
うつ病治療の最前線
－広がるうつ病治療の選択肢－

鬼頭伸輔

国立精神・神経医療研究センター病院
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講演料：

インターリハ株式会社

ヴィアトリス製薬株式会社

大塚製薬株式会社

住友ファーマ株式会社

武田薬品工業株式会社

帝人ファーマ株式会社

ルンドベック・ジャパン株式会社

顧問料：

共和薬品工業株式会社

研究費：

株式会社ジョリーグッド

帝人ファーマ株式会社
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利益相反（COI）開示
（2021～2022年度）



• 米国の生涯有病率 12～16%

• 日本の生涯有病率 6～7%

• 女性は男性の約2倍の生涯有病率

• 抑うつ気分

– 「気が滅入る」、「気分が落ち込む」、「憂うつ」

• 興味・関心や喜びの喪失

– 趣味、娯楽、新聞、テレビなどに興味がなくなる。
楽しく感じられない。仕事、学業への関心も減る。

• 社会的損失が甚大

– 自殺、就労・就学の障害などの誘因

• 自殺リスクが高い。

– 自殺者の約１/３はうつ病、双極性障害

うつ病について
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高齢者のうつ病 認知症

初期の症状 不眠、食欲不振
身体の不調など

物忘れ
記憶障害など

症状の進行 何らかのきっかけがある
数週～数か月で進行

ゆっくり進む
数か月～数年で進行

精神症状 不安、焦燥
貧困妄想、心気妄想など ものとられ妄想など



36.8 19.3 6.0 4.9 33.0 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

寛解率

抗うつ薬による治療と寛解率

１剤目で寛解した患者 ２剤目で寛解した患者

３剤目で寛解した患者 ４剤目で寛解した患者

寛解しなかった患者

全体の寛解率 67%

Rush et al. (Am J Psychiatry 2006)
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• 侵襲的脳刺激（invasive brain stimulation）

– 脳深部刺激（DBS）

– 迷走神経刺激（VNS）

• 非侵襲的脳刺激（noninvasive brain stimulation）

– 経頭蓋磁気刺激（TMS）

– 深部経頭蓋磁気刺激（deep TMS）

– 経頭蓋直流刺激（tDCS）

– 経頭蓋交流刺激（tACS）

• けいれん療法（convulsive therapy）

– 電気けいれん療法（ECT）

– 磁気けいれん療法（MST）
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脳刺激法
Brain Stimulation

鬼頭伸輔（うつ病のTMS療法、金原出版 2016）
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ニューロモデュレーションとは？
電気・磁気・薬物によって神経機能を
修飾し、症状を緩和させる。精神神経科
領域では、特に電気・磁気によるモダリ
ティをいう。



経頭蓋磁気刺激（TMS）

• Faradayの電磁誘導の法則に基づいている。

• 経頭蓋的に、脳を刺激する技術である
（neurostimulation）。

– 刺激強度 1.5-2.0 Tesla

– 刺激深度 1.5-3.0 cm

• 非侵襲的に刺激できるため、神経生理学的検査に用い
られる。

反復経頭蓋磁気刺激（repetitive TMS, rTMS）

• 規則的な刺激を繰り返して行うものをrTMSという。

• 脳活動を変化させることができ、精神神経疾患の治療に
応用されている（neuromodulation）。

– 10 Hz 促進的に作用

– 1 Hz 抑制的に作用

経頭蓋磁気刺激
Transcranial 
Magnetic 
Stimulation (TMS)

Rossi et al. (Clin Neurophysiol, 2009)
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Ridding and Rothwell
(Nature Rev Neurosci 2007)
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精神神経疾患
への応用

脳卒中
パーキンソン病
うつ病
ジストニア
耳鳴
神経因性疼痛
統合失調症
依存症
強迫性障害

・
・



鬼頭伸輔（うつ病のTMS療法、金原出版 2016）

9公益財団法人松原病院@ 福井 2022/12/03

経頭蓋磁気刺激の
作用機序

1. コイルに電流が流れる。

2. コイル周囲に変動磁場
が生じる（破線）。

3. コイルの平行面に沿って
逆方向に渦電流が生じ
る（実線）。

4. 渦電流が神経軸索を刺
激する。

4. 神経軸索に沿って電気
信号が伝わる。

5. 神経終末から神経伝達
物質が放出される。

6. 化学信号として次の神経
細胞を興奮させる。
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刺激プロトコール：
刺激部位 左前頭前野
刺激強度 120% 運動閾値
刺激頻度 10 Hz
刺激時間 4秒
刺激間隔 26秒
刺激回数 3,000回
刺激日数 週5日（3～6週間）

経頭蓋治療用磁気刺激装置（rTMS）

rTMS適正使用指針（日本精神神経学会 2018）



NeuroStar TMS Therapy System
(Neuronetics, US)
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Intensity: 120% MT
Frequency: 10 Hz
Duration: 4 sec
Interval: 26 sec
Total: 3,000 pulses
Time: 37.5 min

Kito et al. 
(Brain Stimul 2014)

(J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2017)



• 2017年9月、NeuroStar TMS 治療装置
（Neuronetics, US）承認

• 2018年4月、rTMS適正使用指針の公表
（日本精神神経学会）

• 2019年1月、Brainsway TMS システム
（Brainsway, Israel）承認

• 2019年1月、双極性障害抑うつエピソード
先進医療として承認（Magventure, 
Denmark）

• 2019年6月、保険診療の開始

• 2020年8月、高齢者のうつ病治療ガイドライン
の公表（日本うつ病学会）

• 2022年5月、維持rTMS療法

先進医療として承認 （Neuronetics, US）
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国内の経緯
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非外科的脳刺激のさまざまな刺激プロトコルをネットワークメタ解析で比較検討した

Mutz et al. (BMJ 2019)
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Mutz et al. (BMJ 2019)



• 二重盲検（薬物療法の併用なし）

– 寛解率 15-20%

• 非盲検（薬物療法の併用あり）

– 寛解率 30-40%
George et al. (Curr Opin Psychiatry 2013)

• 非盲検（薬物療法の併用あり）

– 寛解率 31-62%
Sackeim et al. (J Affect Disord 2020)

• 頭痛、刺激部位の疼痛・不快感、筋収縮が20-40%
に見られる。

鬼頭伸輔（精神経誌 2015）

• けいれん発作の誘発は、10,000セッションあたり、
0.31回の頻度（0.0031%）

• 患者1000人あたり、0.71回の頻度（0.071%）
Taylor et al. (Brain Stimul 2021)

rTMS療法の
有効性と安全性
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rTMS療法による脳血流の変化

治療抵抗性うつ病患者に高頻度rTMSを実施し、その前後で脳血流を評価した。

Kito et al. (J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2008)
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中等症以上の

うつ病
抗うつ薬

電気けいれん療法（ECT）

認知行動療法（CBT）

抗うつ薬の変更・併用・増強療法

（非定型抗精神病薬、炭酸リチウムなど）

反復経頭蓋磁気刺激療法（rTMS）

うつ病の治療フロー

うつ病治療ガイドラインおよびrTMS適正使用指針より作成
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維持療法のアルゴリズム

高齢者のうつ病治療ガイドライン（日本うつ病学会 2022）
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rTMSの治療効果と併用薬について
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Response rates at
week 6 were lower in
benzodiazepine users
versus non‐users
(16.4% vs 35.5%,
p=0.008), and higher
in psychostimulant
users versus non‐users
(39.2% vs 22.0%,
p=0.02).
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そこで
－治療にかかる時間を短縮する
－多数の医療機関で実施できる

この２つの課題の解決を目指します
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間歇的シータバースト刺激（intermittent Theta Burst Stimulation: iTBS）

抑うつエピソードに対してiTBSがメタ解析で有効
（Mutz et al., BMJ 2019）

3連発のバースト刺激を5Hzで繰り返して刺激する
（Huang et al., Neuron 2005）

従来のrTMSよりも、より短時間の刺激効果を有する

うつ病への治療効果
従来のrTMS（10Hz）と比較した
iTBSの非劣性を実証
（Blumberger et al., Lancet 2018）

左前頭前野の刺激で
刺激部位と辺縁系領域の機能的結合が変化
（Kito et al., J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2017）
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プロジェクト マイルストーン

プロジェクト内容

磁気刺激装置を購入し、新規プロトコールで
の有効性を予備的に検証する
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MagPro XP Black Edition
(Magventure, Denmark)

Magnetic Seizure Therapy (MST)

Stimulation
Site:  bilateral PFC
Intensity:  100% output
Frequency:  25-100 Hz
Time:  2-20 sec
Total:  100-1,000 pulses
Duration:  8-24 days

鬼頭伸輔（精神医学 2021）
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MSTとECTを比較したメタ解析
10試験、285名のうつ病患者が対象

Chen et al.
(Transl Psychiatry 2021)
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MST ECT

MST ECT

有効性に有意差なし

MSTでは

回復までの時間と
見当識が戻るま
での時間が短い

有効性

見当識と
回復

Chen et al.
(Transl Psychiatry 2021)
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認知機能

ECT MST
ECTと比較し、MST
が優れていた

Chen et al.
(Transl Psychiatry 2021)
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Takano et al.
(Br J Psychiatry 2007)

ECT施行中の
脳血流の変化

前頭、側頭、頭頂皮質だけ
ではなく、基底核、脳幹、
間脳、扁桃体、小脳虫部ま
で影響する。
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Kayser et al.
(Psychol Med 2015)

MSTのけいれん発作は、上前頭回、内側前頭回、眼窩前頭前皮質などの前頭部への作用に限局する。
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MagPro XP Black Edition
Site:  bilateral PFC
Intensity:  100% output
Frequency:  100 Hz
Time:  10 sec

Propofol 30 mg
Suxamethonium 40 mg
Nicardipine 0.5 mg
Atropine 0.5mg
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年齢 性別 発症年齢 HAMD エピソード回数 エピソード期間

症例 82 y/o Male 40 y/o 39 4 2 mo
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うつ症状の変化

 HAMD 17  MADRS

MST症例提示
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ECT、MST、rTMSの比較 ECT MST rTMS

医療機器としての認可 承認 未承認 承認

抗うつ効果の発現 早い やや早い 日数を要する

精神病症状の有効性 あり 推奨されない

緊張病症状の有効性 あり 推奨されない

静脈麻酔薬、筋弛緩薬などの前処置 必要 必要 不要

けいれん誘発の有無 あり あり なし

認知機能障害の有無 あり 少ない なし

鬼頭伸輔（精神医学 2021）より改変

ECT： 電気けいれん療法、MST：磁気けいれん療法、rTMS：反復経頭蓋磁気刺激療法



• 国内への導入、普及に向けた rTMSの適正
使用や均てん化に関する対策

• 日常診療における有効性と安全性を確認
する市販後調査の実施

• 治療戦略とガイドラインの作成

• 双極性障害抑うつエピソードへの適応拡大

• 維持療法における刺激条件の標準化

課題
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• ほかの疾患への適応拡大

– うつ病の再燃・再発予防（維持療法）

– 双極性障害抑うつエピソード

– 強迫性障害

– 依存症

• 刺激条件・刺激方法の研究開発

– 高頻度左側rTMS（20分）

– 低頻度右側rTMS

– シータバースト刺激（TBS）

• 磁気けいれん療法（MST）の承認

• 在宅医療機器の研究開発
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展望



◆治療スケジュール例◆

【急性期治療期間】 【漸減期間・観察期間】

双極性障害を対象としたrTMS

• 薬物療法に反応しない治療抵抗性の双極性うつ病 96名

• NCNP、慈恵医大、慶應義塾大による多施設共同研究

◆治療に難渋する双極性うつ病

NCNP：15例

慈恵医大：4例

慶應義塾：5例

－現時点で有害事象の報告なし

－NCNPでは毎週水曜日・木曜日に

rTMS/ECT専門外来を開設、予約受付中

• 薬物療法に反応せずうつ状態で苦しむ期間が長い

• 治療の選択肢が限られている

◆先進医療としてrTMSを導入【実施計画番号】jRCTs032180138

◆治療の流れ

• 急性期治療期間 週５回×4週間 計20回

• 漸減治療期間 1週ごとに治療回数を減少
例：週3回→週2回→週１回

1週目

2週目

3週目

4週目

5週目
（週3回）

6週目
（週2回）

7週目
（週1回）

※8週目以降は、4週間に1回ずつ心理評価

◆現在の状況（2022.9月末現在）

※うつ病のrTMSと異なり、双極性うつ病のrTMSは、

右前頭前野に1Hzの低頻度刺激で治療を行う
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反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）による
治療抵抗性うつ病の維持療法

• 本品はパルス磁場を用いて非侵襲性経頭蓋磁気刺激を誘発し、
脳皮質の局所領域に電流を誘導し、ニューロンを刺激すること
によって成人のうつ病患者の治療を行うために用いる。

• 初回治療日から６週を限度として、計30 回（週５日相当）に限
り、保険診療として実施できる。

経頭蓋治療用磁気刺激装置：
NeuroStar TMS 治療装置（Neuronetics, US）
薬事承認取得日：2017年9月29日

先進医療技術の概要
• うつ病は再燃・再発しやすい疾患であり、急性期治

療に引き続く治療戦略が肝要である。
• 特に、治療抵抗性うつ病では、再燃・再発を防ぐた

めの維持療法の確立が喫緊の課題である。
（鬼頭, 2020）

• 6週間の急性期治療は、保険診療で行う。
• 12か月間の維持療法を先進医療として実施する。

前半6か月間：週1日の頻度で刺激を行う。
後半6か月間：隔週1日の頻度で刺激を行う。

反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）適正使用指針
（日本精神神経学会 2018年）

多施設、前向き、非無作為化縦断研究

先進医療B 4月28日告示
5月 1日適用



金沢徹文
大阪医科薬科大学病院

立石洋
佐賀大学医学部附属病院

鬼頭伸輔
国立精神・神経医療研究センター病院

松田勇紀
東京慈恵会医科大学附属病院

伊津野拓司
神奈川県立精神医療センター

平木文代
聖ルチア病院

朴秀賢
熊本大学病院

先進医療 (mTMS-D)
実施医療機関一覧
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VRを活用した
認知行動療法（CBT-VR）
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ご清聴ありがとうございました

kito@ncnp.go.jp



• rTMSのメリット

– 薬物療法が奏効しないうつ病に効果
が期待できる。

– 外来でも入院でも受けることができる。

• ｒTMSの適応

– 抗うつ薬による薬物療法が奏効しない

– 中等症以上のうつ病

– 成人のうつ病（18歳以上）

Take-Home 
Message
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rTMS適正使用指針（日本精神神経学会 2018）

鬼頭伸輔（うつ病のTMS療法、金原出版 2016）
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