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研究成果の概要（和文）：我々は、難治性うつ病と神経分泌物質との関連を調べてきた。中でもIGF-1やコルチ
ゾールはうつ病の難治化に関与していると考えられている。一方で、DHEASの関与は明らかでない。今回、91名
の日本人うつ病患者において、血中のIGF-1、コルチゾール、 DHEASといった神経分泌物質を測定し、HAM-Dとの
関連を調べたところ、高いIGF-I、コルチゾール、コルチゾール/DHEAS比は、高いHAM-D点と相関した。また、高
いIGF-I、コルチゾールは、高いメランコリー性または自殺のサブスコアと相関した。これらの神経分泌物質の
調節不全は、うつ病の重症度と関連しているかもしれない。

研究成果の概要（英文）：Insulin-like growth factor 1 (IGF-I) is a neurotrophic factor produced by 
the hypothalamic-pituitary-somatotropic (HPS) axis and is considered a potential contributor to the 
pathology of major depressive disorder (MDD). Although it is known that the 
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and cortisol are involved in the pathology of MDD, the 
association with dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) remains unclear. Subjects were 91 Japanese 
patients with MDD. Serum IGF-I, cortisol, and DHEAS were measured. Depressive symptoms were assessed
 using the Hamilton Depression Rating Scale(HAM-D). Serum IGF-I levels were not correlated with 
cortisol. Higher IGF-I, cortisol, and cortisol/DHEAS ratios were associated with higher HAM-D 
scores, and higher IGF-I and cortisol were associated with higher melancholic or suicide sub-scores.
 Our findings suggest that hormonal dysregulation of the HPA and HPS axes may be related to the 
symptom severity of MDD, melancholia, and suicide-related factors.

研究分野：精神医学

キーワード： うつ病　性ホルモン　治療抵抗性
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、性ホルモンに着目し、精神症状・重症度との関連を明らかにすることで精神疾患の難治化のメカニズ
ムを解明しようとした点に特色がある。性ホルモンが精神疾患の治療抵抗性を予測する生物学的マーカーである
ことが判明すれば、予後予測や治療法の開発に極めて有用である。
今回の成果は、神経分泌物質と難治性うつ病の重症度との関連を示しうるものであり、難治化した精神疾患の診
断、そして治療における新たな一手につながる可能性がある、精神医学において大きな意義があるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
精神疾患の薬物療法は進歩を遂げているものの、十分期間、十分な薬物療法を受けているに
も関わらず精神症状が持続する「難治性」「治療抵抗性」の患者は多く存在する。うつ病では
15～30％、統合失調症で 10～40％が治療抵抗性とされる。向精神薬による薬物療法はほとん
どがドパミン、セロトニン、ノルアドレナリンなどの神経伝達物質を標的としたものが中心で、
それにも手詰まり感が否めない。 
そこで我々は、精神疾患の難治化の原因として、性ホルモンとの関連性を模索している。例
えば、うつ病と性ホルモンの関連について、エストロゲンに関連した月経前、周産期、更年期
の抑うつ症状については周知の事実であるし、近年ではテストステロンの低下が気分症状、認
知機能の低下など様々な症状を引き起こし、特に中年以降の男性において著しい生活機能低下
をもたらすと指摘されており(Dandona et al.,2010）、これらは Late-Onset Hypogonadism
（LOH症候群）や Partial Androgen Decline in the Aging Male（PADAM）と呼ばれている。
統合失調症に関しては、男性の方が女性よりも発症が早いこと、女性は二峰性の発症であるこ
と、男性で罹患率が高いことなどから、エストロゲンなどの卵巣ホルモンが統合失調症の発症
に対して保護的に働いているのではないかという指摘がある(Julie.,2012)。また、発症後の症
状に関しても、男性で認知機能低下や陰性症状が顕著であること、治療抵抗性が多いこととの
関連が指摘されている（Julie.,2012)。しかし、いまだ精神医学的に厳密に評価された精神疾患
の診断や症状、重症度と性ホルモンの関連について世界的に一致した見解は得られていない。 

 
次に、ホルモン補充療法と精神症状との関係については、更年期女性の不安・不眠といった
精神症状がエストロゲン（＋プロゲステロン）補充療法により改善することは広く知られてい
る。また、LOH 症候群による意欲低下、倦怠感といった精神症状がテストステロン補充療法
により改善するとされ、アメリカでは一般的な治療となりつつある。一方で、精神疾患に対す
るホルモン補充療法に関しては、我々の知る限りこれまでに報告がなく、精神疾患による精神
症状に対する有効性や副作用は全く不明である。 
副作用に関しては、テストステロンは内分泌系や神経系の両方の機能に影響を与えることか
ら、その低下は肥満、2 型糖尿病、高血圧、骨粗鬆症、心血管疾患、メタボリック症候群、ひ
いてはアルツハイマー型認知症にまで関与すると言われている（Traish.,2009, Buvat.,2013）。
実際、うつ病および統合失調症患者では、向精神薬の投与の有無に関わらず、肥満やメタボリ
ック症候群の割合が高いという報告もある（McIntyre et al.,2010, Ryan et al.,2003,Spelman 
et al,2007）。その背景に性ホルモンが関与している可能性があるが、性ホルモン、精神疾患、
およびメタボリック症候群の関連を精神医学的立場から正確に評価した報告は未だない。我々
はこれまでに、うつ病や統合失調症患者における向精神薬による副作用として、肥満、糖脂質
代謝異常等のメタボリック症候群や心電図異常を介した致死性不整脈の検索を行い、数多くの
報告を行ってきたが、精神疾患患者におけるこのような副作用と性ホルモンの関連を示した報
告もない。 

 
 
２．研究の目的 
うつ病や統合失調症などの精神疾患には、向精神薬に対する反応性に乏しい「難治性」「治療
抵抗性」とされる患者が一定数存在する。一方で、エストロゲンやテストステロンといった性
ホルモンの低下と、うつ症状や統合失調症の陰性症状との関連が示唆されているが、その評価
基準は確立されておらず、低下した性ホルモンが回復した場合に精神症状が改善するかどうか
も不明である。 
本研究における第一の目的は、難治性のうつ病および統合失調症患者、寛解または症状の安
定した患者、そして健常対照群の血液中の性ホルモン値を測定し、疾患、症状、重症度と性ホ
ルモン値との関連を比較検討することにより、精神疾患の難治化の原因を探ることである。 
本研究における第二の目的は、向精神薬による治療にて改善不十分な難治性のうつ病および
統合失調症に対して、専門家である産婦人科や泌尿器科の協力を得たうえでホルモン補充療法
を行い、その有効性や副作用を検討することである。 
 
 
３．研究の方法 
うつ病または統合失調症の難治群 80例、寛解または症状安定群 80例、および健常対照群 80
例を対象とする。本研究は 2段階に分かれる。第 1段階は横断研究であり、精神疾患群の症状
や重症度の評価と、各群の性ホルモン値測定を行い、性ホルモンと疾患・症状・重症度との関
連を解析する。第 2段階は 12 週間の単盲検比較試験である。第 1段階に登録した難治性精神疾
患群を、産婦人科および泌尿器科の協力を得てホルモン補充群とプラセボ投与群に分け投与を
開始する。2、4、8、12 週に性ホルモン値と精神症状・副作用を評価し、ホルモン補充療法の
有効性と副作用を検証する。さらに末梢血より DNA を抽出し、性ホルモン関連遺伝子を含めた
網羅的な解析を行う。なお、本研究期間中は向精神薬の種類・用量を原則変更しない。 
 
 



 
４．研究成果 
①血清 IGF-1 値、血清 cortisol 値と統合失調症の重症度との関連 
<目的>Insulin-like growth factor-I (IGF-I)は、ニューロン形成やミエリン鞘合成などに
関わるホルモンで、統合失調症患者では血清 IGF-Ⅰ値が健常者に比して低値であると報告され
ている。一方、ストレスホルモンである cortisol は統合失調症患者で高値となることが報告さ
れている。しかしながら、これらのホルモンと統合失調症の重症度については明らかにされて
いない。そこで、今回我々は、統合失調症の重症度と血清 IGF-1 値、cortisol 値との関連につ
いて検討した。 
<対象と方法>対象は統合失調症の診断で当院に通院あるいは入院している 18 歳以上の 38 名
の患者。8時間以上の絶食後午前中に、血清 IGF-Ⅰ値、cortisol 値を含めた各ホルモンの血液
検査を施行し、精神症状評価を行った。年齢や性別などの臨床的因子、血清 IGF-Ⅰ値、cortisol
値を用いて、従属因子を Brief Psychiatric Rating Scale（BPRS）として、重回帰分析を行っ
た。本研究は新潟大学遺伝子倫理委員会の承認を得て、全例より書面で同意を得た。 
<結果>年齢は 38.5±10.5 歳（平均値±SD）、BPRS は 33.6±10.9 点、血清 IGF-Ⅰ値、cortisol
値はそれぞれ 158.4±43.1ng/ml、12.9±3.7μg/dl であった。BPRS と IGF-Ⅰ値に負の相関（r
＝-0.473, p＝0.04）を認め、BPRS と cortisol 値に正の相関関係（r＝0.406, p＝0.013）を認
めた。また、重回帰分析より、IGF-Ⅰ値、cortisol 値が統合失調症の重症度の予測因子として
検出された（Adjusted R2 = 0.332、p＝0.001）。 
<考察>本研究より、血清 IGF-I 値、cortisol 値は統合失調症の重症度と関連している可能性
が示唆され、統合失調症の経過を予測する生物学的指標となる可能性がある。 
 
②うつ病の重症度と血清 cortisol 値、IGF-1 値、PRL 値との関連 
<目的>うつ病患者における HPA 系の機能不全は広く知られているが、近年、HPA 系以外のホ
ルモンとうつ病との関連についても示唆されるようになってきた。これまでに我々は血清
cortisol 値や insulin-like growth factor-I (IGF-I)と、うつ病の重症度との関連を明らかに
した。今回我々は、血清 prolactin（PRL）値に着目し、cortisol や IGF-1 含め、うつ病の重症
度との関連について検討した。 
<対象と方法>対象はうつ病の診断で当院に通院あるいは入院している18歳以上の116名の患
者。8 時間以上の絶食後午前中に、血清 cortisol 値、IGF-1 値、PRL 値を含めた各ホルモンの
血液検査を施行し、精神症状評価を行った。Hamilton Rating Scale for Depression（HAM-D）
を従属変数、血清 cortisol 値、IGF-1 値、PRL 値、年齢や性別などの臨床的因子、各抗うつ薬
内服の有無や合計 imipramine 換算量、aripiprazole や amoxapine など PRL 値に影響を与え得
る薬剤使用の有無を独立変数として、ステップワイズ法による重回帰分析を行った。本研究は
新潟大学遺伝子倫理委
員会の承認を得て、全例
より書面で同意を得た。 
<結果>年齢は 42.4±
13.7 歳（平均値±SD）、
男性 66例、女性 50 例、
HAM-D は 14.0±8.8 点、
血清 cortisol 値、IGF-1
値、PRL 値はそれぞれ
9.9±4.5ng/ml、156.9
± 56.8pg/ml 、 13.5 ±
11.0ng/ml であった。重
回帰分析より、血清
cortisol 値、IGF-1 値、
PRL 値がともに予測因
子として検出された
（Adjusted R2 = 0.184、
p<0.001）。 
<考察>血清 cortisol
値、IGF-1 値、PRL 値は、
うつ病患者の重症度と
関連している可能性が
示唆された。 
 
 
 
 
 
 



③うつ病治療予測マーカーとしての血清コルチゾール値の可能性 
<目的>うつ病患者では、hypothalamic-pituitary-adrenal axis（HPA 系）の過活動による血
清 cortisol 値の上昇が広く知られている。これまで我々は、うつ病の重症度と血清 cortisol
値との間に正の相関関係があることを報告してきた。一方、縦断研究の報告は限られており、
我々の知る限り、ベースラインの血清 cortisol 値の差異で、うつ病の治療経過を左右するかど
うか検討した報告はない。そこで、今回我々は、血清 cortisol 値がうつ病治療のマーカーにな
り得るかを検討した。 
<方法>対象は、うつ病の診断で当院に通院中の 18 歳以上の 14 名の患者。8 時間以上の絶食
後、午前 10時から 11時に血清 cortisol 値を含めた各ホルモンの血液検査を施行し、Hamilton 
Rating Scale for Depression（HAM-D）を用いて精神症状の評価を行った。介入時をベースラ
インとし、ベースラインと介入後 3ヶ月以内の 2点で評価した。本研究は新潟大学遺伝子倫理
委員会の承認を得て、全例より書面で同意を得た。 
<結果>年齢は 37.9±13.5 歳（平均値±SD）、男性 8 例、女性 6 例で、ベースラインの HAM-D
は 17.3±7.9 点、血清 cortisol 値は 9.6±3.8ug/dl、HAM-D の変化量は-10.3±6.4 点であり、
ベースラインの血清 cortisol 値と HAM-D の変化量に負の相関関係を認めた（r＝-0.717, p＝
0.033）。治療日数と HAM-D の変化量との間に相関関係はなかった。 
 <考察>本研究では、ベースラインの血清 cortisol 値が高い方が、うつ症状が改善しやすい
傾向にあることが分かった。今後症例数を増やし、血清 cortisol 値がうつ病治療の予測マーカ
ーとなり得るか更に検証したい。 
 
我々は、難治性うつ病と神経分泌物質との関連を調べてきた。中でも IGF-1 やコルチゾール
はうつ病の難治化に関与していると考えられている。一方で、DHEAS の関与は明らかでない。
今回、91名の日本人うつ病患者において、血中の IGF-1、コルチゾール、 DHEAS といった神経
分泌物質を測定し、HAM-D との関連を調べたところ、高い IGF-I、コルチゾール、コルチゾール
/DHEAS 比は、高い HAM-D 点と相関した。また、高い IGF-I、コルチゾールは、高いメランコリ
ー性または自殺のサブスコアと相関した。これらの神経分泌物質の調節不全は、うつ病の重症
度と関連しているかもしれない。 
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