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研究成果の概要（和文）：妊娠中のうつ病・うつ症状に対するオメガ3系脂肪酸の安全性と潜在的有効性を評価
するためのオープン試験を行い、食事からのオメガ3系脂肪酸の摂取量が諸外国より多い日本においても、オメ
ガ3系脂肪酸は安全性が高く、うつ病・うつ症状に対して有効である可能性があることを初めて示した。その上
で多施設共同のランダム化比較試験（RCT）を実施し、目標症例数の集積に成功した。

研究成果の概要（英文）：We conducted an open-label pilot trial in pregnant women with depressive 
symptoms in Japan and Taiwan, and showed safety and potential efficacy of omega-3 polyunsaturated 
fatty acids (PUFAs) for improving depressive symptoms for the first time in Japan, where fish 
consumption is higher than in almost any other countries. Then we have conducted a multicenter, 
double-blind, parallel group, randomized controlled trial to determine the efficacy of omega-3 PUFAs
 in Japan and Taiwan, and have successfully recruited a sufficient number of participants.

研究分野： 精神保健学
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１．研究開始当初の背景 
妊娠中のうつ病は決して珍しくなく、本人

だけでなく児にも心身両面の負の影響を及

ぼしうるという観点から、対策の必要性が高

い。また、大部分の妊婦はうつ病・うつ状態

になっても安全性への懸念から薬物療法を

希望しない。補完代替療法のなかで、抗うつ

効果に関するエビデンスが国際的に最も蓄

積されているものの一つにオメガ3系脂肪酸

があるが、日本におけるわが国におけるエビ

デンスはこれまで希薄であった。 

 

２．研究の目的 

オメガ 3 系脂肪酸の食事からの摂取量が諸

外国より多い日本においても、オメガ 3系脂

肪酸が妊娠うつ病の治療および産後うつ病

の予防に有効であるかどうかを検討するこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

まずオープン試験で安全性と潜在的有効

性を示したうえで、プラセボを比較対照とし

たランダム化比較試験(RCT)を実施した。 

戸田中央産院、中国医薬大学病院（台湾）

において（RCT に関しては国立成育医療研究

センターも研究実施施設に追加した）、倫理

審査で承認を受けた後に研究参加者のリク

ルートを行った。対象は妊娠 12－24 週の妊

婦のうち、以下の適格基準を満たし、除外基

準を満たさない者とした。 

(1)適格基準 

1) 20 歳以上であること 

2) 日本サイトにおいては日本語で、台湾サ

イトにおいては中国語で、十分な会話能力が

あること 

3) 出産後 4 週後の検診まで受診予定である

こと 

4) 産科医によって身体状態に大きな問題が

ないと判断されていること 

5) エジンバラ産後うつ病自己調査票（EPDS）

の得点が 9点以上であること 

6) 本研究の内容を理解し同意取得が可能で

あること 

（2）除外基準 

1) 精神病性障害、双極性障害、アルコール

および物質関連障害、摂食障害、パーソナリ

ティー障害の既往があるか、現在通院中であ

る。 

2) 希死念慮及び他の重度の精神症状を認め

迅速な精神科治療を要する状態である 

3) 胎児奇形などの理由により、通常の出産

が困難であることが予測される場合 

4) von Willebrand 病など出血傾向のある身

体疾患がある 

5) 重度喫煙者(一日 40 本以上)である 

6) 直近の 3 ヶ月以上にわたってイコサペン

ト酸エチル（エパデール®）、抗血小板薬を定

期的に内服中である 

7) 直近の 3 ヶ月以上にわたって不飽和脂肪

酸のサプリメントを定期的に内服中である 

8) 1 週間に 4回以上、主菜として魚を食べる

習慣がある 

（3）介入内容 

介入群にはエイコサペンタエン酸（EPA）

1200mg とドコサヘキサエン酸（DHA）600mg

を 1日量として、プラセボ群にはオリーブオ

イル 2880 ㎎を 1 日量として、それぞれカプ

セルで 12 週間投与した。 

（4）評価項目 

主要評価項目は介入 12 週後の客観的うつ

病 症 状 （ Hamilton’s Rating Scale for 

Depression (HAMD)とした。副次的評価項目

として、①産後 4週後の HAMD、②構造化面接

（MINI）による介入 12 週後と産後 4 週後の

うつ病の発症割合、③エジンバラ産後うつ病

質問票（EPDS）とベックうつ病調査票（BDI-

Ⅱ）による介入 12 週後と産後 4 週後のうつ

病の症状などを評価した。赤血球膜の脂肪酸

の組成の測定等のため、採血も行った。 

（5）臨床試験登録 



オ ー プ ン 試 験 に つ い て は

ClinicalTrials.gov（NCT01948596）、RCT に

つ い て は ClinicalTrials.gov 

（ NCT02166424 ） 、 お よ び UMIN

（UMIN000017979）に臨床試験登録を行った。 

 
４．研究成果 

オープン試験に関しては、日本と台湾で合

わせて 13 人（日本 8 人、台湾 5 人）の妊婦

が研究に参加した。主要評価項目である HAMD

の得点は、介入前の平均 12.1 点 (SD 3.7)と

比較して介入 12 週後は平均 4.8 点 (SD 4.9)

と有意に低下していた。副次的評価項目につ

いても、MINI に関してはベースラインで 13

人中 8人がうつ病の診断基準を満たす状態で

あったが介入後に診断基準を満たしたのは

13 人中 1 人であった。EPDS に関しては平均

12.6 点（SD 4.2）から 7.5 点（SD 5.2）に、

BDI-Ⅱに関しては平均 20.5 点（SD 9.4）か

ら 10.6 点（SD 6.9）に、いずれも有意に低

下していた。産後 1か月時点のうつ症状も介

入前と比べて有意に低く、オメガ 3系脂肪酸

の妊娠中のうつ病・うつ症状に対する治療効

果、および産後のうつ病・うつ症状に対する

予防効果が示唆された。安全性に関しては、

1人に中等度の下痢、1人に軽度のげっぷ、1

人に軽度の腹部不快感が見られたが、オメガ

3 系脂肪酸に起因する重篤な有害事象はなく、

すべての研究参加者が無事に出産した。 

オープン試験で安全性と潜在的な有効性

が示されたことを踏まえて、RCT を実施し、

目標症例数のリクルートに成功した。RCT で

も介入に起因する重篤な有害事象はなかっ

た。詳細な結果について、平成 29 年度中に

まとめる予定である。 

 また副次的に、日本の出産の大部分を占め

る非大学病院における妊婦の精神疾患有病

率やその関連要因、および産後のうつ症状の

予測因子についても調べた。その結果、妊婦

における頻度の高い精神疾患（Common Mental 

Disorders）の有病率は 6.2%であること、若

年や精神科既往歴、過去の対人トラウマ体験

といった既知の要因の他に「子どもを産まな

くてはならない」というプレッシャーを感じ

ていることが妊婦の精神疾患に関連してい

ること、そのプレッシャーは産後のうつ症状

も予測することを示唆した。さらに、出産後

の母親の心理的成長についても調べ、ベース

ラインのレジリエンスが高いことと出産時

の恐怖が低いことを関連要因として報告し

た。 
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