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研究成果の概要（和文）： 
既治療のうつ病患者（難治性 13名、非難治性 12例）と、未治療のうつ病患者 19名において、

1.5 Tesla MRI 装置で撮像した拡散テンソルを用いて、脳白質の軽微な異常について検討した。

既治療の難治性うつ病患者群では、健常者群と比べて、右前頭葉白質の一部に異常領域

（fractional anisotropyの低下）を認めた。未治療のうつ病患者群では、脳白質の異常が認

められたが、この白質異常は患者毎に異なる部位に生じていると考えられた。白質異常の程度

は、うつ病の臨床的重症度とは無関係であった。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Diffusion tensor imaging (DTI) was conducted in 13 treatment-resistant, 12 non- 

treatment-resistant, and 19 drug-naive patients with major depression. As compared with 
normal control subjects, a voxel-based analysis revealed significant decrease in fractional 
anisotropy (FA) in the right frontal white matter in the treatment-resistant patients. 
Histogram analysis demonstrated significant decrease in peak position of FA histogram of 
the drug-naive patients. No significant correlation was observed between the FA 
abnormality and clinical severity as assessed by HDRS, GAF, and MADRS. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、うつ病患者が増加している。1997

年に Global Burden of Disease Study で、
うつ病が単独で最大の障害調整平均余命の

低下要因と指摘されている（ Lancet 

349:1436-1442, 1997）。平成 14年度厚生労
働科学研究費補助金こころの健康科学研究

事業における国内調査では、ICD－10によ

るうつ病の生涯有病率は 7.5％、12 ヶ月有

病率は 2.2％である。厚生労働省の患者調査
では、2005 年の気分障害総患者数は 92.4
万人で、1999年（44.1万人）の 2倍以上、

2002年（71.1万人）の 3割り増しとなって
いる。特に 30代の患者数が増えており、社
会経済的な影響は大きいと考えられる。自

殺者数も、平成 10年から急増し、3万人を
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超える状態が続いている。一方、うつ病の

診断は問診に頼っており、客観的指標が乏

しいまま、診断が行われている。うつ病の

診断において、客観的指標となる補助診断

法が必要とされている。また、うつ病の薬

物療法では、再燃予防のための寛解期の継

続療法を行う必要がある事が、臨床経過か

ら認められているが、薬物療法をいつまで

行うべきかを判断する客観的な生物学的指

標は未だ確立されていない。 
研究分担者の井上は、治療抵抗性うつ病の

治療に関して研究を続けてきたが、治療抵抗

性うつ病の臨床的特徴は見いだせなかった

（ 井 上 猛 、 他 。 精 神 神 経 学 雑 誌

106(8):1016-1024, 2004）。すなわち、現時点
では、治療による反応性からでしか、治療抵

抗性かどうかを判断できない。 
うつ病の早期診断や病状（重症度や治癒過

程の状況）を反映する客観的な指標が得られ

れば、患者ごとに薬物の種類や量の決定（治

療の最適化）、治療効果の正確な判定に繋が

る可能性がある。これが可能になれば、患者

の社会復帰が早まり、社会的な損害が減るこ

とも期待できる。また、うつ病の新たな分類

や、うつ病の早期発見が行える可能性もある。 

MRI装置の進歩により、拡散テンソルを
計算することが可能となった。拡散テンソ

ルにより、白質の神経線維の完全性

（integrity）を知ることができる。拡散テ
ンソル画像は、通常の脳MRIや通常の拡散
強調像よりも、脳白質病変の早期検出に優

れると期待されている。たとえば、多発性

硬 化 症 で ”normal-appearing white 
matter”と呼ばれる、通常の脳 MRI では異

常を示さない病変が知られている。その他

の神経疾患でも、拡散テンソルにより、通

常の検査では検出できない病変を、早期に

発見できる可能性が大きい。また、“組織内

の水分子の拡散の状態を知る”という、他

にはない独自の方法であるため、病態解析

の新たな方法としても期待される。 
拡散テンソルの各パラメータの正常値は、

脳の部位によって異なり、年齢によっても異

なると考えられている。その上、脳の形態に

は個人差もある。そのため、ある個人から得

られた拡散テンソル画像から、軽微な異常を

肉眼的に見つけることは困難である。我々は、

正常ボランティア（成人）132名から拡散テ
ンソルデータを収集し、拡散テンソルの主要

パラメータである Fractional anisotropy
（FA）に関して、年代毎の標準化脳拡散テン
ソル画像データベースを作成した（北海道大

学病院及び北海道大学大学院医学研究科放

射線医学分野 Fractional anisotropy データ
ベ ー ス http://rad.med.hokudai.ac.jp/ 
research/fa/thesis.php）。このデータベース

を用いることで、FA の異常を、コンピュー
タで検出することが可能となった。これによ

り、うつ病患者における白質異常の解析を行

う準備が整った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、拡散テンソルがうつ病の

診断や病状（重症度や治癒過程の状況）を反

映する客観的指標となるかどうかを解明す

ることである。 
  

３．研究の方法 
（１）難治性うつ病患者 13名（平均年齢 42.3

歳、男 9名女 4名）、非難治性うつ病 12例

（平均年齢 49.3歳、男 7名女 5名）、およ

び健常者 22例（平均年齢 46.0歳、男 14名

女 8名）において、1.5T装置で撮像した拡散

テンソルの解析を voxel-based analysisを

用いて行った。また、うつ病の臨床パラメー

タ（GAF scale、HDRS、MADRS）との相関
を調べた。 

 

（２）未治療（treatment-naive）のうつ病

患者 19名（平均年齢 35.9歳、男 13名女 6

名）と健常者 19例の拡散テンソルを、

voxel-based analysisとヒストグラム解析を

用いて比較した。また、うつ病の臨床パラメ

ータ（GAF scale、HDRS、MADRS）との相
関を調べた。 

 

４．研究成果 

（１）voxel-based analysis （one way ANOVA

および post-hoc t-test）により、難治性う

つ病患者群では、健常者群と比べて、右前頭

葉白質の一部に有意な FA (fractional 

anisotropy)の低下が認められた（p<0.05）

(図１)。非難治性うつ病と難治性うつ病との

間、および、非難治性うつ病と健常者との間

には、有意な FA の差異は認めなかった。ま

た、うつ病（難治性および非難治性）患者群

では、健常者群と比べて、前頭葉白質の一部

に MD (mean diffusivity)上昇を認めた（各々

p<0.05）。非難治性うつ病と比べて難治性う

つ病患者群で、より多くの部位と、より広い

範囲に MD 上昇を認めた（図２）。難治性う

つ 病 患 者 群 で は 、 limbic-striatal- 

pallidal-thalamic および/または limbic- 

thalamo-cortical circuitに異常が生じてい

る可能性が示唆された。難治性うつ病患者群

における異常 FA部分の FA値と、うつ病の臨
床パラメータとの間には有意な相関は認め

られなかった。 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 難治性うつ病患者群における FA 低下

部位 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ａ 難治性うつ病患者群における MD 上

昇部位 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ｂ 非難治性うつ病患者群における MD

上昇部位 

 

 

（２）voxel-based analysisでは、未治療の

うつ病患者群は、健常者群と比べて、有意な

FA異常や MD異常を示す領域は認めなかった。

ヒストグラム解析では、未治療のうつ病患者

群は健常者群と比べて、FAのヒストグラムの

ピークの高さが有意に低下していた（p = 

0.001）（図４）。FA のヒストグラムのピー

クの高さとうつ病の臨床パラメータとの間

には、有意な相関は認められなかった。未治

療のうつ病患者では、脳白質のどこかの領域

に FA低下が生じるが、その FA低下部位は患

者毎に異なることが示唆された。 

 拡散テンソルがうつ病の診断に有用な可

能性が示されたが、重症度や治癒過程の状況

を反映する客観的指標となるかどうかに関

しては、さらなる検討が必要と考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 未治療のうつ病患者群と健常者群と

の FAのヒストグラム 

（縦軸はボクセル数、横軸は FAを示す。） 
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