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研究成果の概要（和文）：　本研究では、血中の脳由来神経栄養因子（BDNF）と食事・栄養要因及び食事パター
ンとの関連を明らかにするため、関東地区の某企業2事業所において、平成24、25年に栄養疫学調査を実施し
た。調査では、生活習慣調査、食事調査、採血を行い、2162名が参加した。
　血中葉酸濃度、血中25ヒドロキシビタミンD濃度、エイコサペンタエン酸摂取、ドコサヘキサエン酸摂取は、
血中BDNF濃度との関連を認めなかった。食事パターンにおいては、野菜や果物、きのこ類、いも類、海藻、大豆
製品などが関連した健康型食事パターンにおいて、BDNF濃度が低くなる傾向を認めた。

研究成果の概要（英文）：   This study was aimed to examine the association of dietary and 
nutritional factors and dietary patterns with serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF) among 
2162 men and women who participated in a health survey. Participants were asked to fill out two 
types of survey questionnaire (for diet and for overall health-related lifestyle) and to donate 
venous blood.
   Serum concentrations of folate and 25-hydroxyvitamin D and dietary intakes of docosahexaenoic 
acid and eicosapentaenoic acid were not associated with serum BDNF concentrations. For dietary 
pattern analysis, a healthy dietary pattern characterized by high intakes of vegetables, fruits, 
mushrooms, potatoes, seaweeds, soy products was associated with lower concentrations of BDNF.

研究分野： 栄養疫学
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１．研究開始当初の背景 
 我が国における労働者のうつ病や自殺者
の増加は、近年大きな社会問題となっている。
また、うつ病や自殺は日本だけではなく、世
界的にも重要な公衆衛生問題である。うつ病
や自殺の原因として、心理的、社会的、環境
要因についてはよく知られているが、食事要
因については明らかではない。私たち研究グ
ループは、これまでに、葉酸 1,2)や冬場のビタ
ミン D3)の血中濃度が高いほど、また、野菜や
果物、きのこ、大豆製品などにより特徴付け
られる食事パターンにおいて 4)、抑うつが少
ないことを日本で初めて報告した。しかしな
がら、抑うつの評価法として自記式調査票を
用いているため課題が残る。また、これまで
の研究で、どのような食事がうつ病に関連し
ているか一致した結果は得られていないが、
抑うつの評価法（調査票）が研究間で異なる
ことが理由の一つとして考えられる。 
 近年注目されている脳由来神経栄養因子
（brain-derived neurotrophic factor: 
BDNF）は、若いニューロンに対して分裂、分
化、成熟、生存維持に関与し、成熟後は神経
伝達物質放出の増強や神経伝達物質受容体
の感受性制御を担う重要なたんぱく質であ
り、うつ病患者で低いことが報告されている
5)。一般集団においても BDNF は気分障害や抑
うつ障害のバイオマーカーとなり得ること
が示唆されている 6)。これまでに、動物実験
で n-3 系脂肪酸やビタミン Eと脳内の BDNF
高値との関連が報告されているが、人を対象
に食事と BDNF との関連を検討した研究はス
ペインの１研究 7)のみである。その研究では、
３年間の介入後地中海式食群は対照（低脂肪
食）群に比べ血中 BDNF 濃度が高い傾向にあ
ったが、ベースラインの BDNF が全員に測ら
れていないこと、対象数が少ないこと（243
名）、BDNF に関連する個々の食品や栄養要因
までは検討されていないこと等の限界点が
ある。また、日本人職域集団において、仕事
の精神的ストレスと BDNF 低値との関連が報
告されているが 8,9)、対象数が少なく（106～
210 名）断面研究であり、BDNF とうつとの関
連を検討した研究は１つもない。 
 
２．研究の目的 
(1) 血中 BDNF 濃度に関連する食事・栄養要

因および食事パターンを明らかにする。 

(2) 血中 BDNF 濃度が、その後の抑うつ症状
の予測因子となり得るか検討する。 

(3) うつ病高リスク者を検出するための
BDNF カットオフ値を検討する。 

 
３．研究の方法 
関東地区の某企業 2事業所において、それ

ぞれ 2回の栄養疫学調査を実施した。A事業
所では、平成 24 年にベースライン調査を行
い、その 3年後の平成 27 年に 2回目の調査
を行った。B事業所では、平成 25 年にベース

ライン調査を行い、その 3年後の平成 28 年
に 2回目の調査を行った。調査では、うつ症
状や睡眠、運動、ストレスに関する健康調査
票、食事調査票、採血を行った。 

 食事調査：日本人において妥当性が検証さ
れている簡易型自記式食事歴法質問票
(BDHQ: brief-type self-administered 
diet history questionnaire)を用いた。 

 抑うつ症状の評価：国際的に用いられてい
る Center for Epidemiologic Studies 
Depression (CES-D)スケールの日本語版を
用い、CES-D スケールが 16 点以上（国際基
準）または 19 点以上を抑うつ症状ありと
した。 

 血中のバイオマーカーの測定：業者に外注
し、血清葉酸濃度は CLIA 法（化学発光-競
合的結合測定法）、血清 25ヒドロキシビタ
ミン D濃度は CPBA 法（競合たんぱく結合
測定法）、血清 BDNF 濃度は R&D system 社
の Human BDNF Quantikine ELISA kit を用
いて測定した。 

 食事パターンの抽出：食事調査（BDHQ）に
より回答を得た食品や飲料 52 項目の摂取
量（密度法によりエネルギー調整）を用い
て、主成分分析を行い、バリマックス回転
後、固有値や解釈のしやすさ、scree プロ
ットにより 3つの因子（食パターン）を抽
出した。さらに、各食事パターンの個人ご
とのスコアを、各食品の因子負荷量と個人
の摂取量を用いて算出した。 

 統計解析： 
(1) 血中 BDNF 濃度と食事・栄養要因および

食事パターンとの関連：両事業所のベー
スライン調査から得られたデータを用
いて、血中 BDNF 濃度と食事・栄養要因
および食事パターンとの関連を検討す
る。 

① 葉酸と BDNF との関連：血中の葉酸濃度
により対象者を 4群に分け、各群の BDNF
の平均値と 95％信頼区間、傾向性 P値
を算出する。 

② 食事パターンと BDNF との関連：食事パ
ターンごとに対象者を因子得点により4
群に分け、各群の BDNF の平均値と 95％
信頼区間、傾向性 P値を算出する。 

③ その他食事・栄養要因と BDNF との関
連：特定の食品及び栄養素摂取量により
対象者を 3～4群に分け、各群の BDNF の
平均値と 95％信頼区間、傾向性 P値を
算出する。 

(2) 血中 BDNF と抑うつ症状との縦断分析：
ベースライン時に既に抑うつ症状のあ
る人（CES-D 16 点以上）は除外し、ベー
スライン時の BDNF 濃度により対象者を
4群に分け、3年後調査時の抑うつ症状
のオッズ比と 95％信頼区間をロジステ
ィック回帰分析により算出する。 

(3) うつ病高リスク者を検出するための



BDNF のカットオフ値の検討：ベースライ
ン時に既に抑うつ症状のある人（CES-D 
16 点以上）は除外し、ベースライン時の
BDNF 濃度を独立変数、3年後調査時の抑
うつ症状の有無を従属変数とし、ROC（受
信者動作特性）曲線を描き、各 BDNF 値
における感度および特異度を算出する。
また、感度と特異度により Youden index
（感度＋特異度－１）を算出し、Youden 
index が最大となる BDNF 値を求める。 

(4) その他：食品及び栄養素摂取量と抑うつ
症状との関連について検討を行う。（食
品及び栄養素摂取量により対象者を 3～
4群に分け、各群の抑うつ症状のオッズ
比と 95％信頼区間をロジスティック回
帰分析により算出する。） 

 
４．研究成果 
ベースライン調査は、A事業所 1211 名、B

事業所 951 名、計 2162 名（男性 1930 名、女
性 232 名；18～70 歳）が参加した。3年後調
査は、A事業所 1149 名、B事業所 940 名、計
2089 名（男性 1838 名、女性 251 名；18～78
歳）が参加した。ベースライン及び 3年後の
両調査ともに参加したのは1359名であった。 

(1) 血中 BDNF と食事・栄養要因および食事
パターンとの関連： 

① 葉酸と BDNF との関連： 
ベースライン調査に参加した2162名のう

ち、がんや循環器疾患などの既往者、BDNF
及び調整要因データ欠損者を除外した 1850
名（男性 1678 名、女性 172 名）を解析対象
とした。血中葉酸濃度四分位各カテゴリに

おける BDNF 濃度の調整平均値を算出し、葉
酸と BDNF との関連を検討したところ、両者
に関連は認めなかった。（表 1） 

 
② 食事パターンと BDNF との関連： 
 ベースライン調査に参加した2162名のう
ち、がんや循環器疾患などの既往者、BDNF
及び食事、調整要因データ欠損者を除外し
た 1812 名（男性 1645 名、女性 167 名）を
解析対象とした。本研究で抽出された食事
パターンは、野菜や果物、きのこ類、いも
類、海藻、大豆製品、卵などの摂取により
特徴付けられる「健康型食事パターン」、パ
ン、果物、菓子類、牛乳･ヨーグルトなどの
高摂取とご飯、みそ汁、お酒の低摂取によ
り特徴付けられる「洋風朝食パターン」、魚、
納豆、そば、うどんなどの高摂取と肉類の
低摂取により特徴付けられる「伝統型食事
パターン」の 3パターンであった。 
 健康型食事パターンでは、そのスコアが
高いほど、BDNF 濃度が低くなる傾向がみら
れた。（表 2）洋風朝食パターン及び伝統型
食事パターンとBDNF濃度との関連は認めな
かった。 
 
表 2 食事パターンスコアの四分位各カテゴリ
における血中 BDNF 濃度(ng/mL)の調整平均値
及び 95％信頼区間 

 対象者数 
BDNF 平均値 1 

(95％信頼区間) 
健康型食事パターン 
Q1(低い) 453 30.20 (29.60-30.81) 
Q2 453 30.64 (30.05-31.23) 
Q3 453 30.26 (29.67-30.84) 
Q4(高い) 453 29.35 (28.75-29.94) 
傾向性P値  0.031 
   
洋風朝食パターン  
Q1(低い) 453 29.89 (29.29-30.49) 
Q2 453 30.39 (29.80-30.98) 
Q3 453 30.52 (29.93-31.11) 
Q4(高い) 453 29.65 (29.04-30.25) 
傾向性P値  0.69 
   
伝統型食事パターン 
Q1(低い) 453 30.34 (29.74-30.93) 
Q2 453 29.87 (29.28-30.47) 
Q3 453 30.18 (29.59-30.77) 
Q4(高い) 453 30.06 (29.45-30.67) 
傾向性P値  0.70 

1年齢、性、事業所、BMI、婚姻状況、職位、
残業時間、勤務形態、喫煙、仕事での身体活
動、余暇の身体活動、総エネルギー摂取量を
調整 
 
③ その他食事・栄養要因と BDNF との関連： 
血清25ヒドロキシビタミンD濃度とBDNF

濃度との関連を検討したところ、両者に関
連は認めなかった。多変量調整した BDNF 濃
度の平均値（95％信頼区間）は、血清 25 ヒ

表 1 血中葉酸濃度の四分位各カテゴリにおけ
る血中 BDNF 濃度(ng/mL)の調整平均値及び
95％信頼区間 

 対象者数 
BDNF 平均値 

(95％信頼区間) 
血中葉酸濃度による四等分位 
  モデル 11 
Q1(低い) 466 30.57 (29.96-31.17) 
Q2 454 30.26 (29.66-30.85) 
Q3 474 29.93 (29.34-30.51) 
Q4(高い) 456 29.79 (29.19-30.40) 
傾向性 P 値  0.08 
   
  モデル 22 
Q1(低い)  30.21 (29.60-30.82) 
Q2  30.15 (29.55-30.74) 
Q3  30.05 (29.47-30.64) 
Q4(高い)  30.13 (29.52-30.75) 
傾向性 P 値  0.88 
1年齢、性、事業所を調整 
2年齢、性、事業所、BMI、婚姻状況、職位、
残業時間、勤務形態、喫煙、飲酒、仕事での
身体活動、余暇の身体活動、糖尿病既往歴、
CES-D スコア、血清 25 ヒドロキシビタミン D
濃度、エイコサペンタエン酸摂取量、ドコサ
ヘキサエン酸摂取量を調整 



ドロキシビタミン D濃度四分位の最小四分
位群から順に、30.39 (29.79-31.00)、30.55 
(29.96-31.14)、29.59 (29.00-30.18)、30.00 
(29.39-30.61) ng/mL であった（傾向性 P値
=0.18）。 
エイコサペンタエン酸及びドコサヘキサ

エン酸の摂取は、血中 BDNF 濃度との関連を
認めなかった。多変量調整した BDNF 平均値
（95％信頼区間）は、エイコサペンタエン
酸摂取量四分位の最小四分位群から順に、
29.93 (28.67-31.20)、30.05 (29.17-30.93)、
30.37 (29.49-31.25)、30.19 (28.72-31.66) 
ng/mL（傾向性 P値=0.87）、ドコサヘキサ
エン酸摂取量四分位の最小四分位群から順
に、30.29 (29.02-31.55)、30.14 
(29.26-31.02)、30.19 (29.30-31.07)、29.93 
(28.46-31.39) ng/mL（傾向性 P値=0.77）
であった。 

 

(2) 血中 BDNF と抑うつ症状との縦断分析： 
ベースライン調査に参加した2162名のう

ち、1359 名が 3年後調査に参加した。この
うち、ベースライン時のがんや循環器疾患
などの既往者、ベースラインの BDNF 及び
CES-D、調整要因データの欠損者、ベースラ
イン時に抑うつ症状のある者（CES-D 16 点
以上）、3年後調査の CES-D データ欠損者を
除外した 843 名（男性 760 名、女性 83 名）
を解析対象とした。ベースライン時の血中

BDNF 濃度の四分位各カテゴリにおける 3年
後調査時の抑うつの調整オッズ比を最小四
分位群を基準として算出し、BDNF と抑うつ
との関連を検討したところ、両者に関連は
認めなかった。（表 3）CES-D 23 点以上を重
症うつとして、BDNF と重症うつとの関連を
検討したところ、ベースライン時の BDNF 濃
度が高い群で、3年後調査時の重症うつのオ
ッズ比が低い傾向がみられた。（表 3） 
 

(3) うつ病高リスク者を検出するための
BDNF のカットオフ値の検討： 

ベースライン及び 3年後調査に参加した
1359 名のうち、ベースライン時のがんや循
環器疾患などの既往者、ベースラインの
BDNF 及び CES-D データの欠損者、ベースラ
イン時に抑うつ症状のある者（CES-D 16 点
以上）を除外した 851 名（男性 767 名、女
性 84 名）を解析対象とした。血中 BDNF 濃
度がその後の抑うつをどの程度予測できる
か、ROC 曲線を用いて、3年後の抑うつの有
無に基づく血中 BDNF濃度の ROC曲線下面積
を算出した。その結果、ROC 曲線下面積は
0.54 (95％信頼区間 0.49-0.59)であった。
（図）感度及び特異度より算出される
Youden index が最大となる BDNF の値は、
28.8 ng/mL であり、このときの感度は 64％、
特異度は 45％であった。 

図 ベースライン血中 BDNF 濃度の 3 年後の抑
うつ有無に基づく ROC 曲線 

 

(4) その他： 
 ベースライン調査のデータを用いて、以下
の検討を行った。 

◯ 三大栄養素と抑うつとの関連 
男性における三大栄養素摂取と抑うつと

の関連を検討したところ、たんぱく質の摂取
が多い群では少ない群に比べて、抑うつ
（CES-D 16 点以上）のオッズ比が統計学的に
有意ではないが、低下する傾向がみられた。
抑うつありを CES-D 19 点以上とした場合、
この関連は顕著であった。たんぱく質摂取量
四分位各カテゴリにおける抑うつ（CES-D 19
点以上）の調整オッズ比（95％信頼区間）は
最小四分位群から順に、1.00（基準）、0.69 
(0.47-1.01)、0.69 (0.44-1.09)、0.58 

表 3 ベースライン BDNF 濃度の四分位各カテ
ゴリにおける 3 年後の抑うつのオッズ比及び
95％信頼区間 

 
対象者数 
うつ有/無 

抑うつのオッズ比 1 
(95％信頼区間) 

血中 BDNF 濃度による四等分位 
  抑うつ：CES-D16 以上 
Q1(低い) 29/184 1.00 (基準) 
Q2 33/181 1.11 (0.63-1.95) 
Q3 38/171 1.27 (0.73-2.20) 
Q4(高い) 37/170 1.08 (0.61-1.90) 
傾向性 P 値  0.71 
   
  抑うつ：CES-D19 以上 
Q1(低い) 18/195 1.00 (基準) 
Q2 20/194 1.05 (0.52-2.11) 
Q3 21/188 1.17 (0.59-2.36) 
Q4(高い) 17/190 0.82 (0.39-1.74) 
傾向性 P 値  0.76 
   
  抑うつ：CES-D23 以上 2 
Q1(低い) 9/184 1.00 (基準) 
Q2 13/181 1.46 (0.57-3.77) 
Q3 8/171 0.98 (0.34-2.77) 
Q4(高い) 6/170 0.57 (0.18-1.82) 
傾向性 P 値  0.26 
1年齢、性、事業所、BMI、婚姻状況、職位、
残業時間、勤務形態、喫煙、飲酒、仕事での
身体活動、余暇の身体活動を調整 
2CES-D16 以上 23 未満は、解析から除外 
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(0.31-1.06)であった（傾向性 P 値=0.096）。 

◯ ビタミン Dと抑うつとの関連 
 血清 25 ヒドロキシビタミン D濃度と抑う
つとの関連を検討したところ、ビタミン D濃
度が高いほど、抑うつのオッズ比が有意に低
かった。25ヒドロキシビタミン D濃度<20μ
g/L の群に比べて、20-29μg/L 群、30μg/L
以上群における抑うつの調整オッズ比（95％
信頼区間）は、0.75 (0.59-0.95)、0.66 
(0.41-1.06)であった（傾向性 P値=0.01）。 

◯ ミネラル摂取と抑うつとの関連 
 マグネシウム、カルシウム、鉄、亜鉛の摂
取と抑うつとの関連を検討したところ、いず
れのミネラルも抑うつ低下との関連を示し
た。マグネシウム、カルシウム、鉄、亜鉛の
各摂取量の最小三分位群に対する最大三分
位群における抑うつの調整オッズ比（95％信
頼区間）は、マグネシウム 0.63 (0.44-0.91) 
(傾向性 P値=0.009)、カルシウム 0.64 
(0.47-0.88) (傾向性 P値=0.006)、鉄 0.59 
(0.40-0.87) (傾向性 P値=0.008)、亜鉛 0.63 
(0.45-0.87) (傾向性 P 値=0.006)であった。 

◯ 食物繊維摂取と抑うつとの関連 
 総食物繊維摂取量と抑うつとの関連は認
めなかったが、野菜及び果物由来の食物繊維
摂取は抑うつ低下との関連を示した。野菜及
び果物由来の食物繊維摂取量の三分位各カ
テゴリにおける抑うつの調整オッズ比（95％
信頼区間）は最小三分位群から順に、1.00 (基
準)、0.80 (0.60-1.05)、0.65 (0.45-0.95)
であった（傾向性 P値=0.03）。水溶性、不溶
性、穀類由来の食物繊維摂取と抑うつとの関
連は認めなかった。 

◯ 縮小ランク回帰による食事パターンと抑
うつとの関連 
 葉酸、ビタミン C、マグネシウム、カルシ
ウム、亜鉛、鉄（抑うつ低下との関連が報告
されている栄養素）の摂取量を応答変数、食
事調査で評価した 52 食品の摂取量を予測変
数として、縮小ランク回帰分析を行ったとこ
ろ、野菜、果物、きのこ、海藻、大豆製品、
緑茶の摂取により特徴付けられる食事パタ
ーンが抽出された。この食事パターンのスコ
アにより対象者を 4群に分け、抑うつとの関
連を検討した。その結果、このスコアが最も
高い群では最も低い群に比べ、抑うつのオッ
ズ比が有意に低下した（調整オッズ比 0.62、
95％信頼区間0.48-0.81、傾向性P値<0.0001）。 
 
 本研究では、血中 BDNF 濃度と抑うつ、血
中葉酸及びビタミン D濃度、ドコサヘキサエ
ン酸やエイコサペンタエン酸摂取、食事パタ
ーンと BDNF 濃度との関連は認めなかった。
血中 BDNF 濃度は抑うつ症状と関連していな
かったため、食事パターンや葉酸、ビタミン
Dと血中BDNF濃度との関連を認めなかったと
考えられる。本研究のアウトカムは、うつ病
や重症うつではなく、健康な人における抑う
つ症状であるため、明らかな関連を認めなか

ったのかもしれない。調査票で把握した抑う
つ症状は、たんぱく質やマグネシウム、カル
シウム、鉄、亜鉛などのミネラル、野菜及び
果物由来の食物繊維摂取量との関連を示し
たことから、今後さらに食事とうつ、BDNF と
の関連について検討を行う。また、現在は主
に、断面的な関連についての検討を行ってい
るため、今後は縦断的な関連についても検討
を行う必要がある。 
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