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研究成果の概要（和文）：慢性閉塞性肺疾患（COPD）患者は、健常人と比較して、うつ病および睡眠障害併存率は、7.
6と1.8倍であった。COPD患者の前向観察では、うつ併存COPD患者は年間の増悪および入院回数が有意に高く、早期に増
悪や入院を来たしやすかった。
　セロトニンの代謝物質である血中5-ハイドロキシインドール酢酸（5-HIAA）は非うつ病合併COPDと比較して、うつ病
合併COPD患者で有意に高く、COPD患者では5-HIAAはうつ病の重症度と有意な相関があった。
 COPDにおける精神面や睡眠のケアは重要で、うつの指標として血液中の5-HIAA測定が有用であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The prevalence of depression and sleep disorder in patients with COPD was signific
antly higher than in the controls, and the relative risk of depression and sleep disorder in COPD was 7.6 
and 1.8-folds, respectively. The COPD patients with depression had significantly more frequent exacerbatio
ns and hospitalizations than those without depression or sleep disorder.
 The plasma 5-hydroxyindole acetic acid (5-HIAA), metabolite of serotonin, level in depressed COPD patient
s was significantly higher than in non-depressed COPD patients and non-smokers, but not smokers. The plasm
a 5-HIAA level was significantly associated with the severity of depression in patients with COPD.
 The management for depression and sleep disorder is necessary in patients with COPD, and the measurement 
of plasma 5-HIAA levels may be helpful to detect the depression in patients with COPD.
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１．研究開始当初の背景 
 うつ病や睡眠障害は、自殺や引きこもりあ
るいは日常の活動性や生産性の低下を引き
起こす社会問題である。慢性閉塞性肺疾患
（COPD）は喫煙に関連する慢性進行性の呼
吸器疾患で、進行例では日常活動や生活の質
の低下さらには在宅酸素あるいは補助呼吸
療法を強いられる。我が国における COPD患
者のうつ状態あるいは睡眠状態に関する報
告は無かった。 
 また、COPD患者におけるうつ病合併に対
する有用なバイオマーカーは無かった。感情
を制御する物質として、神経伝達物質である
セロトニン、ドパミン、エピネフリンやノル
エピネフリンなどのモノアミンが知られて
いる。これらの代謝は極めて早く、その動態
を把握することは容易ではない。しかし、そ
れぞれの代謝産物は血中で測定可能で、うつ
や自殺念慮との関係が注目されていた。うつ
合併 COPD 患者におけるモノアミンおよび
その代謝物質との関係を示した報告はなか
った。 
 
２．研究の目的 
われわれは、研究１として、我が国におけ
る COPD患者のうつ状態や睡眠障害の併存
率について検討し、前向き観察試験において
うつおよび睡眠障害併存が COPD患者予後
に及ぼす影響に関する研究を行った。 
 また、研究２として、うつ合併 COPD患者
の発見のバイオマーカーとして、セロトニン、
ドパミン、エピネフリンおよびノルエピネフ
リンの代謝産物である血漿中 5-ハイドロキ
シインドール酢酸（5-HIAA）、ホモバニール
酸（HVA）および 3-メトキシ-4-ハイドロキ
シフェニルエチレングリコール（MHPG）測
定の有用性について検討とした。 
 
３．研究の方法 
 久留米大学倫理委員会で承認（承認番号
0891, 2009年 3月 29日）を得た後に、研究
に同意した 40歳以上の被験者を対象とした。 
 COPDの診断は気管支拡張薬使用後の1秒
率＜70％、喫煙歴＞10pack*yrs かつ CT で
肺気腫を認めるとし、喘息患者は除外した。
COPD の重症度は、Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease（GOLD）
に従った。うつ病および睡眠障害は Center 
for epidemio- logic studies depression 
（CES-D）と Pittsburgh sleep quality index
（PSQI） を用い、それぞれ 16 点以上およ
び 5.5点以上をカットオフ値とした。QOLと
運動耐容能はそれぞれ St. George’ s 
Respiratory Questionnaire（SGRQ）とMRC
呼吸困難スケールを使用した。 
 
研究１ 
 COPD患者 85名と健常者 46名（非喫煙者
28名、喫煙者 18名）を対象にうつおよび睡
眠障害併存率を検討した（表 1）。ただし、睡

眠時無呼吸症候群患者は除いた。 
 COPD はうつおよび睡眠障害併存の有無
で、QOL や運動耐容能の違いや 1 年間の前
向きに増悪や入院の観察を行った。 
 
表１ 被験者背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究２ 
 COPD患者 70名と健常者 36名（非喫煙者
23名、喫煙者 13名）を対象に安静時かつ安
定期に血漿を採取した。血漿中セロトニン、
5-HIAA、HVA および MHPG 濃度は高速液
体クロマトグラフィー（SRL, Tokyo）で測定
した。 
 
４．研究成果 
研究１ 
 COPDは健常人と比較して、うつおよび睡
眠障害併存率（OR, 95%CI, p value）は、そ
れぞれ 7.6（1.0－56, p=0.0303）と 1.8（1.0
－3.2, p=0.0419）であった（図 1）。 
 
図１ 健常人と COPD 患者におけるうつお
よび睡眠障害の併存率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 COPD 患者では、非うつおよび睡眠障害
（n=46）、睡眠障害併存（n=25）およびうつ
併存群（n=14）の 3群に分けた場合、うつ併
存群は、他の 2群に比較して、有意にやせが
あり、低肺機能状態で、呼吸困難感が強く、
QOLの低下が認められた（表 2）。 
 ただし、うつ併存の 14例のうち 12例は睡
眠障害を有していた。 
 
表２ 非うつおよび睡眠障害、睡眠障害併存

 



およびうつ併存群の 3群の患者背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 COPD 患者の前向観察では、うつ併存
COPD 患者は早期に増悪や入院を経験し
（p<0.01）、うつや睡眠障害併存 COPD患者
は年間の増悪（図 2a）および入院回数（図
2b）が有意に高かった（両、p<0.01）。また、
うつ併存群は、他の 2群に比較して、早期に
増悪（図 2c）および入院（図 2d）を来たす
ことが示された（両、p<0.01）。 
 健常者にはうつ病は無かったが、70 名の
COPD患者のうち 20名がうつ病と診断され
た。 
 
図２ 非うつおよび睡眠障害、睡眠障害併存
およびうつ併存群における1年間の前向き観
察研究 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 多変量解析結果からうつは、睡眠障害と異
なり、CODP患者における入院の独立した危
険因子であることがわかった（表 3）。 
 
表３ COPD 患者におけるうつや睡眠障害
が増悪や入院に及ぼす影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究１の結論と考察 
 COPDはうつや睡眠障害の危険因子で、う
つや睡眠障害は、COPD患者の QOL低下や
予後不良因子として重要である。COPD患者
の管理においてうつや睡眠障害などの精神
衛生面の管理は重要になると思われる。 
 
研究２ 
 うつ合併 COPD患者の血漿中 5-HIAAは、
非喫煙健常者（p=0.041）および非うつ合併
COPD 患者（p=0.022）に比較して、有意に
高値であった（図 1）。また、うつ合併 COPD
患者の血漿中 MHPG は喫煙健常者に比較し
て有意に高値であった（p=0.043）（図 1）。 
 
図１ 非喫煙と喫煙健常者および非うつ合
併とうつ合併 COPD 患者における血漿中モ
ノアミンとその代謝物質濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
COPD患者において、血漿中 5-HIAA濃度は
CES-D と有意な相関を得た（ r=－0.24, 
p=0.049）（図 2）。 
 
図２ COPD 患者における血漿中モノアミ
ンとその代謝物質とうつ状態との関連 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究２の結論と考察 
 血漿中モノアミン代謝物質である 5-HIAA
測定は COPD のうつ状態を把握するための
バイオマーカーとして有用性が高いと考え
られた。これらの物質測定は、COPD患者に



おけるうつ状態の早期発見に寄与すると思
われる。 
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