
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２５年 ５月１６日現在 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究成果の概要（和文）： 

うつ病におけるドパミン、ノルアドレナリン機能の役割を神経メラニン磁気共鳴撮像法（MRI）

とドパミントランスポーター（DAT）陽電子断層撮影法（PET）を用いて検討した。神経メラニ

ン MRI ではうつ病患者が青斑核および黒質で信号値が低下している事、DAT PET ではうつ病相

にある患者では DAT機能が低下し、寛解状態では回復していることが示された。健常被験者で

の検討で、黒質の神経メラニン MRIの結果と黒質・線条体の DAT PETの結果は相関を示した。

本研究からうつ病相でドパミン機能が低下している事、その評価に DAT PETやより簡易な神経

メラニン MRIが有用である可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The role of dopamine and noradrenalin among the patients with depression were evaluated 
by neuromelanin magnetic resonance imaging (MRI) and dopamine transporter (DAT) positron 
emission tomography (PET). The signal of neuromelanin MRI of patients with depression 
was significantly lower in locus coeruleus and substantia nigra pars compacta than healthy 
controls. The availability of dopamine transporter in striatum of patients with depressed 
phase was significantly lower than healthy controls, however that of patients with 
remitted phase was comparable with healthy controls. The signal of neuromelanin MRI was 
significantly correlated with the function of dopamine transporter among healthy controls. 
In conclusion, patients with depression had lower dopaminergic function and neulomelanin 
MRI was as useful as DAT PET for the evaluation of dopaminergic function. 
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１． 研究開始当初の背景 

うつ病の 10～30％が初回の薬物治療に良

好な反応を示さない事や、うつ病寛解期にお

いても約 30％に何らかの症状が残るという

報告から、難治性うつ病の病態解明研究や治

療効果研究が必要とされている。これまでの

病態解明研究や治療効果研究から，うつ病で

はセロトニンやノルアドレナリン作動性神

経の異常が大きな役割を果たしており、それ

に作用することが治療効果の機序であるこ

とが分かってきた。一方でこれらの治療薬で

十分な改善を示さない治療抵抗性うつ病に

おいては、ドパミンアゴニストが治療抵抗性

うつ病に効果を示すという報告もあり、その

機序にはドパミン機能の低下も考えられて

いる。うつ病におけるドパミン系の役割につ

いては、ドパミンに長期間暴露されることに

よりうつ状態が引き起こされるという報告

もあり、うつ病におけるドパミンも一定の役

割を果たしていると考えられている。これら

のことから，セロトニン、ノルアドレナリン

だけでなくドパミン機能の評価がうつ病で

も必要と考えられる。 

近年の陽電子断層撮影法（PET）の進歩に

より、リガンドと呼ばれる適切な検査薬を用

いることで合成能、受容体結合能などのカテ

コールアミン動態を生体内で検査出来るよ

うになり、ドパミンでは pre-synapseにおい

て輸送体(dopamine transporter: DAT)，合

成，放出を評価でき，post-synapse では D1

および D2受容体の結合能を評価でき，ノルア

ドレナリンでは輸送体の評価ができる様に

なっている。 

一方で磁気共鳴画像(MRI)の進歩が、MRI機

器の高磁場化、撮影技術の向上をもたらし、

神経メラニンの撮影が可能になった。神経メ

ラニンは、黒質緻密部のドパミン作動性神経

細胞や青斑核のノルアドレナリン作動性神

経細胞の細胞体の中に存在しているため、神

経メラニンの信号を計測することで、カテコ

ールアミン系の機能評価が出来るようにな

った。神経メラニン MRIを用いた研究でうつ

病で青斑核における濃度低下、統合失調症で

黒質緻密部における濃度上昇が報告され、

PET 同様にうつ病、統合失調症における

pre-synapse での異常が示唆されている。神

経メラニン MRI画像は脳内カテコールアミン

研究において PET同様の貢献を出来る可能性

があるが、神経メラニン MRIによる研究はま

だ少なく、PET と同時に検討された研究や，

PET 研究結果との関連も検討がされていない。 

このため我々は，うつ病患者に対して PET

検査と神経メラニン MRI検査を実施し、ドー

パミン、ノルアドレナリン神経系の機能の多

角的評価をする事で難治性うつ病の病態や

治療効果の解明につながり、さらに治療アル

ゴリズムの確立に大きく貢献出来るものと

考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、うつ病患者（初発および難治

性）と健常被験者を対象に神経メラニン MRI、

ドパミン機能およびノルアドレナリン機能

を評価する PET検査薬を用いて PET検査をそ

れぞれ撮影することで、 

(1) pre-synapseにおけるカテコールアミ  

ン機能がうつ病の発症に果たしてい

る役割、とくに難治性うつ病における

ドーパミン、ノルアドレナリ神経系の

果している役割を明らかにする。 

(2) 抗うつ薬などうつ病治療によるカテ

コールアミン機能の変化を明らかに

する。 

を検討することを目的とした。 



 

３．研究の方法 

 研究開始にあたり、倫理委員会ならびに薬

物治験審査委員会の承認を受け、その後に被

験者の募集を行った。 

 

(1) 対象：健常対照者、気分障害患者（う

つ病、双極性障害）、統合失調症 

方法：MRI検査:3TMRIを用いて 3DT1

強調画像、神経メラニン画像を撮像し

た。神経メラニン画像に関しては黒質

緻密部に関心領域（ROI）を設定し、

参照領域としては 10㎟の円を大脳脚

内の黒質緻密部に隣接する場所に設

定した。 

（神経メラニン MRI画像）

 

(2) PET検査：Eminence SET-3000GCT-Xを

用いて撮像を行った。DATの評価には

[18F]FE-PE2I注射直後から 60分間の

撮像を行った。 

（[18F]FE-PE2I画像） 

 

(3) 解析：DAT占有率は得られた PETデー

タは、3DT1強調画像に重ね合わせ、

PMOD(Version 3.3）により simplified 

reference tissue modelを用いて解析

を行った。線条体に ROIを設定し、参

照領域には小脳を用いて受容体結合

能（BP)を求めた。 

 

４．研究成果 

（神経メラニン MRI） 

うつ病患者19名、双極性障害5名、健常対照者

19名の神経メラニン画像を比較検討した。 

 うつ病患者と健常対照者との比較では、神

経メラニン信号値は青斑核においてうつ病患

者群 9.8、双極性障害患者群11.3、健常対照

群13.2であり、うつ病患者群は検証対照者群

よりも有意（p<0.01）に低下していた。 

 うつ病患者においては健常対照群と比べて

黒質における神経メラニンの信号値が健常者

と比較して有意に低下（p<0.01）している事

から、うつ病患者ではドパミン神経系のプレ

シナプス機能が健常者と比して低下している

と考えられ、うつ病の病態に対して新たな治

験を得られたと考える。 

 

（[18F]FE-PE2I） 

 治療抵抗性うつ病ないし双極性うつ病で

あり、通電療法を実施する事になった被験者

4 名に対して[18F]FE-PE2I を用いたドパミン

トランスポーターイメージングを実施し、ド

パミントランスポーター機能を評価した。う

つ状態患者における BP は平均-21.75±

14.37%と低下し、一方寛解状態の患者では BP

は 3.11%とほぼ平均値であった。この事から

難治性うつ病ではドパミントランスポータ

ー機能が低下し、寛解状態では回復している

ことが示唆された。 

 



（神経メラニン MRIと[18F]FE-PE2I） 

 35 名の健常被験者を対象にドパミン神経

系の評価として神経メラニン MRI 検査と

[18F]FE-PE2I PET 検査を実施した。ドパミン

トランスポーター機能と神経メラニン信号

値の関連に関して比較検討を行った。 

 黒質における神経メラニンの信号値と黒

質におけるドパミントランスポーター結合

能は有意な相関（r=0.620, p<0.001)を認め

た。同様に線条体とも有意な相関（r=0.491, 

p=0.003）がみられた。一方で年齢とは有意

な相関は見られなかった（r=-0.293, p=0.09）。 

 

（結論） 

我々の先行研究では黒質における神経メラ

ニン信号値と線条体におけるドパミン D2 受

容体結合能とは相関はなかったことから神

経メラニン画像信号値は、ドパミン神経系の

プレシナプス機能を反映していると考えら

れた。神経メラニン画像の評価方法はまだ十

分に確立されてはいないが、PET 検査に比べ

てより簡易に実施出来るため、神経メラニン

MRI 検査と PET 検査の相関を示せた事は、今

後の神経メラニン画像の可能性を広げるも

のと考える。 
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