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研究成果の概要（和文）：初発・再発を含むうつ病患者 12 名の治療開始時の脳形態画像を撮影

し、健常対照者 27 名の頭部 MRI と比較した。Voxel-based morphometry を用いて比較した結

果、うつ病患者群は治療開始時に既に両側帯状回前部、両側腹内側前頭皮質、両側腹内側前頭

皮質、両側尾状核頭において灰白室の容積縮小を認めた。これを踏まえて、次にうつ病の治療

効果がもたらす脳の変化を計測するために、脳血流 SPECT や脳 PET 検査よりも侵襲の少ない

機能的 MRI による評価方法を作成した。「自尊心」「非機能的思考」をうつ病の治療効果の指

標とすることとした。「自尊心」課題を 20 名の健常者を対象に実施した。その結果、内側前頭

前皮質、前部帯状回が自尊心の変動と関連する可能性が示唆された。再発例として入院し薬物

療法を受けた患者 2 名、難治症例として認知行動療法をうけた患者 3 名を対象に、治療の各時

期に fMRI 課題を実施して、データ収集を行った。少数例の検討ではあるが、fMRI 課題によ

り治療開始後の経過とともに課題により賦活される部位が変化する結果であった。このことか

ら、うつ病に特徴的な機能障害も治療とともに変化する事、また治療方法により違いがある可

能性が考えられた。現在更なるデータを集積中である。 

 

研究成果の概要（英文）：We investigated patients with depression using brain morphometry 

and functional MRI. Patients with depression at the beginning of the treatment showed 

significantly smaller gray matter volume in anterior cinglate, ventromedial temporal, 

ventromedial frontal, and caudate head than healthy controls. We made the task for fMRI 

to evaluate self-esteem and dysfunctional attitude. We evaluate healthy controls and 

patients with depression who treated with medication and/or cognitive behavioral therapy 

using fMRI. Our results indicated that regional brain activities of patients with depression 

changed in the course of the treatment, and the changes varied among treatments.  
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１．研究開始当初の背景 

うつ病は生涯有病率が 5～15％と報告さ

れており、健康にとっての大きな問題であ

る。これまでうつ病は、治療により発症前

の状態に戻る可逆的な疾患と考えられて

きた。しかし近年、うつ病の 30～40％が 5

年以内に再発する事、治療抵抗性の群がう

つ病の 10～30％と報告されている事や精

神症状が改善した時期（寛解期）において

も 30％前後に身体症状など何らかの症状

が残る事（残遺症状）といった難治化の問

題から、必ずしも可逆的な予後良好の疾患

ではないことが明らかになりつつある。 

このうつ病に脆弱性に関して脳画像研

究による報告がされている。脳形態画像研

究からは、白質高信号域といった脳血管性

変化が治療・予後に悪影響を及ぼすと報告

され、脳形態の変化が治療に影響を及ぼす

可能性、脳機能画像研究からは、局所脳血

流量や糖代謝が治療効果を反映するとい

う報告は多い。治療による脳の形態変化も

細胞レベルから脳葉レベルまで様々な報

告されている。これらのことから、脳の不

可逆的変化がうつ病の発症や再発・難治化

に影響していると考えられる。 

さらにうつ病発症のメカニズムの 1つと

してストレスにより脳由来神経栄養因子

（ brain derived neurotrophic factor: 

BDNF）の発現が減少し、神経回路網の生

存やシナプスの可塑性に影響を及ぼすと

いうものがある。血清 BDNF 濃度はうつ

病期で低く、治療により回復し、うつ病の

重症度と負の相関を示す事、BDNF が抗う

つ薬の作用に関与している可能性が報告

されている。また脳形態画像研究から抗う

つ薬の神経保護・神経栄養作用が報告され

ている。これらの事から BDNF 発現の変

化が大脳辺縁系の構造変化や再構築を反

映している可能性が示唆されている。 

うつ病の再発・難治化と脳形態・機能変

化の関連を明らかにすることは、病態およ

び再発・難治化の病態の解明につながり、

さらに薬物療法の治療アルゴリズムの確

立に大きく貢献できるものと考える。 

 

 

２． 研究の目的 

本研究では、うつ病患者に対して、その

症状発症の脆弱性と強い関連が報告され

ながら別々に報告されることの多かった

脳形態画像と脳機能画像検査を行い総合

的に検討し、治療開始時から 1 年後・2 年

後に再度検査を行い前方視的に追跡研究

することで 

(1) うつ病発症に影響する生物学的脆弱性を

明らかにし、脳形態変化と脳機能変化ど

のような関連性を持ってうつ病発症に影

響しているか 

(2) 前方視的に検討することでうつ病におけ

る脳の機能・形態の進行性変化を明らか

にし、うつ病再発・難治化に関連する生

物学的要因 

を検討することを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

研究開始にあたり、研究実施を安全かつ

効率的に行うために、本研究に関して研究

実施機関の倫理委員会に研究実施につい

ての申請を行い、倫理委員会の承認を受け

た。その後、研究参加者の募集を行った。 

 

(1) 対象：健常対照者、うつ病患者（再発、
治療抵抗性） 

 
(2) 方法：うつ病患者に対して MRIの T1 強調

画像を用いて脳体積を求める。またうつ
病に特徴的な思考を評価する課題を用い
た機能的 MRIにより脳血流量および局所
脳活動を評価する。健常対照者に対して
同様の検査を施行し、健常対照群とうつ
病患者群の比較し、更には治療による影
響を評価するために、治療法毎の比較、
治療時期による比較を行う。 

 

(3) 解析：画像データの統計解析には SPMを
用いた。 

 
４． 研究成果 
 

(1) 脳形態画像 

① データベースの作成 

目標とする被験者数に、年齢・性別の分

布を合わせるために、新たに6名を健常



対照群の脳形態データベースに追加し

た。 

② うつ病群と健常対照群の比較 

うつ病と診断された患者12名（男性9名、

女性3名）の治療開始時頭部MRIデータ

と健常対照群27名（男性20名、女性7名

）の頭部MRIデータをvoxel-based 

morphometryを用いて比較検討をした。

その結果、うつ病群では両側帯状回前部

、両側腹内側前頭皮質、両側尾状核頭に

おいて灰白質容積の縮小が認められた。

過去に治療を受けた事のある症例も合

わせた結果ではあるが、治療開始時にう

つ病群において有意な容積縮小を示し

た。これらの領域がうつ病の生物学的脆

弱性と関連している可能性が考えられ

た。 

 

(2) 脳機能画像 

① 評価方法の確立 

うつ病における脳の脆弱性を脳機能の

面から評価すべく、うつ病に特徴的な自

尊心の低さ、非機能的思考を評価する課

題を作成し、健常者20名を対象として機

能的磁気共鳴撮像法(fMRI)を用いた有

用性、妥当性、侵襲の程度などの評価を

した。その結果、評価方法としての有用

性、妥当性、低侵襲が確認された。更に

は、健常対照者では内側前部前頭葉と前

部帯状回が自尊心や非機能的思考の神

経基盤に含まれている可能性が示され

た。 

② うつ病群と健常対照群の比較 

作成されたfMRIによる課題をうつ病再

発例、薬物療法に対して治療抵抗性を示

す症例に対して実施した。また認知行動

療法を受けている3症例に対しても実施

した。現在データの集積を行っており、

うつ病群と健常群の比較、治療法毎の比

較、治療開始時と症状改善時の比較につ

いて解析を行っており、うつ病に特徴的

な局所脳機能障害が治療とともに変化

する可能性が示された。これらの成果は

まとまり次第発表予定である。 

 

(3) まとめ 

本研究課題はうつ病における脳の脆弱

性を器質的・機能的変化から評価し、治療

と関連した進行性の変化を明らかにする

ことである。暫定的ではあるが我々の結果

からは、再発を繰り返す、あるいは治療に

反応しにくいうつ病患者は健常対照群と

比較して脳形態の点から脆弱性がある事、

局所脳活動において違いがある事、局所脳

活動の違いは治療とともに変化すること

が示され、うつ病における脳の脆弱性に関

して脳形態、脳機能の点から有用な知見が

得られたと考える。 
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