：7.8%; p=0.5)は両群の間で同等であることが明らかとなった。

サブグループ解析では、TBSプロトコルの中でも、特に両側TBSと片側
間欠的TBSが最も有望なプロトコルである可能性が示された。



(Blumberger, Noda, et al., 2018. Lancet)
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従来のFDA承認の高頻度左側rTMS治療プロトコルは1セッションあたり
37.5分かかる一方、新規のTBS治療プロトコルは1セッションあたり3分で終
了する。したがって、治療者と被験者の時間的負担は両治療介入の間で
大きな違いがある。治療効率および治療者や治療器のロジスティクスを考
慮するとTBSの方が断然合理的な介入方法であることが分かる。

そこで、うつ病に対するTBS治療がシャム刺激と比べ有用であることは上
記メタ解析結果からも示唆されていたが、TBS治療と従来のrTMS治療の
有用性（有効性・安全性・忍容性）について比較検証している臨床研究が
なかったため、theta burst versus high-frequency repetitive transcranial
magnetic stimulation in patients with depression (THREE-D)を実施した。

本臨床研究は、カナダの学術研究機関にて多施設無作為非劣性試験と
して実施された。被験者は18-65歳で治療抵抗性うつ病患者あるいは最低
2種類以上の抗うつ薬に不耐性を示した患者が対象となり、さらに4週間以
上安定した抗うつ薬治療を受け、HAM-D17スコアにて18点以上を示す患
者が組み入れられた。
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被験者は左側背外側前頭前野に対する10Hz-rTMSと間欠的TBSが1：1で
無作為に割り当てられ、計20-30回のTMS介入を行った。被験者に対して
治療内容はオープンラベルであるが、研究者と評価者に対してはブラインド
性を維持した。主要評価項目はHAM-D17スコアの変化とし、非劣性性を証
明するための両群間差マージンは2.25点とした。

結果、205人が10Hz-rTMS群、209人が間欠的TBS群に割り付けられ、最
終的にそれぞれ192人(94%)、193人(92%)が治療開始4-6週間後の主要評価
項目の評価を受けた。10Hz-ｒTMS群では、HAM-Dスコアが23.5点から13.4
点に改善し、間欠的TBS群では、HAM-Dスコアが23.6点から13.4点に改善
し、間欠的TBSによる有効性に関して非劣性性が示された。

TMSに関連した痛みに関して、間欠的TBSはverbal analogue scaleで3.8で
あったのに対し、rTMSでは3.4を示し、間欠的TBSの方が痛みを強く感じる
結果となった。脱落率に関しては、両群ともに有意差は見られなかった
(10Hz-rTMS: 13[6%]/205人; iTBS: 16[8%]/209人; p=0.60)。もっともありふれ
た有害事象は両群ともに刺激中の頭痛であった(10Hz-rTMS:131[64%]/204
人; iTBS: 136[65%]/208人)。



August 14, 2018
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治療抵抗性うつ病に対する間欠性TBS治療は従来のrTMS治療と比べ同等
の有用性を持つことが示された。
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・本研究は先程のTHREE-D studyのうち388名を解析対象とした再
解析研究。

・うつ病に対するrTMS治療の反応パターンの軌跡に関する多項
ロジスティック回帰モデルおいて、本研究では4つの異なる軌跡を
同定した。

1）非反応（n=43; 11%）
2）急速反応（n=73; 19%）
3）2つの中間反応
・より高いベースラインうつ病重症度で線形反応（n=118; 30％）
・より低いベースラインうつ病重症度で線形反応（n=154; 40％）

Trajectories of response to dorsolateral prefrontal 

rTMS in major depression: a THREE-D study

Kaster, Noda, et al., American Journal of Psychiatry 2018
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・本研究は臨床的に重要な情
報を提供するが、今後、これら
の知見を再現し、長期治療
コースの有用性を決定し、これ
らの軌跡が生物学的に異なる
MDDのサブタイプを示す可能
性を探る必要がある。
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軌跡間の寛解／奏効率の差は1週目までに明らかであり、治療期間中持続し
た。急速反応群は2週目までに劇的な改善を示したが、非反応群は治療期間
を通して有意な改善を示さなかった。 2つの中間グループは、明らかな改善の

プラトーはなく、治療の終わりまでに寛解した少数派のみでゆっくりとした直線
的な改善を示した。治療完了時には、有意に異なる転帰があり、奏効率は無
奏効群の0％から速効群の90％近くまでの範囲でした。

探索的分析では、応答軌跡と独立して関連する4つの臨床的特徴を同定した。
すなわち、ベースラインHDRS-17、QIDS-SR、年齢、およびベンゾジアゼピン
使用を同定した。

特に臨床的に関連性があるのは、反応パターンの不良とベンゾジアゼピンの
使用との関連性であり、これが唯一の修正可能な特徴として同定された。
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A）より高い年齢、B）ベンゾジアゼピン治療の欠如、C）ベース

ライン時点でのより低いうつ病重症度は、急速な反応の軌跡
と関連していた。一方、D）ベースライン時点のより高いうつ病
重症度は非反応の軌跡と関連していた。
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Tyler, Noda et al. 2018

Deep TMS (BrainsWay)
本研究は、高齢者うつ病（60-85歳)に対するdeep

TMS治療の有効性、忍容性、認知機能への影響
をシャム刺激を含めたRCTデザインで評価するこ
とを目的とした。
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プライマリーアウトカム: 

・ 治療企図解析（ITT解析）によるうつ病の寛解

セカンダリーアウトカム: 

・ Deep TMS治療による認知機能変化
・有害事象に基づく忍容性

治療プロトコル:

・H1-coil, 6012 pulses, 18 Hz, 120%RMT

・治療ターゲット： 背外側前頭前野と腹外側前頭前野
・週5日（1回/日）×4週間

Methods
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・52例のうつ病患者が参加し、アクティブ刺
激群(n = 25)とシャム刺激群(n = 27)に無作
為に割り付けられた。

・寛解率はシャム群に比べアクティブ群で
有意に高かった (40.0% vs 14.8%)。
・治療必要数（NNT）は4人(95% CI: 2.1-

56.5)であった。

Results
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⚫ Deep TMS治療の前後で認知機能の有意な変化は
認められなかった。重篤な有害事象も見られなかっ
た。

⚫ 有害事象について、アクティブ群とシャム群におい
て同様のプロファイルを示した。ただし、刺激時の疼
痛に関してはアクティブ群においてより有意に観察
された(16.0% vs 0%)。
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MSTとはECTに代わる新たなニューロモデュレーション治
療技術である。

治療手技としては、ECTと同様、全身麻酔下に治療的な
けいれん発作を誘発させるが、ECTと比べ、抗うつ効果は
ほぼ同等である一方で、認知機能に与える有害事象が非
常に少ないという特徴がある。

What is Magnetic Seizure Therapy (MST)?
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Noda, Daskalakis et al. 2014 

磁気けいれん療法（Magnetic seizure therapy: MST)は、治療
抵抗性うつ病患者に対する新しい治療技術であり、ECTと異
なり認知機能障害が少ない有用な治療法である。本ケース
スタディは、難治性の双極性うつ病で苦しんでいた思春期症
例に対して世界で初めてMSTを実施し、治療に成功したケー
スである。

本症例は治療抵抗性うつ病に対するオープンラベル試験に
参加し、前頭部に対するツインコイルを使用したMST治療を
受けた。MSTは100Hz刺激で100%機械出力で刺激時間を漸
増する方法で実施した。
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うつ症状はHAM-D24項目で評価し、認知機能は包括的神
経心理検査バッテリーで評価した。

本症例は急性期MST治療18回で寛解に達し、認知機能の
低下は認められなかった。

症例報告ではあるが、難治性の双極性うつ病に対するMST
治療の有効性と忍容性を示唆する研究であった。



Huang et al., 2017. Clin Neurophysiol. 


