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研究成果の概要（和文）：　うつ病の罹患経験と関連する脳病態を明らかにするため，うつ病患者，およびうつ
病寛解患者の認知課題実施時における脳活動をfMRIを用いて検討した。その結果，幸せ記憶や悲しみ記憶の想起
時と，想起後の安静時において，うつ病患者は健常者に比べて，特異的な脳活動の賦活を示した。さらに，大う
つ病エピソードを多く経験するほど，自己制御や感情生起に関連する脳領域クラスターにおいて，特異的な結合
性が認められた。

研究成果の概要（英文）：To identify abnormal neural patterns related to the experience of a major 
depressive episode, we performed functional magnetic resonance imaging (fMRI) experiments using 
cognitive tasks in participants with depression and remission in depression. The patients with major
 depressive disorder showed specific brain activity during recall of happy/negative memories, 
compared to the healthy participants. Furthermore, the patients who had experienced multiple 
episodes showed distinctive functional connectivity patterns in (a) the cluster related to 
self/executive function and (b) the cluster related to the emotional system, compared to the 
patients who had experienced a single episode.

研究分野：臨床心理学
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１．研究開始当初の背景 
	 うつ病の再発率は極めて高く，うつ病治療
の最重要課題として再発防止への取り組みが
急務である。従来の研究知見においては，「な
ぜうつ病を多く経験することで，再発率が劇
的に増大するのか」という臨床上重要な疑問
についてはいまだ解明されていない。そのた
め，うつ病を経験することで，うつ病の再発
をもたらす脆弱性が形成・増悪されているこ
とが推測され，うつ病患者が示す脆弱性の病
態理解が必要不可欠であると考えられる。	
	 脆弱性の病態をとらえることが期待される
指標として，機能的磁気共鳴画像法（以下，
fMRI）に基づく脳の機能的結合性（Functional	
Connectivity）が挙げられる。機能的結合性
は，安静時や，認知活動の遂行時における脳
領域間の継時的活動変化の相関関係を示す。
統合失調症をはじめ，従来は検討が困難であ
った精神疾患の脳機能異常を検出できる可能
性が多くの研究で指摘されている。そのため，
機能的結合性に基づく脳活動を検討すること
で，再発に関わる脆弱性の脳病態理解につな
がる可能性がある。	
	
	
２．研究の目的 
(1)うつ病患者において，脆弱性を顕在化させ
る感情処理課題を実施し，うつ病患者の特異
的な脳活動を明らかにする 
 
(2) うつ病寛解患者において，うつ病の発症
数と関連した脆弱性の神経基盤となる機能的
結合性を明らかにする 
 
 
３．研究の方法 
(1)感情処理時におけるうつ病患者の機能的
結合性の検討	
	 うつ病の再発をもたらす脆弱性に関連した
神経基盤を解明するため，	fMRI を用いて，幸
せ気分と悲しみ気分喚起時におけるうつ病患
者の脳活動の検討を行った。	
	 具体的には，うつ病患者と健常者に対して，
抑うつに関連する脳活動を惹起することが確
認されている気分誘導課題（Mood	 Induction	
Task）を実施し，課題実施中の脳内の賦活部
位と，脳領域間の機能的結合性の解析を行っ
た。本研究で用いられた気分誘導課題は著者
らのグループによって作成された課題であり，
情動価を伴う記憶を想起させることで，特定
の気分状態を効果的に誘導可能であることが
実証されている（Yamamoto	et	al.,	2017）。	
	
(2)うつ病の再発数と関連する機能的結合性
の特異的クラスターの検討	
	 うつ病の罹患経験と関連する脳病態を明ら
かにするため，認知課題実施時におけるうつ
病寛解患者の脳活動を，fMRI を用いて検討し
た。	
	 具体的には，うつ病の脆弱性を検出できる

ことが確認されている自己関連付け課題
（Personal	Relevance	Rating	Task）を実施
し，課題実施中の脳領域の賦活量と，脳領域
間の機能的結合性，および安静時機能的結合
性（Resting	State	Functional	Connectivity）
の解析を行った。	
	
	
４．研究成果	
(1)うつ病患者の特異的な感情処理をもたら
す機能的結合性の可視化	
	 幸せ記憶や悲しみ記憶の想起時と，想起後
の安静時において，うつ病患者は健常者に比
べて，特異的な脳活動の賦活を示した（図１，
図２）。さらに，うつ病の発症回数が多いほど，
幸せ記憶の想起困難や，幸せ気分の持続困難
といった行動傾向が示された。そのため，こ
れらの結果はうつ病に特異的な病態の神経基
盤と密接に関連する可能性が示唆された。ま
た，気分の変化をもたらす脳活動を検討する
ため，機能的結合性の時系列的変化に焦点を
あてた解析に着手しており，今後の研究報告
につながりうる予備的結果が得られた。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
図１．悲しみ記憶想起時と想起後（回復時）に
おけるうつ病患者に特異的なネットワーク	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
図２．幸せ記憶想起時と想起後（安静時）にお
けるうつ病患者に特異的なネットワーク	
	
	
(2) うつ病の発症回数を分類可能な機能的結
合性の特異的クラスターの可視化	
	 人工知能技術の一種であるベイズ共クラス
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タリング解析（Nonparametric	Bayesian	Co-
clustering	 Ensembles）の結果，大うつ病エ
ピソードを多く経験するほど，①DLPFCをはじ
めとした自己制御に関連する脳領域クラスタ
ーと，②扁桃体をはじめとした情動系に関連
する脳領域クラスターにおいて，特異的な結
合性が認められた。大うつ病エピソードの経
験回数は，うつ病の再発率と密接に関連する
ことから，この結果はうつ病再発をもたらす
残遺的な脆弱性を示すものとしてとらえられ
る。加えて，寛解後においても患者の脳病態
はさまざまであり，患者にあわせた個別的な
介入方法の選択が重要であることを示唆して
いる。	
	
	 以上のことから，本研究課題を遂行するこ
とによって，うつ病の罹患経験が増悪する脆
弱性の神経基盤や，その病態に焦点を当てた
介入方法について，一定の示唆が得られたと
考えられる。	
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