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研究成果の概要：老年期のうつ病はしばしば認知症に移行するため，脳の白質変化を捉えるこ

とができる拡散テンソル MRI 解析を用い，認知症に移行した症例の特徴を調べた。認知症に

移行した老年期のうつ病は，認知症の予備段階よりも白質の変化が大きく，アルツハイマー病

と一部病態が一致しており，異なる点として脳の前方領域での白質の障害が大きかった。移行

予測因子として，うつ病が重症であることと，脳梁膨大部の障害が推定された。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
(1) 本格的な高齢化社会を迎え，老年期うつ

病が増加傾向にあり，深刻な社会問題で
ある。老年期うつ病は無症候性脳梗塞や
多発性ラクナ梗塞などの subclinical な
脳血管障害を伴っていることが多く，こ
のようなうつ病は血管性うつ病と呼ばれ
ている。老年期うつ病は患者の生活機能
や社会機能に大きな影響を与え，家族へ
の社会心理学的な負担をもたらし，ひい

ては莫大な社会的損出を生み出す。老年
期うつ病から時間経過によって認知症に
移行する症例を多く経験するが生物学的
な背景は明らかでない。 

 
(2) 疫学的に老年期うつ病が認知症の危険因

子であるという指摘は，最近になり検証
されたが，認知障害が進行するかどうか
は経過を観察する以外になく，具体的な
予測因子は規定されていない。拡散テン
ソル画像は軸索に含まれる水分子のブラ



ウン運動を捉えることで，視察では判別
できない細かい神経走向の変化をみるこ
とができ，白質下の微細な脳構造の変化
を検討することができる。近年，認知障
害を予測する因子として，白質繊維の変
化が最も早期からとらえられるものとし
て重要視されている。 

 
 
(3) 神経精神疾患に対する拡散テンソル画像

処理による検討は，ここ数年盛んとなり，
すでに統合失調症，うつ病，認知症での
報告が数多くみられる。また認知症早期
発見のための画像解析手法は本邦で数多
く試みられている。われわれは予備的研
究として軽度認知障害およびアルツハイ
マー病 12 症例における拡散テンソル
MRI 解析から脳梁膝部の拡散異方値が
認知障害の進行および ADL と有意に関
連しているという結果を得ており，老年
期うつ病の予後判定にも有用な画像解析
であると考えられた。 

 
２． 研究の目的 
 
(1) 老年期うつ病の予後は重要な問題であり

ながら生物学的な検討がなされていない。
本研究は拡散テンソル MRI による白質
変化および大脳灰白質体積の解析を行い，
どのような脳内構造の変化が認知障害の
進行を進め，将来的に認知症に移行する
予測危険因子であるのかを明らかにする
ことを目的とする。 

 
(2) 老年期うつ病におよび認知症においては

脳の形態学的変化は必須であり，加齢に
伴う変化とは違ったメカニズムによって
起こることが明らかとなっている。この
ような白質変化および大脳の形態変化を
みることで，認知障害が進行し認知症に
移行する症例の特徴をとらえ，おそらく
特定の部位の白質変化が移行予測因子で
あろうという仮説に基づき研究を行う。
移行予測因子が明らかになることで増え
続ける老年期うつ病対する新たな治療お
よび介入戦略が見いだされ認知症の早期
発見，予防に貢献するものと考える。 

 
(3) これまでうつ病と認知症は個別の疾患と

して研究され，それらを結びつける研究
は存在しない。軽度認知障害という議論
の絶えない状態からの移行性ばかりが注
目されているが，われわれはうつ病ない
しうつ状態が認知症の前段階に高頻度で
みられることに注目し，二つを融合して
議論することはこれまでと違った精神神
経学的アプローチであると考える。また

これまでの画像診断手法は早期の画像統
計を検討したものが多く，臨床上明らか
に認知障害が推定される生活上の変化が
みられても，画像検査で典型的でない場
合認知症と認められない画像偏重主義を
招いている。われわれの予備的研究から
白質変化は認知障害から引き起こされる
ADL の変化と良く相関しており。より臨
床的矛盾を解消できるものであると思わ
れる。 

 
３． 研究の方法 
 
(1) 日本医科大学千葉北総病院に通院中で研

究の趣旨を説明し同意の得られた，60歳
以上の老年期うつ病，軽度認知障害，対
照（上記疾患に該当しない病院内対照）
者に通常の MRI 画像に加えて拡散テン
ソル画像を撮影し，アルツハイマー病に
ついては予備的研究で行われた，拡散テ
ンソル画像を用いた。 

 
(2) うつ病の診断基準は ICD-10 の中等度あ

るいは重症うつ病エピソードを満たすも
のとし，アルツハイマー病については
NINCDS/ADRDA の probableAD，軽度
認知障害については Peterson らの MCI
の診断を用いた。また認知障害を評価す
るスケールとしてミニメンタルスケール
検査（MMSE）を，うつ病の重症度を評
価するスケールとしてハミルトンうつ病
尺度（HAMD）を用いた。 

 
(3) 拡散テンソル MRI は GE-YMS 社製

Signa Infinity with Excite Vr.10 を用い
テンソル画像は single-shot spin-echo 
type EPI．撮像条件は TE=92-98msec，
matrix=128×128，FOV=24cm，スライ
ス枚数 17 枚，スライス厚 6mm，スライ
スギャップ 2mm，加算回数 5 回，MPG
パルス b=0 sec/mm2と b=1000 sec/mm，
advantage window にて FA マップを作
成した。 

 
(4) 拡散テンソル画像の定量的評価について

は脳梁膝部，膨大部，内包，前頭部，側
頭部，頭頂部，後頭部に関心領域(ROIs)
を設定し拡散異方値 FA 値の測定を行っ
た。図 1 
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４． 研究成果 ４． 研究成果 
  
(1) MMSE の得点（24 点）をカットオフ値

とし 24 点以下の認知障害を伴ううつ病
（D+CI）群 8 例，軽度認知障害（MCI）
群 7 例について拡散テンソル解析を行い，
既存のアルツハイマー病（AD）群 8 例と
ベースライン時点での比較を行った。そ
の結果 D+CI および AD では脳梁膝部の
FA 値が低下しており，AD 群では側頭-
後頭領域での FA 値の低下，D+CI では左
内包および左前頭での FA 値の低下が有
意にみられた。このことより認知障害を
伴ううつ病とアルツハイマー病の認知障
害に共通して脳梁膝部が関与している可
能性が示唆された。またうつ病とアルツ
ハイマー病では前方領域と広報領域の白
質の障害といった違いもみられ，病態と
しては認知障害に関わる一部分は共通し
ているものの，それ以外は独立している
可能性も考えられた。 

(1) MMSE の得点（24 点）をカットオフ値
とし 24 点以下の認知障害を伴ううつ病
（D+CI）群 8 例，軽度認知障害（MCI）
群 7 例について拡散テンソル解析を行い，
既存のアルツハイマー病（AD）群 8 例と
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の結果 D+CI および AD では脳梁膝部の
FA 値が低下しており，AD 群では側頭-
後頭領域での FA 値の低下，D+CI では左
内包および左前頭での FA 値の低下が有
意にみられた。このことより認知障害を
伴ううつ病とアルツハイマー病の認知障
害に共通して脳梁膝部が関与している可
能性が示唆された。またうつ病とアルツ
ハイマー病では前方領域と広報領域の白
質の障害といった違いもみられ，病態と
しては認知障害に関わる一部分は共通し
ているものの，それ以外は独立している
可能性も考えられた。 

  
(2) 白質病変や関心領域の設定によって FA

値は大きく変化するため，再度症例を追
加および吟味し，(1)の結果が妥当である
かの再検証を行った。ICD-10 の中等度あ
るいは重症うつ病エピソードを満たし，
MMSE が 24 点以下の認知障害を伴うう
つ病（Dep+CI）10 例，NINCDS/ADRDA
の probableAD10 例，MCI（Peterson ら
の amnestic MCI と厳密に定義した）6
例について比較検討を行った。図 2 
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① D+CI および AD では脳梁膝部の FA
値が低下しており，AD 群では側頭-
後頭領域での FA 値の低下，D+CI で
は左内包および左前頭での FA 値の低
下が有意にみられ，(1)と同様の結果を
再検証することができた。 
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② また認知障害と関連する部位をステ

ップワイズ重回帰分析したところ，脳
梁膨大部の FA 値の低下は AD の診断
と独立して認知障害に関連しており，
このことは脳梁膨大部の白質変化は
AD のみならず，老年期うつ病に伴う
認知障害の病態に何らかの関与をし
ている可能性が示唆された。 
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(3) 認知障害が持続し，非可逆的な認知症に

移行したと考えられた老年期うつ病 6 例
の白質変化を最終的に検討した。MMSE
が 24 点以下の認知障害を伴ううつ病 11
例（うち認知障害がうつ病の寛解後 6 ヶ
月 持 続 し て い る 認 知 症 移 行 群
(converter)6 例，認知障害が改善した非
移 行 群 (non-converter)  5 例
NINCDS/ADRDA の probableAD10 例
に加え MCI を比較対照から削除し，対照
群（上記疾患に該当しない病院内対照）6
例について検討した。 
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に加え MCI を比較対照から削除し，対照
群（上記疾患に該当しない病院内対照）6
例について検討した。 

  
① FA 値の比較では 図 3 ① FA 値の比較では 図 3 
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    converter 群では左内包や前頭部で
の白質変化が有意にみられ，同部位
は難治性や器質因子の強いうつ病
の発症に関わる，脆弱部位とされる
機能画像の報告と一致しており，治
療予後が良くないうつ病は認知症
に移行しやすいという仮説のもと
今後治療研究などの発展に寄与す
る可能性がある。 

 
② 1 年後の認知障害との関連（表 1）

および converter との関連（表 2）
では 

表 1 
説明変数 偏回帰係

数 
標 準
誤差 

t p 

diag（AD） -5.44 0.60 -9.08 <.0001 

splenium 11.51 5.41 2.13 0.045 
HAMD -0.21 0.07 -3.20 0.004 

      R2=0.85 F=38.65 

ステップワイズ重回帰分析から改めて
脳梁膨大部の白質変化が AD のみならず，
老年期うつ病に伴う認知障害の病態に
何らかの関与をしている可能性があり，
このような知見はこれまでの内外の報
告では得られておらず，今後さらに症例
を蓄積することでより信頼性の高い結
果としていく必要がある。 

 
表 2 
    

説明
変数

偏回帰係数 標準誤差 t p 

HAMD0.057 0.013 4.23 0.0003 

      R2=0.42 F=17.9 

    
  converter の予測因子としてはうつ病の

重症度が示唆されたが，重回帰分析では
特定の部位の白質変化を同定すること
ができず，今後症例を増やす必要性があ
るという課題がある。また converter は
ベースラインと認知障害の程度に有意
な差がないことから他の解析方法も考
える必要がある。 
③ したがって拡散テンソル解析による

手法で，老年期うつ病の認知障害の
病態が明らかとなり治療戦略を再考
することが可能となり，これまで 2
分割されていた認知症との病態の類
似点を明らかにすることが可能では
ないかと考えられる。ただし同手法
は，予後判定よりもむしろ病態の把
握に向いており，今後は機能画像と
組み合わせた研究に発展させたいと
考えている。 
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