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研究成果の概要（和文）：うつ病患者22名と双極性障害患者20名にNIRSおよびMRIを施行し、脳画像指標による
判別率の検討を行った。単独で用いた場合（73.8%, 71.4%）と比較して、NIRSおよびMRIの指標を併せて用いる
ことで判別率は上昇した（76.2%）。また、うつ病患者45名を対象としたNIRSによる縦断的検討では、特定の脳
領域のNIRS信号が重症度と関連して変動していた。
判別率をより高めるためには、重症度による脳画像指標への影響を制御した検討を行う必要があるが、簡便で時
間解像度の高いNIRSと空間分解能が高く脳深部を評価できるMRIを相補的に用いることで、気分障害を高精度に
鑑別できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed NIRS and MRI on 22 patients with major depressive disorder 
(MDD) and 20 patients with bipolar disorder, and examined the discrimination rates using these brain
 imaging indices. As a result, the combined use of NIRS and MRI indices increased the discrimination
 rate (76.2%) compared to the use of each test measure alone (73.8%, 71.4%). And also, in a 
longitudinal NIRS study (1.5 years interval) of 45 patients with MDD, NIRS signals in specific brain
 regions fluctuated with changes in severity.
The complementary use of NIRS, which can easily be performed and has high temporal resolution, and 
MRI, which has high spatial resolution and can evaluate the deeper brain area, may be able to 
differentiate mood disorders with higher accuracy. Further investigation of the effect of severity 
on brain imaging indices may lead to higher discrimination rates.

研究分野： 精神疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果は、より高精度の気分障害鑑別ツールの開発に向けて、複数の脳画像モダリティーを相補的に用い
ることの有効性を示唆するものである。これにより、NIRSやMRI以外の脳画像モダリティー、あるいは脳画像以
外の生物学的指標も含めた、複数の指標による鑑別ツールの研究の推進につながる可能性がある。また、うつ症
状の重症度、あるいは状態像が脳画像パラメータに影響を及ぼすことを示唆する結果は、鑑別精度をさらに高め
るための今後の課題を提起するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
 精神疾患の診断は患者や家族からの報告や治療者による行動の観察により行われる。そのた
め、うつ病と双極性障害の鑑別においては様々な困難を伴う。双極性障害では、特異的な状態像
である躁状態と比べ、うつ状態を呈する頻度が多く期間も長い。また、うつ状態にある時期は強
い苦痛を自覚する一方、躁状態にある時期は患者自身の苦痛は比較的少なく、特に症状が軽度で
ある場合には、患者や他者から症状が認識されないばかりか、むしろ良好な状態として捉えられ
ることも稀ではない。さらに、最も困難な問題は、うつ症状の既往のみ存在し、一定の経過のの
ちにはじめて躁症状を呈する可能性を常に孕んでいることである。のちに双極性障害の診断を
受ける患者のうち、治療開始後 1 年以内に正確な診断を受けるのはわずか 20%であり、発症か
ら正確な診断がなされるまで平均 5-10 年かかるともいわれている（Grande et al., 2016）。従来
の診断法により、これらの経過の中から双極性障害の診断を早期に行うことには限界がある。 
 一方で、うつ病と双極性障害では治療法が異なるため、適切な診断のもとに治療されない場合、
種々の弊害をきたす。うつ病に主に用いられる抗うつ薬を双極性障害患者に用いる場合、躁転や
短期間における病相の繰り返し（急速交代化）を誘発するため、抗うつ薬を単独で使用すること
は推奨されていない。また、双極性障害患者に対し、うつ病として誤った治療を行うことにより、
医療費が高額化し自殺のリスクを高めることも指摘されている。 
申請者の所属する東京大学医学部附属病院も参加した多施設共同 NIRS（Near-infrared 

spectroscopy）研究では、特徴量を用いたアルゴリズムにより、うつ病と非うつ病（双極性障害・
統合失調症）の患者を 7-8 割の精度で鑑別できることが示された（Takizawa et al., 2013）。こ
れを受けて本邦では、2014 年にうつ症状の鑑別の補助という位置づけで NIRS 検査が保険収載
された。一方で、うつ病と双極性障害の鑑別、さらには、うつ病における将来の躁症状の出現の
予測に資するバイオマーカーは未だ確立されていない。 

NIRS は簡便で侵襲性がなく時間解像度に優れる一方、空間解像度が低い、脳の深部や部位間
の結合の情報が得られない、素因との関連で重要な脳構造の評価ができない、皮膚血流等の脳血
流以外の要素による影響を除外しきれないといった限界がある。これに対し、空間分解能に優れ、
脳深部まで測定が可能な MRI を相補的に用いることで、さらなる精度の向上が期待される。異
なった複数の画像検査を相補的に用いるマルチモダルなアプローチは脳画像検査の臨床応用と
いう観点で、非常に有望視されている（Almeida et al., 2012）ものの、これまでに報告はほと
んどなされていない。 
 
２．研究の目的 
 
簡便で時間解像度の高い NIRS と、空間分解能が高く脳深部を評価できる MRI を相補的に用

いることで、うつ病と双極性障害の鑑別、さらには、うつ病における将来の躁症状の出現といっ
た予後の予測に資する、高精度診断鑑別ツールの開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
東京大学医学部附属病院精神神経科へ通院または入院加療中のうつ病および双極性障害患者

を対象として、NIRS（言語流調整課題中/安静時）、MRI（構造 MRI/安静時 fMRI）の測定、および
各臨床指標の取得を行った。対象者のうち、うつ病患者を 1.5 年毎に縦断的に追跡し、双極性障
害への診断変更の有無を含む臨床転帰を取得した。 
初回評価時の NIRS および MRI による脳画像指標を用いて、うつ病群と双極性障害群の間の差

異を同定し、脳画像パラメータを組み合わせた判別分析を行い、相補的利用による高精度の診断
鑑別の可能性について検討した。 
また、重症度の違いが脳画像指標にどのような影響を及ぼすかを検討するため、初回評価時お

よび 1.5 年後の臨床指標および脳画像パラメータを用いて、経時的な変動の関連解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
NIRS と MRI をともに施行した気分障害患者（うつ病患者 22 名と双極性障害患者 20 名）を対

象として判別分析を行ったところ、NIRS（73.8%）および MRI（71.4%）をそれぞれ単独で用いた
場合と比較して、判別率は上昇した（76.2%）。判別のために有効な脳画像指標は、MRI による右
前部島皮質の体積、および NIRS における右背外側前頭前皮質の賦活反応性（言語流暢性課題中）
であった。これらより、簡便で時間解像度の高い NIRS と空間分解能が高く脳深部を評価できる
MRI を相補的に用いることで、気分障害の診断鑑別をより高精度に行うことができる可能性が示
唆された。 
また、うつ病患者 16 名を対象として、全頭型プローブの NIRS 装置を用いて安静時機能結合

（resting-state functional connectivity: RSFC）を測定し、うつ症状の重症度との関連を検
討した。結果として、重症度が高いほど、認知制御ネットワークの一部と考えられている左前頭
前皮質背外側部―頭頂葉間の RSFC が低下していた。さらに、45 名のうつ病患者を対象として、
2 時点（初回および 1.5 年後）における言語流暢性課題中の NIRS 信号を用いた解析を行ったと



ころ、重症度の経時的な変化に伴い、右下前頭回領域の賦活反応性も変動するという所見が得ら
れた。これらより、診断鑑別の精度をさらに高めるためには、脳画像指標への重症度の影響につ
いて、さらなる検討を重ねていく必要があると考えられた。 
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