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研究成果の概要（和文）：　今回はコロナ感染拡大の影響で被験者募集、PET検査実施のいずれも約1年間の中断
を強いられた結果、当初予定（15症例）の半数以下の検査完了者数に留まった。タウPET撮像は8名（女性6名、
男性2名、平均年齢74.1歳、平均発症年齢62.4歳）、5-HT1B受容体PETも撮像したものは4名（女性3名、男性1
名、平均年齢69.5歳）であった。解析の結果、1名に海馬領域の有意なタウ蛋白集積を認め、5-HT1B受容体は海
馬領域で集積を認めた。
　アミロイド関連うつ病患者群において5-HT1B受容体とタウ蛋白集積が分布や密度・程度の点で関連があるかに
ついては、今回の研究からは明らかにすることが出来なかった。

研究成果の概要（英文）：　The number of patients who completed the PET examinations was less than 
half of the originally planned number (15) due to a one-year interruption in both subject 
recruitment and PET examinations caused by the spread of coronary infection. Tau PET imaging was 
performed in 8 subjects (6 females and 2 males, mean age 74.1 years), and 5-HT1B receptor PET was 
also performed in 4 subjects (3 females and 1 male, mean age 69.5 years). Analysis revealed 
significant tau protein accumulation in the hippocampal region in one patient, and 5-HT1B receptor 
accumulation in the hippocampal region.
　It was not possible to determine from the present study whether 5-HT1B receptors and tau protein 
accumulation are related in terms of distribution, density, and degree in the group of patients with
 amyloid-related depression.

研究分野： 精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回有意なタウ蛋白集積を認めた例が少なかったことは、被験者が初発年齢70歳以降2名、70歳未満6名と老年期
初発症例が少なかったことが影響していると考えている。我々はこれまでのPET研究でアミロイド関連うつ病に
おいて70歳未満（14.3%）と70歳以降（65.4%）とうつ病初発年齢によってAβ陽性率に差があることを報告して
いる。このため今後は70歳以降の高齢発症例を対象とした研究が必要と考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ポジトロン断層撮像法（PET）研究の進歩により、標的とする物質を評価できる適切な
PET 用検査薬を用いることで、生体脳における、アミロイドベータ、タウ蛋白などの認知
症の病態生理、うつ病の病態と密接に関わっていると考えられているモノアミン系の評価
が可能となっている。アミロイドベータとタウ蛋白はアルツハイマー型認知症だけでなく、
一部の老年期うつ病にも共通して存在している病態生理であることが明らかになっており、
我々も PET 研究でアミロイド関連うつ病でアルツハイマー型認知症レベルのアミロイドベ
ータ病理が存在するうつ病について報告している。アミロイド関連うつ病が認知症に移行
しやすいことが報告されているが、アルツハイマー型認知症においてタウ蛋白による局所
神経脱落が神経症状の出現、進行に関与していると示唆されていることから、老年期うつ病
においてもタウ蛋白の局所集積とそれに伴う局所神経細胞脱落が、認知症への移行、精神症
状などの出現、進行に強く関与している可能性が考えられた。 
死後脳研究では認知症ではない老年期うつ病において海馬や黒質、縫線核における神経

脱落、PET 研究では老年期うつ病では海馬などにおけるセロトニン 1B 受容体の減少がうつ
病発症、とそれぞれ関連することが示唆されており、局所神経細胞脱落によるセロトニン 1B

受容体の減少が老年期うつ病とアルツハイマー型認知症の間に共通する病態生理である可
能性が考えられた。 
このためアミロイド関連うつ病とアルツハイマー型認知症の病態を繋ぐ関係性を明らか

に出来れば、治療開始時期や治療法の選択、薬物適正使用の点で新たな治療戦略を提案でき
る可能性があると考えた。 
  
 
 
２．研究の目的 
 アミロイド PET にてアルツハイマー型認知症と同程度にアミロイドベータ集積が確認さ
れた老年期うつ病（アミロイド関連うつ病）患者を対象としてタウ PET とセロトニン 1B 受
容体 PET を行うことで、アミロイド関連うつ病の病態生理にタウ蛋白とセロトニン 1B 受容
体が関与している可能性を、1.アミロイド関連うつ病患者におけるセロトニン 1B 受容体の
分布や密度に特徴があるか、2.アミロイド関連うつ患者群におけるタウ蛋白集積の分布や程
度に特徴があるか、3.アミロイド関連うつ病患者群においてセロトニン 1B 受容体とタウ蛋
白集積が分布や密度・程度の点で関連があるか、の点から検討し、タウオパシーにおけるう
つ症状出現の病態を検討する。 
 
 
 
３．研究の方法 
 50 歳以上で ICD-10 のうつ病エピソードの診断基準を満たし、過去にアミロイド PET など
でアミロイドベータの高い集積が確認されたものを対象とし、神経学的所見などでアルツ
ハイマー型認知症以外の変性疾患を疑わせる所見が無いことを確認し、登録時検査として
うつ症状、認知機能を評価した。頭部 MRI により明らかな脳器質性疾患、変性疾患を除外
し、セロトニン 1B 受容体 PET（[11C]AZ10419369）とタウ PET（[18F]PM-PBB3）を実施した。
PET 検査により得られたデータを解析し、セロトニン 1B 受容体及びタウ蛋白集積の分布・程
度を解析し、１．セロトニン 1B 受容体の分布や密度、2.タウ蛋白集積の分布や程度、3. セ
ロトニン 1B 受容体とタウ蛋白集積が分布や密度・程度の点で関連があるか、4.症状の改善
の程度とセロトニン 1B 受容体及びタウ蛋白との関連、を検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
 今回はコロナ感染拡大の影響で被験者募集、PET 検査実施のいずれも約 1年間の中断を強
いられた結果、当初予定（15 症例）の半数以下の検査完了者数に留まった。タウ PET 撮像
は 8名（女性 6名、男性 2名、平均年齢 74.1 歳、平均発症年齢 62.4 歳）、セロトニン 1B 受
容体 PET も撮像したものは 4 名（女性 3 名、男性 1 名、平均年齢 69.5 歳、平均発症年齢
56.8 歳）であった。解析の結果、1名に有意なタウ蛋白集積を認め（海馬領域）、セロトニ
ン 1B 受容体は海馬領域で集積を認めた。 
 本研究の目標である１．アミロイド関連うつ病患者におけるセロトニン 1B 受容体分布や
密度に特徴があるか、２．アミロイド関連うつ病患者群におけるタウ蛋白集積の分布や程度
に特徴があるか、については、タウ蛋白の有意な集積を認めた 1症例においてのみセロトニ



ン 1B 受容体が豊富に分布すると考えられる領域へのタウ蛋白集積を認めた。３．アミロイ
ド関連うつ病患者群においてセロトニン 1B 受容体とタウ蛋白集積が分布や密度・程度の点
で関連があるかについては、今回の研究からは明らかにすることが出来なかった。 
今回有意なタウ蛋白集積を認めた例が少なかったことは、被験者が初発年齢 70 歳以降 2

名、70 歳未満 6 名と老年期初発症例が少なかったことが影響していると考えている。我々
はこれまでの PET 研究でアミロイド関連うつ病において 70 歳未満（14.3%）と 70 歳以降
（65.4%）とうつ病初発年齢によってアミロイドベータ陽性率に差があることを報告してい
る。このため今後は 70歳以降の高齢発症例を対象とした研究が必要と考える。 
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