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は じ め に

　英国の Anthony Barker が 1985 年に経頭蓋磁気
刺激法（TMS）を用いて，非侵襲的に中枢神経を
刺激できることを報告したが1），以後 TMS は，中
枢神経系の検査・治療の方法として様々な分野にお
いて実用化が進んだ．神経内科領域では，パーキン
ソン病の治療に用いられるとともに2），神経伝導の
検査目的で使用されている．リハビリテーションに
おいては，脳梗塞後の機能回復目的で実用化が試み
られている3）．また，慢性疼痛（疼痛性障害）に対
して効果を示したという報告もある4）．精神科領域
においては，治療抵抗性うつ病に対して抗うつ効果
があるという報告がみられるとともに，統合失調症
の幻聴が軽減したという研究も行われている5）．本
稿では，TMS の原理について概説するとともに，
うつ病に対する TMS の臨床応用の現状について報
告した．

TMSの原理

　TMS は，電磁誘導の法則（Faraday の法則）に
基づいている．コイルに電流が流れると磁場が生じ
る．コイルに流れる電流が変化すると磁束も変化す
る．磁束変化の影響を受けた導体には電位差が生
じ，誘導電流が生じる．TMS の医療応用としては，
刺激コイルを頭皮上に置き，短時間のうちに大きな
電圧をかけ，急速（100 µs 程度）に電流を流し，
変動磁場を生みだす．変動磁場の影響を受けた大脳
皮質は，刺激コイルに流した電流とは逆向き（磁場
の変化を打ち消す方向）の誘導電流（渦電流）を生

じる．脳細胞に直接的に電気刺激を行わず，磁気刺
激を用いる利点は，頭蓋骨でのエネルギーの減衰が
より少なく，効率よく大脳皮質にエネルギーを伝達
することができる点にある．
　1．刺激コイル
　磁場変化を生むために用いられる刺激コイルに
は，形状や種類の違いがある．現在，実用的に用い
られているコイルは，円形コイル，8 の字コイル，
ダブルコーンコイルの 3 種類があり，H コイルなど
の刺激コイルも存在する．コイルの半径が大きいほ
ど，より深部を刺激することが可能となる．円形コ
イルは，主に神経伝導検査に用いられる．円形コイ
ルでは，脳の広い範囲を一度に刺激することになり，
局所的な刺激は困難である．8 の字コイルは，2 つ
の円形コイルが同一平面上で隣接している．2 つの
円形コイルにそれぞれ逆向きの電流を流すことに
よって，接線部分での電流は同じ方向に流れ，接線
部分直下の電流は 2 倍となる．接線部分以外の部位
は，2 つのコイルが作り出す磁場が互いに相殺するた
め，誘導電流はほぼゼロとなるため，脳の局所刺激
が可能となる．局所刺激の空間分解能は 5 ～ 10 mm，
刺激の深さは 1.5 ～ 2.0 cm と考えられている．ダブ
ルコーンコイルは，二つの円形コイルが 90 ～ 100
度の角度をつけて接している．8 の字コイルよりも
深部（頭皮下 3 ～ 4 cm）を刺激できると考えられ，
下肢運動野刺激，脳幹刺激や小脳刺激の際に用いら
れることが多い．H コイルとは，平行に配置された
多くの巻線によって誘発された電場を空間的に加重
することで減衰を起こしにくくし，頭皮下 5.5 cm
程度の深部脳組織を刺激可能とするが，刺激の空間
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分解能は低下する．海外の一部では実用化されてい
るが，日本ではほとんど行われていない．
　2．刺激パターン
　刺激のパターンは，単発磁気刺激法，2 連発磁気
刺激法，反復性磁気刺激法の 3 種類に大別される．
単発 TMS は，運動閾値（MT：Motor Threshold），
運動誘発電位（MEP：Motor Evoked Potential）を
測定することが出来る．2 連発 TMS は 2 つの刺激
を様々な刺激間隔で与えることによって，運動野の
興奮性および抑制性の制御機構を調べることが可能
である．また，運動野と他の脳部位との機能結合を
調べることも可能である．反復性 TMS（rTMS）で
は，刺激作用が時間的に加算され，刺激が終了した
後も一定期間持続する長期的効果が誘導されること
が明らかになり，治療への応用が期待されている．
　3．刺激頻度
　刺激頻度に関しては，低頻度 rTMS と高頻度
rTMS に大別される．1 Hz 以下の低頻度 rTMS で
は刺激部位の神経活動が抑制され，5 Hz 以上の高
頻度 rTMS では神経活動が促通される．元来の定
義としては，低頻度は 1 Hz 未満で，1 Hz 以上が高
頻度であったが，実践においては 1 Hz は低頻度と
されることがほとんどであり，高頻度 rTMS は 5 ～
20 Hz が慣例である6）．
　4．刺激部位の同定
　刺激部位の同定方法には，体表解剖学に基づく方
法，MEP に基づく方法，ナビゲーションを用いた
方法などがある．現在，うつ病治療の刺激ポイント
として最も多く選択される部位である，前頭前野背
外側面（DLPFC：Dorsolateral Prefrontal Cortex）
を同定することを例に，同定方法について説明す
る．MEP に基づいて位置を同定する場合，まず
motor area の hand point を同定し，同定した位置
から頭皮上を矢状断方向に 5 cm 前方の部位を刺激
点としている．この方法は，慣習的に『5 cm ルー
ル』と呼ばれる．頭蓋の個人差があるため，『5 cm
ルール』では刺激部位のばらつきが生じる可能性が
ある．最近では，赤外線や超音波を用いたニューロ
ナビゲーションシステムが用いられつつある．ナビ
ゲーションシステムを用いると，TMS コイルの最
大磁束が被験者の脳表面のどこに当たっているのか
を，MRI の 3 次元再構成図上にシミュレートする
ので，個人差の問題を概ね解消することができる．

また，刺激の最中に刺激ポイントが標的部位からず
れたとしても，ナビゲーションに合わせて刺激位置
の微調整を行うことも可能となる．DLPFC は，中
前頭回を 3 等分した中心部分と定義される．
　5．新しい rTMS
　低頻度 rTMS，高頻度 rTMSを従来式 rTMS（con-
ventional rTMS）と呼ぶの対し，新たな刺激方法

（patterned rTMS）が開発されている．Patterned 
rTMS として，Theta Burst Stimulation（TBS），
Quadro-Pulse Stimulation（QPS）などがある．TBS
は，従来式 rTMS よりも弱い刺激強度を用いて，
50 Hz の高頻度パルス 3 連発をシータリズムで反復
する rTMS である．TBS は従来式 rTMS に比べて，
より弱い刺激強度を用いて，より短い刺激時間で，
より長い持続効果を得られると考えられている7）．
QPS は，単相性パルスを発生させる rTMS である．
刺激コイルに流す刺激電流の波形の違いとして，単
相性パルス（monophasic）と2相性パルス（biphasic）
がある．2 相性パルスでは逆向きの電流をカットし
ないため，脳内で誘発される渦電流は 2 方向性とな
るため，単相性刺激よりも多様な神経細胞集団を刺
激する．単相性パルスでは，脳内にて誘発される渦
電流が一方向性であるため，より均一の神経細胞集
団を刺激できる利点がある8）．

TMSによるうつ病治療

　1．TMS の安全性
　TMS によるうつ病治療は，現在，カナダ，米国，
欧州，オーストラリアなどで認可され，うつ病治療
の重要な選択肢として認知されつつあるが，わが国
では保険診療として認められていない．TMS の広
がりとともに，副作用，安全性に関しても検討が進
められているが，他の治療法と比較して安全性が高
いことが報告されている．
　NIH が 2009 年に出したガイドライン9）によると，
けいれん，躁転，頭痛，不快感，頸部痛，聴覚閾値
の上昇などが TMS の副作用として報告されてい
る．この中でけいれんが最も重篤な副作用である
が，その頻度はごくわずかである．けいれんの報告
の中には失神・偽けいれん発作が疑われる症例も含
まれる．一般に，高頻度rTMSの方が低頻度rTMS
よりもけいれん誘発のリスクは高いとされる．米国
では，2008 年 10 月以降，約 8000 人のうつ病患者
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に 250000 回以上の TMS を施行しているが，けい
れん発作の報告は 6 件のみだった．
　躁転に関して，実刺激とシャム（プラセボ）刺激
において躁転率を比較すると，実刺激では 0.84％，
シャム刺激では 0.73％という結果であり，rTMS と
躁転の関連性は明らかではない．また，rTMS 施行
中の頭痛は 28％，頭皮痛・不快感は 39％であった．
聴覚閾値の上昇に関しては，通常一過性であり，耳
栓を使用することで防ぐことが可能である．死亡例
については，これまでに報告はない．以上より，抗
うつ薬療法，ECT などと比較すると，TMS の安全
性は極めて高いと言えるであろう．rTMS の絶対禁
忌としては，脳動脈クリップ・人工内耳・ペース
メーカーなどの体内埋め込み式医療機器が挙げられ
る．
　2．TMS によるうつ病治療
　うつ病に対する rTMS は，左背外側前頭前野に
高頻度刺激を行う方法と，右背外側前頭前野に低頻
度刺激を行う方法が一般的であるが，いずれもうつ
病に対する効果を示す．これまでの研究において
は，rTMS の抗うつ効果は薬物療法と同等か多少優
れているものの，電気けいれん療法には及ばないと
考えられている．けれども，rTMS の施行方法の改
良によって最近の治療成績は改良されており，今後
強力な選択肢となることが期待されている．
　2007 年，うつ病に対する rTMS の保険収載を目
的として計画されたアメリカ，カナダ，オーストラ
リアの 3 国共同の多施設共同研究（計 23 施設）の
結果が報告された10）．この研究では，301 名の薬物
治療抵抗性うつ病患者が無投薬の状態で rTMS 群

（n ＝ 155）とシャム刺激群（n ＝ 146）に割り振ら
れた．刺激条件は，左 DLPFC に対する高頻度

（10 Hz）rTMS で，刺激強度は 120％ RMT，セッ
ションごとのパルス数は 3000，セッション回数は
20 ～ 30 回であった．4 週間の抗うつ効果を rTMS
群，シャム群で比較した結果，17 項目，24 項目の
ハミルトンうつ病評価尺度では，有意な rTMS の
抗うつ効果が示された．一方，モンゴメリーアッ
シュバーグうつ病評価尺度ではトレンドレベルに留
まった（p ＝ 0.057）．この結果，米国 FDA は，薬
物治療抵抗性のうつ病患者に対して薬物療法と同等
の effect size を示したこと，有害事象が少ないこと
などを考慮して，2008 年 10 月に薬物治療抵抗性の

うつ病に対して rTMS の治療的使用を承認した．
　3．rTMS の RCT
　この項では，rTMS の抗うつ効果に関する有効
性・安全性に関する 2 つのレビューを紹介する．1
つ目は高頻度 rTMS の抗うつ効果を検証した 29 の
RCT をまとめたレビュー11），2 つ目は低頻度 rTMS
の抗うつ効果を検証した 8 つの RCT をまとめたレ
ビューである12）．いずれの結果も，rTMS に有効な
抗うつ効果がみられ，安全性が高い治療であること
を示している．高頻度 rTMS を施行した RCT のメ
タ解析においては，29 の RCT において，計 1371
名の被験者が対象となった．左 DLPFC を刺激部位
とし，高頻度 rTMS を施行された群，シャム刺激
を施行された群の間で，治療効果を比較検討した．
rTMS の施行回数は平均 13 セッションであった．
治療反応を示した割合は，rTMS 群において 29.3％
であったのに対して，シャム刺激群では 10.4％で
あった．うつ状態が寛解に至った割合は，rTMS 群
において 18.6％，シャム刺激群においては 5％で
あった．高頻度 rTMS による抗うつ効果について，
治療反応・寛解のオッズ比はいずれも 3.3 であり，
治療必要数（Number needed to treat，NNT）は
治療反応において 6，寛解においては 8 であった．
治療脱落率については，高頻度 rTMS 群で 7.5％，
シャム刺激群では 7.6％であり，両者に差を認めな
かった．薬物治療抵抗性うつ病患者に限定したサン
プル，薬物治療抵抗性ではない患者を含むサンプル
間で効果の違いを検討した結果，違いは認めなかっ
た．うつ病に対する rTMS の効果は，薬剤抵抗性
とは関係が無いことが示唆された．rTMS 治療を単
独で行った群（monotherapy 群），薬物療法に追加
して行った群（augmentation 群）で治療効果の比
較検討したが，両者に違いは認めなかった．さらに
単極性うつ病患者，双極性障害うつ病相の患者で治
療効果の比較検討したが，両者に違いは認めなかっ
た．
　うつ病患者を対象に低頻度 rTMS を施行した
RCT のメタ解析においては，8 つの RCT において，
計 263 名の被験者が対象となった．右 DLPFC を刺
激部位とし，低頻度 rTMS を施行された群，シャ
ム刺激を施行された群の間で，治療効果を比較検討
した．rTMS の施行回数は平均 12.6 セッションで
あった．治療反応を示した割合は，rTMS 群におい
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Table 1　RCT of high frequency rTMS

High frequency rTMS
participants rTMS parameter

active
rTMS

sham
rTMS

frequency
（Hz） ％MT number of

session
total
pulses

treatment
strategy   UD / BP

George et al.（1997） 7 5 20 80 10 8000 monotherapy 11 人 /  1 人 17）

Berman et al.（2000） 10 10 20 80 10 8000 monotherapy 19 人 /  1 人 18）

George et al.（2000） 20 10 5, 20 100 10 16000 monotherapy 21 人 /  9 人 19）

Garcia-Toro et al.（2001） 18 17 20 90 10 12000 augmentation 35 人 /  0 人 20）

Boutros et al.（2002） 12 9 20 80 10 8000 augmentation 21 人 /  0 人 21）

Padberg et al.（2002） 20 10 10 95 10 15000 augmentation 30 人 /  0 人 22）

Fitzgerald et al.（2003） 20 20 10 100 10 10000 augmentation 35 人 /  5 人 23）

Hoppner et al.（2003） 11 10 20 90 10 8000 augmentation 21 人 /  0 人 24）

Nahas et al.（2003） 11 12 5 110 10 16000 augmentation 0 人 / 23 人 25）

Holtzheimer et al.（2004） 7 8 10 110 10 16000 monotherapy 15 人 /  0 人 26）

Koerselman et al.（2004） 26 26 20 80 10 8000 augmentation 52 人 /  0 人 27）

Mosimann et al.（2004） 15 9 20 100 10 16000 augmentation 20 人 /  4 人 28）

Rossini et al.（2005） 37 17 15 100 10 6000 augmentation 37 人 / 17 人 29）

Su et al.（2005） 20 10 5, 20 100 10 16000 augmentation 25 人 /  5 人 30）

Avery et al.（2006） 35 33 10 110 15 24000 monotherapy 68 人 /  0 人 31）

Anderson et al.（2007） 11 14 10 110 15 12000 augmentation 25 人 /  0 人 32）

Loo et al.（2007） 19 19 10 110 20 30000 augmentation 34 人 /  4 人 33）

O’Reardon et al.（2007） 155 146 10 120 30 90000 monotherapy 301 人 /  0 人 10）

Stern et al.（2007） 10 15 10 110 10 16000 monotherapy 25 人 /  0 人 34）

Mogg et al.（2008） 29 30 10 110 10 10000 augmentation 58 人 /  1 人 35）

George et al.（2010） 92 98 10 120 15 45000 monotherapy 190 人 /  0 人 36）

Palliere-Martinot et al.（2010） 18 14 10 90 10 16000 augmentation 23 人 /  9 人 37）

Triggs et al.（2010） 18 7 5 100 10 20000 augmentation 25 人 /  0 人 38）

Zheng et al.（2010） 19 15 15 110 20 60000 augmentation 34 人 /  0 人 39）

Blumberger et al.（2012） 24 22 10 100 15 21750 augmentation 46 人 /  0 人 40）

Zhang et al.（2011） 14 14 10 110 20 30000 augmentation 28 人 /  0 人 41）

Bakim et al.（in press） 23 12 20 80, 110 30 24000 augmentation 35 人 /  0 人 42）

Fitzgerald et al.（2012） 24 20 10 120 15 22500 augmentation 44 人 /  0 人 43）

Hernandez-Ribas et al.（2013） 10 11 15 100 15 22500 augmentation 15 人 /  6 人 44）

UD: unipolar depression，BP: bipolar depression

Table 2　RCT of low frequency rTMS

Low frequency rTMS
participants rTMS parameter

active
Left rTMS

sham
rTMS

frequency
（Hz） ％MT number of

 session
total
pulses

treatment 
strategy  UD / BP

Klein et al.（1999） 35 32 1 110 10 1200 augmentaion 54 人 / 13 人 45）

Fitzgerald et al.（2003） 20 20 1 100 10 3000 augmentaion 35 人 /  5 人 46）

Hoppner et al.（2003） 10 10 1 110 10 1200 augmentaion 19 人 /  1 人 47）

Kauffmann et al.（2004） 7 5 1 110 10 1200 augmentaion 12 人 /  0 人 48）

Januel et al.（2006） 11 16 1 90 16 1920 monotherapy 27 人 /  0 人 49）

Stern et al.（2007） 10 15 1 110 10 16000 monotherapy 25 人 /  0 人 50）

Pallanti et al.（2010） 20 20 1 110 15 6300 augmentaion 40 人 /  0 人 51）

Aguirre et al.（2011） 19 15 1 110 20 24000 augmentaion 34 人 /  0 人 52）

UD: unipolar depression，BP: bipolar depression
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ては 38.2％であったのに対して，シャム刺激群では
15.1％であった．うつ状態が寛解に至った割合は，
rTMS 群において 34.6％であったのに対して，シャ
ム刺激群では 9.7％であった．低頻度 rTMS による
抗うつ効果について，オッズ比は治療反応において
は 3.35，寛解においては 4.76 であった．NNT は，
治療反応・寛解いずれも 5 であった．
　現在，rTMS の臨床研究に関する指針としては臨
床神経生理学会から安全使用の指針が示されてい
る13）．既に保険収載されている国では，それぞれの
国ごとにガイドラインが出されており，米国では
FDA のガイドライン14），カナダでは CANMAT の
ガイドライン15）によって rTMS の治療指針が示さ
れており，臨床で使用可能な内容になっている．
rTMS以外の方法として，経頭蓋超音波（transcranial 
ultrasound，TUS）が neuromodulation に関与しう
るという報告もあり16），今後のさらなる実用化が期
待される．
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