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研究成果の概要（和文）：本研究の目的はうつ病の病態を局所の神経活動の異常および関連する神経回路の機能
異常として理解し、神経回路のリモデリングによる治療法を解明することである。本研究の成果として、①　前
頭前野と前帯状皮質を含めたうつ病患者の特異的な機能的結合の同定、②ラットの前頭前野の神経活動変化によ
る行動変化の同定、③ラットの行動変化と前頭前野における電気生理学的変化との関連、④　①から③の基礎検
討を元にうつ病患者に対してNeurofeedbackを実践し、前頭前野と前帯状皮質の機能的結合の改善、を明らかに
することができた。社会実装の観点から今後さらなる症例の蓄積や方法論において修正を重ねていく必要があ
る。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study is to reveal the distinctive neural 
activities in the pathophysiology of depression and to develop the new treatment which re-models 
neural circuit. Our outcomes were as follows: 1) the identification of depressive-specific human 
functional connectivity such as the prefrontal cortex and anterior cingulate cortex, 2) the 
identification of behavioral changes by neural activities in the rat prefrontal cortex, 3) the 
association between behavioral changes in the rat and electrophysiological changes in the rat 
prefrontal cortex, and 4) based on the above outcomes, the development of neurofeedback treatment 
and the improvement of functional connectivity between the prefrontal cortex and anterior cingulate 
cortex by its treatment. More work is needed to further modify the methodology of neurofeedback.

研究分野： Neuroscience on depression

キーワード： Depression
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 うつ病患者の約 30% が抗うつ薬抵抗性で
あり、抗うつ薬抵抗性うつ病に対する治療選
択肢として、わが国で保険適応のある認知行
動療法(CBT)と修正型電気けいれん療法
(mECT)、反復経頭蓋磁気刺激法(rTMS)などの
他の治療法も、治療寛解率は 30-50%程度であ
り、従来の枠組みを超えたうつ病の新たな治
療法開発は喫緊の課題であった。 
 うつ病の遺伝子・物質レベル、あるいは局
所の神経活動レベルの研究は散見されるが、
両者を統合し、うつ病の複雑な病態の本質を
説明しうる決定的な結論は得られていない。 
これまでの脳機能画像からうつ病における
マクロなレベルでの形態学的異常、局在機能
異常、局所の機能分子の異常に関する知見が
蓄積されてきた。さらに最近の安静時 MRI で
みられる default mode network (DMN)の概念
や機能的結合性の研究は、脳機能を時間・空
間的に細部にわたって解明する手段となり
つつある。うつ病の病態の形成には複数の脳
機能が複雑に関与し合っている事は疑いな
く、これらの新規の脳機能解析によって病態
解明が大きく進歩する事が期待され、うつ病
分野における応用がごく最近開始されてい
る。また、最新の計測技術・処理技術の進歩
により、fMRI で計測された脳活動を用いた
Neurofeedback(NF)法を用いた精神医学的治
療法の開発へ期待が高まっていた。 
一方、MRI は血流量の信号化による画像処理
法に基づいており、得られた情報は推論に過
ぎず、解析対象部位に含まれる興奮性と抑制
性の神経活動の比率ですら不明である。その
ため、NF の治療原理を解明し、効果的な NF
技術の改良を行うためには、モデル動物を使
った、神経活動操作による精緻な神経回路情
報が必須であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究ではうつ病の病態を局所の神経活

動の異常および関連する神経回路の機能異
常として理解し、神経回路の再構築による治
療法の解明を目的とする。具体的には、健常
人、うつ病を対象とし、fMRI を用いて特定の
脳領域における特定の神経活動パターンの
解明を行う。加えて、NF 法によるうつ病患者
の異常な脳活動パターンの修正の治療への
応用を試みる。動物実験では、オプトジェネ
ティクスを用いた神経活動操作を行い、抑う
つ症状の再現性を検証する。また、気分障害
モデル動物を用いて、活動操作の治療応用の
可能性と神経可塑性変化（リモデリング）の
分子機序を形態学、生化学的に解析する。 
 
３．研究の方法 
課題 1)健常人とうつ病患者における安静時
fMRI(rsfMRI)の活動パターンを解析、うつ病
の特異的な神経回路病態を明らかにする。 
課題２）ラット脳において、ヒトの膝下部前
帯状回に細胞構造的および機能的に類似性

の高い内側前頭前野（medial prefrontal 
cortex:mPFC）を、オプトジェネティクスと
薬物脳局所投与により神経細胞種特異的に
刺激し、うつ病の病状特異的な神経回路を特
定する。 
課題３）うつ病モデルラットに対して、うつ
症状を惹起する神経活動操作と逆方向の操
作を行い、抑うつ症状の改善を検証すると共
に、操作前後での形態学的、生化学的変化を
検討する。 
課題４）得られた健常人の活動パターンをタ
ーゲットパターンとして、うつ病患者の異常
な活動パターンを NF 法で修正を図る。 
 
４．研究成果 
課題 1) rsfMRI 活動パターンを用いてターゲ
ットするうつ病の神経回路異常の同定 う
つ病の特異的な神経回路病態を明らかにす
る目的で、健常人とうつ病患者における安静
時 fMRI（rsfMRI）の活動パターンを解析した。
うつ病患者、健常者それぞれ約 100 例ずつの
rsfMRI データを用いて、まず標準的な前処理
を行い、機能的結合の計算を行った。脳全体
を複数の脳領域に分割し、それらの脳領域間
における脳活動の時間的相関（機能的結合）
を総当りで計算した。この機能的結合データ
を個人ごとに計算し、うつ病患者であれば
「１」、健常対象者であれば「０」という診
断ラベルを付与し、教師あり機械学習を行っ
た。また、うつ症状の重症度を示す質問紙得
点を用いた機械学習による解析も行い、重症
度に関連する機能結合を抽出した。その結果、
前頭前野と前帯状皮質、前頭前野と運動野、
前頭前野と感覚野、など前頭前野を中心とし
たうつ病患者の異常な機能的結合（10程度）
を把握することができた（図 1）。さらに、そ
のうちいくつかの機能的結合とうつ病症状
との相関が明らかとなった。これらの結果は
うつ病における病態メカニズムの把握やそ
の後のリアルタイム fMRI を用いた NF治療へ
の応用につながることを可能とした。 
 
図 1 

 
 
 
 



課題２）神経細胞種特異的な神経活動性操作
によるうつ病の症状特異的な神経回路の解
明 うつ病の症状特異的な神経回路を特定す
る目的で、ラット内側前頭前野を神経細胞種
特異的に刺激し、抑うつ関連行動を評価した。
神経活動操作は cingulate cortex(CgL)、
prelimbic cortex(PL) 、 infralimbic 
cortex(IL)と更に細分化した領域で行った。
抑制には muscimol の微小注入を用い、興奮
には、ChR2 を発現する AAV を標的部位に導入
し、2 週後に光刺激を行いつつ行動実験を施
行した。興奮の至適条件は、spike の増加を
指標に検討し、適切な条件を決定した。神経
活動の抑制では、行動変化は見られなかった
が、亢進では、抑うつ様行動が（１）PL刺激
では共に増加、（２）IL 刺激では共に減少、
（３）CgL 刺激では変化なしであり、内側前
頭前野という脳局所の、更に微小な部位の相
違における神経活動亢進が大きく異なる行
動変化をもたらすという新規の知見と考え
られた。更に、この変化はどちらも刺激開始
後 5分間のみだけ認められ、刺激を持続する
と効果は消失した。（図２） 
 
図 2 

 
課題３）神経活動操作による抗うつ効果の検
証と分子メカニズムの解明 
課題 2）において“内側前頭前野の興奮性神
経細胞の神経活動を刺激する部位の微小な
相違によって、抗うつ様行動と抑うつ様行動
という真逆の行動変化を惹起する”という結
果を得た。この神経活動操作による行動変化
の機序を解明するため、電気生理学的変化と
の関連を検討した。その結果、抑うつ関連行
動は spike 活動とは相関せず（図３）、抗う
つ様行動は IL の比較的高周波数（β帯とγ
帯）の LFP と相関し[図４(a)～(c)]、抑うつ
様行動は PL の低周波数（δ帯）の LFP と相
関する事を見出した[図５(a)～(c)]。これに
より、抗うつ効果を惹起する活動操作と抑う
つ行動を打ち消す活動操作が新規の治療法

になり得る可能性が考えられた。 
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図 5 (c) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
課題４）うつ病患者へのリアルタイム fMRI
を用いた NF の適応 課題 1）にて明らかなと
なった前頭前野を用いてリアルタイム fMRI
による NF 法を探索的オープン試験としてう
つ病患者群を対象に試みた。リアルタイム
fMRI で計測される現在の脳活動パターンと
目標とする脳活動パターンの誤差を表すモ
ニター上に呈示されるフィードバック信号
をてがかりとして、この誤差を減らすように
繰り返しトレーニング（学習）を行った。ま
ず健常人を対象とした探索的臨床研究に着
手し、その結果、有害事象がみられないこと、
および対象領域の活動操作の実現性を確認
することができた。さらに、探索的オープン
試験としてうつ病患者群を対象にも行われ
た。その結果、うつ病患者において対象領域
の活動操作の可能性、臨床スコアの改善、認
知課題成績の向上が明らかとなった。さらに
課題 1）で明らかにした前頭前野と前帯状皮
質の機能的結合の改善（正常化）を明らかに
することができた（図 6）。特に機能的結合の
改善の成果については本研究課題によるも
のである。社会実装の観点から今後さらなる
症例の蓄積や方法論においても修正を重ね
ていく必要がある。 
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