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研究成果の概要（和文）：気分障害患者の安静時機能的MRI（rs-fMRI）解析を行ったところ、自覚的指標有意群
において両側の前頭極と楔前部の機能的結合性（FC）の増強を認めた。大うつ病性障害患者に関して、全頭型プ
ローブNIRS装置を用いて測定したところ、左前頭前皮質背外側部―頭頂葉間の安静時機能的結合低下が他覚的イ
ルビーイングに関連していた。気分障害患者において、認知機能が自覚的なウェルビーングの形成に関与してい
た。うつ病22名、双極性障害20名、健常者49名のMRI（右前部島皮質体積）・NIRSデータ（右背外側前頭前皮質
血流賦活）を用いて判別分析を施行した。76%の正診率であり、単独データ使用時より確度が高まった。

研究成果の概要（英文）：We conducted resting-state functional MRI connectivity analysis in mood 
disorders and found that subjective ill-being was associated with elevated functional connectivity 
between frontopolar cortex and precuneus. We also developed a method to measure resting-state 
functional connectivity using near-infrared spectroscopy (NIRS) and applied the technique to major 
depressive disorder. We observed that objective ill-being was associated with decreased functional 
connectivity between the dorsolateral prefrontal cortex and the parietal cortex. In another study, 
cognitive function predicted subjective well-being in mood disorder patients. Finally, we found that
 the combination of MRI and NIRS yielded a 76% accuracy rate for the classification of mood 
disorders from healthy controls. Taken together, our findings suggest that different brain networks 
subserve well- and ill-being in mood disorders, and the combination of MRI and NIRS may be a 
promising biomarker for the aid of diagnosis.

研究分野： 精神神経科学

キーワード： 気分障害

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はイルビーイングの自覚・他覚的側面やそれらのかい離の脳神経基盤を解明した点、精神科臨床でこれま
で対象としてきたイルビーイングだけでなく、ウェルビーイングについても統合的に検討した点であると考えら
れる。本研究の成果は、自覚・他覚イルビーイングのかい離とその脳基盤の同定により、気分障害の脳機能・構
造にもとづく層別化を可能とし、治療法選択バイオマーカーとして実用化する道を開くことにつながるものと思
われる。また、ウェルビーイングとイルビーイングが単なる正負の鏡像関係ではなく、独立した脳基盤を持つこ
とを示すことで、精神疾患のリカバリー支援にも脳科学的な示唆を与えた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

抑うつ症状（ill-being；イルビーイング）は、うつ病や双極性障害における基本症候である。

これは精神科医により他覚的に評価され、治療法の選択や治療効果の判定に用いられる。一

方、患者の自覚イルビーイングは、受診動機や治療目標ともなり、近年健康科学のアウトカム

として重視されているウェルビーイング（well-being）にも関連する。精神科医は、患者の自

覚イルビーイングが他覚的なそれより強いと、メランコリー型ではなくディスチミア親和型

（非定型）と判断する。後者は、ストレス因により気分が反応しやすく、他者の評価・言動に

対して自身が拒絶されたと認識する特徴をもち、抗うつ薬反応性が乏しいとされるため、パー

ソナリティの問題とされ、不十分な治療的関与につながりかねない。「自覚イルビーイング ＞ 

他覚イルビーイング」と治療反応遅延の関連、自殺企図既往と自覚イルビーイングの関連か

ら、自覚・他覚イルビーイングのかい離は、心理社会的アプローチを含めたインテンシブな介

入が必要であることのサインとして捉えるべきである。しかしながら、自覚・他覚イルビーイ

ングやそのかい離の脳神経基盤については、ほとんど明らかにされていない。「自覚イルビー

イング ＞ 他覚イルビーイング」と語流暢性課題中の前頭前野血流賦活低下との関連を示した

NIRS 研究が唯一である。従来の精神医学は、イルビーイングという負のアウトカムを改善する

（remission；症状寛解）ことを目標としてきたが、近年、英国等では、症状寛解とは独立に、

ウェルビーイングを高めることをアウトカムとする動きを当事者らが先導している（recovery;

リカバリー）。したがって、ウェルビーイングとイルビーイングを単なる正負の鏡像関係とみ

なすのではなく、同一個人内での両者の関係性や独立した脳神経基盤の探索が重要な課題であ

るが、問題設定すらなされてこなかった。わずかに、高齢者において両者と各種ホルモン値の

相関関係が異なっていた、知性的に関連した脳活動と情緒的ウェルビーイングに関連した脳活

動が１年後の思春期イルビーイングに与える影響が異なっていたとする報告があるのみであ

る。 

 

２．研究の目的 

本研究は、気分障害患者を対象とした MRI（磁気共鳴画像法）および NIRS（近赤外線スペクトロ

スコピー）の相補的な解析を通じて、自覚的および他覚的なウェルビーイング(well-being)およ

びイルビーイング(ill-being)の脳神経基盤を明らかにすることを目的とする。抑うつ症状の自

覚と他覚のかい離とその脳基盤を同定することにより、これまで困難であった気分障害の脳機

能・構造にもとづく層別化が可能になるとともに、これらのバイオマーカーを治療法選択の検査

法として実用化する道が開かれる。また、ウェルビーイングとイルビーイングが単なる正負の鏡

像関係ではなく、互いに独立した脳基盤を持つことを示すことで、精神疾患のリ 

カバリー支援にも脳科学的な示唆を与える。 

 

３．研究の方法 

【平成 29年度】 

1) 既存データの予備解析 

大うつ病性障害・双極性障害患者データ、および健常者データを用いて予備的な解析を行い、

MRI/NIRS 統合解析の方法論を確立する。なお、既存データでは、安静時機能的 MRI [rs-fNIRS]

の取得は行っていないため、構造 MRI（T1 強調画像）および rs-fMRI と、語流暢性課題（letter 

fluency task [LFT]）施行時の NIRS データを用いる。 



①気分障害患者の脳画像指標と自覚・他覚イルビーイングの関連 

脳画像所見と自覚イルビーイングまたは他覚イルビーイングの関連解析を行い、相関する脳部 

位の共通性・特異性を検討する。自覚イルビーイングと他覚イルビーイングにかい離が見られる

群とそうでない群に分けて、自覚・他覚イルビーイングのかい離の脳神経基盤を検討する。 

②健常者の脳画像指標と自覚指標の関連解析 

健常者において、脳画像所見と自覚ウェルビーイングまたは自覚イルビーイングの関連を検討 

し、相関する脳部位の共通性・特異性をみる。なお、健常者においては、他覚ウェルビーイング、

他覚イルビーイングのデータが天井効果でバラつきが小さいと考えられたため、MRI/NIRS との

関連解析は行わない。 

2) 新規データの収集 

Discovery sample のリクルート 

東京大学医学部附属病院精神神経科・こころの検査入院プログラムにおいて、SCID にて大うつ

病性障害または双極性障害を満たした患者に対して研究を依頼する。MRI に関しては、すでに策

定されている革新脳・脳プロ標準プロトコルガイドラインを用いて、撮像を施行する。 

NIRS に関しては、言語流暢性課題（LFT）による脳血流賦活や安静時脳血流（rs-fNIRS; 申請者 

らが方法論を確立[Sakakibara et al, Neuroimage, 2016]）の測定を行う。 

また、自覚的および他覚的なウェルビーイングおよびイルビーイング等を評価するため、各種 

心理学的指標を被験者より取得する。 

【平成 30年度以降】 

3) 新規データの収集の継続 

①Discovery sample の time 2 計測 

平成２９年に撮像を終えた discovery sample に対して、平成３０年度後半から、1.5 年後の

follow-up 計測を行う。drop-out rate を最小限に食い止めるよう、ハガキで住所変更等がない

かの確認を含めて被験者との連絡を継続するように努める。 

②Replication sample 計測 

平成３０年度前半から、Replication sample のリクルートを行う。 

4) 新規データの解析 

Discovery sample データの解析 

平成２９年に得られた Discovery sample データに対し、MRI T1 強調画像により測定される関

心領域脳体積、rs-fMRI により得られる脳部位間機能的結合、NIRS を用いて測定される LFT 課

題による脳活動、rs-fNIRS により得られる脳皮質部位間機能的結合等を、脳神経基盤探索のモ 

ダリティとして用いて、自覚・他覚指標との相関解析を行う。 

まず、MRI T1 強調画像データのクオリティチェックを施行する。次に、MRI 構造自動解析法等 

を利用して画像解析を施行し、自覚的および他覚的なウェルビーイング・イルビーイングの脳神 

経基盤を探索する。同様に、rs-fMRI、LFT 中の NIRS データ、rs-fNIRS データをそれぞれ利用

して、自覚的および他覚的なウェルビーイング・イルビーイングの脳神経基盤を探索する。 

次に既存データで確立した MRI/NIRS 統合解析を新規データに適用する。 

5) Replication sample データの解析 

平成３１年度に Replication sample の撮像が終わり次第、1)と同様な解析を行い、結果が一致

するかどうかを検討する。 

6) Discovery sample follow-up の縦断解析 

平成３１年度に discovery sample の time 2 撮像が終わり次第、time 1 と time 2 の脳画像デ



ー 

タ、自覚・他覚指標、time 2 におけるリカバリー関連指標を用いた解析を行い、これらの指標

の因果的関連を検討する。 

 

４．研究成果 

 

気分障害患者の安静時機能的 MRI（rs-fMRI）解析を行ったところ、自覚的指標有意群において

両側の前頭極と楔前部の機能的結合性（FC）の増強を認めた。大うつ病性障害患者に関して、

全頭型プローブ NIRS 装置を用いて測定したところ、左前頭前皮質背外側部―頭頂葉間の安静時

機能的結合低下が他覚的イルビーイングに関連していた。気分障害患者において、認知機能が

自覚的なウェルビーイングの形成に関与していた。うつ病 22名、双極性障害 20名、健常者 49

名の MRI（右前部島皮質体積）・NIRS データ（右背外側前頭前皮質血流賦活）を用いて、判別

分析を施行した。76%の正診率であり、単独データ使用時より確度が高まった。 

本研究の学術的な特色・独創的な点は、イルビーイングの自覚・他覚的側面やそれらのかい離

は、治療方針の決定や治療反応性・予後の予測に非常に重要であり、その脳神経基盤を解明し

た点、精神科臨床でこれまで対象としてきたイルビーイングだけでなく、ウェルビーイングに

ついても統合的に検討し、両者の非鏡像的関係や神経基盤を解明した点であると考えられる。

本研究の成果は、自覚・他覚イルビーイングのかい離とその脳基盤の同定により、気分障害の

脳機能・構造にもとづく層別化を可能とし、治療法選択バイオマーカーとして実用化する道を

開くことにつながるものと思われる。また、ウェルビーイングとイルビーイングが単なる正負

の鏡像関係ではなく、独立した脳基盤を持つことを示すことで、精神疾患のリカバリー支援に

も脳科学的な示唆を与えた。 
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