
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６０７

基盤研究(C)

2013～2011

睡眠中の自律神経活動と大うつ病の予後に関する研究

A study on autonomic nervous system activities during sleep and the prognosis of maj
or depression

４０２０９８６２研究者番号：

宮岡　等（Miyaoka, Hitoshi）

北里大学・医学部・教授

研究期間：

２３５９１７２６

平成 年 月 日現在２６   ６   ３

円     2,200,000 、（間接経費） 円       660,000

研究成果の概要（和文）：これまでの研究でうつ病の罹患や重症度が自律神経活動と関連することが示されているが、
うつ病の治療予後のマーカーとしての自律神経活動の研究は行われていない。本研究は、DSM－Ⅳ診断基準による大う
つ病患者を対象に睡眠中の自律神経活動を測定し、治療早期における睡眠中の自律神経の変化がうつ病の治療予後をど
の程度予測するかについて検討することを目的として企画した。抗うつ薬有効例では、睡眠中の副交感神経成分が早期
から改善するのではないかと推測していたが、本研究結果では、睡眠中の副交感神経成分は抑制される傾向を示した。

研究成果の概要（英文）：Previous studies have shown that incidence of depression or its severity is associ
ated with autonomic nerves system activities. But no study on autonomic nerves system activities as a mark
er for prognosis of depression has been performed yet. This study aims to examine to what extent changes i
n the autonomic nervous system during sleep in the early treatment can predict the prognosis of depression
 treatment, by using major depression patients who meet DSM-4 diagnostic criteria and by measuring autonom
ic nervous system activities during their sleep. In the antidepressant efficacy cases, it was speculated t
hat parasympathetic components during sleep may improve from the early stage, but this study shows a tende
ncy that parasympathetic component during sleep is inhibited. 
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１．研究開始当初の背景 

うつ病は生涯有病率の高い精神障害であ

り、2002 年から 2003 年に実施された世界保

健機構（WHO）の World Mental Health Survey

の一環で行われた疫学調査では、わが国にお

ける DSM-Ⅳによる大うつ病の生涯有病率は

6.7%と報告されている（Kawakami N, 

Takeshima T, Ono Y, et al, 2005）。現在、

うつ病の治療としては、軽症から中等症であ

れば、抗うつ薬を中心とした薬物療法と精神

療法が行われることが一般的である。薬物療

法では、1956 年の imipramine の発見以来、

数々の抗うつ薬が開発され、治療の選択肢が

増えた。しかし、その一方で、個体における

抗うつ薬の効果の差は大きく、未だ薬物療法

開始後早期の段階で、将来の治療予後を推測

することは出来ない。米国精神医学会のうつ

病性障害治療ガイドラインでも、その治療の

効果の判定には 4～8週間を要するとされて

いる（T. Byram Karasu et al, 2000）。した

がって、患者に有効でない抗うつ薬が選択さ

れていた場合でも、その評価のために数週間

に渡って服薬を継続してもらう必要があり

患者にとって大きな負担となっている。 

現在、うつ病との関連が示唆されている生

理学的項目の一つに自律神経活動がある

(Renerio Fraguas Jr. et al, 2007)。自律

神経活動と自己評価式抑うつ性尺度と自律

神経活動との間に相関性があるとの報告

（Toshihiro F et al, 2005）、薬物療法の前

後で、自律神経活動と抑うつ症状は有意に相

関するとの報告 (Scott Balogh et al, 1993)、

抗うつ薬による治療前の自律神経活動から

抗うつ薬の治療効果を予測する可能性を示

唆する報告はあるものの（Renerio Fraguas 

Jr. et al, 2007）、治療前後での自律神経活

動の変化から、うつ病の治療予後を検討した

報告はまだない。我が国においては、これま

でに自律神経活動を予測因子とした研究は

行われておらず、本研究によって、薬物療法

開始後早期の段階で、将来の治療予後が予測

できることが証明されると、抗うつ薬の再選

択による罹患期間の短縮や医療費の抑制が

期待され、うつ病患者の QOL の改善に大きく

寄与するものと考えられる。 

２．研究の目的 
これまでの研究でうつ病の罹患や重症度が

自律神経活動と関連することが示されてい

るが、うつ病の治療予後のマーカーとして

の自律神経活動の研究は行われていない。

今回我々は、精神疾患の分類と診断の手引

DSM-Ⅳ-TR(American Psychiatric 

Association)で大うつ病と診断された、20 歳

以上 60 歳以下の患者を対象に携帯型の自律

神経センサー（Worldsleep2007 PO130）を用

いて、夜間の自律神経活動を測定し、治療

早期における夜間の自律神経の変化がうつ

病の治療予後をどの程度予測するかについ

て検討することを目的とし研究を実施する

こととした。 

３．研究の方法 

外来を初診した DSM－Ⅳの大うつ病と診

断された未治療の患者を対象に、定点を定

め、夜間の自律神経活動を記録する。また、

並行して HAM-D（17 評価項目版）、BDI-

Ⅱで抑うつ症状を評価する。治療に関して、

抗うつ薬による自律神経機能の影響には薬

剤間で差を認めるため、本研究では治療導

入時には Paroxetine を用いる。（なお

Paroxetine による治療の開始後、継続困

難・効果不十分な場合は、症状に応じて、

使用する薬剤に制限を加えることなく、う

つ病の標準的治療を 8 週間継続する）。治

療開始前、及び治療中の睡眠中の自律神経

活動の変化と精神症状の評価尺度の変化の

関係を検討する。 

【対象者】 

・DSM-Ⅳ-TR で大うつ病に該当した 20 歳以上

60 歳以下の患者 

・Paroxetine による治療の適応のある者 



・性別：男女 

・予定登録症例数：40 名 

（対象者を 40 名とし、ピアソンの相関係数

r=0.5 と仮定した場合の検出力は 94％） 

【症例の選択基準】 

ⅰ）適格基準 

・DSM-Ⅳ-TR で大うつ病の基準を満たす者 

・Paroxetine による薬物療法の適応のある者 

ⅱ）除外基準 

・DSM-Ⅳ-TR で大うつ病以外の診断の者 

・精神疾患の既往歴のある者 

・内科疾患、神経疾患のある者 

・頭部外傷、中毒のある者 

・てんかんの者 

・妊娠中の患者 

・HAM-D で 19 点以上（重症）の者 

・Paroxetine による薬物療法の適応のない者 

 

【自律神経測定のセンサーの仕様】 

腕時計型生体センサ（東芝製 NEM-T1）は、光

電脈波センサ（反射型：波長 525nm）と３軸

加速度センサーを内蔵し、手首にて脈波と体

動を計測する。脈波から一拍ごとの脈波間隔

を検出し、計測した脈波間隔変動の周波数解

析により自律神経指標 LF,HF を 1分ごとに算

出する。体動や、基線、振幅のゆらぎに対応

したロバストな脈拍間隔検出処理により心

電図 R-R 間隔と比較し相関係数 0.96 を得て

いる。同時に 0.01G 以上の加速度変動をカウ

ントし１分ごとの体動量を計測し、体動から

覚醒／睡眠を判定し、睡眠潜時、睡眠時間、

睡眠効率、中途覚醒回数等の睡眠パラメータ

も測定可能である。 

 

【精神症状の評価】 

・客観的抑うつ状態の評価：ハミルトン抑う

つ評価尺度（Hamilton Depression Scale：

HAM-D） 

・主観的抑うつ状態の評価：BDI-Ⅱ（Beck 

Depression Inventory 2nd ed.） 

【評価尺度の実施とセンサーの装着方法】 

登録後、治療開始前 2日間、治療開始日、治

療開始後 1日間の計 4日間、夜間の自律神経

活動を記録する。また、治療開始日当日の精

神症状を HAM-D（17 評価項目版）、BDI-Ⅱで

評価する。Paroxetine による治療を開始して

から 1週間後、3週間後、5週間後、8週間後

に精神症状を HAM-D、BDI-Ⅱで評価する。ま

た 1週間後（同意が得られれば３週後、５週

後、８週後にも）に睡眠中の自律神経活動の

記録を行う（なお Paroxetine による治療の

後は、状態に応じて、標準的治療を 8週間継

続する）。治療開始前、及び治療中の睡眠中

の自律神経活動の変化と精神症状の評価尺

度の変化の関係を検討する。 

 

 

【統計解析】 

精神症状の改善（各尺度の変化量）と、薬物

治療開始前後の自律神経の各パラメータの

変化量（脈波スペクトル解析による HF,LF，

LF/HF の各成分の変化量）との関連を年齢、

性別、治療前の精神症状尺度得点で調整した

Generalized Estimation Equation (GEE)モデル

を用いて調べる。 

 

４．研究成果 

DSM-Ⅳの大うつ病の診断基準を満たす患者

に対して、精神症状の評価（客観的抑うつ状

態（ハミルトン抑うつ評価尺度（HAM-D）及

び主観的抑うつ状態（BDI-Ⅱ））を行い評価

した。合わせて、腕時計型生体センサ（東芝

製 NEM-T1）を用い、HF,LF，LF/HF の各成分

を測定し、うつ病寛解例について、治療開始

早期の睡眠中の自律神経活動の推移を評価

した。得られた結果は以下の通りであった。 

 



（症例１） 

 
（症例２） 

 

症例１、症例２ともに副交感神経成分（HF）

は治療初期に減少する傾向を示した。一方、

交感神経成分（LF/HF）は概ね横ばいであっ

た。本結果は、当初、リラクセーションを表

す副交感神経成分が増加するという推測に

反する結果であった。 

 
考察・総括 

当初、精神症状の改善（各尺度の変化量）と、

薬物治療開始前後の自律神経の各パラメー

タの変化量（脈波スペクトル解析による

HF,LF，LF/HF の各成分の変化量）との関連

を年齢、性別、治療前の精神症状尺度得点で

調 整 し た Generalized Estimation Equation 

(GEE)モデルを用いて調べる予定であったが、

当施設の被検者候補は圧倒的に向精神薬の

治療導入後の症例が多く、未治療のうつ病患

者が少なかった。また、未治療のうつ病患者

のうち、年齢が適格基準を満たさない者、研

究に関する説明を行った後、研究を拒否され

る症例も多く、最終的には２例のみであった。

当初、抗うつ薬による治療早期には副交感神

経成分（HF）が優位になるのではないかと推

測していたが、今回副交感神経成分は低下す

る傾向を示した。一方で、交感神経成分

（LF/HF）は影響を受けないと思われた。こ

れは、抗うつ薬によるうつ病治療早期の段階

で、臨床的寛解より早期に自然な生体反応と

して、睡眠中の交感神経活動の増加を認める

のか、あるいは、抗うつ薬パロキセチンによ

る自律神経活動への影響を見ているのかは

判断困難である。今後の課題として、使用す

る抗うつ薬の種類を増やし、他の抗うつ薬使

用群との比較や、登録症例数を増やして、研

究を継続して行く予定である。 
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