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研究成果の概要（和文）：　うつ病の患者では食欲が低下し、体重が減少することが知られている。味覚・嗅覚機能の
異常を来している可能性を検証するために本研究を実施した。同意の得られたうつ病患者さんに、嗅覚検査を実施した
ところ、ほぼ全例で嗅覚機能は正常であり、functional MRIにより中枢性の嗅覚情報処理機能を検索すべき症例が得ら
れなかった。しかしながら、同様に抗うつ剤で治療を受けている「パニック障害」の患者さんでは嗅覚閾値が検知・認
知いずれもきわめて低いことがわかった。
　以上より、「うつ病」に限らず、各種精神神経疾患における嗅覚機能の検索が診断・治療の重要な情報を提供する可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is well known that patients with major depressive disorder claim appetite loss 
and body weight loss. In this study we tried to examine whether their gustatory or olfactory function is 
abnormal. Since it was revealed that all patients with informed consent have normal olfactory function, 
we failed to test their function by functional MRI study. Patients with panic disorder under treatment by 
antidepressants, however, showed very low threshold for detection and recognition of odors. None of them 
has experiences of panic attacks evoked by odor stimulation. We suppose that their hyperactivity in the 
amygdala underlies hypersensitive olfactory function.
These results suggest the possibility that olfactory function in various psychiatric or neurological 
disorders may give us useful information in diagnosis or treatment.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 現在年間自殺者が3万人を超えるわが国に
おいて、その 4分の１で「うつ病」が原因と
なっている。すなわちメンタルヘルス、ひい
ては「うつ病」への対策および「うつ病」の
病態の解明や新たな治療法の開発は今や喫
緊の課題である。 
 「うつ病」は気分障害の一種で、診断にお
いては患者本人が訴える「抑うつ気分」「興
味・喜びの喪失」が基本となる。また身体症
状として「睡眠障害」「頭痛」「肩こり」「胃
腸症状」などもよく知られているが客観的に
数値などで評価することが難しい場合が多
い。治療法として、抗うつ薬の開発にはめざ
ましいものがあるが、再発率は決して低いと
は言えず、一旦発症した患者に対して長期の
経過観察が必要とされている。 
 Naudin ら(2012)の報告によれば、「大うつ
病」とコントロール群を比較した予備実験に
より、「大うつ病」の患者では嗅覚の弁別能
が低下しており、イソ吉草酸のような悪臭に
対する評価が低くあまり不快と感じないこ
とが明らかになった。また研究代表者の奥谷
は耳鼻咽喉科専門医としての経験を生かし、
これまでに各種神経精神疾患患者を対象に
詳細な嗅覚検査を行った。その結果「うつ病」
の患者の嗅覚検査では、やはり軽度の嗅覚低
下をきたしており、その程度に比して、自己
の「嗅覚」を著しく低下していると評価する
傾向があることが明らかになった（奥谷 他，
2012）。 
 奥谷がこれまでにラットをモデルとして
進めてきた嗅覚学習の研究成果からは、セロ
トニン・ノルアドレナリンが嗅覚情報処理過
程に重要な役割を果たすことが明らかにな
った（Zhang et al., 2000, 2010）。この結
果はモノアミン仮説が成因の一つと考えら
れる「うつ病」においても中枢性の嗅覚（匂
いの弁別・同定）低下をきたす可能性を示唆
する。 
 また、奥谷は fMRI により、代表的な悪臭
の一つであるイソ吉草酸の匂いに対する脳
内の活性化部位は、事前告知により「悪臭で
ある」という同定ができた場合に変化するこ
とを既に証明している（Murata et al., 2007）。 
すなわち匂いの同定に特異的に関わる領

域があることを意味する。したがって、この
嗅覚刺激による fMRI は、匂いの同定に異常
をきたした「うつ病」患者における脳内の嗅
覚情報処理過程の解明に活用できる。 
 
２．研究の目的 
 「うつ病」の患者を対象に嗅覚の検知域
値・同定能力の評価を行い、その病態を解明
する。さらに治療中の「うつ病」の患者の嗅
覚機能の追跡によって得られた結果をもと
に、疾患の重症度と嗅覚機能の関係を明らか
にすることにより、嗅覚機能を治療効果判定
や再発の早期発見の指標とするといった活
用法を確立する。 

３．研究の方法 
(1)「うつ病」の患者の嗅覚評価 
 「うつ病」と診断された患者群に対し、比
較コントロール群として性別が同じで、年齢
差が5歳以内の「非うつ病」者群を設定する。
嗅覚機能に関して以下の調査を行う。またと
もに食に関わる化学感覚として嗅覚低下を
味覚低下と混同している例も少なくないこ
とから、味覚検査により味覚低下の有無を確
認する。 
a. 質問票調査 
b. 基準嗅力検査 T&T olfactometry 
c. 匂い同定検査 Open Essence 
d. 鼻内視診 
e. 味覚検査 テーストディスク法 
 さらに「抗うつ薬」「認知行動療法」など
の治療開始後 2ヵ月、4ヵ月、12 ヵ月をめや
すに同様の検査を行い、嗅覚機能の推移を観
察する。 
 
(2)「うつ病」の患者の嗅覚情報処理過程の
解明 
 fMRI により嗅覚刺激時の活性部位を明ら
かにする。悪臭を呈する代表例としてイソ吉
草酸、および芳香を呈するリモネンの匂い、
または情報処理領域が異なる、食品で芳香を
呈するバニリンの匂いを刺激物質に用いな
がら、fMRI の撮像を行い、脳内の活性化領域
および程度を明らかにする。 
 fMRI に関しては強いうつ症状を呈する時
期および寛解期の 2回の実施を予定する。 
 
４．研究成果 
 「うつ病」の患者に研究内容を説明し、書
面上の同意を得た上で嗅覚検査を実施した。
実際には全例で嗅覚低下および嗅覚に関す
る強い訴えは認められず、fMRI を実施するこ
とができなかった。 
 一方で同じく抗うつ剤の治療を受けてい
る「パニック障害」患者に対し嗅覚検査を実
施したところ、本人の自覚なく、きわめて過
敏な嗅覚機能を有することが明らかになっ
た。 
 以下は８名の「パニック障害」患者の基準
嗅力検査結果である。年齢に比し、きわめて
検知域値・認知域値ともに低くなっている。 

 
性 年齢 

自 己 評
価 

香水の
使用 

検 知 域
値 

認知域
値 

1 F 38 普通 なし -1.6 -0.6 
2 F 47 普通 あり -2 -1.2 
3 F 52 普通 なし -1.6 -0.6 

4 F 61 
や や 鈍
い 

なし 0.2 0.2 

5 M 42 普通 なし -0.2 0 
6 M 46 敏感 あり -1.6 -1.4 
7 M 71 普通 なし -0.6 0.6 
8 M 87 普通 なし -0.8 0.4 
またもう一つの検査法カード式嗅覚同定検
査の結果は以下の通りである。 



 
性 年齢 

OE スコ
ア 

誤
答 

不明 
無
臭 

認 知 域
値 

1 F 38 10 2 0 0 -0.6 
2 F 47 9 2 1 0 -1.2 
3 F 52 11 1 0 0 -0.6 
4 F 61 11 1 0 0 0.2 
5 M 42 9 1 2 0 0 
6 M 46 9 3 0 0 -1.4 
7 M 71 7 4 1 0 0.6 
8 M 87 6 5 1 0 0.4 
 
 本結果を性別年齢をマッチさせた正常群
と比較すると有意にスコアが高かった。 
 

 
性 年齢 OE スコア 

 
健常群中央値 

1 F 38 10 
 
9 

2 F 47 9 
 
9.5 

3 F 52 11 
 
10.5 

4 F 61 11 
 
9.5 

5 M 42 9 
 
8 

6 M 46 9 
 
8.5 

7 M 71 7 
 
5 

8 M 87 6 
 
3 

 
Ｐ＜0.05，Wilcoxon signed rank test 
 「パニック障害」に関しては既に fMRI を
用いた研究報告がなされており、特に扁桃体
と前帯状回の活性が高いことが知られてい
る。扁桃体は嗅覚伝導路の一部であることか
ら、この嗅覚過敏は中枢性に扁桃体の活性が
高いことによると考えられた。 
 以上の結果は中枢神経系の異常による精
神神経疾患において嗅覚検査を実施するこ
とにより、診断・治療に役立つ情報が得られ
ることを示唆する。 
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