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研究成果の概要（和文）：大うつ病性障害患者と健常者では血漿アシル化グレリン濃度は有意差

がなかった。大うつ病性障害群では、グレリン濃度は食欲低下の重症度と有意な正の相関を示

した。グレリン濃度は腹側被蓋野灰白質体積と有意な負の相関を示し、大うつ病性障害患者は

健常者と比しこの部位体積は有意に小さかった。これらの結果は、血漿アシル化グレリンは快

楽／報酬系システムに関与し、大うつ病性障害の病態生理に関与しているかもしれないことを

示唆している。

研究成果の概要（英文）：There was no significant difference in plasma acylated ghrelin 
level between patients with major depressive disorder (MDD) and healthy subjects. In 
the MDD group, ghrelin levels positively correlated with the severity of reduced 
appetite. Ghrelin levels negatively correlated with gray matter volume of the ventral 
tegmental area (VTA) in the total sample. The patients with MDD showed significantly 
smaller VTA gray matter volume compared to healthy subjects. Our findings suggest 
that plasma acylated ghrelin is associated with neural abnormalities of the 
pleasure/reward system and may be involved in the pathophysiology of MDD.
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１．研究開始当初の背景
(1) 大 う つ 病 性 障 害 (major depressive 
disorder, MDD)は罹患率が高く、2006 年の
世界保健機構の報告では、生活に支障を来す
原因の上位に位置づけられているが、この疾

患の病態生理はよくわかっていない。アンヘ
ドニア、喜びの喪失、気力低下は MDD の中
心症状であり、エネルギー低下、食欲低下は
身体機能低下を導き、医学的介入が必要にな
る。うつ病の動物モデルでは、アンヘドニア
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はドパミン系に関連しており、報酬系の神経
システムがうつ病の病態生理に関与してい
ると言われている。
（2）ヒトの神経画像研究では、動機と摂食
は共通の神経回路を有する。腹側被蓋野
(Ventral tegmental area; VTA)、前頭前野、
前部帯状回、眼窩前頭皮質、視床下部、海馬、
黒質(Substantia nigra; SN)といった部位で
ある。うつ病患者の神経画像のメタ解析では、
同様の部位の体積減少が報告されている。
（3）グレリンは 28 のアミノ酸で構成される
脳腸神経ペプチドである。グレリンは胃で産
生され、全身を循環し、視床下部で食行動や
エネルギー消費、成長ホルモンや記憶保持に
関与している。グレリンは報酬系に重要な役
割があり、動物実験のうつ病との関連が指摘
されている。グレリンレセプターの mRNA
発現は腹側被蓋野、黒質、海馬、視床下部な
どでみられる。
（4）気分障害患者の血漿グレリン濃度につ
いての研究は少なく、結果も一致していない。
うつ病患者と健常者では血漿グレリン濃度
の違いがないという報告、抑うつ症状の改善
とグレリン濃度の減少と関連するといった
報告が見られるが、血漿グレリン濃度と脳体
積の関連を調べた研究はわれわれが調べた
限りでは見当たらない。

２．研究の目的
 この研究の目的は、MDD 患者の血漿アシ
ル化グレリン濃度と脳体積異常との関連を
調べることである。われわれは、MDD 患者
において、血漿アシル化グレリン濃度は報酬
や気分調整に関わる脳部位体積異常と関連
するという仮説を立てた。

３．研究の方法
（1）24 人の MDD 患者と 24 人の健常者で
研究を行った。この研究は山口大学医学部附
属病院 Institutional Review Boards の承認
を得ており、全ての参加者に研究前に文書を
用いて十分な説明を行い、文書にて同意を得
た。MDD 患者は、臨床的面接および構造面
接 （ Mental Illness Neuropsychiatric 
Interview; MINI）を用いて診断した。電気
けいれん療法をうけたことがある、精神科併
存診断を受けている、物質使用障害の現在お
よび既往のあるものは除外した。健常者は
MINI によりスクリーニング面接を受け、第
1，2 親等に精神疾患、遺伝的神経疾患のある
ものは除外した。全ての参加者はエジンバラ
利き手評価で右利きだった。全ての患者は精
神科的薬物療法を受けていた。すべての参加
者は血液検査や問診を受け身体疾患につい
て評価され、現在内分泌疾患がある、意識障
害を伴う様な頭部外傷の既往、深刻な内科疾
患のあるものは除外された。うつ状態は 21

項目 Hamilton Depression Rating Scale
（HDRS）、Montgomery-Asberg Depression 
Rating Scale (MADRS)で評価された。12 人
の患者はうつ状態（HDRS18 点以上）で、残
りは寛解していた（HDRS8 点未満）。
（2）血漿アシル化グレリン濃度、血糖、成
長ホルモン、遊離脂肪酸、インスリン、総コ
レステロール、中性脂肪は早朝空腹時に測定
された。アシル化グレリンは ELISA キット
で測定された。
（3）脳画像は、シーメンス 1.5T で測定され
た（ field of view 256 mm; view matrix 
256*256; slice thickness 1mm; repetition 
time 24 msec; echo time 5 msec; flip angle 
40 degree）。前処理は、Matlab R2007b, 7.5.0
上で SPM8 の Diffeomorphic anatomical 
registration through exponentiated lie 
algebra (DARTEL)ソフトを用いて解析され
た。Gaussian フィルター8mm で平滑化を行
った。
（4）統計解析
①アシル化グレリンは年齢と性別を共変量
にした共分散分析を用いて MDD 群と健常群
の比較を行った。MDD 群内で、臨床指標と
アシル化グレリン濃度の相関を年齢と性別
を調整した部分相関係数を用いた。
②画像データについては、SPM8 を用いて、
総サンプル数のアシル化グレリン濃度と相
関する灰白質体積部位を求めた。関心領域を
前部辺縁系、中脳辺縁系を構成する脳部位と
した。有意な相関が出た関心領域の灰白質体
積について、MDD 群と健常群の共分散分析
を用いて比較した。また、SPM 上でアシル
化グレリン濃度を共変量にした共分散分析
法を用いて全脳レベルで 2群間比較を行った。

４．研究成果
（1）アシル化グレリン濃度は、MDD 群（22.1 
± 15.0 fmol/ml）と健常群（15.8 ± 12.2 fmol/ml）
で有意差は認められなかった。MDD 群内で
もうつ状態と寛解期で有意差は認められな
かった。MDD 群で MADRS の食欲低下スコ
アとグレリン濃度は有意な正の相関を示し
た。そのほかの臨床指標とグレリン濃度は有
意な相関はなかった。
（2）全サンプルの全脳分析では、アシル化
グレリン濃度は VTA 灰白質体積と有意な負
の相関を示し、左海馬傍回と正の相関を示し
た。MDD 患者群は健常群と比しこの VTA 灰
白質体積は有意に小さかった。海馬傍回体積
は両群間で有意さはなかった。血漿アシル化
グレリン濃度を調整した 2 群比較では、MDD
群は右 SN 灰白質体積が健常群より有意に小
さかった。この SN 灰白質体積は HDRS の消
化器症状スコアおよび MADRS の食欲低下と
有意な負の相関を示した。
（3）考察



①今回の研究で、われわれは、MDD 患者に
おいて、血漿アシル化グレリン濃度は食欲低
下と中脳辺縁系を構成する部位体積の異常
と関連していることを見いだした。
②グレリンは VTA の神経活動を直接影響を
与え、VTA のドパミン細胞の活動性を亢進さ
せ、中脳辺縁ドパミン細胞のシナプス結合を
変化させる。グレリンを直接 VTA か側坐核
の中脳辺縁ドパミンシステムに注入すると
摂食行動の増加が見られるという。グレイン
とうつ病との関係では、マウスの食餌制限を
するとアシル化グレリンが増加し、不安およ
びうつ様行動との関連が見られ、グレリンを
投与すると不安・うつ様行動が減少したとい
う。
③動物実験ではうつ病とドパミン報酬系は
重要な関連があると報告されている。MDD
患者においても VTA/SN における白質構造の
異常が報告されている。こうした、先行研究
から、今回の結果はグレリンと報酬系、うつ
病とをつなげるものであり、うつ病の病態生
理の一部を明らかにするものである。
④われわれは、また海馬傍回体積とアシル化
グレリン濃度との関連を見いだした。MDD
群と健常群ではその体積差は見られなかっ
た。グレリンは海馬神経産生に関与している
といわれている。うつ病患者において、悲観
的思考中に海馬傍回の活動性が健常者より
亢進していたという報告もある。また空腹時
の味覚刺激は海馬傍回の賦活と関連したと
いう。こうした先行研究を合わせると、今回
の結果は海馬傍回は診断にかかわらず食行
動に関与していることが示唆された。
⑤この研究にはいくつかの限界もある。サン
プルサイズはあまり大きくなく、患者は服薬
していたと言うことである。抗うつ薬投与さ
れた動物にグレリンを投与すると摂食行動
が減少するが、抗うつ薬を投与しないと摂食
行動は増加したという報告がある。痩せた
MDD 患者に抗うつ薬を投与すると体重増加
し血清グレリン濃度が増加したという報告
もある。これらの研究は、抗うつ薬はグレリ
ン濃度や活動性に影響を与えると言うこと
である。今回の研究はアシル化グレリン濃度
や肥満度は、MDD 群と健常群で差はなく、
イミプラミン換算量とアシル化グレリン濃
度との相関は見られなかったが、抗うつ薬の
影響がこの研究結果に影響を与えている可
能性は除外できない。今後は未治療患者での
検討が必要だろう。
⑥こうした限界はあるものの、これらの結果
は、MDD 患者において血漿アシル化グレリ
ン濃度は快楽報酬系の異常と関連しており、
病態生理に関与していることが示唆される。
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