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はじめに

　統合失調症の症状には陽性症状（幻覚や妄想な
ど），陰性症状（感情の平板化や社会的引きこもり
など）に加え，認知機能障害（cognitive impairment 
of schizophrenia：CIS）がみられる。CISは患者の
就労や日常生活技能といった機能的転帰を予測する
ことから，治療のターゲットとして重要視されてい
る 17）。しかし，未だ CISの有効な治療は確立され
ていない。抗精神病薬による CIS治療に関しては，
副作用の予測がしにくいことなどの問題点もあり，
従来とは異なる治療法の開発が求められている。本
稿では，CIS含む統合失調症の症状改善に向け有
力視されている，低侵襲脳刺激法である経頭蓋直
流電気刺激（transcranial direct current stimulation：
tDCS）について紹介する。

1．tDCSとは

　tDCSは1～2mA程度の微弱な直流電流を，スポン
ジ電極などを通じて直接頭皮上から頭蓋内へ流すこ
とによる脳刺激法である。副作用が少なく簡便に実
施できるという特徴がある。刺激装置の構造が単純

であることから，安価で小型のものが多い。さらに，
スポンジ電極はバンドで容易に固定でき，刺激実施
中でも多少の体の動きが許容できることも大きな特
徴といえる。
　実施方法については，単回～複数回，刺激時間の
長さなどさまざまである。Brunoniら 3）によると，
もっとも一般的な電極サイズは 23～ 35cm2であり，
電流については 1 ～ 2mA，刺激時間は 20 ～ 40 分
のものが多いとされている 3）。例えば，Brunerinら 2）

の臨床試験においては 2mAの電流を用い，1日 2回，
5日間連続で実施している 2）。
　神経活動は電流流入部（アノード）では促進され，
電流流出部（カソード）では抑制される。統合失調
症を対象とする臨床試験においてはアノードを左前
部側頭部に配置する場合が多い 4）。tDCSによる頭
蓋内の電界の強さの上昇は 0.2V/m程度であり，活
動電位を引き起こすほどの強さには至らない 14）。
tDCSは，活動電位の閾値に至らない内因性の神経
活動を，神経細胞の膜電位を変化させることで閾値
上に後押しし，活動電位を引き起こす 10）。こうした
神経活動の活性化は一時的なものであるが，特に複
数回施行の tDCSにおいてはシナプス伝達の長期増
強に関与する分子・細胞メカニズムを調整すること
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で持続的治療効果が得られると考えられる 16）。ほか
にも，アノード至近にある頭皮においては活動電位
をもたらすほどの電圧が生じることから，皮膚の末
梢神経から青斑核を通じて脳皮質の神経活動を修飾
するという経路も考えられている 14）。
　tDCSによる副作用については，Brunoniら 3）の
レビューによると，皮膚のヒリヒリ感や，かゆみ，
倦怠感，頭痛が一般的であるとされている 3）。この
ような症状は通常の使用法の範囲では一時的で軽微
なものがほとんどである 3）。臨床神経生理学会の委
員会報告では，3mA以下電流による 30 分以内の刺
激で，十分な電極面積（35cm2 程度）が皮膚に接し
ていれば，臨床上ほぼ問題はないとされている 18）。

2．統合失調症への治療効果

a．精神症状
　統合失調症の精神症状に対する臨床試験は 2010
年代から盛んになってきており，特に幻聴や陰性症
状への効果を示すものが多い。Kimら 4）はランダ
ム化比較試験を対象とした系統的レビューを行い，
幻聴を対象とした論文 7 本，陽性症状を対象とし
た論文 9 本，陰性症状を対象とした論文 9 本につ
いて検討した 4）。同レビューにおいてメタアナリシ
スも実施されている。該当した研究すべてを対象と
した解析ではいずれの症状においても統計学的に有
意な効果は認められなかったが，10 セッション以
上の刺激を実施した研究に限った場合，幻聴と陰性
症状の有意な改善を認めた 4）。この結果から，tDCS
は幻聴や陰性症状の有力な治療法のひとつであり，
適用する場合は一定回数以上の刺激を実施すること
が望ましいことがわかる。

b．認知機能障害（CIS）
　CISは検査への動機づけや全般的な知的能力から
は説明のできない特異的な症状であり，IQが平均
的な水準にある患者においても障害が示される。統
合失調症において障害される認知ドメインには，言
語記憶，言語流暢性，注意力，遂行（実行）機能な
どが含まれる。統合失調症患者においては健常者と
比較して 1～ 2 標準偏差ほどの低下がみられる 17）。
　Naritaら 7）は CISを治療の標的としたランダム化
比較試験について，メタアナリシスを実施してい
る 7）。アウトカムとして用いられたテストバッテ
リーがさまざまであるため，認知ドメインによって
該当する論文数が異なるが，ワーキングメモリーの
測度を含む論文がもっとも多く 9本が該当した。そ

の結果，ワーキングメモリーにおいて有意な改善が
示された 7）。情報処理速度や言語記憶学習など，そ
のほかの認知機能領域については有意な効果に至ら
なかったが，対象となった研究が少なかったためと
考えられる。この結果から，tDCSは CISをターゲッ
トとした介入においても効果を発揮しうると考えら
れ，今後も臨床試験を重ねていくことが望まれる。
　認知機能を標的とした臨床試験は，標準化された
評価尺度の成績に基づく，定量的に測定される能力
を対象とするものが多い。一方で，回答内容に基づ
く質的な側面の変化も検討されている。Sumiyoshi
ら 13）は，語流暢性課題に対する回答の順序や内容
といった質的側面をテキストマイニングにより解析
し，tDCS前後における意味記憶構造の変化を検討
した 13）。その結果，動物名を次々と思いついた順に
回答させた場合，回答内容はペットや草食動物，肉
食動物に大別でき，統合失調症患者はこうした意味
分類による組織化が健常者に比べ弱いことがわかっ
た。さらに，この意味記憶の構造が tDCSにより改
善することが示された 13）。このことから，tDCSは
より複雑な高次の認知機能にも作用しうることが示
唆される。

c．機能的転帰
　これまでに述べてきた認知機能は日常生活上の文
脈から切り離されて測定されるものであり，生活上
の困難を直接反映するものではない。日常生活と認
知機能の間にはさまざまな介在因子があると予想さ
れることから，両者の中間の水準として機能的能力
（functional capacity）が設定されている 17）。機能的
能力はロールプレイによる生活場面の再現や，本人
および周囲の人物による観察・報告により評価され
るもので，患者が備えている認知機能がどの程度日
常場面で発揮されうるかを示すものである。
　筆者らの研究グループは，左前頭部を刺激部位と
した tDCSによる，統合失調症の機能的能力への効
果を非盲検試験により予備的に検討した。その結果，
UCSD日常生活技能簡易評価尺度により測定され
る，金銭出納技能やコミュニケーション技能からな
る機能的能力の改善効果が示唆された 5）。今後も，
ランダム化比較試験を展開し，認知機能のみならず
機能的能力ならびに社会機能的転帰への効果を検証
することが期待される。

3．治療効果の予測

　tDCSの治療効果には個人差があることから，治
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療反応性を予測する指標の探索が求められる。この
ような背景から近赤外線スペクトロスコピー（near
-infrared spectoroscopy：NIRS）による治療効果の
予測が試みられている。NIRSとは生体組織に対し
て透過性の高い近赤外線を頭部に照射し，反射光か
ら血中の酸素化ヘモグロビン量を調べ，脳活動を定
量的に測定する検査法である。安価かつ低侵襲に脳
活動を測定することが可能で，これまで統合失調症
の精神病症状などとの関連が示唆されてきた。筆者
らの研究グループは，治療前における左頭頂側頭部
の酸素化ヘモグロビン量の積分値（認知課題中にど
の程度酸素化ヘモグロビンが増加したか）が，治療
前後の陰性症状の変化量と相関することを報告し
た 6）。このように tDCSは非侵襲的な方法で効果が
予測しうることから，効果の予測因子を精緻に明ら
かにしていくことで，合理的な運用が期待できる。

4．tDCSの発展的使用法

　tDCSの特徴として，刺激部位の固定の容易さや
装置が小型で軽量という，取り回しの良さが挙げら
れる。刺激実施中は，電極や配線が外れない範囲で
の動作が許容できるため，tDCSは他のモダリティ
の治療法との組み合わせも容易である。現在までの
ところ，統合失調症患者を対象として刺激実施中に
認知トレーニングを行うことによる効果を検証し
た，少数サンプルのランダム化比較試験が 3 件報
告されている。ひとつめは 10名の患者に対してワー
キングメモリーのトレーニングを週 3 回，16 週間
にわたって実施し，一部のトレーニング実施中に同
時に tDCSを施行した 8）。その結果，認知トレーニン
グと実刺激を組み合わせた群は偽刺激を組み合わせ
た群と比較して認知機能が有意に大きな改善を示し
た 8）。一方で Shiozawaら 12）の 10名を対象としたラン
ダム化比較試験においては，tDCSと認知トレーニン
グを組み合わせることによる効果はみられなかっ
た 12）。よりサンプル数の大きなランダム化比較試験
として，Orlovら 9）は49例の患者を対象に認知トレー
ニングと実刺激もしくは偽刺激を組み合わせた場合
を比較している 9）。その結果，実刺激群は偽刺激群
に比較して，ワーキングメモリーの有意な改善を示
した 9）。以上のように認知トレーニングとの組み合
わせの効果については未だ論文が少なく，サンプル
数の小ささから一貫した結果が得られていない。
　次に，tDCSは安全性や可搬性の高さから医療機
関以外の場所での治療への応用も将来期待できるか
もしれない。例えば，統合失調症患者自身による

tDCSについて，Andrade 1）は，1日に 1～ 2回の刺
激を 3 年間にわたり実施し，社会機能の大幅な改
善を報告している 1）。また，Schwippelら 11）は患者
の幻覚が刺激中のみ消退したことから，患者自身に
よる自宅治療を 1年半ほど継続している 11）。その間，
有害事象は認められず，社会機能的転帰の改善が報
告されている 11）。以上の報告では，患者のコンプラ
イアンスが良い（過度の使用がない）ため，副作用
はみられなかった。在宅での利用は，来院回数や病
院滞在時間を減らすことで，患者の負担を低減する
ことも推測される。一方，広く用いることを想定し
た場合，副作用を生じさせるような使用が起こらな
いよう配慮や工夫が必要であり，安全性に課題が残
る。
　最後に，統合失調症を対象とした臨床試験では左
前頭部にアノードを配置する場合が多いが，ター
ゲットとなる症状に合わせて刺激部位を変えるとい
う考え方もある。例えば，統合失調症患者の心の理
論や表情認知を含む社会認知の改善をめざし，左上
側頭溝を刺激部位とする試みもなされている 15）。

まとめ

　tDCSは精神症状のみならず認知機能ならびに機
能的能力を改善することで，患者のリカバリー促進
に貢献しうると考えられる。tDCSは安価かつ簡便
に実施できる脳刺激法であり，その効果が認められ
れば実臨床に広く普及することが予想される。さら
には，副作用が少なく装置の可搬性が高いという特
徴を活かした柔軟な運用も期待できる。さらに刺激
部位による効果の異同が明らかとなれば，患者の症
状に合わせた個別化医療にも応用されよう。tDCS
は，試み自体は従来からあるものの，さまざまな運
用が期待できる治療法であり今後の研究の発展が望
まれる。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。
　利益相反
　本論文について開示すべき利益相反は存在しな
い。
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■ ABSTRACT

Application of transcranial direct current stimulation in the treatment of schizophrenia for improvement of 

cognitive function

Kazuki Sueyoshi，Tomiki Sumiyoshi

Department of Preventive Intervention for Psychiatric Disorders, National Institute of Mental Health,  

National Center of Neurology and Psychiatry

　Patients with schizophrenia present cognitive impairment in addition to positive and negative symptoms. Cognitive 

impairment of schizophrenia（CIS）is a distinct symptom, and is independent of motivation or general intelligence. 

Cognitive domains affected in schizophrenia include verbal learning memory, verbal fluency, attention, and executive 

function. Since CIS influences functional outcomes, pharmacotherapy and psychosocial approaches have been tested to 

enhancement cognition. However, the effect sizes of these treatments have been small, and side effects and/or the need of 

considerable human resources poses major challenges. For these reasons, non-invasive brain stimulation methods, e. g., 

transcranial direct current stimulation（tDCS）, are attracting interest as a feasible and safe treatment. In this paper, we 

provide an overview of tDCS and its ability to alleviate CIS. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 33（2）：82 ─86, 2022）


