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研究成果の概要（和文）： 
	 本研究ではうつ病患者に対し、個人ベースでの治療計画の最適化に役立つような、MRI
による画像検査を主体とする検査プロトコルの確立を目指した。与えられた場面における
適応的または非適応的な行動が文章呈示され、それが自分に当てはまるか否かを判断する
「自己参照課題」が開発された。これを用いると、適応的行動に関する選択の時、うつ病
患者群の内側前頭前皮質における脳活動は健常対照群より亢進し、Hamiltonうつ尺度とは
正に相関することが示された。また、健常対照群では非適応的行動に関する選択の時、内
側前頭前皮質の別の部位での活動性が患者群より亢進し、性格傾向の一つである危険回避
傾向との相関が認められた。本研究で開発された当該課題は、うつ病の状態（state）ない
し同病への罹りやすさ（trait）の両者を反映し、患者の状態を神経ネットワークレベルで
理解できることから、治療計画を検討する上での一助となる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We aimed to establish a neuroimaging-based biomarker for depression that may help optimizing 
the treatment of this disorder on an individual basis.  We focused on the self-reference task, for 
which the participants judged whether visually-presented sentences describing adaptive or 
non-adaptive behaviors in given situations are applicable to the participants themselves.  We 
found that the activity in the medial prefrontal cortex (MPFC) was higher for the patient group 
when they made judgments on adaptive behaviors, correlating positively with the Hamilton 
depressive rating scale.  We also found that the activity in the MPFC was higher for the healthy 
control group during their judgments on non-adaptive behaviors, correlating positively with the 
harm avoidance score in the Temperament and Character Inventory.  Collectively, it is suggested 
that the self-reference task may be a useful state-trait biomarker of mood disorder at the neural 
network level that may aid diagnosing and determining the kind of treatments for the patients. 
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１．研究開始当初の背景 
	 わが国における年間自殺者数は平成 10 年
以降・30,000人前後で推移しており、自殺前
の精神症状として抑うつ状態の占める割合
の多いことが指摘されている。また、うつ病
の生涯有病率は 10〜20％と推定され、その病
態解明や効果的な治療法の確立を目指した
研究は社会的要請が極めて高い。 
	 近 年 の う つ 病 治 療 は Evidence-Based 
Medicineの理念に基づいた治療アルゴリズム
形式が定着してきている。通常、大うつ病に
対しては、第１選択薬として選択的セロトニ
ン再取り込み阻害薬（SSRI）が使用されるが、
十分量・十分期間服用しても 30〜40％の患者
には十分な治療効果が現れないとの報告が
ある。この場合、他の抗うつ薬への変更、炭
酸リチウムなどの増強剤の付加、電気けいれ
ん療法などの導入といった変更が行われる
が、個々の患者に対してどの治療法が最大限
の効果を示すか、治療中断をもたらす副作用
の出現をいかに最小に抑えるかなどについ
て、客観的に予測する手段はない。また治療
が奏功した場合でも、服薬の中断により高率
で再発・再燃が起こる。この持続・維持薬物
療法にもアルゴリズムは存在し一定の効果
をみせているが、個々の患者に対して適用で
きる客観的な判断基準は存在しない。すなわ
ち、精神科医療においてもオーダーメイド医
療の観点からは、個々の患者に最も適した急
性期・維持期治療を見出すため、薬物治療効
果の予測や回復の判定における客観的な指
標の確立が求められている。 
	 うつ病の治療計画を患者ごとに最適化す
る為には、患者の病状を定量的かつ客観的な
指標によって把握する手段が必要であり、こ
の観点から機能的磁気共鳴撮像法（fMRI）や
陽電子放射断層撮影法（PET）による画像診
断は、薬物治療効果の予測を行う上で有用で
ある可能性が高い。例えば先行研究では、薬
物治療開始前の患者に実施したMRI検査（T1
強調画像に基づく前部帯状回の体積測定・表
情認知に関する fMRI 実験）の結果と、使用
薬物への実際の反応性との間に相関関係が
成立したという報告も行われている。このよ
うに画像診断から患者の薬物治療反応性を
予測する研究は現時点では極めて限定的で
あるが、予測に有用な指標の探索や、多くの
患者を対象とした実証研究は、うつ病におけ
る薬物治療の効率向上に重要な貢献をもた
らすものと期待できる。 
	 この先駆的な試みとして研究代表者は、抗
うつ薬の脳内動態を評価する fMRI 研究を行
ってきた。これは一般に薬理学的 fMRI と呼
ばれる研究手法で、中枢神経薬を単回服用し
た実験参加者が、認知課題を遂行している間
の脳機能を fMRI で撮影し、特定の神経伝達

物質と認知機能との関係を客観的に検討す
るものである。我々は、SSRI（フルボキサミ
ン）を単回投与した場合でも、情動発現や注
意機能の神経基盤である大脳辺縁系・基底核
の多くの部位で活動の低下を認め、それらを
top-down制御する前頭葉（内側）の活動はむ
しろ亢進することを見出した。通常、治療効
果が現れるのに数週間要する SSRIであるが、
薬理学的 fMRI 研究により、単回服用でも脳
活動の変化が検出可能であること、その部位
ごとの変化の仕方は、気分障害の神経基盤モ
デルで想定されている脳の機能異常（辺縁
系・基底核の活動亢進および前頭葉の活動低
下）を正常状態に回復させるという SSRI の
作用機序を矛盾なく説明する点において重
要な所見と考えられた。この時、fMRI の信
号パターンを通して SSRI の反応性に個人差
も認められ、薬理学的 fMRI のような画像研
究的アプローチにより、薬物に対する反応性
予測が個人ベースで可能になることを示唆
された。 
 
２．研究の目的 
	 以上の経緯から本研究ではうつ病患者に
対し、個人ベースでの治療計画の最適化に役
立つような、MRIによる画像検査を主体とし
た検査プロトコルの確立を目指した。病態を
表す指標として、患者当人のうつ病の状態を
反映する state-dependent な指標と、うつ病へ
の罹りやすさを示す trait-dependent な指標が
あることが知られている。そこで各々の指標
につき、先行研究で汎用性が確立されている
心理タスクを参考に fMRI 用認知課題を作成
し、その妥当性を少数の健常者で検討した後、
より多数の被験者群で臨床的有効性の検討
を行った。 
 
３．研究の方法 
	 本研究は、実施機関における研究倫理審査
委員会の審査と承認を得た上で、以下のよう
に実施された。 
 
(1)課題開発 
○State-dependentな認知課題の開発：うつ病
に伴って障害される認知機能（情動・注意・
記憶等）を fMRIで検査できる課題（情動図
版課題、Ｎバック作動性記憶課題、暗算課題
など）を作成した。 
 
○Trait-dependentな認知課題の開発：従来、
自閉症等の研究で用いられてきた心の理論
（Theory of Mind）に関する心理検査をうつ病
患者に実施したところ、寛解状態にあっても
健常者との間で反応性が異なるとの報告が
ある（e.g. Inoue et al. 2004）。そこで本研究で
は、これに関連する課題として「自己参照課



題」を開発し、うつ病への traitを計測する指
標とした。同課題は、特定の場面において取
られる適応的ないし非適応的な行動が文章
によって呈示され、それが自分自身にも起こ
りうるか（SELF条件）、そのような行動を取
る者は他にも存在しうるか（OTHER条件）
を被験者が判定するものである。 
 
(2)MRIデータ収集・解析 
(1)で開発された認知課題を遂行する被験者
の脳活動は、Philips Intera Achieva Nova (1.5T) 
装置によって記録された。また、被験者の脳
に器質的異常がないことを確認するために、
T1強調・脳構造画像が撮像された。得られた
BOLD信号データの下処理と解析はStatistical 
Parametric Mapping (SPM) softwareを用いて実
行された。 
 
４．研究成果 
	 3(1)項で開発された各認知課題の有効性
を、それぞれ少数の健常ボランティアを対象
に実施した結果から、これを患者群に適用し
た場合に想定される心理的・身体的な負担
（課題の難易度、実施に要する時間など）や、
うつ病病態との関連性などを総合的に検討
した所、「自己参照課題」が本研究を遂行す
る上で最も適切な認知課題と判断された。 
 
	 そこで、さらに多数の被験者として、成
人・うつ病患者群（N=17）ならびに健常対照
群（N=32）に対して同課題を実施したところ、
以下のような主要所見が得られた： 
 
(1)非適応的な行動に関する自己参照を行う
時、内側前頭前皮質（medial prefrontal cortex）
における脳活動は、健常群において顕著であ
った。適応的な行動に関する自己参照を行う
時、同部位の賦活はむしろ患者群の方で亢進
していた（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１	 自己参照課題遂行時の脳活動 
 

(2)患者群においては適応的な行動に関する
自己参照を行う時、内側前頭前皮質の賦活は
ハミルトンうつ尺度との間で正の相関関係
を示した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２	 脳活動とうつ尺度との相関関係 

 
(3)健常群においては、非適応的な行動に関
する自己参照を行う時、内側前頭前皮質の賦
活と Temperament and Character Inventory
（Cloninger et al. 1993）の下位項目である危険
回避傾向（harm avoidance）スコアとの間に正
の相関関係が見いだされた（P < 0.005）。危険
回避傾向は、うつ病患者においても高値を示
すことが過去に報告されている。 
 
結	 論 
	 本研究を通して検討されたさまざまな認
知課題のうち、自己参照課題では、内側前頭
前皮質の賦活程度がうつ尺度とも、同病に関
連した性格傾向とも相関し、うつ病の state
マーカとしても traitマーカとしても有用であ
ることが示された。このような指標を用いる
ことで、うつ病患者の状態を神経ネットワー
クレベルで把握し、個人ベースでの治療計画
の最適化に役立つ可能性が示唆された。 
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