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研究成果の概要（和文）：うつ病 （大うつ病性障害）は、その生涯有病率が国境を問わず約 15%
にのぼる代表的な精神疾患である。また、うつ病は思春期から中年期にかけての有病率が最も

高いことから、その社会経済的損失は極めて大きい。選択的セロトニン再取り込み阻害薬やセ

ロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬の登場によりうつ病の治療は大きく進歩したが、

それらの効果は未だ十分ではい。本研究では、うつ状態を呈する者の脳内では活性型ミクログ

リアが増加しており（脳内炎症）、それがうつ病の病態発生機序に関与していることが推測され

た。さらに、うつ状態に抗炎症作用のあるミノサイクリンが有効であることが推察された。 
 
研究成果の概要（英文）：Depression is a popular psychiatric disease and it’s prevalence 
rate is estimated about 15% in the world. The remission rate of depression is not 
sufficient, although new generation antidepressants, such as serotonin and/or 
noradrenalin selective reuptake inhibitors are used. In this study, we found that 
microglial activation might be occurred in the brains of depressive patient. Furthermore, 
the treatment with anti-inflammatory minocycline was effective in such a patient. These 
findings suggest that microglial activation might be associated with the pathogenesis 
of depressed patients, and that minocycline could be an effective agent for the treatment 
in people with depressive state. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

 うつ病 (大うつ病性障害) は、その生涯有
病率が国境を問わず約 15%にのぼる代表的
な精神疾患である。また、身体疾患を含めた
全ての疾病のうち、思春期から中年期にかけ
ての有病率が最も高いことから、その社会経
済的損失は極めて大きい。このため、従来よ
りも効果的なうつ病に対する新しい治療戦
略の確立が切望されている。選択的セロトニ

ン再取り込み阻害薬やセロトニン・ノルアド
レナリン再取り込み阻害薬の登場によりう
つ病の治療は大きく進歩したが、それらの効
果は未だ十分ではなく、多くの者がこの病に
苦しんでいるのが現状である。この現状を打
破するには、新たな発想が必要である。それ
は、既存の神経画像技術及び生物学的マーカ
ー検索技術を応用した、「新しい早期発見・
早期治療システムの構築」であると考えた。 
 うつ病の病態発生については、近年、活性



３．研究の方法 型ミクログリアが関与していることが示唆
されている。ミクログリアが過度に活性化さ
れると、神経傷害因子が誘導され、神経障害
が促進される。さらに、これらの神経傷害因
子は、うつ病の病態発生に密接に関係してい
るとされる、NMDA 受容体の過剰刺激、ま
た、セロトニンの合成阻害を引き起こすこと
が知られている。これらの事実から、活性型
ミクログリア密度の増大及びそれに伴う神
経傷害因子の増加がうつ病の病態に関与し
ているのではないかと考えられはじめてい
る（図１）。このことは、IL-6 を上昇させる
インターフェロンを投与中の C 型肝炎疾患
者で高頻度にうつ状態が惹起されることと
矛盾しない。さらには、活性型ミクログリア
密度の増大を抑制する抗生剤ミノサイクリ
ンが、抗うつ作用を有することもこの仮説を
支持する。
 しかしながら我々の知る限り、うつ病と生
きたヒト脳内活性型ミクログリア密度との
関連について検討した報告はない。我々は
Positron Emission Tomography（PET）を
用いることにより、生きたヒト脳内の活性型
ミクログリア密度の定量法を既に確立して
いる（Ouchi et al, Ann Neurol 2005）。また、
うつ病の病態に関連した生物学的マーカー
のみならず、活性型ミクログリアが分泌する
様々なマーカー検索法も確立済みである。 
 このような背景の中、我々の有する技術を
うつ病の病態解明、また、新しい早期発見・
早期治療法システムの構築に寄与したいと
考えた。 
 
図１．うつ病の病態モデル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 うつ状態を呈する者の脳内活性型ミクロ
グリアの有無を検索することにより、うつ病
の病態メカニズムを解明する。さらに、抗炎
症剤を用いたうつ病の治療効果を評価する。
これらを勘案し、うつ病の新しい治療法に迫
る。 
 

 
 対象者は、初発未治療うつ病者、年齢・性
別・学歴の一致した健常者である。脳器質的
疾患保有者、重篤な身体疾患を有する者は対
象から除外する。 
 トレーサは、活性型ミクログリアに選択的
に結合するCarbon-11(R)PK-11195を用いた。
活性型ミクログリアの密度の算出には健常
者の時間放射能曲線を入力関数とした 2-コ
ンパートメントモデルを用いた（Sekine et al, 
J Neurosci 2008）。関心領域は、ドパミン／
セロトニン神経の分布豊富な中脳、線条体、
視床、前頭葉とした。 
 PET 計測に先立ち、まず 3-dimensional 
Magnetic Resonance Imaging（MRI）を撮
像する。撮像パラメーターは、Repetition 
time/echo time, 200 msec/23 msec; 75° 
flip angle; 2-mm slice thickness with no 
gap; 256 × 256 matrices である。撮像され
た情報をもとに、PET 及び MRI ガントリー
を AC-PC ラインを中心に平行になるようセ
ッティングする。これにより、MRI と PET
を superimpose する際の image reslicing が
不要となる。従って、より厳密かつ正確な
Regions Of Interest （ROI）の設定が可能と
なる。 
 スキャン・プロトコールであるが、トレー
サ静注後、ダイナミックスキャンを開始する。
その間、10 秒から 15 分の間隔で動脈血漿を
採取する。採取した血液サンプルからはトレ
ーサ濃度に加え、thin-layer chromatography
および storage phosphorscreen bioimaging 
analyzer を用いて未代謝トレーサのレベル
も測定する。この未代謝トレーサレベルを時
間放射能曲線に反映させる。 
 
４．研究成果 
 
 健常者と比較し、うつ状態を呈する者では
では左前頭前野において活性型ミクログリ
アの密度が高かった。このことから、うつ状
態の病態発生に脳内ミクログリアの活性化
（脳内炎症）が関与していることが推測され
た。これらのことは、うつ状態を呈する者に
抗炎症剤が有効であることが示唆している。
事実、我々はうつ状態の者にミノサイクリン
が有効であることを経験した（Tanibuchi Y 
et al, Gen Hosp Psychiatry 2010）。 
 以上の結果を併せ考えると、臨床場面にお
いてうつ病の早期診断に PET 検査が補助的
に有効であること及び抗炎症剤が有効であ
る可能性があることが考えられた。 
 
次ページ図２は活性型ミクログリアに結

合するCarbon-11(R)PK-11195の集積画像と
同一人物の MRI 画像を重ねたものである。 



この図から、うつ状態者（左）では健常者
（右）に対してトレーサの集積が多いことが
わかる。 

 
図２．うつ状態者（左）と健常者（右）の PET
画像 
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