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抽象的な

脳深部刺激は、治療抵抗性うつ病 (TRD) の治療選択肢として広く研究されています。異なる標的にわたる DBS は、以前
は難治性だった慢性うつ病患者において平均 60% の奏効率と関連しています。ただし、反応率は患者間および研究間で

大きく異なるため、多くの場合、刺激パラメータの最適化に大規模な試行錯誤が必要になります。トラクトグラフィー画像か

らの新たな証拠は、コンビナを標的とすることを示唆しています

DBSに対する意味のある抗うつ薬の反応には、特定の灰白質領域ではなく白質路の領域が必要です。この記事では、
TRD に対するさまざまな DBS ターゲットの有効性、その治療効果にどのネットワークが関与しているか、そしてこの情報

を個々の患者に対する DBS のターゲティングとプログラミングを改善するためにどのように使用できるかをレビューしま

す。また、これらの DBS ネットワークの発見を適応刺激と最適な試験デザインの開発に統合する方法についても説明しま
す。
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導入

大うつ病性障害 (MDD) は、重大な職業的、社会的、身体
的障害に関連する、最も重度で無力化する精神障害の 1
つです。うつ病は世界中で障害の主な原因であり、世界中

で 3 億人以上が罹患しており、米国の生涯有病率は

20.6% [1、 2]。たくさんのご褒美がある中、
MDD に対して現在利用可能な治療法では、患者の 10 ～
30% が標準的な介入に抵抗性であると推定されていま

す。3、 4]。治療不応性うつ病 (TRD) に対する新しい戦略
は、主に非セロトニン作動性薬物標的とさまざまな局所脳

刺激技術に焦点を当ててきました。利用可能な抗うつ薬の

いずれにも反応しなかった患者

電気けいれん療法や脳深部刺激療法（DBS）などの治療
法は、現在、実験的試験の範囲でのみ提供されています。

TRD 患者の可能な治療法としての DBS の最初の探求
は、
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運動障害とうつ病に関与する神経回路の理解が進んだ。う
つ病性障害に固有の症状の多様性と、これらの症状の根

底にある推定上の回路異常は、TRD における DBS の対
象として考慮されているさまざまなターゲットに反映されて

います。 選択されたターゲットは主に、MDD の 2 つの主
要な診断基準、ネガティブな感情と快感消失の基礎となる

回路に関連しています。負の影響の根底にある回路に関連

する標的には、梁下帯状皮質 (SCC) および外側手綱核
(LHb) が含まれます。無快感および報酬経路に関連する
標的には、腹側被膜および腹側線条体 (vALIC および
VC/VS)、内側前脳束 (MFB)、および下視床脚 (ITP) が含
まれます。 このレビューは、TRD におけるこれらの DBS
標的の現在の有効性を、その根底にある治療ネットワーク

に特に焦点を当てて要約することを目的としています。

メソッド

2022 年 6 月までの電子検索は、「脳深部刺激」、「DBS」、
「うつ病」、「治療抵抗性うつ病」、「TRD」のキーワードと関
連する MeSH 用語を使用して完了しました。研究には臨

床も含まれていました

TRD患者に慢性的な脳深部刺激を適用する。入手可能な
文献が限られているため、このレビューには症例報告、非

盲検試験、およびランダム化臨床試験が含まれています。



巻数:(0123456789) 1 3
1230 M.フィギーら。

解剖学的標的の位置とネットワーク接続を説明するため

に、MRI 脳スライス上の活性化された標的領域と白質路を
示す図を生成しました。白質活性化プロファイルと DBS tar
ICBM 2009b Nlin 非対称空間 (0.5×0.5×0.5 mm) に表
示されました3解決）。以前に報告された解剖学的位置に基

づいて、半径 2.5 mm のボールが DBS ターゲット位置に
生成されました [5–9]。 Lead DBS ソフトウェアからの標準
的なグループコネクトーム拡散トラクトグラフィーデータ
(www.lead-dbs.org) 次に、各ターゲットから接続プロファ
イルを生成するために使用されました [10–12]。

結果

最初の検索で関連性のない重複論文がスクリーニングされ
た後、合計 405 人の患者を含む 38 件の研究がレビューさ
れました。最も一般的なターゲットは SCC (N=216)、その
後に vALIC または VC/VS (N=85)、MFB (N=54)、LHb
(N=11)、および ITP (N=1)。同じコホートを使用して複数の
研究が報告されている場合、合計は最大のコホートと最長

の追跡調査を行った研究を使用して計算されます。 収集

されたデータの概要を表に示します。 1。 レビューされたす
べての DBS ターゲットの概要については、図を参照してく
ださい。 1。

1 つを除くすべての主要評価項目 [13] レビューされた
研究は次のいずれかでした: HDRS-17、HDRS 24、
HDRS-28、および MADRS [14、 15]。 HDRSを使用した
研究では、ベースラインと比較してHDRSスコアが50％以
上減少した患者を寛解者と定義し、HDRSスコアが8未満を
達成した患者を寛解者と定義した。 MADRSを用いた研究
では、ベースラインと比較してMADRSスコアが40％以上
減少した患者を寛解者と定義し、MADRSスコア10以下を
達成した患者を寛解者と定義した（これに対する例外は表

に記載） 1）。
DBS の副作用は、刺激または移植に明確に関連する

か、関連する可能性があるかどうかに分類されます。これ

らの有害事象は、手術関連、デバイス関連、または刺激関

連にさらに分類されます。有害作用の詳細な概要はター

ゲットごとに示され、有害事象の概要は表に示されます。 2
。

梁下帯状皮質

目標の根拠

梁下帯状皮質 (SCC) は、TRD に対する DBS の適用に
おいて研究された最初のターゲットでした。大量の機能画

像文献に基づいて、この領域は推定上の気分調節回路内

の重要なノードであると考えられていました。 SCC は、ネ

ガティブな気分状態の規制に関連付けられています。この

領域の活動は、悲しい気分を引き起こすと増加します。16]
、抗うつ薬介入に反応して減少[16–20]。 SCC は、
内側前頭前野、帯状皮質、側坐核、前視床、その他の皮質

下領域への相互経路による感情と動機の処理 [6]。 SCC
はまた、非侵襲性の神経調節のための抗うつ薬の標的と

機能的に関連しています。21]。最終的に、この標的は、う
つ病に蔓延する否定的な気分の根底にあるネットワークを

遮断することを目的として選択されました。22] （イチジク。
2）。

研究

MaybergらによってTRDに対するDBSの最初の非盲検試
験が実施された。 6 か月後の奏効率 (RS) が 66%、寛解
(RM) 率が 33% で、その安全性と有効性が実証されまし

た。5]。この元のコホート (N=6) は Lozano らによって拡張
されました (N=20) 1 年後に同様の有効性を示した人

(RS=55%、RM=35%) [23]、3 年の追跡調査でさらに改善
(RS=60%、RM =40%) [24]。これらの初期結果は、同等
の反応とレミスを示す多くの追加の非盲検試験で再現され

ました。

イオン率 [22、 25]。
TRD に対する SCC DBS の最初の無作為化単盲検研

究で、Holtzheimer らは、盲目的に刺激を中止してから約

2 週間以内に、抑うつ症状や自殺念慮の増加を含む臨床

症状が再発したと報告する [26]。したがって、最初の 3 人
の患者の後に盲目的中止は中止されました。非盲検段階

の結果は、以前の研究の結果を裏付けており、2 年後の有
意な奏効率と寛解率（RS: 100%、RM: 92%）を示していま
す。刺激中止後に観察された再発をさらに調査するため

に、Puidgemont らは、以前の研究で SCC DBS の反応

者として分類された研究対象患者 [25]。 6 か月の時点で

奏効者と特定された患者は、6 か月の二重盲検クロスオー

バー期間に入りました。結果は、患者 5 人中 3 人が治療
中止中に再発したことを示し、さらに活性型 SCC DBS の

直接的な治療効果を示しています。27]。
TRD 研究としてはこれまでで最大の DBS であるアボット
社（旧名セント・ジュード・メディカル社）が後援した

BROADEN 試験は、230 名の患者を対象とした 6 ヶ月の
二重盲検偽対照試験で構成されていたが、90 名の患者が
移植され報告された [28]。主要エンドポイントの後も非盲検
刺激を継続しました。 6か月の主要エンドポイントでの結果
は、実薬群と偽薬群の間に有意な差はなく、両群とも反応

率が低かった(20%対17%)。しかし、患者を継続的に観察
すると、12か月（RS: 29%、RM: 14%）から24か月（RS:

49%、RM: 26%）までの有意な奏効率と寛解率が示されま
した。それにも関わらず、研究前に設定された主要評価項

目を達成する可能性が低いため、研究は中間点（計画患者

230人中90人）でスポンサーによって中止された。回帰分
析により、
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対象となる親の研究フォローアップ

SCC

年研究の種類参加者フォローアップ（月）
奏効率寛解率一次対策

メイバーグら 2005年 オープンラベル N=5 6 66.0% 33.0% HDRS Lozano 他 2008 オープンラベル N=20 12
55.0% 35.0% HDRS Kennedy 他 2011 オープンラベル N=20 42 60.0% 40.0% HDRS アイバー・デュラン他
2021 オープンラベル N=17 60 58.9% 35.5% HDRS Puigdemont 他 2015 二重盲検 N=5 6 該当なし該当なし
HDRS ロサーノら 2012年オープンレーベル N=21 12 29.0% N/A HDRS ホルツハイマーら 2012 シングルブライ
ンド N=17 24 58.0% 11.0% HDRS ホルツハイマーら 2017 ダブルブラインド N=90 24 49.0% 26.0% MADRS
Riva-Posse 他 2018 オープンラベル N=11 12 81.8% 54.5% HDRS エイタンら 2018 ダブルブラインド N=9 12
N/A N/A MADRS ラマスブら 2017 ダブルブラインド N=4 9 50.0% N/A HDRS ラマスブら 2020 ダブルブラインド
N=22 12 50.0% 27.0% HDRS コンロイら。 2021 ダブルブラインド N=5 36 20% 20% HDRS

合計* N=216 51.1% 31.5% LHb
サルトリウスら 2010 年のケーススタディ N=1 14 100.0% 100.0% HDRS ケイニングら2013年オープンレーベ

ル N=2 該当なし 100.0% 100.0% HDRS ワンら。 2021 オープンラベル N=1 3 100.0% 0% HDRS 張ら2022
オープンラベル N=7 1–12 42.9% 14.3% HDRS

合計* N=11 85.7% 53.6% VC/VS
マローンら。 2009年 オープンレーベル N=15 6 53.3% 40.0% HDRS ベワーニックら 2009年 オープンラベル

N=10 12 48.6% 50.0% HDRS Bewernick 他 2012 オープンラベル N=11 24 48.4% 45.5% HDRS ミレットら。
2014年 オープンレーベル N=4 14 75.0% 25.0% HDRS ドハティら 2015 ダブルブラインド N=30 24 23.3%
23.3% MADRS
バーグフェルドら 2016 ダブルブラインド N=25 13 40.0% 20.0% HDRS Van der Wal 他 2020 オープンラベル

N=18 24 44.4% 27.8% HDRS 合計* N=85 48.0% 30.8% MFB
シュレープファーら 2013年 オープンレーベル N=7 3 85.7% 57.1% MADRS Bewernick 他 2017 オープンラベル
N=8 12 75.0% 50.0% MADRS ベワーニックら 2018 オープンラベル N=21 60 72.7% 72.7% MADRS フェノイ
ら。 2016 シングルブラインド N=6 1 週間 50.0% N/A MADRS Fenoy et al 2018 シングルブラインド N=6 12
66.0% 50.0% MADRS サニら 2017 年のケーススタディ N=1 6 100.0% 100.0% ペイントイン コーネンら 2019
ダブルブラインド N=16 12 100.0% 62.5% MADRS デビッドソンら。 2020 年のケーススタディ N=2 6 0% 0%
HDRS

合計* N=53 68.7% 56.0% ETC
ジミネスら 2005 年のケーススタディ N=1 24 100.0% 100.0% HDRS 比較

MFB 対 VC/VS ブロムシュテットら 2017 年のケーススタディ N=1 36 N/A N/A HDRS VC/VS レイメーカーズら 2017 ダブルブラ
インド N=7 >5 85.7% 71.4% HDRS 対 ITP N=7 >3 57.1% 14.3%

*同じコホートを使用して複数の研究が報告されている場合、平均は最大のコホートと最長の追跡調査を行った研究を使用して計算されます。
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対象となる親の研究フォローアップ
SCC

年 AE 数 AE 患者数
重篤な有害事象による自殺未遂

自殺

メイバーグら 2005 40 NR 1 1 0 ロザノ他 2008 該当なし 7 該当なし 0 0 ケネディ他 2011 該当なし N/A 該当なし 2
2 プチデモンら 2012 該当なし 5 該当なし 1 該当なし
Puigdemont 他 2015 N/A 6 N/A 1 N/A ロサーノら 2012 68 該当なし 10 1 1 ホルツハイマーら 2012 34 該当なし

該当なし 2 0 ホルツハイマーら 2017 299 該当なし 61 4 2 Riva-Posse 他 2018 該当なし該当なし該当なし該当なし該当なしエイタン
ら 2018 40 該当なし 1 1 該当なし ラマスブら 2017 該当なし 3 該当なし該当なし該当なし LHb

サルトリウスら 2010 該当なし該当なし該当なし該当なし該当なしケイニングら2013 該当なし該当なし該当なし



該当なし該当なし PFC
コペルら 2011 該当なし該当なし 2 0 0 ナハスら 2010 5 該当なし該当なし 0 0 ウィリアムズ他 2016 N/A N/A 5

N/A N/A VC/VS
マローンら。 2009 該当なし 6 25 該当なし該当なしベワーニックら 2009 48 N/A N/A 1 1 Bewernick 他 2012 59

N/A N/A 1 1 ミレットら 2014 13 該当なし該当なし 1 該当なし ドハティら 2015 71 該当なし該当なし 4 1 バーグフェルドら 2016 187 該当
なし該当なし 5 該当なし MFB

シュレープファーら 2013 46 N/A 1 N/A N/A Bewernick 他 2017 130 N/A 1 N/A N/A ベワーニックら 2018 該当な
し 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし フェノイら。 2016 N/A 6 N/A N/A N/A Fenoy 他 2018 N/A 6 N/A N/A N/A
サニら 2017 該当なし 6 該当なし該当なし該当なし コーネンら 2019 302 54 5 1 0

等

ジミネスら 2005 該当なし該当なし該当なし該当なし該当なし比較
MFB 対 VC/VS ブロンステットら 2017 N/A N/A N/A N/A N/A ITP 対 VC/VS レイメーカーズら 2017 144 該当なし該当なし 1 2

最初の 12 か月と比較した 12 か月から 24 か月間の改善
は、最初の 12 か月の研究プロトコールでは許容されな

かった刺激の変化、つまりアクティブな接触と電流の変化

に起因していました。遅延したが最終的にサスペンドが発

生したことに対する、もっともらしいが証明されていない説

明

応答率の低下が病気の慢性化を引き起こしました。注目す
べきことに、これらの患者の現在のうつ病エピソードの平均

期間は 12 年であり、これは患者の平均のほぼ 2 倍でし
た。

以前に発表された研究では、臨床的に重要な抗うつ効果

の時間経過には、現疾患の慢性性を考慮する必要がある

という検証可能な仮説が提起されています。入手可能な

データによるさらなる裏付け [28]、DBS ターゲティングの精
度と一貫性も仮定されています。患者間で電極を配置する

肉眼的解剖学的位置に大きな差はなかったが、リード線の

軌道の角度は制御されていなかった
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トラクトグラフィーにより、SCCに対する臨床反応が明らかになっ
た

DBS は、以下の組み合わせに対する直接的な影響によって媒
介されました。

SCC 領域を通過する 4 つのファイバーバンドル。応答する

彼らは、以下を含む刺激された繊維の共通マップを共有しまし
た。

両側小鉗子、両側帯状束束、背側

前中帯状皮質と内側枝

鉤状束。これらの遡及的結果を考慮して、Riva 氏は次のように
述べています。

ポッセら。個人を使用することの有用性をテストしようとしました

グループ「コネクトーム」に基づく高度なトラクトグラフィーマップ

将来を見据えて特定するための過去の対応者の青写真」

新しいコホートにおける SCC DBS 手術ターゲット (N=11) [29]
。で

この非盲検試験では、慢性刺激のための接触は

術前の確定的トラクトグラと照合することによって選択される

phy マップから術後の確率的トラクトグラフィーマップへ

科目ごとに。すべての患者が双方向接触者であった場合

4 つのバンドルのブループリントと一致する有効化されたシグニフ
反応と寛解率が低く、大きな反応率と寛解率が観察された

図1 すべての抗うつ薬 DBS ターゲットの位置

これは、異なる通過および/または接続された白質繊維が
継続的な刺激によって影響を受けたことを意味する可能性

があります。最近の研究では、SCC DBS の最大の臨床効
果は、従来の灰白質のランドマークによって定義される刺

激の解剖学的位置ではなく、影響を受ける特定の白質路と

直接相関していることが示唆されています。6]。
TRDに対するSCC DBSにおける最適な臨床反応を媒

介する特定の白質路の組み合わせと位置を定義するため

に、Riva Posseらは、以前に移植されたコホートに対して
遡及的分析を実施した。26]。個別のアクティベーション ボ

リュームと確率論の使用



図2 SCC刺激位置
(左パネル) とトラクトグラフィー
ターゲットからの接続の数
(右パネル)

6か月後（RS：72.7％、RM：54.5％）と12か月後（RS：81.9
％、RM：54.5％）。これらの結果は、転帰を大幅に改善す
る可能性を秘めた、個別化された患者固有の決定論的トラ

クトグラフィーターゲティングに対するグループ確率論的トラ

クトグラフィーの青写真の有用性を裏付けています。 6 か
月および 12 か月の SCC DBS を受けた 19 人の TRD
患者の独立コホートのその後の遡及的分析 [30] では、似
ていますが同一ではないアプローチが使用されていまし

た。元の研究よりも反応率が低いこの患者グループ（RS:
47.4% vs 81.9%）では、4 つの束のうちの 1 つである帯状
部の活性化のみが 6 か月後の反応と相関しており、小鉗
子の活性化は反応と相関していました。反応と負の相関が

ある。 17 人の TRD 患者 (RS: 58.9%、RM: 35.5%) を対
象とした別の後ろ向き研究では、鉗子の活性化が発見され

ました。
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[31]。
一般に、TRD に対する SCC DBS の研究では固定周

波数 (130 Hz) とパルス幅 (90 μs) が使用されますが、3
つの研究は、さまざまな刺激パラメーターの効果をテストす

るために特別に設計されました [32–34]。最初の研究 [33]
は、4 人の患者を対象に、異なる刺激周波数 (0 ～ 185
Hz) と異なるパルス幅 (0 ～ 450 μs) をテストしました。周
波数の影響は見られませんでしたが、より長いパルス幅（

270〜450μs）を使用した刺激はうつ病を軽減し、幸福な気
分を最大化しましたが、不安や不眠症の副作用もより長い

パルス幅に関連していました。 2 番目の研究 [32] 高 (130
Hz) バージョン間の違いを評価しました
二重盲検、無作為化 13 か月クロスオーバー研究における
低周波数 (20 Hz) の測定。 6 か月時点ではグループ間の
有意な差は観察されませんでしたが、12 か月時点ではう

つ病スコアは低頻度グループよりも高頻度グループでより

改善しました。 3 番目の研究 [34] ベンには違いが見つか
りませんでした

短いパルス幅 (90 μs) と長いパルス幅 (210 ～ 450 μs)
SCC DBS の間の影響。残念ながら、これらの研究ではパ
ラメータ設定の変化によって異なる影響を受ける白質繊維

をモデル化したものはありませんでした。

うつ病の病態生理学は半球全​​体で非対称であり、左側
の反復経頭蓋磁気刺激 (rTMS) は両側の rTMS よりもう
つ病に対して効果的である可能性があるという兆候があり

ます。35]。 2 つの研究では、片側性 SCC DBS と両側性
SCC DBS の影響について報告しています。36、 37]。 5
人の患者を対象としたある研究では、これらの患者のうち3
人は左片側DBSのみで抗うつ効果があったが、右片側
DBSは効果がなかった[36]。他の 2 人の患者には、左また

は右のいずれかの刺激で何らかの効果が得られました。こ

の研究は、左SCC DBSのより強力な抗うつ効果を示唆し
ているかもしれないが、ある患者を対象とした別の研究で

は、右側刺激ではうつ病が寛解したが、左側または両側刺

激では寛解しなかったと報告している[37]。 この患者の
DTI 分析では、有効な右側のターゲットのみが左右の内側
OFC に接続していることが示され、効果的な刺激には依
然として両側性回路の関与が必要である可能性があること

が示唆されました。

有害事象

SCCを対象とした研究では、合計481件の有害事象が報
告された。手術に関連する最も一般的な SAE は、一過性
の感染、発作、術後の痛みでした。最も一般的なデバイス

関連の有害事象には、内部パルス発生器 (IPG) または延
長ケーブル周囲の痛みや不快感、延長/電極の破損、また
は脱落が含まれます。最も一般的に報告された刺激関連

の有害事象は、うつ病、不安症、睡眠障害の増加でした。

刺激関連の SAE は、ほとんどが一時的なものであるか、
パラメーター調整によって解決できました。

SCC DBS の後、自殺未遂が 12 件、自殺者が 6 件発生
しました。 （テーブル 2）。

外側手綱核

目標の根拠

側手綱 (LHb) は、前脳と、中脳および後脳のモノアミン作
動性システムの間の伝達を仲介する視床上構造です。38、



39]。 LHb は、動物と人間の両方の研究でネガティブな気

分状態に関与していると考えられています。うつ病の学習

性無力感モデルを調べた動物研究では、これが顕著な

LHb代謝亢進と関連していることが証明されています。40、
41]。人間では、トリプトファン (セロトニン前駆体) が枯渇す
ると、抑うつ気分の症状が生じ、LHb への血流が増加しま

す。これは、うつ病のモノアミン仮説におけるこの領域の役

割を裏付けるものです [42]。さらに、LHb 量の減少は

MDD 患者で選択的に観察され、他の精神病理学では観

察されません [43]。動物うつ病モデルの機能研究からの洞
察によると、LHbは淡蒼球（GPi）、視床下部外側野（LHA
）、室傍核（PVN）、外側視索前野（LPO）、腹側淡蒼球（VP
）、外側中隔などの構造から入力を受け取っていることが示

されています。 (LS)、NAc、および対角帯核 (DBN) [44]。

研究

LHb を対象としたケーススタディ [45] は、TRD 患者のうつ

病が 12 か月間刺激を受け、最終的に追跡調査を行った後
に寛解したことを報告しています。追加の患者に関する 2
番目の報告では、不特定の時間に反応が報告されました

[46]。 両方の患者におけるプラセボ効果は、偶発的および
計画的な刺激中止による重度の再発によって除外されま

す。どちらの患者でも中止後の再発は急速に発症し（1 週
間）、刺激が再開された後の寛解は緩やかでした（2～3 か
月）。 最近、双極性うつ病患者 6 名と単極性うつ病患者 1
名で LHb DBS が調査されました。47]。 3 人の患者が反
応し、1 人の患者が寛解した (RS: 42.9%、RM: 14.3%)。
光遺伝学および機能画像研究から得られた明確でよく特徴

付けられた皮質下の LHb 接続 [39]は、従来のDBSによっ
て活性化される大量の組織に比べてこの核のサイズが小さ

いため、技術的に混乱するヒトDBS試験における選択的
LHb白質結合の正確なターゲティングには限定的に使用さ
れる。したがって、図. 3 LHb 標的位置の描写には、活性
化された管は含まれません。
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有害な影響

複視やかすみ目、めまいなどの LHb DBS 後の一時的な
副作用は、刺激パラメータを下げるか変更することで回復

する可能性があります。双極性うつ病患者に対する LHb
DBS 治療中に、1 人の患者は躁病エピソードを経験し、1
人の患者は衝動的な行動を発症し、1 人の患者は自殺念

慮を経験しました。現在まで、このターゲットはこれより大き

なサンプルサイズで調査されていません。

腹嚢/腹側線条体

この標的領域には、側坐核 (NAc)、腹側嚢/腹側線条体
(VC/VS)、または内嚢腹側前肢 (vALIC) など、さまざまな
名前が使用されます。 ただし、それらはすべて、内嚢の前

肢を通る軌道を共有しており、最も深い 1 つまたは 2 つの
接触点は NAc 内または NAc に隣接し、残りの接触点は
vALIC 内にありますが、嚢内の正確な位置はこれらのター

ゲット間でわずかに異なります。

目標の根拠

腹嚢/腹側線条体 (VC/VS) DBS は、強迫性障害 (OCD)
の患者に対する嚢切開術の良好な結果を考慮して、最初

に開発されました。48]。 OCD に対する DBS は、OCD の
症状に対して顕著な効果を示し、関連する気分の改善を示

しました。49–51]。さらに、OCD 患者の VC/VS DBS は回
路接続を調整します。

眼窩前頭皮質 (OFC)、腹内側前頭前野 (vmPFC)、および
背側前帯状皮質 (dACC) と線条体、視床、および脳幹

[52–54]。この回路は、MDD の快感消失症状に関連する

と考えられる報酬回路とかなり重複しています。 VC/VS
は、腹側被蓋野 (VTA) からのドーパミン作動性入力を持つ
報酬回路の中心ハブであり、前頭前皮質 (OFC、vmPFC、
ACC)、腹側線条体、扁桃体および海馬間の中継器として
機能します。55、 56] （イチジク。 4）。

研究

うつ病におけるVC/VS刺激に関する最初の非盲検試験
は、異なる患者コホートを使用した2つの研究グループで同
時に報告された。多施設共同研究で、Maloneらは最低6か
月の追跡調査で15人の患者に抗うつ効果を実証した（RS：
53.3％、RM：40％）。57]。 2 番目の単一施設研究では、

10 人の患者において 1 年後 (RS: 50%、RM: 30%) と 2
年後の追跡調査 (RS: 45.5%、RM: 9.1%) で同等の効果
が実証されました。58、 59]。

Millet らは、2 つの線条体標的を比較するように設計さ

れた非盲検試験で、 NAcと尾状核に電極を配置できる単
一のリード線を4人の患者に埋め込んだ[60]。最初の 4 か
月の NAc 刺激後、または 2 番目の 4 か月の尾状核刺激
後に反応した患者はいませんでした。ただし、最終的な 6
か月の NAc 刺激後、刺激パラメータ（ボルト
年齢と接触）を調整したところ、それぞれ75％と25％の奏
効率と寛解率が観察されました。これらの結果は、尾状核

よりも NAc に対する応答がより強力であることを示唆して
いますが、刺激パラメーターは NAc の場合のように尾状

核に対して調整されていないため、この比較についてさらな

る調査が必要です。

有望な非盲検の発見により、TRD に対する VC/VS
DBS の最初の無作為化二重盲検偽対照試験が行われた

[61]。メドトロニックがスポンサーとなったRECLAIM試験



は、4か月間の二重盲検オン/オフブロック（主要評価項目）
とそれに続く非盲検ブロックで構成された。主要評価項目

の結果は、実薬群と偽群の間に有意な差を示さなかったた

め、無益であるとして研究が早期に終了しました。

N=30/200)。非盲検の奏効率と寛解率は、1 年後（RS:
20%、RM: 13%）と 2 年後（RS: 23.3%、RM: 20%）で以
前の非盲検試験よりも低かった。アクティブグループとコン

トロールグループの間に有意な差が見られないのは、最適

化フェーズの期間が不十分であったこと、および実験期間

が短すぎたことが原因である可能性があります。 Bergfeld
らによる TRD に対する vALIC DBS の同時ランダム化比
較研究の結果。より長い最適化フェーズが必要であること

が確認されたようです [9]。 52週間の非盲検最適化段階に
続いて、患者は12週間の二重盲検クロスオーバー段階に
入り、プラセボ効果をテストしました。クロスオーバー段階で

は、応答率は 0% でした。

偽刺激の場合は 43.8%、DBS がアクティブな場合は
43.8% でした。注目すべきことに、ほとんどの患者は、典型

的にはクロスオーバー後1日以内に発生する大幅に増加し
たうつ病症状のため、時期尚早にクロスオーバーを余儀な

くされており、TRDに対するDBSの中止試験に関して倫理
的懸念が生じている。手術後 2 年経っても有効性が継続し
たことが奏効者で報告されました [62]。 予測可能な良好
な結果を達成するために vALIC 内の必要かつ十分な白質
束はまだ定義されていません。

有害な影響

VC/VS DBS を受けている患者では、合計 330 件の有害
事象が報告されました。最も頻繁に発生した手術関連の有

害事象は、目の腫れ、切開部位の痛み、嚥下障害でした。

デバイス関連の AE には、IPG 周囲の痛みや不快感、エク
ステンション/リードの破損や脱落が含まれます。最も一般
的な可逆性の刺激関連 AE には、うつ病および軽躁病の
増加または悪化が含まれます。 VC/VS DBS の後、11 件
の自殺未遂と 3 件の自殺があった（表 2）。
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VC/VS [65]。特に、VC/VS ターゲットは次のように考えられて
います。

視床前部に加えてMFBを調節する
放射線（ATR）および以前に説明した他の経路。
仮説によりMFBがターゲットとして選択されました
比較すると、DBS は VTA に近接しています。

他の報酬回路ターゲットに対しては、重大な影響を与える可能
性があります。

抗快感消失効果 [8] （イチジク。 5）。

研究

8 TRDのMFBを対象とした最初の非盲検試験
患者は 6 週間から高い反応率を示しました（RS:

85.7%)、～1 年 (RS: 75%、RM: 50%) [8、 66]。これら
患者、さらに別のコホート（N=21)、次のとおりでした

最長 5 年間低下し、有意な効果が示された
6 か月後の反応率と寛解率（N = 21、RS:

42.8%、RM: 38.1%)、2 年 (N = 17、RS: 64.7%、RM:
47.1%）、および 5 年（N=11、RS: 72.27%、RM: 72.7%) [67]

。

さらに、性格の次元に違いは見られませんでした

後の任意の時点でベースラインから大幅に変化する

DBSの発症。
MFB 刺激は 3 つのケーススタディで検討されています。
最初に、Sani ら。 [13]、一般的なパターンを示しました

MFB DBS患者における治療反応の測定
コンピューター適応テスト (CAT-DI) を使用します。 2番目に
ケーススタディでは、患者の MFB 刺激が終了しました。

軽減できなかった持続的なかすみ目を軽減する

刺激パラメータの変化による。そのとき患者さんは、

VC/VS に再移植され、寛解を維持



1 年間の期間 [68]。 3 番目のケーススタディでは、2 人の患者が
MFB の dMRI 誘導 DBS では応答者に到達しませんでした
6 か月の学習期間中の任意の時点でのステータス [69]。

フェノイら。 1ヶ月間の単回盲検研究を実施した。
非盲検試験により低下（N=6) [70、 71]。結果はそうではありません

盲検化のオン/オフ間の重大な違いを示す
条件は整っているが非盲検段階にあり、反応が期待できる

寛解率はMFB DBSの1週間で観察されました
（RS：50％）と1年目（RS：66％、RM：50％）。

12か月のランダム化臨床試験で、16人の患者が
その直後に2ヶ月間の二重盲検対照に入った
移植後、12 か月間積極的に刺激を与える

図3 LHb 刺激の位置 (経路活性化が不明瞭なため、トラクトグラ
フィーは示されません)

内側前脳バンドル

目標の根拠

内側前脳束（MFB）は、報酬回路内の主要な機能に基づい
て、TRD の DBS ターゲットとして選択されました。63、 64]
。 MFB の上側枝は、VTA を OFC および vmPFC に接続

します。

ション[72]。結果は、最初の 2 か月間では偽グループと刺

激グループの間に有意な差は示されませんでしたが、1 年

後には有意な反応率と寛解率（RS: 100%、RM: 50%）を
示しました。刺激条件に関係なく、手術後の急性抗うつ効果

は、微小病変効果またはプラセボのいずれかに起因する可

能性があります。 繰り返しになりますが、早期かつ持続的

な抗うつ効果を達成し、副作用を回避するために必要な、

重要な白質MFB枝とそれぞれの皮質および皮質下の標的
についてはこれまでのところ明らかになっていません。
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図4 VC/VS 刺激部位
ション（左パネル）とトラクトグ
からのつながりの略図
ターゲット (右パネル)

有害な影響

MFB DBSを受けた患者では、434件の有害事象が報告さ
れた。一般的な手術関連の有害事象には、出血や感染症

が含まれます。唯一報告されている機器関連の有害事象

は、1 名の患者における接触不良です。フレ
クエント刺激に関連する有害事象には、視覚/眼球運動障
害およびかすみ目などが含まれ、リストされている AE の

大部分を占めます。 MFB DBS 後に自殺未遂は 1 件あ
り、自殺未遂は報告されていない。

図5 MFB刺激部位
ション（左パネル）とトラクトグ
からのつながりの略図
ターゲット (右パネル)
下視床柄



下視床脚 (ITP) は視床背内側と眼窩前頭皮質を接続して
おり、どちらもうつ病患者では代謝亢進を示します。73]。
ITP繊維は、DLPFC、OFC、腹内側線条体、および層内視
床への調節的な接続を伴って、内部嚢の腹側肢を通って吻

側に続きます。74]。 TRD に対する ITP-DBS の最初の
ケーススタディでは、12 か月での寛解と最後の追跡調査
が実証されました [75]。比較した研究では
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図6 ITP刺激位置
(左パネル) とトラクトグラフィー
ターゲットからの接続の数
(右パネル)

7 人の TRD 患者における VC/VS 刺激から ITP 刺激ま
で、Raymaekers et al. [76] ターゲット間の有意な違いを

実証できませんでした。少なくとも 5 か月の VC/VS 刺激
後、患者 7 人中 6 人が反応し、5 人が寛解しました（RS:
85%、RM: 71%）。少なくとも 3 か月の ITP 刺激後、患者
7 人中 4 人が反応し、1 人が寛解しました (RS: 57%、
RM: 14%)。患者 7 人中 1 人だけが VCVS 刺激よりも
ITP 刺激を好みました。



有害な影響

ITP刺激を受けた8人の患者では、47件の有害事象が報告
されているが、自殺未遂や自殺は報告されていない（表） 2
） （イチジク。 6）。

複数のターゲット

複数の刺激部位の連続的および組み合わせた標的化が、

いくつかの研究で試験的に試みられている。

VC/VS は、MFB、ITP、および SCC と比較されていま
す。事例研究では、Blomstedt et al.最初にMFBをターゲッ
トにした[68]。抑うつ症状は刺激後に改善したが、かすみ目
は刺激パラメーターを変更しても軽減できず、最終的には

新しい標的の選択につながった。 VC/VS への再移植によ
り寛解がもたらされ、1 年間にわたって維持されました。
レイメーカーズら。 [76] は、7 人の患者に 2 セットの両

側電極を埋め込みました。各患者には、VC/VS ターゲット

とターゲットに両側電極が埋め込まれました。

ITPターゲット。移植と回復後、刺激パラメーターは 5 か月
間、VC/VS ターゲットに合わせて最適化されました。生後
5 か月の時点で、回答者は 2 週間の VC/VS オン/オフ ク
ロスオーバーに入りました。これに続いて、患者は ITP 最
適化期間に入り、続いて 2 番目の 6 か月のクロスオー
バー段階に入り、患者はそれぞれ 2 か月間、VC/VS 刺

激、ITP 刺激、または刺激を受けませんでした。結果は、
ターゲット間の有意な違いを示していません。しかし、最終

的な追跡調査では、患者 7 人中 6 人が ITP 刺激よりも
VC/VS 刺激を好み、そのうち 66.7% がシミュレーションに

反応しました。 VC/VS と SCC DBS を組み合わせたケー
ススタディでは、刺激と示差応答プロファイルを組み合わせ

た 75 週間の追跡調査まで寛解が報告されています。
SCC 刺激は「精神的ノイズ」を軽減し、落ち着きと注意力を
生み出し、VC/VS 刺激はエネルギーとモチベーションを生
み出しました。77]。

議論

入手可能な証拠は、TRD に対する DBS が、TRD に対す
る効果的で安全かつ忍容性の高い実験的治療選択肢であ

ることを示唆しています。さまざまな対象を対象とした DBS
の非盲検試験では、初期パラメーター調整に十分な時間が

あれば、重度の治療抵抗性患者において平均 50% という

同程度の奏効率が示されています。 200名以上の患者に
おけるSCC DBSの最初の1年間の奏効率は20～82%、
85人の患者におけるVC/VSでは23～75%、53人の患者に
おけるMFB DBSでは0～100%と報告されています。患者
固有の目標を適用した研究では高い奏効率が報告されて

います
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以前の回答者によって決定された白質マップの作成。長年
にわたり健康状態が維持された後の大幅な再発は通常、

意図しない中止中に観察されますが、プラセボ対照研究の

結果はまちまちです。これらの非常に変動性の高いオープ

ンラベルおよびプラセボ

反応率の制御は、フィールドを前進させるための今後の研
究作業を通じて解決する必要がある。ここでは、共通の制

限と、この解決策で可能になると期待される将来の方向性

を示します。

プラセボ反応の除外

うつ病の治療薬試験ではプラセボの割合が高いが[78]、
DBS 試験の対象となる最も重度のうつ病患者では、これら
の割合は最小限です [79]。 特に、最大規模の二重盲検プ
ラセボ対照試験である Broaden では、6 か月後のプラセ
ボ率はわずか 17% でした。 それにもかかわらず、偽手術

はしばしば重大なプラセボ効果を示します [80]これは、手
術直後の本物のDBSと偽のDBSの同等の抗うつ効果に寄
与した可能性があります。しかし、適切なパラメーター最適

化を行った最初の1年間のアクティブDBS期間後の無作為
化（中止）継続中には、抗うつ薬プラセボ反応は見られませ

んでした。81]。自然主義的なプラセボ中止研究は、実際の

抗薬の追加の説得力のある証拠を提供します

さまざまな標的部位における DBS の深刻な影響。注目に
値するのは、長年継続的にアクティブな DBS を使用し続

けても反応と寛解率が持続するにもかかわらず、認識され

ないデバイスの故障 (リードの破損、IPG の機能不全、ま

たはバッテリーの消耗) による偶発的な刺激中止後の再発
です。 DBS の長期抗うつ効果は、慢性的なプラセボ効果

に起因する可能性があります。

盲検中止試験を計画する際には、刺激中止の効果が抗
うつ薬の標的に応じて異なる可能性があることを考慮する

ことも重要です。 たとえば、患者 2 人中 2 人では、SCC
DBS の中止後 3 か月経ってもうつ病の症状は寛解状態

のままでした [27SCC の一時的な術中刺激後、少なくとも

1 週間の抗うつ効果のキャリーオーバーが観察されていま

す [81] または MFB [71] しかし、VC/VS DBS の中止後、
1 日以内に症状の再発が観察されました [9]。
私たちのレビューでは、刺激パラメータの最適化が達成

されるまで、アクティブグループとシャムグループ間の差異

は観察できない可能性があり、一部のターゲットでは手術

後最大 1 年かかる可能性があることが示唆されています。
9]。不連続
それにもかかわらず、刺激の投与は一般に測定可能な再
発と関連しており、倫理的な懸念を引き起こし、臨床試験の

この重要な段階で患者がコンプライアンスを遵守しない可



能性があります。したがって、対照試験を計画する際には、

潜在的な不測の事態と代替案、特に綿密な追跡調査と堅

牢でタイムリーな停止および救助プロトコルを慎重に検討

することが重要です。

DBS の結果の選択

HRDS と MADRS は、さまざまな治療法の抗うつ効果を
特徴付けるために広く使用されています。 ただし、これら

の尺度はうつ病のすべての症状を包括的に調査するように

設計されていますが、DBS は定義上、回路固有の症状プ

ロファイルに作用すると思われる回路選択的介入です。

パーキンソン病 (PD) では、DBS が振戦と硬直を選択的に
改善することがより受け入れられています。

すくみ、歩行、無関心ではなく、運動統一パーキンソン病評
価スケール (MDS-UPDRS) の重要項目。 しかし、現在ま
でのところ、TRD の DBS には、HRDS または MADRS
によって測定されるうつ病の症状の次元が選択的に、また

は異なる割合で変化するという証拠はなく、例えば症状の

細分化のスケールや動作、発話、または表情[82–84]。
さらに、HRDS と MADRS はうつ病の症状の重症度を

評価するように設計されていますが、うつ病の再発とトラン

ス状態を区別することが重要な場合には、一旦エピソード

が終了した後の症状の追跡には使用できません。

穏やかな気分の不安定さ。たとえば、あるケーススタディで
は、HDRS で測定された MFB DBS の効果は、質問を適
応させるコンピューター適応テスト (CAT-DI) で測定された
気分の変動と、より顕著な好転と衰退の期間によって隠蔽

されました。患者のうつ病の重症度に応じて投与され、追跡

調査期間中複数回投与される可能性があります。13]。
TRD は気分の変動がないことが特徴であるため、治療が
成功すれば患者のこの変動が回復するはずです。したがっ

て、結果の測定では、この気分の変動の増加を測定しよう

とする可能性があります。 DBS に反応する瞬間瞬間の感
情を監視する試みが進行中です。その中には、ゆっくりとし

た持続性うつ病の病気の変化と、重要ではあるが異なる信

号である可能性のある急速な感情の一過性の根底にある

脳信号の監視が含まれます。83、 85]。

安全性と有害事象

TRDに対するDBSの再検討された外科的リスクは最小限
であり、運動障害に対するDBSのリスクと大きく変わらな
い。しかし、刺激に関連する精神医学的有害事象はまだ完

全には解明されておらず、対象によってばらつきがあるよう

です。限られたプラセボ対照研究からの洞察は、偶発的な

デバイスのシャットダウンの場合の安全性を考慮する必要

があることを示しています。 SCC DBS をオフにすると、数
週間以内に症状が再発するようです [26]、一方、VC/VS
DBS をオフにすると数日で症状が再発します [9]。したがっ
て、偶発的な機器の故障が発生した場合に患者をケアする

ための特別な計画を立てておく必要があります。バッテリー

寿命の延長につながるイノベーションにより、こうした安全

上の懸念が軽減されることが証明されるでしょう。
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研究対象の人口を考慮すると、自殺と自殺未遂が予想
されるため、将来の研究のための安全手順を開発する際

に考慮される必要があります。一般に、TRD 患者の 30%
は、生涯に少なくとも 1 回は自殺を試みます。86]。ここでレ
ビューした DBS 研究では、自殺未遂率が 6.7% であるこ

とが実証されており、TRD に対する DBS が自殺リスクを
増加させないことが示唆されています。

ターゲット選択の最適化

歴史的に、ここで議論されているほとんどの標的は、アトラ
スに基づいた標準的な定位解剖学的空間で手術前に特定

されてきました。11、 87]。アトラスベースのターゲット選択
では、事前に定義された標準的な DBS ターゲットに対する
白質の患者固有の変動は考慮されません。注目すべき例

外には、SCC に接続された特定の白質繊維の事前定義さ
れたレスポンダーマップの将来的なターゲティングが含ま

れます。29]、および内側前脳束の個々のトラクトグラフィー
の識別[72] (標準の地図帳では表示されません)。 SCC
DBS の場合、小鉗子、鉤状束、帯状束、および前頭線条
体繊維に構造的に接続されている SCC 領域内の部位を
標的とする一貫したトラクトグラフィーに基づいた反応率は

88% でした。88] 完全な反応を達成するには、4 つの白質
路すべての両側性刺激が必要であると思われます [6]。

SCC DBS に関するある研究では、帯状部の活性化のみ
が反応と相関していましたが、この試験の参加者の半数だ

けが反応者であり、小鉗子、鉤状束、または皮質下繊維が

どの程度まで手術の標的に完全に含まれていたかは不明

です。30]。定量的な繊維活性化モデルは、個々の患者に
おいて良好な臨床転帰を達成するためにどの刺激経路が

必要で十分であるかをさらに詳しく描写するのに役立ちま

す。 MFB DBS 試験では、最初の報告以来、個々のトラク
トグラフィーをターゲットとした試験が使用されてきました。

このターゲットでは、移植にはトラクトグラフィーが必要です

が、「レスポンダー」テンプレートはありません。そうは言っ

ても、MFB の一連の症例と治験では、全体的に高い奏効
率が報告されています。しかし、同じトラクトグラフィーに基

づいたターゲティング方法に従ったにもかかわらず、2人の
患者を対象とした最近の症例研究では無反応が報告され

た[69]。 VC/VS DBS の場合、内側のカプセル繊維から通
気口外側前頭前皮質と内側前頭前皮質までの複雑な組み

合わせが、OCD に対する DBS の反応と一貫して関連し
ています。89]、ただし、うつ病に必要または十分な領域を
定義するために、トラクトグラフィーに基づいたターゲティン

グを使用したデータはまだ入手できません。ある遡及的グ

ループ分析では、前頭前野、視床、脳幹の間の白質内部

被膜束の近くにリードを配置することで転帰の改善が裏付

けられています。90] しかし、それ以上の具体性はありませ
ん。



さまざまな DBS ターゲットにわたるトラクトグラフィーに基
づいた手術計画は転帰を改善するように見えますが、DBS
メカニズムの理解に直接影響を与えていません。トラクトグ

ラフィーには、次のようないくつかの制限があります。

特定のバンドルを通る電流の方向に関する情報がほとんど

なく、細胞固有の接続を明確にすることができず、最初のレ

ベルの単シナプス接続を超えたネットワークノードを識別で

きず、トラクトを識別するための統一された方法論が欠如し

ています。最後に、トラクトグラフィーに基づく外科的ターゲ

ティングを日常的な臨床診療に導入することは、標準的な

コネクトームデータではなく、高品質の患者固有の拡散強

調スキャンを必要とするため、困難になる可能性がありま

す。72]。

症状特有の関係をターゲットにする

ここで検討したすべての治療用 DBS 標的はうつ病の治療
に同等の有効性を持っていますが、現在まで直接の研究は

ありません。ターゲット間でこの同等の有効性の背後にある

理由は、部分的に重複する接続にある可能性があります。

VC/VS 領域の DBS ターゲットは、構造的および機能的に
MFB に接続され、部分的に SCC に接続されます。91] し
かし、SCC には VC/VS または NAc に直接接続されてい
ない選択的なファイバーがあります [92、 93]。 NAc 接続
は最初に視床に進み、次に ALIC を介して前頭皮質に戻る
ため、NAc または VC/VS 刺激は SCC に単シナプス的に
影響を与えないことに注意することが重要です。したがっ

て、VC/VS 刺激は、ALIC を通過しない NAc および視床

の一部への単シナプス白質が関与する SCC 刺激とは大
きく異なる可能性があります。93]。それにもかかわらず、
SCC DBS は NAc の活動を調節し、逆に NAc DBS は
SCC を調節しますが、両方の標的を介して影響を受ける
他の領域には脳幹、視床下部、扁桃体、および OFC が含
まれます [94–96]。したがって、VC/VS DBS は、SCC
DBS が反対の「トップダウン」方式で制御するのと同様の
大脳辺縁系動機付け回路の「ボトムアップ」制御を発揮する

可能性があります。同じ回路へのこれらの反対の調節性の

入り口は、異なるが関連する抗うつ効果をもたらすようです

[97]。たとえば、効果的な SCC DBS の最初の症状は、通
常、否定的な感情の軽減と身体的意識の変化です。98]、
SCCの主な気分調節機能と、島皮質や帯状皮質などの遮
断に関連する構造へのSCCの接続に従って。一方で、報
酬とポジティブな感情に関連する領域である NAc の DBS
に反応する患者は、楽しい活動に対するモチベーションが

急激に改善されたと報告しています。99]。 vALIC の DBS
は、原発性 OCD 患者の気分を改善し、線条体報酬処理と
ドーパミン放出の亢進と関連しており、これは大うつ病にお

ける快感消失や前向きな気分の欠如の逆転に重要なメカ

ニズムである可能性があります。52、 65、 100、 101]。健
康な人を対象としたトラクトグラフィー研究により、MFBは腹
側被蓋野（VTA）とOFC、およびVC/VSを介して内側および
背外側前頭前皮質と接続し、報酬、モチベーション、感情の

処理に関与する回路を構成していることが明らかになった

[65]。したがって、おそらく、
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症状の特定のサブグループ内の患者は、異なる標的に優
先的に反応します。同様に、併存する精神疾患は、うつ病

における特定の標的の選択に有利である可能性がある。

すなわち、併存する OCD または重大な OC 症状は、
VC/VS の標的に有利である可能性があり、うつ病患者は、
食欲不振では SCC 刺激に反応する可能性がある [102]。
バイオマーカー検出を伴う症状の特徴付けは、将来の標的

選択の決定に役立つ可能性がありますが、現時点では理

論上のものにすぎません。単一症例の報告ではこれが試

みられています [83]、研究者らは術後の神経生理学的記
録に基づいて慢性刺激の位置とパラメータを決定していま

す。 このバイオマーカーに基づく刺激の選択が現在のアプ

ローチを改善するかどうかはまだわかりません。77]。

刺激パラメータの最適化

レビューされた研究のうち、さまざまな刺激パラメーターの
影響を調査したものはわずかです。低周波刺激は効果が

ないようです [32]、スイート スポットは高周波範囲 (100 ～
150 Hz) にあります [103]、これは動物実験でも裏付けら
れています[104、 105]。それにもかかわらず、将来の研究
では、PD におけるこのアプローチによる有望な発見と並行
して、うつ病の特定の症状に対する低周波刺激の影響を調

査することが望まれるかもしれません。106]。パルス幅が
長いと一部の患者には有益ですが、より多くの副作用も引

き起こされ、刺激の送達がより特異的でないことを示唆して

います。刺激パラメータの微調整は、最適なファイバーが特

定され、選択されたら、個々の患者で最もよく行うことがで

きます。ただし、この微調整には即時読み出しが必要な場

合があり、現時点では、PD の振戦の場合のように、これら

のターゲットでの DBS による高速な行動効果はありませ

ん。

閉ループ刺激

DBS を受けている患者の電気生理学的シグネチャの特定
により、それらを使用して刺激パラメータを最適化する可能

性が開かれ、最近の進歩により臨床医による刺激の変更

を通知し、最終的には閉ループ システムの設計が容易に

なります。これはてんかんではすでに可能性があり、運動

障害でも実現可能になりつつあります。107]。閉ループ
DBS システムは、頭蓋内記録からの読み出しを感知する

ことによって刺激の開始またはパラメータ調整をトリガーす

るように設計されています。 閉ループ DBS は、システム

がバイオマーカーの検出と刺激の変更の両方を行う場合に

自動的に適用することも、臨床医が刺激の調整を決定する

こともできます。



リードからのバイオマーカーの読み出しに基づく決定（支援
された開ループ）。

精神疾患では、電気生理学を利用して気分信号を検出

し、刺激のターゲットとパラメーターを選択するグループが

いくつかあります。この研究は、学術界と産業界の協力を

求める国立衛生研究所 BRAIN イニシアチブによって促進

されています。精神疾患における閉ループ刺激が現実とな

るためには、まず、DBS を有する TRD 患者におけるうつ

病の信頼性が高く利用可能なバイオマーカーを決定する必

要があります。同様に重要なのは、どのバイオマーカーが

うつ病の臨床症状と相関するかを決定することです。

同じ患者間および同じ患者内で異なる臨床症状を示す疾
患（自殺傾向、快感消失、負の感情など）。精神医学の

DBS では、気分の変化が生じたときに脳の活動に変化が

生じるという初期の報告があります。これは、効果的な刺激

に直接反応した術中の気分の変化として説明されていま

す。108]。慢性刺激（刺激電極に隣接する接触からの記
録）では、神経興奮性の推定相関関係である 1/f 傾きの局
所電位変化が、SCC-DBS の最初の 6 か月間、右 SCC
誘導で毎週記録され、うつ病と区別されました。患者 4 人

中 3 人が非うつ病状態から [85]。
クローズドループ DBS は最近、TRD 患者で試験的に

導入されました [109]。 10 日間の頭蓋内皮質辺縁系回路
マッピング (SCC、扁桃体、VC/VS、OFC、および HPC か

らの記録) の間、扁桃体ガンマパワーは、毎日数回測定さ
れた高度の抑うつ症状状態と相関していました。この推定

上のバイオマーカーを標的として、両側リードと応答性神経

刺激装置（ニューロパス）をVC/VSに埋め込み、別のセット
の埋め込まれた扁桃体リードで測定されたガンマ線出力の

増加によって刺激が誘発された。この戦略により、毎日

400 件を超えるうつ病バイオマーカーが検出され、6 秒刺
激が引き起こされ、うつ病症状の急性および持続的な寛解

が得られました。この有望な症例報告は、完全に再現され

ることが期待されます。このケーススタディは、パーソナライ

ズされたバイオマーカーに基づく刺激に基づく TRD に対す
る閉ループ VC/VS 刺激の実現可能性を示唆する可能性
がありますが、古典的な VC/VS DBS と比較した効果的な
優位性や、刺激をバイオマーカーに合わせて調整する必要

があるかどうかはまだ実証されていません。日々の気分の

変動や、より長期にわたる抑うつ状態。

別のグループは異なるアプローチを採用しています [110]。
トラクトグラフィーの助けを借りて、DBS リードを SCC と

VC/VS の両方に埋め込み、前頭前野と側頭領域にわたる
10 個の一時的なステレオEEG 深さ電極を埋め込みまし
た。埋め込み手術の直後に、両方の電極の刺激からのパ

ラメータが調査され、外部に露出された sEEG からの記録
が病院の監視ユニットで数日間収集されました。使用する
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これらの記録からの情報、接触および刺激パラメーター
は、慢性的な連続刺激用に選択されました (Boston
Scientifc)。

追加の治療

レビューされた研究のどれも、DBS に対する抗うつ薬の増
強戦略を体系的に調査していませんでした。症例報告で

は、モノアミンオキシダーゼ阻害剤による SCC DBS の効
果の増強が示唆されていますが、他の抗うつ薬では増強さ

れません [111]。実験的な DBS の前に TRD 患者を治療
から離脱させることは倫理的および安全性の課題であるた

め、ほとんどの試験では DBS 中の薬剤の安定性が保た
れています。しかし、インプラント時に役に立たない投薬を

やめた数人の患者は、DBS に対して同様の強い反応を示
しました。9]、DBS反応を達成または増強するために投薬
は必要ない可能性があることを示唆しています。今後の研

究では、手術前または DBS 最適化の早期に薬剤を減らす
ことができるかもしれません。これは、レボドパや刺激を調

整するために使用できる、たとえば PD のベータ出力に匹
敵する標的生理学的バイオマーカーがあれば、より簡単に

なる可能性があります。ある患者では ECT が安全に SCC
DBS に強化されましたが、再発した後、DBS を継続するこ
とでうつ病は寛解を続けました。112]。標的の選択に関係

なく、リハビリテーションおよび行動療法の追加により、す

べての患者の転帰が向上する可能性があります。この患

者集団の平均罹患期間は長年にわたり、関連するさまざま

な二次的問題を伴います。リハビリテーションと行動療法

は、OCD のために DBS を受けている患者に相加効果が
あることが示されています [113]。

結論

DBS は、TRD に対する効果的で安全かつ忍容性の高い

治療選択肢です。この分野の進歩は、DBS後に観察される
持続的な回路選択的症状変化を捕捉する新たな転帰測定

法の開発と、最初の非盲検パラメータ最適化を含むランダ

ム化プラセボ対照試験デザインの標準化に依存する可能

性がある。

ミゼーション。ターゲット全体にわたる DBS レスポンダーの
白質活性化マップは、トラクトグラフィーガイド下手術に使用

できる最適な抗うつ剤ネットワークを決定するのに役立ちま

す。この精密な刺激戦略により、より速くより高い抗うつ反

応が得られる可能性が高く、うつ病状態のバイオマーカー

に基づいて閉ループまたは補助開ループ方式で刺激を時

間の経過とともに調整することで維持または最適化できま

す。



補足情報オンライン版には、次の場所から入手できる補足資料が含
まれています。 https://doi.org/10.1007/s13311-022-01270-3。
必須の著者フォーム著者が提供する開示フォームは、この記事のオ
ンライン版で入手できます。
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