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【略称一覧】 

[deoxy-Hb]変化：脱酸素化ヘモグロビン濃度変化 

[oxy-Hb]変化：酸素化ヘモグロビン濃度変化 

[total-Hb]変化：総ヘモグロビン濃度変化 

BOLD 信号（Blood oxygenation level dependent signals）：血中酸素濃度依存的信号 

CH（Channel）：チャンネル 

DALY（disability-adjusted life year）：障害調整生命年 

DEP（Depression）：うつ状態 

DSM-IV-TR（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text 

Revision）：精神疾患の診断・統計マニュアル 新訂版 

EEG（Electroencephalogram）：脳波 

FDR（False discovery rate）：誤って棄却された真の帰無仮説の割合 

fMRI（Functional magnetic resonance imaging）：機能的磁気共鳴画像装置 

GAF（The Global Assessment of Functioning）：機能の全体的評定尺度 

HAMD17（the 17-item Hamilton Rating Scale for Depression）：ハミルトンうつ病評価尺

度 17 項目版 

ICC（Intraclass Correlation Coefficient）：級内相関係数 

ICD-10（International Classification of Diseases: ICD-10）：国際疾病分類第 10 版 

IQ（Intelligence Quotient）：知能指数 



7 
 

JART（Japanese Adult Reading Test）：知的機能の簡易評価 

MEG（Magnetoencephalography）：脳磁図  

MRI（Magnetic resonance imaging）：磁気共鳴画像装置 

NIRS（Near-infrared spectroscopy）：近赤外線スペクトロスコピー 

PET（Positron emission tomography）：陽電子放射断層撮影 

REM（Remission）：寛解状態 

QOL（quality of life）：生活の質 

SCID（Structured Clinical Interview for DSM-IV）：精神科診断面接マニュアル 

SD（Standard deviation）：標準偏差 

SPECT（Single photon emission computed tomography）：単一光子放射断層撮影 

VFT（verbal fluency test）：語流暢性課題 

WHO（The World Health Organization）：世界保健機構 
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0 要旨 

 

大うつ病性障害における症状や状態像の把握、または予後予測に関する生物学的指

標は確立されていない。本研究では、大うつ病性障害患者 45 名に対し、臨床評価と

語流暢性課題中の近赤外線スペクトロスコピー（NIRS）の測定を 1.5 年間隔の 2 時点

において縦断的に行った。同一個人内における右下前頭回領域の NIRS 信号の経時的

な変動はうつ症状の重症度の変動と関連しており、一方で中前頭回領域の NIRS 信号

の経時的な変動は小さかった。また、初回測定時の左上・中側頭回領域の NIRS 信号

は 1.5 年後のうつ症状の重症度と関連していた。臨床応用に向けて、さらなる検討が

必要であるが、これらより、NIRS により測定された局所脳機能が状態依存性に変動

し、また、予後に影響を及ぼす可能性が示唆された。 
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1 序文 

 

1.1 大うつ病性障害について 

 

1.1.1 臨床像と診断基準 

 

国際疾病分類（International Classification of Diseases: ICD-10）[1; 2]において、気分

障害は以下のように記載されている。「基本障害は、気分または感情の変化で、それ

は通常は抑うつ（不安を伴うことも伴わないこともある）または高揚の方向に向かう。

この気分変化は、通常活動レベルの全般的な変化を伴い、そのほかの症状のほとん

どはこういった気分と活動性の変化から二次的に生じたものか、あるいはそれらと

の関連で容易に理解出来るものである。これらの障害の大部分は反復性に起こる傾

向があり、個々のエピソード（病相期）の発症にはストレスとなる出来事または状況

が関連していることが多い。」 

気分障害は気分と欲動の障害を主徴とする原因不明の疾患であり、躁状態あるい

はうつ状態の病相期を 1 回または 2 回以上繰り返すが、そのうちうつ病相のみをもつ

場合を一般にうつ病、単極性うつ病、大うつ病性障害などと呼ぶ[3; 4]。DSM-IV-TR

精神疾患の診断・統計マニュアル（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

4th Edition, Text Revision）[5] [6]で定められている診断基準において、大うつ病性障害
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は、1 回以上の大うつ病エピソードが存在し、かつ、躁病/混合性/軽躁病エピソード

が存在しないこと、さらに、大うつ病エピソードが統合失調感情障害に関連するもの

ではなく、統合失調症などの精神病性障害とは重複しないことが基本的な特徴とされ

る。 

 大うつ病エピソードは、抑うつ気分または、ほとんどすべての活動における興味ま

たは喜びの喪失のいずれかが少なくとも 2 週間持続することを基本的な特徴とする。

さらに、上記のいずれかの症状に加え、他の中核症状（食欲・体重の変化；睡眠の変

化；精神運動性の焦燥または制止；易疲労性・気力の減退；無価値観・罪責感；思考

力・集中力の低下または決断困難；反復的な自殺念慮または自殺企図）を含め、5 つ

以上の症状の存在が必要となる。DSM-IV-TR で定められた大うつ病性障害の診断基

準および大うつ病エピソードの基準を資料 1、資料 2 に示す[5]。 

 

1.1.2 疫学と社会的損失 

 

米国の調査では、大うつ病性障害の 12 ヶ月有病率は 6.6%で、生涯有病率は 16.2%

にのぼり、男性に比し、女性では 2 倍の有病率を示すとされている[7]。発症年齢の分

布は幅広く、人生を通じて罹患するリスクを有する[8]。わが国において行われた大規

模な調査では、大うつ病性障害の 12 ヶ月有病率は 2.1%、生涯有病率は 6.2%と報告さ

れており[9]、米国と比較すると少なく、世界的に見ると有病率は低いグループに属し
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ている[10]。地域、国別に有病率が異なる理由は明らかではないが、有病率が低い地

域においては重症例のみが大うつ病性障害と診断されているという可能性や、文化的

背景または精神障害への偏見の影響などについて指摘されている[10]。 

大うつ病性障害は、ごく日常的に遭遇する疾患であるが、深刻な症状を呈し再発を

きたすことがまれではなく、容易に生活機能や生活の質（quality of life: QOL）の低下

を招く[11; 12]。さらに、大うつ病性障害は、自殺における最も重要な危険因子であり

[13]、自殺企図を行った者のうち、28%が大うつ病性障害に罹患していたという報告

がある[14]。本邦からも、大うつ病性障害を含む気分障害を有する患者においては自

殺行動のリスクが著しく高く[9]、自殺者数の約半数が大うつ病性障害に該当した[15]

という知見が報告されている。また、世界保健機構（The World Health Organization: 

WHO）は、2004年におけるうつ病の障害調整生命年（disability-adjusted life year: DALY）

は第 3 位に位置し、また、2030 年には第 1 位まで上昇すると推定されると伝えており

[16]、その社会的影響は甚大である。 

 

1.1.3 経過と予後 

 

 大うつ病性障害において、約半数の患者は 40 歳以前に初回エピソードを経験する。

未治療で経過した場合は6－13ヶ月間エピソードが継続し、治療介入が行われた場合

は約3ヶ月に短縮する。また、一定の改善を得た後も治療の継続は必要とされ、治療
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開始後3ヶ月未満で抗うつ薬を中断した場合、ほとんどの症例で症状の増悪を呈する。

20－50 年程度の長期経過を追跡した研究報告では、50－60%の患者は、初回エピソー

ド以降の再発を認めなかったが、残りの患者においては 2 回以上のうつ病エピソード

を経験していた[17; 18]。20 年の経過における平均エピソード数は 5－6 回とされてお

り、難治化する症例では、エピソードの経験頻度が増え、その期間も延長する傾向

がある。初回エピソードで入院した患者において、1 年の経過で改善に至るのは約半

数にとどまり、経過が長くなるにつれ入院後に改善が得られる患者の割合は減少す

る。退院 6 ヶ月後、2 年後、5 年後までの再発率は、それぞれ 25%、30－50%、50－

75%と報告されており、エピソードを重ねるごとに重症化していくことも指摘され

ている[19]。 

 

 

1.1.4 脳画像研究 

 

大うつ病性障害の病態解明または生物学的指標の確立を目指し、遺伝学的研究や分

子生物学的研究など、各分野において研究が進められている。その中でも、脳画像研

究は、高感度かつ非侵襲的に生体における広範囲の脳領域を評価することが可能であ

り、これまでに多数の報告がなされている。 

大うつ病性障害の病態形成において、感情処理（emotion processing）、報酬探索
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（reward seeking）、感情調整（emotion regulation）といった神経システムが重要な役

割を担っていることが示唆されている[20]。扁桃体や腹側線条体などの皮質下領域は、

感情処理や報酬処理に、内側前頭前野や前部帯状回領域においては、感情処理や無意

識的・潜在的な感情調整に、さらに外側前頭前野は認知機能や意識的・自発的な感情

調整に関与するとされる[21]。また、前頭前野・扁桃体・前部帯状回は神経伝達物質

の一つであるセロトニンを介して皮質－辺縁系ネットワークを形成し[22-24]、腹側線

条体・眼窩前頭皮質・内側前頭前野は同じく神経伝達物質の一つであるドパミンを介

して、報酬系ネットワークを形成していると考えられている[20; 25]。 

皮質－辺縁系ネットワークは、特に病態形成の中核を担っており、扁桃体や内側前

頭前野といった腹側に位置する領域は、感情評価システム（emotion appraisal system）、

前頭前野を含むより背側に位置する領域は、認知コントロールシステム（cognitive 

control system）と呼ばれる[26-28]。 

 腹側に位置する領域が担う、感情評価システム（emotion appraisal system）は、感

情を生成するとともに自動的・無意識的に感情を調整し、さらに、感情に対する自律

神経の反応を制御するとされ[26-28]、複数の画像研究により、大うつ病性障害におい

ては同領域の過活動が病態の形成に寄与することが示されている。扁桃体や内側前頭

前野といった領域においては、否定的な感情刺激に対して過剰な反応性を示すことが

一致した知見として繰り返し報告されており[29-32]、安静時の扁桃体領域の活動につ

いて検討した研究でも、血流増加や代謝亢進が認められることが示されている[33; 34]。 
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他方、より背側に位置する領域が関与する認知コントロールシステム（cognitive 

control system）は、感情の入力に対して認知機能を介した処理を行うことで、感情の

自発的・意識的な調整を行うとされ、その低活動が病態の形成に影響を及ぼしている

ことが示されている[26-28]。脳機能画像についてのメタアナリシスにおいて、背外側

前頭前野や上側頭回といった領域では、否定的な感情刺激に対する反応性低下、安静

時の活動性低下が示されており、さらに、抗うつ薬治療によりこれらの活動・反応性

の正常化することが指摘されている[35]。 

これらの領域からなるネットワークの異常（腹側領域の過活動および背側領域の低

活動）により、感情における否定的なバイアス、認知機能障害、自律神経症状といっ

た大うつ病性障害の症状の発現に繋がる[26; 36]。 
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1.2 生物学的指標の必要性 

 

1.2.1 状態像やうつ症状の重症度の把握のための生物学的指標 

 

1.2.1.1 臨床的意義 

 

大うつ病性障害の診断や治療は、多様な症状に対する臨床家による主観的な判断に

もとづいて行っているのが現状である。そのため、臨床家と患者の間で、症状や状態

像の評価が必ずしも一致せず、結果として望まざる事態を招くこともまれではない。 

臨床家によって他覚的に寛解状態にあると評価された大うつ病性障害患者のうち、

約半数は自覚的には寛解しているとは感じていなかったという報告がある[37]。一方

で、臨床家からの他覚的な評価としては軽症のうつ状態にあると判断された患者のう

ち、約 25%の患者は自覚的には寛解していると考えていた[38]。患者の症状を過小評

価することで、患者本人の自覚的な苦痛を見逃し、適切な追加の治療介入がなされな

い可能性があり[39]、通院の中断や服薬アドヒアランスの低下にも繋がりうる。また、

患者の症状を過大評価することは、不必要な投薬を助長し、また、適切な治療ステッ

プの進展が行われないといった事態を招く可能性がある。 

そのため、症状や状態像に関連した指標として、臨床家と患者、または家族などの

援助者の間で共有可能な、より客観的な生物学的指標の開発が喫緊の課題となってい
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る。 

 

1.2.1.2 先行研究と現状 

 

大うつ病性障害における症状または状態像を客観的に評価出来る生物学的指標は、

未だ確立されていない。近赤外線スペクトロスコピー（Near-infrared spectroscopy: NIRS）

を用いた研究において、症状やその他の状態像に関連した指標との関連についての報

告は複数なされているものの、一致した見解は得られていない。 

大うつ病性障害患者群と健常対照群との間で、NIRS により測定された賦活反応性

が異なることを示す報告は、これまでに数多く行われている。語流暢性課題[40-46]

や作業記憶課題[47; 48]といった認知賦活課題中の前頭側頭領域の賦活反応性の低下

は、一致した所見として多数報告されている。前頭側頭領域のうち、外側前頭前野は、

認知機能や意識的・自発的な感情調整に関与し[21]、また、側頭部の一部の領域（上

側頭回領域）では扁桃体、眼窩前頭皮質、前部帯状回と協同し、感情処理や社会認知

に関わっている[49-51]。先行研究で認められる認知賦活課題中の反応性低下は、これ

らの領域の機能異常を反映していると考えられる。 

これらの異常が、うつ症状の重症度や生活における機能などの、状態像によって変

化する指標に伴って変動する、すなわち、状態依存性（state dependent）の変動をきた

すことを示唆する NIRS 研究があるものの、一致した報告は少ない。うつ症状の重症
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度について、Noda らは右前頭前野における語流暢性課題中の賦活反応性と負の相関

を示すことを報告している[43]。一方で、前頭前野領域における認知賦活課題に対す

る賦活反応性は、状態依存的な変化をきたさないことを示唆する報告もある。Zhang

らは、語流暢性課題や作業記憶課題などの認知賦活課題を用いた 14 の研究について

のメタアナリシスを行い、大うつ病性障害の各状態像において、健常者と比較した前

頭前野領域の[oxy-Hb]変化の効果量を算出した。結果として、寛解群、非寛解群で、

それぞれ-0.75、-0.74 という効果量が得られており、いずれの状態像においても健常

対照群と比較して同等の低下を示すことが示唆されている[52]。また、不安症状と強

迫症状を伴う大うつ病性障害患者を対象とした研究では、語流暢性課題中の両側前頭

前野領域の賦活反応性とうつ症状の重症度が正の相関を示しており、Noda らの報告

と異なる結果が示されている[53]。 

また、うつ症状と同様に状態依存的に変化すると考えられる、生活における全般的

な機能（全体的評定尺度〔The Global Assessment of Functioning: GAF〕により測定）と

NIRS 信号との関連についてもいくつかの報告がなされているが、必ずしも一致した

知見は得られていない。背外側前頭前野領域および腹外側前頭前野領域[46]や、側頭

部領域[45]の賦活反応性との正の相関関係が示されている一方で、Noda らの研究にお

いては、前頭側頭領域において同様の相関を認めなかった[43]。 

このように、大うつ病性障害を対象とした横断的 NIRS 研究により、認知賦活課題

中の前頭側頭領域における賦活反応性の低下は繰り返し報告されているものの、この
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異常の状態依存的な変動性についての一致した見解は得られていない。一時点 NIRS

測定によって得られる賦活反応性においては、うつ症状の重症度など、NIRS 測定時

の状態に依存する要因に加え、光路長、頭蓋骨の厚さや脳構造、またはその他の何ら

かの遺伝的要素など、状態に依存せず、かつ個人間で異なる要因が混在している可能

性がある。そのため、NIRS 信号の低下における状態依存的な変動について、より詳

細に検討するためには、同一個人内の経時的変化を捉えるための縦断的研究が必要で

ある。 

 

1.2.2 予後予測のための生物学的指標 

 

1.2.2.1 臨床的意義 

 

大うつ病性障害において再発や慢性化を呈することがまれではないことは、多くの

研究で指摘されている。うつ病の基準に該当した患者のうち、33.5%の患者は 1 年後

も同様の基準を満たしていた[54]という報告がある。また、プライマリーケアの場面

で大うつ病性障害と診断された患者の自然経過を 39 ヶ月追跡した研究では、43%の

患者が寛解状態にあったものの、17%の患者においてうつ症状が慢性的に遷延してお

り、残りの 40%においては変動性の経過を示していた[55]。また、大うつ病性障害患

者を 18 ヶ月追跡した研究では、25%の患者において寛解が得られていたが、25%の患
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者で症状が遷延し、残りの 49%では閾値以下のうつ症状が残存しているか、または再

発を来していた[56]。さらに同研究では、初回のうつ症状が強いほど、症状が遷延し

やすく、また再発を来すまでの期間が短かったと報告されている。 

症状の遷延や再発の予測に関連する因子を把握することにより、その予防や、治

療・支援の計画立案における有意義な情報がもたらされると考えられる。これまで、

高年齢、教育歴の低さ、うつ症状の強さなど[55-57]、いくつかの項目について、症状

の遷延化や再発との関連が指摘されているが、その生物学的基盤は明らかにされてお

らず、予後予測に有効な生物学的指標は未だ確立されていない。 

 

1.2.2.2 先行研究と現状 

 

生物学的指標による予後予測の可能性を示唆する報告は少ないものの、脳画像を用

いた観察研究がいくつかある。Frodl らは、大うつ病性障害患者を 1 年間追跡した形

態的 MRI 研究について報告している。同研究では、1 年間の追跡時に寛解状態にあっ

た患者群と比較して、非寛解状態にあった患者群では、初回計測時における海馬体積

が小さかった[58]。また、fMRI により、感情的な表情を提示した際の扁桃体の賦活反

応性について検討した研究では、初回計測時の扁桃体の賦活反応性が高いほど、8 ヶ

月後のうつ症状の重症度が低いという結果が得られている[59]。また、Miller らは、

PET を用いて、大うつ病性障害群と健常対照群におけるセロトニントランスポーター
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の結合を測定し、1 年後のアウトカムとの関連を検討した。結果として、非寛解群で

は、健常対照群に比し、初回計測時の扁桃体と前部帯状回におけるセロトニントラン

スポーターの結合が小さかった[60]。 

神経認知機能が予後に関連することを示した研究もある。入院加療により寛解が得

られた患者について、6 ヶ月後に再発を来した者とそうでない者を比較したところ、

再発を来した者では初回計測時における分割的注意（divided attention）機能が低い傾

向が見られた。分割的注意とは、複数のタスクを同時にモニターする高次の脳機能で

あり[61]、fMRI 研究において、前頭前野領域がその機能に重要な役割を担っているこ

とが示されている[62; 63]。また、Alexopoulos らは、前頭前野領域が関与する[64]とさ

れる実行機能（executive function）を評価し、予後予測の可能性について検討してい

る。著者らは、治療による寛解後、2 年間の追跡を行い、初回計測時の実行機能の低

下により、再発・再燃を予測出来ることを示している[65]。 

このように、脳画像研究や神経認知機能についての検討から、扁桃体や前頭前野と

いった大うつ病性障害の病態形成に関連するとされる領域[26; 36]の変化は、症状の遷

延や再発といった予後の形成に寄与している可能性が示唆される。 
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1.3 近赤外線スペクトロスコピー（NIRS） 

 

1.3.1 原理 

 

近赤外線スペクトロスコピー（NIRS）は、近赤外光が皮膚や骨などの生体組織にお

ける透過性が高く、一方でヘモグロビンに吸収されやすいという特徴を利用して、組

織内のヘモグロビンの変化を検出するためのツールである[66]。ヘモグロビンの酸素

化の状態（酸素化ヘモグロビンおよび脱酸素化ヘモグロビン）によって、ヘモグロビ

ンの吸光係数の波長依存性が異なるという性質を利用し、２つの異なった波長の近赤

外光を用いることで酸素化ヘモグロビン濃度変化（[oxy-Hb]変化）と脱酸素化ヘモグ

ロビン濃度変化（[deoxy-Hb]変化）、およびそれらの合計である総ヘモグロビン濃度

変化（[total-Hb]変化）が算出される。 

 ヒトの頭皮に対して、照射プローブと検出プローブを 3cm 程度の間隔で設置した場

合、照射プローブから出た光は頭皮から頭蓋骨、髄液層を経て、脳組織を散乱しなが

ら、また、光の一部は主にヘモグロビンによって吸収されながら通過し、再び髄液層、

頭蓋骨、頭皮を経て検出プローブによって捉えられる。この際、近赤外光は散乱しな

がら U 字型の経路をたどり、結果として頭表から 2－3cm 程度の深さの血液量変化を

検出すると言われている[67] [68-71]。通常、入射した光が生体内を散乱しながら通過

した経路の長さ（光路長）は測定が不可能であるため、NIRS 装置によって実際に算
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出される測定値は[oxy-Hb]変化または[deoxy-Hb]変化と部分実効光路長（脳組織内を

伝播した距離）の積として求められる[72]。そのため、一般的な測定値の単位は mM・

mm（ミリモル・ミリメートル）となる。また、光路長とプローブ間の距離の比で算

出される光路長因子は個人間や測定部位間で 10－20%程度の差があることがわかっ

ており[73-75]、測定値に影響を及ぼしている可能性について留意する必要がある[76]。 

脳の神経細胞が活動する際に、酸素およびグルコースの代謝に伴って脳循環が変化

する[77]機構は神経血管カップリングと呼ばれ[78]、NIRS や fMRI（Functional magnetic 

resonance imaging：機能的磁気共鳴画像装置）、SPECT（Single photon emission computed 

tomography：単一光子放射断層撮影）、PET（Positron emission tomography：陽電子放

射断層撮影）といった脳機能画像検査法は、この機構にもとづき、脳循環または脳代

謝の変化を測定し神経活動を二次的に測定する。 

脳循環の反応は、神経活動の数秒後に生じ[79; 80]、血流速度の変化と血管床面積の

変化という 2 つのメカニズムにより規定される。NIRS によって得られる測定値は、

主に毛細血管のヘモグロビン濃度を反映しているとされており[81]、毛細血管では、

脳循環増加の際に血流速度と血管床面積の増加をきたし、酸素化ヘモグロビンは一般

に増加を示す。一方で、脱酸素化ヘモグロビンは血流増加と血管床面積増加のバラン

スによる wash out の程度により、増加することも減少することもありうる[76]。fMRI

の BOLD（Blood oxygenation level dependent signals）信号は、主に血管床面積の変化が

小さい細静脈の脱酸素化ヘモグロビンの変化を反映しているとされ[82]、NIRS 信号と
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の関連については多くの比較検討がなされている。[oxy-Hb]変化、[deoxy-Hb]変化、

[total-Hb]変化のいずれの指標も BOLD 信号との相関が認められているが、[oxy-Hb]変

化および[total-Hb]変化との相関が高いとする報告と[83; 84]、[deoxy-Hb]変化との相関

が高いとする報告がある[85; 86]。 

同一健常被検者における種々の課題を用いた経時的検討により、NIRS 検査による

測定結果が一定の再現性を有することが示されている[87-89]。語流暢性課題中の前頭

葉機能については、Schecklmann ら[89]は、健常成人 15 名を対象として、3 週間後、

および 1 年後に、Kakimoto ら[87]は、健常成人 20 名を対象として、2 ヶ月後にそれぞ

れ再検査を行い、一定の再現性を示している。しかしながら、NIRS により測定され

た信号において、脳活動に関連するもの以外の成分が含まれている可能性については

十分留意する必要がある。実際に、前頭前野領域において、語流暢性課題中に測定し

た NIRS 信号のうち大部分が皮膚血流によるものであったという報告がなされている

[90]。一方で、より最近の研究では、作業記憶（working memory）課題中に NIRS、fMRI、

レーザードップラー流量計の同時計測が行われ、NIRS 信号は、頭蓋外の軟組織にお

ける BOLD 信号や皮膚血流よりも、灰白質由来の BOLD 信号との間で高い相関を認

めることが示されている[91]。さらに、複数の間隔でプローブを設置することで、計

測部の浅部および深部のヘモグロビン濃度変化の測定を可能とした NIRS 信号装置を

用い、さらに、レーザードップラー流量計を同時計測（語流暢性課題や作業記憶課題

を含む複数の課題中）した研究では、NIRS 信号の約 50%程度は計測部の深部の成分



24 
 

に由来するものであったと報告している[92]。これらの結果は、NIRS 信号が少なくと

も部分的には脳活動に関連していることを示唆するものであるが、それ以外の成分に

よる影響についてもさらなる検討を重ねる必要がある。 

1.3.2 特徴 

 

表 1 に NIRS と他の脳画像検査の特徴の比較を示した[93]。他の脳画像検査と比較

すると、空間分解能が低く、また脳深部領域は測定出来ないという点は大きな制約と

なる。一方で、非侵襲性で簡便な検査法であり、また、被検者は自然な姿勢で検査を

受けることが出来ることから、精神症状を有する患者においても比較的低ストレスな

環境下での測定が可能となる。2000 年以降、精神疾患を対象とした NIRS 研究の報告

は増加しており、大うつ病性障害などの気分障害に関連した検討以外にも、統合失調

症、パニック障害、強迫性障害、心的外傷後ストレス障害、摂食障害、広汎性発達障

害、注意欠陥多動性障害、認知症など、様々な精神神経疾患についての報告が進んで

いる。 
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表 1 NIRS と他の脳画像検査との比較（Koike ら[93]より一部改変） 

  NIRS fMRI PET EEG MEG 

測定範囲 皮質表面 脳全体 脳全体 
皮質表面 

（水平方向） 
皮質表面 

（垂直方向） 
時間解像度（秒） 0.1 2－3 ≧10 0.01 0.01 
空間解像度

（mm） 
20 5 10 20 10 

侵襲性 なし なし 
放射性リガンド

を使用 
なし なし 

脳皮質外組織 
の影響 

いくらかあり ほとんどなし ほとんどなし いくらかあり なし 

体動による影響 小 大 大 大 大 
ヘッドレスト 無 有 有 無 有 
機器のサイズ 小型・可搬性あり 大型・据付 大型・据付 大型（研究用） 大型・据付 
初期費用（円） 数千万 数億 数億 数千万 数億 

測定・維持費用 低 中 
高（放射性 
リガンド） 

低 中 

略語：NIRS（Near-infrared spectroscopy）：近赤外線スペクトロスコピー 

fMRI（Functional magnetic resonance imaging）：機能的磁気共鳴画像装置 

PET（Positron emission tomography）：陽電子放射断層撮影 

EEG（Electroencephalogram）：脳波 

MEG（Magnetoencephalography）：脳磁図  
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2014 年 4 月には、D236-2 の 2「抑うつ症状の鑑別診断の補助に使用するもの」と

して保険収載され、うつ病として治療を行っている患者であって、治療抵抗性であり、

統合失調症又は双極性障害との鑑別が必要な患者において、鑑別診断の補助としての

使用が認められている。あくまでも鑑別診断の「補助」という位置づけであり、検査

の適切な運用に十分留意する必要があるが、機能性精神疾患においてはじめて臨床検

査が承認されたことは特記すべきことであると言える。 

保険収載された検査においては、NIRS 測定中の認知賦活課題として、一般的に語

流暢性課題が用いられる。同課題は、ほとんどの精神疾患患者において手順を間違え

ずに施行することが可能であり[94]、精神疾患における NIRS 研究において最も使用

されることの多い課題の一つである。語流暢性課題は、長期記憶からの想起に加え、

答えた言葉に関する作業記憶、不適切な言葉を発しないための抑制機能や、注意持続

機能、実行機能といった複数の認知機能を動員して行われるとされる[95-97]。大うつ

病性障害患者においても語流暢性課題の成績が低下することが示されており、同課題

を用いた NIRS 研究では、大うつ病性障害において前頭側頭領域の広範囲で賦活反応

性が低下することが繰り返し報告されている[40-46]。 
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1.4 本研究の目的 

 

 前頭側頭領域は、認知コントロールや意識的・自発的な感情調整（外側前頭前野）

[21]、報酬処理（眼窩前頭皮質）[20; 25]、感情処理や社会認知（上側頭回）[49-51]と

いった機能を担い、各領域が異なった機序で大うつ病性障害の病態または症状の形成

に関与していることが示唆されている。一方で、これらの機能異常が状態依存的に変

動するのか、あるいは、状態依存的な変動が小さく、疾患発症への脆弱性や疾患への

罹患そのものに関連した特徴など、状態に依存しない何らかの特徴を反映しているの

か、これまでの横断研究からは明らかにされていない。本研究では、症状の重症度や

状態像（うつ状態や寛解状態）の形成に脳機能が関与し、症状・状態像の変動に伴い

状態依存的に脳機能も変動する部位と、一方で、そのような状態依存的な脳機能の変

動が小さい部位が存在するとの仮説を立てた。 

また、現時点では報告が少なく、一致した見解は得られていないものの、大うつ病

性障害の病態形成に関与するとされているいくつかの脳領域の形態的または機能的

特徴や、それらの領域が担う神経認知機能が、予後に関与する可能性が指摘されてい

る。そのため本研究では、これまで大うつ病性障害における異常が繰り返し報告され

ている前頭側頭領域の機能が、症状の重症度や状態像の予後に影響を及ぼすとの仮説

を立てた。 

これらを検証するため、（Ⅰ）語流暢性課題中の NIRS 信号と症状・状態像が関連
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する部位についての横断的検討を行い、（Ⅱ）同一個人内の経時的な症状・状態像の

変動にともない、NIRS 信号も変動を示す部位について、縦断的検討を行った。また、

（Ⅲ）同一個人内における NIRS 信号の経時的な変動が小さい部位についての検討を

加えた。さらに、予後への影響について、（Ⅳ）初回測定時の NIRS 信号と 1.5 年後

の症状・状態像との関連を検討した。 

本研究は、非侵襲的・簡便に繰り返し施行できるツールである NIRS 検査を用いて、

大うつ病性障害の状態依存性の脳機能の変動について、また、前頭側頭領域の脳機能

の予後への影響について調査したはじめての縦断的報告である。 
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2 方法 

 

2.1 対象 

 

東京大学医学部附属病院精神神経科の外来通院中または入院中に下記の基準を満

たし、研究協力の同意が得られ、初回測定時（time0: T0）の臨床評価および NIRS 検

査を行った 165 名に対し、1.5 年経過後（time1.5: T1.5）に手紙・電話による研究参加

の呼びかけを行った（図 1）。包含基準は、DSM-IV-TR [5]に準拠した精神科診断面

接（Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders: SCID-I）[98] [99]を行った

上で、初回測定時に大うつ病性障害の診断基準（資料 1）を満たした者とした。除外

基準は、知的機能の簡易評価（Japanese Adult Reading Test: JART）[100; 101]を用いて

計測した病前知能指数（Intelligence Quotient: ,IQ）が 70 未満の者、神経疾患（明らか

な認知症を含む）を有する者、5 分以上の意識消失を伴う頭部外傷の既往を有する者、

アルコールまたは違法薬物の乱用・依存の既往を有する者とした。1.5 年経過時に協

力が得られた 68 名（41.2％）のうち（来院調査：54 名、手紙によるアンケート調査

のみ：14 名）、NIRS 検査を含む来院調査に参加し、かつ、1.5 年時点においても基準

を満たした 45 名（1.5 年時点で他院通院中の患者を含む）を対象とした。本研究は、

東京大学医学部倫理委員会により承認（認証番号 3202-(6)）されており、ヘルシンキ

宣言に基づいた研究主旨の説明を十分に行った上で、すべての患者から書面による同
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意を得た（資料 3）。 
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図 1 本研究のデザインと対象 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

略語： DSM-IV-TR：精神疾患の診断・統計マニュアル 新訂版；NIRS：近赤外線スペ

クトロスコピー； IQ：知能指数 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
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2.2 臨床指標の測定 

  

初回測定時および 1.5 年後の 2 時点において、うつ症状の重症度評価としてハミル

トンうつ病評価尺度 17 項目版（the 17-item Hamilton Rating Scale for Depression: 

HAMD17）[102] [103]、生活における全般的な機能の評価として、機能の全体的評定

尺度（The Global Assessment of Functioning: GAF）[6]を取得した。NIRS 検査時に抗う

つ薬、抗不安薬、抗精神病薬、抗パーキンソン薬を内服していた患者においては、そ

れぞれイミプラミン、ジアゼパム、クロルプロマジン、ビペリデンの等価換算値を算

出した。また、それぞれの薬剤を内服している患者の数も算出した。本人および家族

より詳細に病歴を聴取し、DSM-IV-TR による大うつ病性障害の診断基準を初めて満

たした時期を推定し、発症時期（年齢）とした。 

HAMD17 は、抑うつ気分、罪業、自殺、入眠障害、熟眠障害、早朝睡眠障害、仕

事と興味、激越、精神的不安、身体についての不安、消化器系の身体症状、一般的な

身体症状、性欲減退、心気症、実質的な体重変化、病識の各項目で構成され、過去 7

日間の症状の重症度をそれぞれ 0－4 点（項目により 2 点；計 0－52 点）で評価する

[102]。点数が高いほど重症であることを示し、うつ症状の一定の改善を意味する寛解

[104]の基準は計 7 点以下[104]と設定した。また、GAF は、心理的、社会的、職業的

機能についての総合的な評価を行うための指標であり、「いくつかの軽い症状がある、

または社会的、職業的または学校の機能に、いくらかの困難があるが、全体的には、
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機能はかなり良好であって、有意義な対人関係もかなりある」などといった 10 のカ

テゴリーを用いて、0－100 点の範囲で評価を行う。より包括的な評価であり、点数が

高いほど機能が良好であること示す[6]。 
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2.3 認知賦活課題 

 

160 秒間のブロックデザインによる語流暢性課題（VFT: verbal fluency test）を施行

した。同課題は課題前区間（30 秒）、課題区間（60 秒）、課題後区間（70 秒）の 3

つの区間で構成される（図 2）。課題区間においては、コンピューターにより音声に

て提示される音節から始まる単語を可能な限り多く発語し、課題前区間および課題後

区間においては、課題区間中の発語に関連した脳活動と動作による影響を除去する目

的で、母音（「あ」「い」「う」「え」「お」）を繰り返し発語する。また、課題区

間中は、患者がスムーズに単語を算出し沈黙時間を減ずる目的で、20 秒毎に異なる音

節を提示（1 番目：「と」または「あ」または「な」、2 番目：「い」または「き」

または「せ」、3 番目：「た」または「お」または「は」）される設定となっている。

測定に先立ち、課題施行についての説明・例示 VTR を提示し、その中で短時間の練

習を行い、自然な状態で課題が遂行されることを確認した。また、課題区間中に適切

に発語された総語数を課題成績として記録した。 
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図 2 語流暢性課題と NIRS 測定で得られる波形例 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

課題は全 160 秒間で、60 秒間の課題区間と、前 30 秒および後 70 秒からなる課題前区

間および課題後区間からなる。課題区間では指定された 1 語で始まる単語を出来るだ

け多く作り発語するよう被検者に指示した。また、異なる単語を 20 秒毎に呈示する

という改変を加え、被検者が発語しない時間を減らし、患者群と健常者群との課題成

績に大きな差異が出ないようにした。語流暢性課題前後に「あ・い・う・え・お」を

単純に繰り返す対照課題を採用し、発語による脳活動を差し引くことで、語流暢性課

題に起こった変化（平均[oxy-Hb]変化）を検討した。 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.4 近赤外線スペクトロスコピー（NIRS）による脳機能測定 

 

 52 チャンネルの多チャンネル NIRS 装置（日立メディコ社：ETG-4000）（図 3）を

使用し、Modified Lambert Beer 則[105]に基づいて、異なる 2 つの波長（695nm と 830nm）

の近赤外光を用いることで [oxy-Hb]変化と [deoxy-Hb]変化およびそれらの合算値で

ある [total-Hb]変化を算出した。照射プローブ・検出プローブ間の距離は 3.0cm に設

定されており、照射プローブと検出プローブの間の測定領域を「チャンネル」と呼ぶ。

本研究では、3×11（縦×横）にプローブを配置したホルダーを用いて、最下列のプロ

ーブが、脳波計測の際に用いられる国際 10-20 法における Fp1－Fp2 ライン上に一致

するように設置し、それぞれの領域を CH1－52 とした（図 4）。NIRS プローブを装

着した状態で形態的 MRI 計測を行った過去の検討において、各チャンネルの測定部

位が推定されており[106]、これらの領域は両側の前頭前野領域（上・中・下前頭回）

と前部側頭皮質領域に相当する部位からヘモグロビン濃度を測定出来る（図 4）。 

また、解析に先立ち、測定した NIRS 信号に以下の処理を行った。NIRS 装置の時

間分解能は 0.1 秒に設定したが、微細な体動によるアーチファクトや脈拍の影響を除

去するため、5 秒間の移動平均処理を行った。次に、課題終了の一定時間後には賦活

反応性がもとのレベルまで戻るという仮定のもと、課題前区間 10 秒と課題後区間 55

秒のうち最後の 5 秒を前後の基線として一次補正を施した。 

さらに、経験的に示唆されている 3 種類のノイズアーチファクト（高周波ノイズ、
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低周波ノイズ、無信号）と、体動によるアーチファクトについては、先行研究に基づ

き、これらが混入しているチャンネルを除外するためのコンピューターアルゴリズム

を適用して解析から除外した[45; 107]。高周波ノイズを有するチャンネルとして、4

つの区間（20－35 秒、35－50 秒、50－65 秒、65－80 秒）における[oxy-Hb]変化、

[deoxy-Hb]変化、[total-Hb]変化の標準偏差（SDOxy、SDDeoxy、SDTotal）を算出し、

全ての区間において SDOxy > SDTotal × 4 かつ SDDeoxy > SDTotal × 4 を満たす場合と

定義した。低周波ノイズを有するチャンネルとして、全区間（課題前区間 10 秒 + 課

題区間 60 秒 + 課題後区間 55 秒）における[oxy-Hb]変化、[deoxy-Hb]変化の標準偏差

（SDOxy 全区間、SDDeoxy 全区間）を算出し、abs（1 - SDOxy 全区間 / SDDeoxy 全

区間）< 0.3 を満たし、かつ酸素化ヘモグロビン濃度変化と脱酸素化ヘモグロビン濃

度変化の波形に強い相関関係（r < -0.9）を有するチャンネルと定義した。また、無信

号については、SDOxy 全区間 < 0.001 かつ SDDeoxy 全区間 < 0.001 を満たすチャン

ネルと定義した。体動によるアーチファクトを有するチャンネルとして、［（課題開

始後 10 秒後）－（課題終了時点）］の区間において、2 秒間で増加し、2 秒間で減少

するという 2 次曲線の参照波形と強い相関関係（r > 0.95）を示す時刻（t）が存在し、

かつ（t）－（t+2）の 2 秒間に±0.20[mMmm]を超える変化がある場合とした[107]。 

NIRS と fMRI の同時計測を行った研究[91]で、 [deoxy-Hb]変化と比較して、[oxy-Hb]

変化の方が BOLD 信号（blood-oxygenation level-dependent signals）とより強い相関関

係を認めることが示されていることから、[oxy-Hb]変化を NIRS 統計量として採用し
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た。また課題中の賦活反応性の指標として、先行研究[45; 108]と同様に、チャンネル

毎の課題区間中（60 秒）の[oxy-Hb]変化の平均値（平均[oxy-Hb]変化）を算出した（図

2）。 

 

 

図 3 NIRS 装置とプローブ 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

（右）52 チャンネルの多チャンネル NIRS 装置（日立メディコ社：ETG-4000） 

（左）照射プローブ（赤）と検出プローブ（青） 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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図 4 チャンネルとプローブの配置 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

照射プローブ（赤円）と検出プローブ（青円）を縦 3 列✕横 11 列となるよう交互に

配置し、52 チャンネルのチャンネルが出来る。プローブ配列の最下段を国際 10-20 法

の T3－Fpz－T4 上に一致させて装着すると、両側の前頭前野領域（上・中・下前頭回）

と前部側頭皮質領域に相当する部位のヘモグロビン濃度変化が測定される。 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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2.5 統計解析 

 

2.5.1 人口統計学的特徴と臨床指標 

 

初回測定後に研究参加の呼びかけを行った 165 名のうち、本研究の対象となった 45

名と他の 120 名の人口統計学的特徴と臨床指標の比較を行うため、初回測定時点の年

齢、病前 IQ、発症年齢、罹病期間、課題成績、HAMD17 合計点（うつ症状の重症度）、

GAF 値（生活における全般的機能）についての t 検定を行った。性別および入院また

は外来通院の比較についてはカイ二乗検定を行った。薬剤量（等価換算値）の比較に

ついてはマン・ホイットニーの U 検定を行い、内服者数の比較についてはカイ二乗検

定を行った。 

また、本研究の対象者 45 名において、2 時点間の課題成績、HAMD 合計点、GAF

値を比較するため、対応のある t 検定を行った。2 時点におけるうつ状態（HAMD17

合計点が 8 点以上）、または寛解状態（HAMD17 合計点が 7 点以下）にある人数を

比較するためマクネマー検定を行った。また、薬剤量の比較のためウィルコクソンの

符号付き順位検定を行い、内服者数を比較するためマクネマー検定を行った。また、

2 時点において、課題成績と HAMD17 合計点および GAF 値の関連について調べるた

め、スピアマンの順位相関係数を行った。 
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2.5.2 各測定時点での平均[oxy-Hb]変化とうつ症状の重症度・生活における 

全般的機能との関連と経時的変動 

 

各測定時点でのうつ症状の重症度または生活における全般的機能と NIRS 信号の関

連を調べるため、チャンネル毎に HAMD17 合計点・GAF 値と平均[oxy-Hb]変化にお

けるスピアマンの順位相関係数を算出した。52 チャンネルにおける統計解析について

は多重検定となるため、False Discovery Rate（FDR）を制御した検討も行った（FDR < 

0.05）[109]。多重比較補正後も有意に相関関係を認めたチャンネルにおいては、交絡

因子となりうる項目の影響を考慮してもなお、うつ症状の重症度と NIRS 信号の関連

が認められるか確認するため、初回測定時または 1.5 年後の平均[oxy-Hb]変化を従属

変数とし、同時期の HAMD17 合計点・GAF に加え、年齢（初回測定時または 1.5 年

後）、性別（ダミー変数として男性 = 1、女性 = 2 とする）、病前 IQ、罹病期間、各

種薬剤の等価換算値を独立変数とした重回帰分析（ステップワイズ法）を行った。 

交絡因子の影響を考慮しても HAMD17 合計点・GAF と平均[oxy-Hb]変化に関連を

認めたチャンネルにおいては、HAMD17 合計点・GAF 値の変動値（ΔHAMD17 合計

点 = T1.5-HAMD17 合計点 - T0-HAMD17 合計点、ΔGAF 値 = T1.5-GAF 値 - T0-GAF

値）と平均[oxy-Hb]変化の変動値（Δ 平均[oxy-Hb]変化 = T1.5-平均[oxy-Hb]変化 - T0-

平均[oxy-Hb]変化）のスピアマンの順位相関係数を算出し、同一個人内における経時

的なうつ症状の重症度・生活における全般的機能の変動と NIRS 信号の変動の関連に
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ついて調べた。課題成績または各薬剤の内服量（または内服者の割合）が初回測定時

と 1.5 年後の間で有意差を認める場合は、それらの項目の経時的な変化が Δ 平均

[oxy-Hb]変化に及ぼす影響についても検討するため、Δ 平均[oxy-Hb]変化を従属変数

とし、ΔHAMD17 合計点または ΔGAF 値に加え、2 時点間で有意差を認めた項目を独

立変数として、重回帰分析（ステップワイズ法）を行った。 

ΔHAMD17 合計点または ΔGAF 値と、Δ 平均[oxy-Hb]変化の間で有意な相関を認め

たチャンネルでは、2 時点の状態像（うつ状態〔DEP: depression〕または寛解状態〔REM: 

remission〕）の推移による平均[oxy-Hb]変化の上昇または低下について検討した。そ

のため、状態像の変遷により分類した 4 群（DEP→DEP、DEP→REM、REM→DEP、

REM→REM）それぞれで、2 時点の平均[oxy-Hb]変化を用いた対応のある t 検定を行

った。さらに、各群において、1.5 年時点の平均[oxy-Hb]変化が初回測定時に比し上昇

（Δ 平均[oxy-Hb]変化 > 0）していた者の割合を算出した。 

また、各時点において、HAMD17 合計点と平均[oxy-Hb]変化に有意な相関関係を認

めた場合（FDR corrected p < 0.05）は、HAMD17 の下位項目の重症度と NIRS 信号の

関連について検討するため、各下位項目の点数と平均[oxy-Hb]変化におけるスピアマ

ンの順位相関係数をチャンネル毎に算出し、同様に多重比較補正を行った。有意に相

関関係を認めたチャンネル（FDR corrected p < 0.05）では、HAMD17 合計点で行った

ように、HAMD17 下位項目の変動値（ΔHAMD17 下位項目点数 = T1.5-HAMD17 下位

項目点数 - T0-HAMD17 下位項目点数）と、Δ 平均[oxy-Hb]変化の関連を調べるため、



43 
 

スピアマンの順位相関係数を算出した。 

 

2.5.3 平均[oxy-Hb]変化の 2 時点における一致度 

 

NIRS 信号の経時的な変動が少ない部位、すなわち 2 時点間の平均[oxy-Hb]変化の一

致度が大きい部位を同定するため、各チャンネルの初回測定時、1.5 年後における平

均[oxy-Hb]変化の級内相関係数（Intraclass Correlation Coefficient: ICC; 一元配置変量、

単一測定値）を算出し、FDR を制御した多重比較補正を行った。級内相関係数の判定

基準については、Landis が定めている、0.00−0.20 でごく軽度（slight）、0.21−0.40 で

軽度（fair）、0.41−0.60 で中等度（moderate）、0.61−0.80 で十分（substantial）、0.81−1.00

で非常に高い（almost perfect）という基準を使用した[110]。 

 

2.5.4 初回測定時の平均[oxy-Hb]変化と 1.5 年後のうつ症状の重症度・生活に

おける全般的機能との関連 

 

初回の NIRS 信号と、1.5 年後のうつ症状の重症度や生活における全般的機能との関

連を調べるため、T0-平均[oxy-Hb]変化と T1.5-HAMD17 合計点・T1.5-GAF 値との間

でスピアマンの順位相関係数を算出し、多重比較補正を行った。有意に関連を認めた

チャンネルにおいては交絡因子となりうる項目の関連を確認するため、T1.5-HAMD17
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合計点（または T1.5-GAF 値）を従属変数、T0-平均[oxy-Hb]変化、T0-年齢、性別（ダ

ミー変数として男性 = 1、女性 = 2 とする）、病前 IQ、発症年齢、T0-課題成績、初

回測定時の入院または通院の状況（ダミー変数として入院 = 1、外来 = 2 とする）に

加え、T0-HAMD17（T1.5-GAF 値を従属変数とする場合には T0-GAF 値も加える）を

独立変数とした重回帰分析（ステップワイズ法）を行った。 
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3 結果 

 

3.1 人口統計学的特徴と臨床指標の推移 

 

本研究の協力者 45 名と、研究参加の呼びかけを行った他の 120 名の、初回測定時

における人口統計学的特徴および臨床指標の比較について表 2 に示す。対象者 45 名

において女性が有意に多かった（p = 0.0093）。カルバマゼピン（p = 0.032）、トピラ

マート（p = 0.021）の薬剤量は、対象者 45 名において有意に多かったが、その他の

薬剤量は有意差を認めず、各薬剤の内服者数は有意差を認めなかった。また、その他

の項目において有意差は認めなかった。 

研究協力者の人口統計学的特徴および初回測定時と 1.5 年後における HAMD17 合

計点、GAF 値、各状態像の人数、各種薬剤の内服量および内服者数を表 3 に示す。実

際の平均検査間隔は 594.8（±64.4）日であった。HAMD17 合計点は初回測定時と比

較して 1.5 年後で有意に減少しており、GAF 値は有意に増加していた。また、1.5 年

時点では、初回測定時点と比較して寛解状態にある患者が有意に多かった。状態像の

推移を見てみると、初回測定時点でうつ状態にあり、1.5 年時点でもうつ状態にあっ

た者（DEP→DEP）が 16 名、うつ状態から寛解状態に改善していた者（DEP→REM）

が 14 名、もともと寛解状態にあり 1.5 年時点でも寛解状態にあった者（REM→REM）

が 15 名であった。一方、寛解状態にあったがうつ状態に増悪していた者はなく、1.5
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年後時点で精神科入院中の患者はいなかった。課題成績、各薬剤量および内服者数は、

2 時点間における有意差を認めなかった。また、各測定時点において、課題成績と

HAMD17 合計点（T0: rho = -0.10, p = 0.50; T1.5: rho = -0.14, p = 0.35）および GAF 値（T0: 

rho = -0.078, p = 0.61; T1.5: rho = -0.0088, p = 0.95）の間に有意な相関は認めなかった。 
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表 2 本研究への協力者（N =45）とその他（N = 120）の比較 
  解析対象   その他   

  平均値 標準偏差   平均値 
標準偏

差 p 値 
性別（男/女） 13/32 

  
64/56 

 
0.0054a  

年齢（歳） 39.8  11.8  
 

39.4  14.0  0.84b  
病前 IQ 105.6  9.4  

 
106.0  9.2  0.81b  

発症年齢（歳） 30.7  11.4  
 

31.6  13.4  0.68b  
罹病期間（日; T0） 3379.4  2800.1  

 
2889.4  2539.1  0.29b  

課題成績（語数） 14.2  4.9  
 

14.3  4.4  0.94b  
HAMD17 合計値 11.0  7.1  

 
11.6  7.0  0.63b  

GAF 値 43.778  12.41  
 

43.779  12.39  1.00b  
外来/入院 5/40   9/111  0.53a 
薬剤（mg/day）/内服者数 

      IMP 130.7/ 35 156.2  
 

126.6/ 95 124.3  0.97c  
Li 60.0/ 6 171.1  

 
78.3/ 16 212.7  0.91c  

CBZ 12.2/ 3 61.4  
 

3.3/ 1 36.5  0.032c  
VPA 68.9/ 7 178.1  

 
74.2/ 19 195.1  0.96c  

TPM 10.0/ 2 49.5  
 

0.0/ 0 0.0  0.021c  
LMG 0.0/ 0 0.0  

 
0.6/ 2 5.1  0.39c  

DZP 13.8/ 35 14.5  
 

9.6/ 91 11.4  0.13c  
CP 61.8/ 21 111.5  

 
58.5/ 46 126.1  0.36c  

BPD 0.3/ 6 0.9    0.2/ 10 0.9  0.33c  
略語：IQ：知能指数；HAMD17：ハミルトンうつ病評価尺度 17 項目版； 
GAF：機能の全体的評定尺度；IMP：イミプラミン；Li：炭酸リチウム； 
CBZ：カルバマゼピン；VPA：バルプロ酸ナトリウム；TPM：トピラマート； 
LMG：ラモトリギン；DZP：ジアゼパム；CP：クロルプロマジン； 
BPD：ビペリデン 
a. カイ二乗検定 
b. t 検定 
c. マン・ホイットニーの U 検定（薬剤量） 
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表 3  2 時点における臨床的特徴 

 
T0（初回測定時） 

 
T1.5（1.5 年後） 

 
 

平均 標準偏差 
 

平均 標準偏差 p 値 
性別（男/女） 13/32 

     年齢（歳） 39.8  11.8  
    病前 IQ 105.6  9.4  
    発症年齢（歳） 30.7  11.4  
    罹病期間（日; T0） 3379.4  2800.1  
    検査間隔（日） 594.8  64.4  
    課題成績（語数） 14.2  4.9  
 

13.8  3.8  0.46a  
HAMD17 合計点 11.0  7.1  

 
6.0  5.5  <0.0001a 

GAF 値 43.8  12.4  
 

57.9  15.0  <0.0001a 
状態像 
 （うつ状態/寛解状態) 

30/15 
  

16/29 
 

0.00012b 

薬剤（mg/day）/内服者数 
        IMP 130.7/ 35 156.2  

 
119.7/33 147.3  0.62c   

  Li 60.0/ 6 171.1  
 

60.0/ 8 148.3  1.00c   
  CBZ 12.2/ 3 61.4  

 
1.1/ 1 7.5  0.18c    

  VPA 68.9/ 7 178.1  
 

46.7/ 8 107.9  0.47c    
  TPM 10.0/ 2 49.5  

 
4.4/ 1 29.8  0.18c    

  LMG 0.0/ 0 0.0  
 

6.7/ 3 27.4  0.11c   
  DZP 13.8/ 35 14.5  

 
14.4/ 36 17.8  0.91c    

  CP 61.8/ 21 111.5  
 

90.7/ 18 193.6  0.70c    
  BPD 0.3/ 6 0.9    0.2/ 6 0.8  0.61c    
略語：IQ：知能指数；HAMD17：ハミルトンうつ病評価尺度 17 項目版；GAF：機能の

全体的評定尺度；IMP：イミプラミン；Li：炭酸リチウム；CBZ：カルバマゼピン； 
VPA：バルプロ酸ナトリウム；TPM：トピラマート；LMG：ラモトリギン； 
DZP：ジアゼパム；CP：クロルプロマジン；BPD：ビペリデン 
a. 対応のある t 検定 
b. マクネマー検定；うつ状態：HAMD17 合計点＞7；寛解状態：HAMD17 合計点≦7 
c. ウィルコクソンの符号付き順位検定 
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3.2 各測定時点における語流暢性課題中の賦活反応 

 

 語流暢性課題中の賦活反応の例として、図 5-1, 5-2 に各測定時点におけるチャンネ

ル毎の賦活パターンを示す。 
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図 5-1 語流暢性課題中の酸素化ヘモグロビン濃度変化の一例（①40 代女性） 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

初回測定時（赤線）と 1.5 年後測定時（青線）の前頭側頭領域の語流暢性課題中の賦

活反応パターンの一例（40 代女性）を示す。 

HAMD17 合計点は、初回測定時 11 点、1.5 年後測定時 7 点、GAF 値は、初回測定時

47 点、1.5 年後測定時 50 点であった。 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
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図 5-2 語流暢性課題中の酸素化ヘモグロビン濃度変化の一例（②40 代女性） 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

初回測定時（赤線）と 1.5 年後測定時（青線）の前頭側頭領域の語流暢性課題中の賦

活反応パターンの一例（40 代女性）を示す。 

HAMD17 合計点は、初回測定時 1 点、1.5 年後測定時 3 点、GAF 値は、初回測定時

35 点、1.5 年後測定時 45 点であった。 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

  



52 
 

3.3 各測定時点における平均[oxy-Hb]変化とうつ症状の重症度・生活における全

般的機能との関連と経時的変動 

 

3.3.1 各測定時点における平均[oxy-Hb]変化とうつ症状の重症度との関連 

 

初回測定時点においては、22 チャンネル（CH7, 12, 13, 20, 22, 23, 26, 31, 33－35, 37

－41, 43, 45－49）で T0-平均[oxy-Hb]変化と T0-HAMD17 合計点に負の相関を認めた

（p = 0.00014－0.040; rho = -0.54－-0.31）（図 6）。そのうち 7 チャンネル（CH22, 23, 

33, 34, 45, 47, 49）で多重比較補正後も有意な相関が残った（p = 0.00014－0.0032 ; rho = 

-0.54－-0.43）。これらのチャンネルは右上側頭回、右下前頭回、両側眼窩前頭回領域

に概ね一致する。これらのうち 3 つのチャンネル（CH23, 33, 47）では、交絡因子と

なりうる項目の影響を考慮してもなお、平均[oxy-Hb]変化と HAMD17 合計点に有意な

関連が見られた（R2 = 0.17–0.25, 補正 R2 = 0.15－0.23, β = -0.50－-0.41, p = 0.00062－

0.0053）（表 4）。これらは右下前頭回、右眼窩前頭回領域に概ね一致する。 

1.5 年時点においては、11 チャンネル（CH4, 5, 7, 13, 14, 17, 24, 32, 46－48）で負の

相関を認めた（p = 0.017－0.05; rho = -0.36－-0.30）ものの、多重比較補正後は有意な

チャンネルは残らなかった。  
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図 6 T0-HAMD17 合計点と T0-平均[oxy-Hb]変化の関連 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

（上）T0-HAMD17 合計点と T0-平均[oxy-Hb]変化に負の相関を認めたチャンネルのト

ポグラフマップを示す（右に p 値を表すカラーバーを示した）。これらの領域は、右

上側頭回、右下前頭回、両側眼窩前頭回の領域に概ね一致する。 

（下）CH23（矢印）における平均[oxy-Hb]変化（横軸）と HAMD17 合計点（縦軸）

の散布図を示す。初回測定時点では両者の間に有意な負の相関を認めた。(T0：赤、

T1.5：青) 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
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表4 交絡因子となり得る項目の影響を考慮してもなお、T0-平均[oxy-Hb]変化と 
T0-HAMD17合計点に有意な関連を認めたチャンネル：重回帰分析（ステップワイズ法） 

従属変数   独立変数 

   T0-HAMD17合計点 
その他の変数aのうち、 
ステップワイズ法により投入された変数 

チャンネル 
No. 

R2 補正R2 β  

CH 23 0.25  0.23  -0.50* － 
CH 33 0.17  0.16  -0.42* － 
CH 47 0.17  0.15  -0.41* － 

略語：IQ：知能指数；HAMD17：ハミルトンうつ病評価尺度17項目版；GAF：機能の全体的

評定尺度；[oxy-Hb]：酸素化ヘモグロビン濃度 
a. その他の変数：T0-年齢、性別（男性 = 1、女性 = 2）、病前IQ、T0-課題成績、T0-罹病期

間、T0-各種薬剤、T0-GAF値 
b. 男性 = 1、女性 = 2 
* p < 0.05 
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3.3.2 平均[oxy-Hb]変化とうつ症状の重症度の経時的変動 

 

 初回測定時点において HAMD17 合計点と平均[oxy-Hb]変化の間で、多重比較補正

後も有意な相関が残ったチャンネル（CH22, 23, 33, 34, 45, 47, 49）のうち、CH23（右

下前頭回領域）では、ΔHAMD17 合計点と Δ 平均[oxy-Hb]変化において、有意な負の

相関関係を認めた（p = 0.018; rho = -0.38）（図 7：左上・右上）。 

さらに、CH23 においては、補足的な解析として、状態像の変遷により 3 群（DEP

→DEP、DEP→REM、REM→REM）に分類し、群ごとの平均[oxy-Hb]変化の推移を調

べた。DEP→DEP 群については 13 名中 7 名（53.8%）、DEP→REM 群については 13

名中 11 名（84.6％）、REM→REM 群については 13 名中 5 名（38.5%）において、平

均[oxy-Hb]変化の経時的増加を認めた。T0-平均[oxy-Hb]変化と T1.5-平均[oxy-Hb]変化

についての対応のある t 検定では、DEP→REM 群のみで有意差を認めた（p = 0.023）

（図 7：下）。 
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図 7 HAMD17 合計点と平均[oxy-Hb]変化の経時的変動の関連 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

（左上）ΔHAMD17合計点とΔ平均[oxy-Hb]変化の間で有意に相関を認めた（p < 0.05）

部位を矢印で示した（CH23：下前頭回領域）。薄いトポグラフマップは T0-HAMD17

合計点と T0-平均[oxy-Hb]変化に負の相関を認めたチャンネルを示す 

（右上）CH23（矢印）における Δ 平均[oxy-Hb]変化（横軸）と ΔHAMD17 合計点（縦

軸）の散布図を示す。 

（下）CH23 において、うつ状態から寛解状態に改善した群では、13 名中 11 名で平

均[oxy-Hb]変化の増加を認め、2 時点間で有意差が見られた。初回測定時と比較して、

1.5 年後に平均[oxy-Hb]変化が増加した者を赤線、減少した者を青線で示した。 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
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3.3.3 初回測定時点におけるうつ症状の下位項目の重症度との関連 

 

初回測定時点においては、平均[oxy-Hb]変化と HAMD17 合計点に有意な相関を認め

た（FDR corrected p < 0.05）ため、52 チャンネルの各平均[oxy-Hb]変化と HAMD17 下

位項目の相関についても検討を行った。HAMD17 の下位項目のうち、「罪責感」項

目の重症度と平均[oxy-Hb]変化において、8 チャンネル（CH23, 33－35, 41, 45, 47, 49）

で負の相関関係を認め（p = 0.00027－0.038; rho = -0.52－-0.31）、そのうち 2 チャンネ

ル（CH23, 34）は多重比較補正後も有意な相関が残った（p = 0.00027－0.00065; rho = 

-0.52－-0.49）（図 8）。これらの領域は、右下前頭回領域に概ね一致する。また、HAMD17

の下位項目のうち、「自殺」項目の重症度と平均[oxy-Hb]変化においても、16 チャン

ネル（CH3, 14, 23, 26, 33－39, 45－49）で負の相関関係が見られ（p = 0.00020－0.047; 

rho = -0.53－-0.30）、そのうち 5 チャンネル（CH36, 38, 46, 47, 49）においては多重比

較補正後も有意な相関が残った（p = 0.00020－0.0018; rho = -0.53－-0.45）（図 9：上・

左下）。これらの領域は、主に両側眼窩前頭皮質に一致する。これらの有意な相関を

認めたチャンネル（FDR corrected p < 0.05）の中で、CH36 の Δ 平均[oxy-Hb]変化と

ΔHAMD17-「自殺」に有意な負の相関が見られた（p = 0.025; rho = -0.33）（図 9：右

下）。 
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図 8 T0-HAMD17 下位項目「罪責感」と T0-平均[oxy-Hb]変化の関連 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

（上）T0-HAMD17-「罪責感」と T0-平均[oxy-Hb]変化との間で負の相関を認めた（p < 

0.05）チャンネルのトポグラフマップを示す（右に p 値を表すカラーバーを示した）。

これらのチャンネルは、右下前頭回領域に概ね一致する。 

（下）CH23（矢印）における T0-平均[oxy-Hb]変化（横軸）と T0-HAMD17-「罪責感」

（縦軸）の散布図を示す。 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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図 9  T0-HAMD17 下位項目「自殺」と T0-平均[oxy-Hb]変化の関連 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

（上）T0-HAMD17-「自殺」と T0-平均[oxy-Hb]変化の間で有意な相関関係を認めた（p 

< 0.05）チャンネルのトポグラフマップを示す（右に p 値を表すカラーバーを示した）。

これらのチャンネルは、主に両側眼窩前頭皮質に一致する領域である。 

（左下）CH36（矢印）における T0-平均[oxy-Hb]変化（横軸）と T0-HAMD17-「自殺」

（縦軸）の散布図を示す。 

（右下）CH36（矢印）における Δ 平均[oxy-Hb]変化（横軸）と ΔHAMD17-自殺（縦

軸）の散布図を示す。 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
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3.3.4 各測定時点における平均[oxy-Hb]変化と生活における全般的機能との 

関連 

 

初回測定時点においては、13 チャンネル（CH13, 22, 29, 32, 33, 39, 41－43, 47, 49－

51）で T0-平均[oxy-Hb]変化と T0-GAF 値に有意な正の相関を認めた（p = 0.0017－0.05; 

rho = 0.30－0.45）が、多重比較補正を行うと有意なチャンネルは残らなかった（図 10）。

1.5 年時点においては、11 チャンネル（CH4, 14, 17, 18, 31, 35, 40, 41, 48, 50, 52）で有

意な相関を認めた（p = 0.0033－0.05; rho = 0.30－0.43）が、同様に多重比較補正後は

有意なチャンネルは残らなかった。  
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図 10 T0-GAF 値と T0-平均[oxy-Hb]変化の関連 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

（上）T0-GAF 値と T0-平均[oxy-Hb]変化の間で正の相関関係（p < 0.05）を認めたチ

ャンネルのトポグラフマップを示す（右に p 値を表すカラーバーを示した）。これら

のチャンネルは両側上側頭回、左下前頭回領域に概ね一致している。 

（下）CH50（矢印）における T0-平均[oxy-Hb]変化（横軸）と T0-GAF 値（縦軸）の

散布図を示す。 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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3.4 平均[oxy-Hb]変化の 2 時点における一致度 

 

T0-平均[oxy-Hb]変化と T1.5-平均[oxy-Hb]変化の級内相関係数を検討した結果、36

チャンネル（CH1－3, 8, 10－14, 18－22, 24－29, 31－33, 35－39, 41, 43, 45－49, 52）で、

有意な級内相関を認め（p = 0.000028－0.048; ICC(1,1) = 0.27－0.55）、多重比較補正後

も、28チャンネル（CH1－3, 8, 11－14, 18, 19, 22, 24－26, 28, 29, 31, 35, 36, 38, 39, 41, 43, 

45－49）で有意な級内相関を認めた（p = 0.000028－0.027; ICC(1,1) = 0.29－0.55）（図

11）。Landis の基準によると、両側中前頭回に概ね一致する領域で中等度の級内相関

を示した。その他の領域は軽度以下の級内相関であった。 

 

図 11 2 時点の平均[oxy-Hb]変化の一致度 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

右に級内相関係数を表すカラーバーを示した。両側中前頭回に概ね一致する領域で中

等度の級内相関を認めた。 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
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3.5 初回測定時の平均[oxy-Hb]変化と 1.5 年後のうつ症状の重症度・生活におけ

る全般的機能との関連 

 

T0-平均[oxy-Hb]変化と T1.5-HAMD17 合計点の間では、17 チャンネル（CH12, 14, 18, 

19, 21, 22, 29, 31－33, 39, 40－42, 49, 50, 52）で負の相関を認めた（p = 0.0013－0.05; rho 

= -0.47－-0.30）が、多重比較補正後の有意な相関は認めなかった（図 12）。また、

T0-平均[oxy-Hb]変化と T1.5-GAF 値の間では、6 チャンネル（CH12, 21, 22, 31, 32, 42）

で正の相関を認めた（p = 0.0082－0.05; rho = 0.31－0.39）ものの、多重比較補正後の

有意な相関は認めなかった。 

T0-平均[oxy-Hb]変化と T1.5-HAMD17 合計点の相関分析については、多重比較補正

後の検定においては有意水準に到達しなかったものの、CH31（p = 0.0013; rho = -0.47）

や CH22（p = 0.0033; rho = -0.43）では一定の相関傾向が認められた。そのため、補足

解析として、この相関傾向における交絡因子の影響を確認するため、T0-平均[oxy-Hb]

変化と T1.5-HAMD17 合計点の間で相関傾向を認めた（p < 0.05）17 チャンネルにつ

いて、T1.5-HAMD17 合計点を従属変数とし、T0-HAMD17 と、T0-平均[oxy-Hb]変化、

T0-年齢、性別、病前 IQ、発症年齢、T0-課題成績、初回測定時の入院または通院の状

況を独立変数とした重回帰分析を行った。その結果、4 チャンネル（CH19, 21, 31, 42）

において、交絡因子の影響を考慮しても T0-平均[oxy-Hb]変化と T1.5-HAMD17 合計点

の関連が見られた（R2 = 0.35－0.38, 補正 R2 = 0. 31－0.35, β = -0.32－-0.27, p = 0.013－
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0.041）（表 5）（図 12）。これらのチャンネルは、主に左上・中側頭回に一致する領

域である。また、上記の独立変数のうち、T0-HAMD17 合計点のみ、T1.5-HAMD17

合計点との有意な関連を認めた（β = 0.47－0.53, p = 0.00015－0.00074）。 
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図 12  初回測定時における賦活反応性と 1.5 年後のうつ症状の重症度との関連

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

（上）T0-平均[oxy-Hb]変化と T1.5-HAMD17 合計点の間で負の相関傾向を認めた（p < 

0.05）チャンネルのトポグラフマップを示す（右に p 値を表すカラーバーを示した）。

主に左上・中側頭回に一致する領域（CH19, 21, 31, 42）では、交絡因子となりうる項

目を考慮してもなお関連が残った。 

（下）CH31（矢印）における T0-平均[oxy-Hb]変化（横軸）と T1.5-HAMD17 合計点

（縦軸）の散布図を示す。 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
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表 5 交絡因子となり得る項目の影響を考慮してもなお、T0-平均[oxy-Hb]変化と 
   T1.5-HAMD17 合計点の関連が見られたチャンネル：重回帰分析（ステップワイズ法） 

従属変数 
  

独立変数 

   
T0-平均[oxy-Hb]変化 

その他の変数aのうち、 
ステップワイズ法により投

入された変数 

 
R2 補正 R2 

チャンネル 
No. 

β 
 

T1.5-HAMD17 
合計点 

0.35 0.31 CH19 -0.29* 
T0-HAMD17 合計点： 

β = 0.53* 

0.38 0.35 CH21 -0.32* 
T0-HAMD17 合計点： 

β = 0.50* 

0.35 0.32 CH31 -0.27* 
T0-HAMD17 合計点： 

β = 0.47* 

0.36 0.33 CH42 -0.28* 
T0-HAMD17 合計点： 

β = 0.49* 
略語：IQ：知能指数；HAMD17：ハミルトンうつ病評価尺度 17 項目版； 

[oxy-Hb]：酸素化ヘモグロビン濃度 
a. その他の変数：T0-HAMD17 合計点、T0-年齢、性別（男性 = 1、女性 = 2）、病前 IQ、 

発症年齢、T0-課題成績、初回測定時の入院または通院の状況（入院 = 1、外来 = 2） 
* p < 0.05 
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4 考察 

 

本研究の結果は以下のようにまとめられる。 

① 初回測定時において、右上側頭回、右下前頭回、両側眼窩前頭皮質領域の賦活

反応性とうつ症状の重症度の間で有意な負の相関を認め、右下前頭回領域にお

いては、重症度と賦活反応性の経時的な変動に有意な相関関係を認めた。 

② 初回測定時において、HAMD17 下位項目のうち、右下前頭回領域の賦活反応性

と「罪責感」項目が、両側眼窩前頭皮質の賦活反応性と「自殺」項目がそれぞ

れ有意な負の相関を示した。また、右眼窩前頭皮質領域では「自殺」重症度と

賦活反応性の経時的な変動に有意な相関関係を認めた。 

③ 初回測定時において、生活における全般的な機能と、両側上側頭回および左下

前頭回領域の賦活反応性との間に正の相関傾向を認めた。 

④ 初回測定時と 1.5 年後の語流暢性課題中の賦活反応性の経時的な変動性につい

ての検討では、中前頭回領域において中等度の級内相関を示した。 

⑤ 初回測定時の左上・中側頭回領域の賦活反応性と、1.5 年後のうつ症状の重症

度の間に負の相関傾向を認めた。  
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4.1 うつ症状の重症度と前頭側頭領域の賦活反応性の関連 

 

本研究では、右下前頭回、両側眼窩前頭回領域、右上側頭回と一致する領域で、初

回横断面の語流暢性課題中の賦活反応性が低いほど、うつ症状が重症であるという関

係を認め、そのうち右下前頭回領域では、賦活反応性とうつ症状の重症度の同一個人

内の経時的な変動に関連を認めた。 

 

4.1.1 下前頭回領域について 

 

前頭前野領域は、皮質－辺縁系ネットワークの中でも認知コントロールシステムと

呼ばれ、感情の入力に対して認知機能を介した処理を行うことで、感情の自発的・意

識的な調整を担い、その低活動が病態の形成に影響を及ぼしていることが示されてい

る[26-28]。しかし、これらの機能異常において、前頭前野に属する上・中・下前頭回

といった諸領域が、それぞれどのような役割を担っているのかは明らかにされていな

い。 

しかし、下前頭回領域の異常の程度が、うつ症状の重症度に寄与すること示唆する

報告がなされている。Vasic らは形態的 MRI を用いた研究で、うつ症状の重症度が高

いほど右下前頭回領域の密度が低下していたと報告している[111]。また、Monkul ら

は、PET を用いて安静時の脳血流を検討した研究において、うつ症状の重症度が高い
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ほど、左下前頭回領域の血流が低下していたと報告しており[112]、これらの知見は本

研究の結果と矛盾しないものと言える。 

本研究において、語流暢性課題中の賦活反応性とうつ症状の重症度の間で相関関係

を認めたことは、語流暢性課題に関連した認知機能の異常が、重症度の形成に関与し

ている可能性を示している。語流暢性課題は、長期記憶からの想起、作業記憶、抑制

機能、注意持続機能、実行機能といった複数の認知機能を動員して行われる[95-97]。

このうち、実行機能については、その機能低下がうつ症状の重症度に影響することは、

これまでに一致した知見として多数の報告がなされている[113-117]。 

また、この実行機能の低下に、下前頭回領域の異常が関与している可能性も示され

ている。上述の Vasic らの研究[111]では、ウィスコンシンカードソーティングテスト

（Wisconsin Card Sorting Test）を用いて測定した実行機能と、各脳領域の密度低下と

の関連についての検討も行っており、下前頭回領域の密度が低下しているほど、課題

成績が低いことを報告している。 

これらの知見を総合すると、認知コントロールを担い、うつ病の病態に寄与すると

される前頭前野の中でも、下前頭回領域はうつ症状の重症度の形成に関与しており、

その背景に、同領域が担う実行機能が影響を及ぼしている可能性が考えられる。 

本研究では、横断面の関連に加え、同一個人内の縦断的検討においても、下前頭回

領域の賦活反応性の経時的な上昇に伴ってうつ症状が軽減するという関連を認めた。

このことは、光路長や脳の構造的な要因、またはその他の何らかの遺伝的要因など、
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個人間で異なる要素の影響を考慮してもなお、同領域の機能異常がうつ症状の重症度

に関連することを示しており、状態依存的な変動をきたすことをより支持するもので

ある。 

 

4.1.2 眼窩前頭皮質領域について 

 

大うつ病性障害患者では、眼窩前頭皮質と関連した報酬系の機能異常をきたしてい

ることが示されている。Smoski らは、大うつ病性障害群で、報酬課題中の眼窩前頭皮

質領域における賦活反応性が健常対照群と比較して増加していたと報告している

[118]。また、fMRI のメタアナリシスでも、大うつ病性障害患者における、ポジティ

ブな刺激に対する眼窩前頭皮質の過剰反応性について指摘されている[119]。さらに、

これらの報酬系の異常は、アンヘドニア（無快感）や喜びの喪失といった大うつ病性

障害の中核的な症状への関与や、メランコリーの特徴を有するサブタイプとの関連

[120; 121]が指摘されており、眼窩前頭皮質が大うつ病性障害の病態の形成に重大な影

響を及ぼしていることが示唆されている。 

また、眼窩前頭皮質とうつ症状の重症度の関連についても、いくつかの検討が行わ

れている。大うつ病性障害の診断基準は満たさない者を対象に、閾値以下のうつ症状

と灰白質体積の関連を調査した研究では、眼窩前頭皮質の体積が小さいほど、閾値以

下のうつ症状の重症度が強いという関連が見られた[122]。また、メランコリーの特徴
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を有する大うつ病性障害患者を対象とした MRI による拡散テンソル画像を用いて行

った研究では、腹側被蓋野から眼窩前頭皮質への経路の白質繊維の結合性が低下して

いる者ほど、うつ症状の重症度が高いという結果が報告されている[123]。眼窩前頭皮

質の異常の程度が、うつ症状の重症度と関連するというこれらの報告は、本研究の結

果と一致しており、眼窩前頭皮質が関与する報酬系の異常の程度が、うつ症状の重症

度に影響を及ぼしている可能性が示唆される。 

 

4.1.3 上側頭回領域について 

 

形態的 MRI を用いた研究で、うつ症状の重症度と上側頭回領域の異常が関連する

ことを示唆する報告がなされている。Takahashi らは、大うつ病性障害患者を対象と

した研究において、右上側頭回領域の灰白質体積の減少とうつ症状の重症度が関連す

ることを示した[51]。また、健常者における閾値以下のうつ症状について検討した研

究では、右上側頭回の灰白質体積が低下していた者ほどうつ症状が強いという結果が

示されている[122]。これらの報告は、上側頭回の異常の程度がうつ症状の重症度と関

連するという点で、本研究の結果と一致している。 

上側頭回領域は扁桃体と協同して、感情処理や社会認知といった機能を担っている

とされる[50; 124]。Berlim らは、社会認知機能障害の中でも、心の理論の機能不全の

程度が、大うつ病性障害患者のうつ症状の重症度に関連することを示唆する報告を行
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っている。心の理論とは、他者には独立した信念や欲求が存在するということを認識

し、他者の社会行動を理解、予測する能力を指す[125]。著者らは、高周波反復経頭蓋

磁気刺激の治療効果について縦断的な検討を行い、同治療によるうつ重症に改善が大

きい者ほど、心の理論（Reading the Mind in the Eyes Test[126]により測定）の改善度が

高いことを示した[127]。これらの知見を踏まえると、上側頭回領域が担う社会認知機

能、中でも心の理論の障害の程度が、うつ症状の重症度に影響を及ぼした可能性が考

えられる。 

 

4.1.4 1.5 年経過時のうつ症状の重症度と賦活反応性の相関 

 

本研究では、初回測定時においては、うつ症状の重症度と局所脳領域の賦活反応性

の間に有意な相関を認めた（FDR corrected p < 0.05）一方で、1.5 年経過時の測定にお

いては同様の関連は明らかではなかった。これは、2 時点の HAMD17 合計点の分布

が異なっていることが影響している可能性が考えられる。初回測定時では、HAMD17

合計点の平均値が 11.0±7.1 と軽症から中等度[128]の重症度を中心とした分布を示し

ているのに対し、1.5 年経過時においては、平均値が 6±5.5 と多くの患者が寛解状態

にあった。重症度との関連についてさらなる詳細な検討を行うためには、それぞれの

時点において、各重症度へのより広範な分布を有するサンプルを対象とした調査が必

要であると考えられる。  
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4.2 うつ症状の下位項目の重症度と前頭領域の賦活反応性の関連 

 

4.2.1 「罪責感」の重症度と下前頭回領域の賦活反応性の関連 

 

本研究では、初回測定時点における HAMD17 の下位項目のうち、「罪責感」が重

症であるほど、右下前頭回領域の賦活反応性が低いという相関を認めた。下前頭回領

域と罪責感との関連を示す報告は少ないものの、Shin らは健常者を対象とした知見に

ついて報告している[129]。著者らは、PET を用いた研究で、罪責感を伴う個人的な体

験を想起するという条件下の局所脳血流について検討した。同条件下では、ニュート

ラルな条件下の局所脳血流と比較して、下前頭回を含む領域の血流に変化を認めた。 

また、罪責感とともにモラル感情[130]の一つとされる「羞恥心」と下前頭回領域の

関連を示唆する報告は複数なされている。Takahashi らは健常者を対象に、羞恥心ま

たは罪責感を惹起させる刺激下において fMRI を測定し、それぞれに関連する部位を

検討した結果、羞恥心に関する刺激では下前頭回－眼窩前頭皮質を含む領域で賦活が

認められたものの、罪責感に関する刺激では同領域の賦活は認めず、内側前頭前野や

上側頭溝領域を中心とした領域に賦活が認められた[131]。同様に健常者に対し、罪責

感と羞恥心について検討した他の fMRI 研究でも、下前頭回領域においては羞恥心と

の関連のみ確認されている[132]。 

罪責感は、後悔、良心の呵責、「悪いことをしてしまった」ことへの失望[133; 134]
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を指し、羞恥心は、現実または想像上の他者により批判される有害な自己についての

情動[134; 135]とされ、各々の定義が存在する。一方で、罪責感と羞恥心の発生状況は

類似し、同時に経験することもあることが指摘されており[130; 133]、罪責感と羞恥心

の相関が高いことも示されている[136]。 

ともにモラル感情に属するとされる[130]罪責感と羞恥心の関係について、また、そ

れらの背景にある神経基盤についてのさらなる詳細な検討が待たれるが、本研究およ

び先行研究の結果からは、罪責感と羞恥心を含むモラル感情の形成に下前頭回領域が

関与しており、その機能異常がうつ症状の重症度に影響している可能性が考えられる。 

 

4.2.2 「自殺」の重症度と眼窩前頭皮質領域の賦活反応性の関連 

 

初回測定時点における HAMD17 の下位項目のうち、「自殺」の重症度（自殺念慮

の強さ）が高いほど、両側眼窩前頭皮質領域の賦活反応性が低いという相関を認めた。

また、同領域の一部では、「自殺」の重症度および賦活反応性の同一個人内の経時的

な変動においても相関関係を認めた。 

 Monkul らによる形態的 MRI を用いた研究では、自殺企図歴を有する大うつ病性障

害患者では、自殺企図歴を有さない患者と比較して、眼窩前頭皮質の体積が低下して

いた[137]。この結果は、大うつ病性障害患者において、眼窩前頭皮質領域が自殺行動

に関連することを示唆しており、本研究の結果と矛盾しないものである。 
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 眼窩前頭皮質領域の機能障害がどのような機序により、自殺行動や自殺念慮の形成

に寄与しているのかについて、明確な結論は得られていないものの、同領域が担うと

される意思決定（decision-making）の障害が関与している可能性がある。意思決定と

は、結果を予測して優先順位を決定し、その上で行動を選択し実行する一連の過程で

ある[138]。この意思決定機能に、眼窩前頭皮質が関与していることについては、局所

脳損傷を有する患者を対象とした研究によって示されている[139]。また、自殺行動に、

意思決定（decision-making）の障害が寄与していることは、複数の研究により一致し

た知見として報告されている[140-142]。これらの結果を踏まえると、自殺の形成過程

に、眼窩前頭皮質が担う意思決定の機能異常が寄与している可能性が考えられる。 

さらに、意思決定課題を用いて、自殺企図患者における眼窩前頭皮質の機能異常を

示した研究もある。Jollant らは、自殺企図歴のある大うつ病性障害患者群と自殺企図

歴のない患者、および健常対照群を対象に、意思決定に関連した課題（アイオワ・ギ

ャンブリング課題）[143]中の fMRI を計測した。結果として、自殺企図歴のある患者

は、そうでない患者または健常対照者と比較して、意思決定課題の成績が低かった（最

終的に得た報酬が小さかった）。また、意思決定課題中の眼窩前頭皮質の賦活反応の

比較において、自殺企図歴のある患者とそうでない患者との間で異なった反応様式を

認めた[144]。 

自殺念慮と眼窩前頭皮質領域の関連の背景にある詳細なメカニズムについては、さら

なる知見の集積が待たれるものの、本研究で得られた、自殺念慮と眼窩前頭皮質領域
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の賦活反応性における横断面または同一個人内の経時的な変動の関連において、同領

域が担う意思決定機能が関与している可能性が示唆される。 
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4.3 生活における全般的な機能と前頭側頭領域の賦活反応性の関連 

 

全般的な機能評価については、前頭部から側頭部における賦活反応性との有意な相

関は見られなかった（FDR corrected > 0.05）ものの、両側上側頭回や左下前頭回領域

（初回測定時点）などで正の相関傾向を認めた（p < 0.05）。本研究と同様の課題を

用いた NIRS 研究では、背外側前頭前野領域および腹外側前頭前野領域[46]や側頭部

領域[45]の賦活反応性と GAF を用いて測定した全般的な機能との間に正の相関を認

めることが示されている。上側頭回領域や下前頭回領域においてはうつ症状の重症度

との関連も認めており、解釈は慎重に行う必要があるものの、本研究の結果は、先行

研究で示された知見と一致した傾向を示していると言える。 
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4.4 中前頭回領域の賦活反応性の経時的な一致度 

 

本研究では、語流暢性課題中の賦活反応性の経時的な推移を検討した結果、中前頭

回領域において一定の一致度を認めた。これまでのいくつかの研究で、中前頭回領域

の異常に遺伝的要因が関与していることが示唆されている。Liu らは、大うつ病性障

害患者群とその同胞群、さらに健常対照群における安静時の fMRI を計測し、大うつ

病性障害患者群と同胞群では、左中前頭回領域の低周波波動の微細な振動が健常対照

群に比して増加しており、さらに大うつ病性障害群と同胞群では差がないことを示し

た[145]。著者らは、この結果から中前頭回領域の機能異常が大うつ病性障害の遺伝的

要因と関連している可能性について指摘している。また、高齢うつ病を対象とした

SPECT 研究では、局所脳血流の電気けいれん療法前後の経時的変化について検討して

いる。結果として、電気けいれん療法による改善に伴い変化をきたした領域を認めた

一方で、中前頭回を含む領域では、電気けいれん療法前に認めた血流の低下が症状の

改善後も持続していた。著者らはこの結果より、中前頭回を含む領域の血流低下は、

薬物治療への抵抗性など、状態像に依存しない特徴を反映している可能性について言

及している[146]。さらに、中前頭領回領域の活動と遺伝子要因の関連を示すイメージ

ングジェネティクス研究もある。CACNA1C遺伝子の一塩基多型 rs1006737について、

リスクアレルを保有する大うつ病性障害患者群では、保有しない患者群と比較して、

左中前頭回を含む領域において、カテゴリー流暢性課題に対する反応性が増加してい
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た[147]。 

これらの報告は、中前頭回領域は、うつ症状の重症度などの状態依存的な要素より

も、大うつ病性障害の遺伝的な特徴と関連することを示唆するものである。本研究で、

中前頭回領域の平均[oxy-Hb]変化の経時的な変動が小さかったことは、上記の報告と

矛盾しない結果であると言える。また、本研究において、うつ症状の重症度または生

活における全般的な機能と中前頭回領域の平均[oxy-Hb]変化の間で、横断面において

も、また、縦断的な変動においても明らかな関連を認めなかったことは、中前頭回領

域が状態に依存しない、すなわち状態非依存性の特徴を間接的に支持するものであり

興味深い。 

しかしながら、本研究で示された中前頭回領域の状態非依存性の特徴は、大うつ病

性障害の発症脆弱性や罹患に由来する要素を必ずしも反映しているとは言えない点

には留意する必要がある。この点について検証するためには、本研究では行っていな

い、健常対照群との比較や、さらには大うつ病性障害患者の家族や同胞を含めた検討

が必要となる。 

さらに、中前頭回領域の平均[oxy-Hb]変化の経時的測定において得られた級内相関

係数は中等度（moderate）にとどまっている点についても注意を要する。このことは、

中前頭回領域の平均[oxy-Hb]変化において、状態非依存性の要素が少なくとも部分的

には関与している可能性があるものの、何らかの変動的な要素、または状態依存性の

要素との関連も包含している可能性を示唆している。実際に、本研究と同様に語流暢
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性課題中の NIRS 測定を行った研究では、右中前頭回を含む領域（右背外側前頭前野）

の平均[oxy-Hb]変化と社会適応度に関する自覚的な評価の高さにおいて、正の相関関

係を認めたことが報告されている[148]。今後は、うつ症状や生活における全般的な機

能といった本研究で検討した指標以外に、状態像によって変動しうる項目との関連に

ついての検討を加えていく必要がある。  
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4.5 左上側頭回領域の賦活反応性と予後との関連 

 

本研究では、いくつかの領域において、初回測定時の賦活反応性が高いほど 1.5 年

後測定時のうつ症状が軽症であるという傾向を認め、左上・中側頭回領域においては、

交絡因子の影響を考慮してもなお関連が認められた。 

これらの領域のうち、上側頭回は社会認知機能に関与するとされる[50; 124]。社会

認知機能とは、一般に、他者の意図、性質、行動を理解、解釈し、または、それらに

対応するといった社会的交流の基礎となる精神活動を指し[149]、多くの精神疾患にお

いて、その機能低下が存在することが示唆されている[150]。大うつ病性障害における

社会認知機能障害についての報告も多数なされており[151-154]、うつ状態のみならず

寛解状態においても社会認知の障害を認め得ることが指摘されている[155]。また、社

会認知機能の低下が大うつ病性障害患者の予後に影響を及ぼすことを示唆する報告

もあり、Inoue らは、寛解状態にある大うつ病性障害患者のうち、社会認知機能が低

下している群では、1 年後に再発をきたした者の割合が多いこと示した[156]。本研究

において、上側頭回を含む領域の賦活反応性が高いほど、1.5 年後のうつ症状が軽症

であるという関連を認めたことは、同領域が担う社会認知機能が予後に影響を及ぼす

ことを反映している可能性がある。 

上側頭回領域の異常が、治療抵抗性に関与することを示す報告もなされている。形

態的 MRI を用いた研究において、治療抵抗性の大うつ病性障害患者では、治療反応
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性の患者と比較して、上側頭回を含む領域の灰白質体積が減少していた[157]。また、

Guo らは、fMRI を用いて治療抵抗性と半球間の同調性の関連について検討し、治療

抵抗性の大うつ病性障害患者では、治療反応性の患者と比較して上側頭回を含む領域

で半球間の同調性が低下していることを報告している[158]。これらの報告を踏まえる

と、本研究における初回測定時の左上側頭回領域の賦活反応性の程度が、治療抵抗性

と関連し、結果として 1.5 年後のうつ症状の重症度に影響を及ぼした可能性がある。 

また、左上側頭回領域の機能変化をきたしてから臨床症状の変化をもたらすまでに

一定の時間的な遅延が存在するという可能性も考えられる。上側頭回は、扁桃体、眼

窩前頭皮質、前部帯状回など、他の脳領域と協同し、感情処理や社会認知といったう

つ症状に関連する機能を担っている[49; 50; 127]。さらに、うつ症状の形成には、前頭

前野など、広範な脳領域が複雑に関与していることが指摘されている[159]。そのため、

左上側頭回領域の機能とうつ症状が必ずしも同時に変動せず、他の諸領域との相互的

な関与の結果、一定の経過を経て症状の形成、または改善に至ったという可能性が考

えられる。この点について明らかにするためには、症状形成に関わる複数の領域につ

いて、より短期間または長期間の測定を複数回行うなど詳細な検討を行い、それぞれ

の領域が時空間的にどのような過程を経て症状を形成するのか、そのメカニズムにつ

いて明らかにする必要がある。今後のさらなる報告が待たれるが、本研究の結果は、

左上側頭回領域の機能が、予後の形成に影響を及ぼしている可能性を示唆している。 

本研究で検討した交絡因子のうち、初回測定時のうつ症状の重症度は、1.5 年後測
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定時の重症度との関連を認めたが、これは、うつ症状の重症度は病状の遷延や再発に

関連する[55] [56]という先行研究の結果と合致するものである。一方で、初回測定時

の状況（入院または外来通院中）については、1.5 年後のうつ症状の重症度との有意

な関連を認めなかった。これは、初回測定時において入院中であった患者のうち、検

査または診断の再検討を目的とした、必ずしも積極的な入院加療が必要な状態にない

患者が含まれていることに起因している可能性が考えられる。  
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4.6 本研究における限界 

 

本研究における第一の限界として、縦断的観察が 1.5 年間隔の 2 時点のみであると

いう点が挙げられる。大うつ病性障害は、寛解、再発を繰り返すことがまれではなく、

1.5 年の経過の中で、必ずしも一定の傾向で線形性に増悪、または改善を来したとは

限らない。状態像の変化や予後予測についてより詳細な知見を得るためには、短期間

および長期間の追跡を加えた、より多時点での検討を加えていく必要がある。 

第二に、初回測定時より 1.5 年経過後に研究への協力が得られたのは 41.2％、NIRS

検査を含む来院調査への参加が得られたのは 27.2％と追跡率は限られ、バイアスが生

じている可能性が否定出来ないことが挙げられる。実際に、本研究の協力者 45 名と、

研究参加の呼びかけを行った他の 120 名の比較では、男女比や一部の薬剤（カルバマ

ゼピン、トピラマート）の内服量が異なっていた。本研究の協力者において、カルバ

マゼピンやトピラマートといった、大うつ病性障害において少なくとも第一選択薬に

位置づけられていない、あるいは増強療法として使用され得る薬剤の内服量が多かっ

たという結果は、本研究の協力者が、難治性、または治療抵抗性の特徴を有している

ことを示している可能性もある。また、本研究への参加者においては、1.5 年の経過

の中で、一定の症状の増悪を認める患者は存在したものの、一般に規定されている基

準[104]としての「寛解状態」から「うつ状態」に推移した者はいなかった。NIRS 信

号による状態像の把握や予後予測について、より一般性のある知見を得るためには、
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追跡率を高め、また、経時的に増悪または重症化した者を含めた詳細な検討が必要で

ある。 

第三に、本研究は観察研究であるため、服薬についての統制が行われておらず、そ

の影響を排除しきれない点が挙げられる。うつ症状の重症度と NIRS 信号の有意な相

関がみられたチャンネルにおいては、各薬剤の明らかな関与は認めなかったが、今後

は、服薬の影響について、より詳細な検討を加えていく必要がある。 

第四に、NIRS 信号とうつ症状の重症度・状態像または予後といった本研究で示さ

れた関連は、あくまでも大うつ病性障害の群内で認められた所見であるという点が挙

げられる。本研究の結果から、大うつ病性障害患者におけるうつ症状の重症度や予後

に局所脳機能が関与していることが示唆されるものの、個人に対して適用し、臨床へ

の応用を進めるためにはさらなる精度の向上が必要である。そのためには、他の課題

を用いた NIRS 測定や、または、他の脳画像検査など、複数の検査を適切に組み合わ

せることが有効である可能性がある。また、関心領域を設定し、複数のチャンネルの

NIRS 信号を一括して解析を行うことで、より高い信頼性が得られることが示されて

いる[87; 89]ことから、関心領域法を用いた検討も、検査の精度向上に寄与する可能性

が考えられる。 

第五に、語流暢性課題における、生成語数以外の要素が前頭側頭領域の賦活反応性

に関与している可能性が挙げられる。本研究においては、語流暢性課題中に発語され

た単語数を行動指標として記録し、それらを課題成績とした。同課題は、異なる単語
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を 20 秒毎に呈示することで被検者が発語しない時間を減らし、課題成績に差異が容

易に出ないよう工夫されており、各時点において、HAMD17 合計点および GAF 値と

の間で有意な相関関係を認めなかった。しかし、発語速度、すなわち、一単語を発語

している際の単位時間あたりの文字数など、生成語数以外の要素も交絡因子となり得

ることを考慮する必要がある。発語運動や速度については、oral diadochokinesis 

test[160] [161]を用いた研究報告がなされており、同課題中に fMRI を測定した研究で

は、発語速度に線条体や小脳といった脳領域が関与していることが指摘されている

[162]。しかし、語流暢性課題中の発語速度については、その前頭側頭部の機能との

関連は明らかにされておらず、今後検討を加えていく必要がある。 
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4.7 結論 

 

本研究では、大うつ病性障害患者を対象として、1.5 年間隔の 2 時点における語流

暢性課題中の前頭側頭部領域の賦活反応性を測定し、状態像の変化に伴って変動を認

める部位と、一方で、経時的な変動が小さい部位についての検討を行い、さらに、初

回測定時の賦活反応性と 1.5 年後の状態像の関連について調べた。右下前頭回、両側

眼窩前頭皮質、右上側頭回領域の賦活反応性は、横断面、または同一個人内の経時的

な変動において、うつ症状の重症度との関連を認めた一方で、中前頭回領域の賦活反

応性の経時的な変動は小さく、状態像の変動による影響を認めなかった。また、左上・

中側頭回領域の初回測定時の賦活反応性が高いほど、1.5 年後のうつ症状が軽度であ

るという関連を認めた。臨床応用に向けて、さらなる検討が必要であるが、本研究の

結果より、NIRS により測定された局所脳機能が状態依存性に変動し、また、予後に

影響を及ぼす可能性が示唆された。 
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6 資料 

 

資料 1 診断基準 大うつ病性障害、単一エピソード 

（高橋三郎, 大野裕, & 染谷俊幸, DSM-IV-TR 精神疾患の診断・統計マニュアル, 医学

書院, 2002） 

A. 単一の大うつ病エピソードの存在 

B. 大うつ病エピソードは失調感情障害ではうまく説明されず、統合失調症、統

合失調症様障害、妄想性障害、または特定不能の精神病性障害とは重なっていない。 

C. 躁病エピソード、混合性エピソード、または軽躁病エピソードが存在したこ

とがない。 

注：躁病様、混合性様、軽躁病様のエピソードすべてが、物質や治療に誘発されたも

の、または一般身体疾患の直接的な生理学的作用によるものである場合は、この除外

は適用されない。 

 

診断基準 大うつ病性障害、反復性 

A. ２回またはそれ以上の大うつ病エピソードの存在 

注：別々のエピソードと見なすには、大うつ病エピソードの基準を満たさない期間が

少なくとも２ヶ月連続して存在しなければならない。 

B. 大うつ病エピソードは失調感情障害ではうまく説明されず、統合失調症、統
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合失調様障害、妄想性障害、または特定不能の精神病性障害とは重なっていない。 

C. 躁病エピソード、混合性エピソード、または軽躁病エピソードが存在したこ

とがない。 

注：躁病様、混合性様、軽躁病様のエピソードすべてが、物質や治療に誘発されたも

の、または一般身体疾患の直接的な生理学的作用によるものである場合は、この除外

は適用されない。 
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資料 2 基準 大うつ病性エピソード 

（高橋三郎, 大野裕, & 染谷俊幸, DSM-IV-TR 精神疾患の診断・統計マニュアル, 医学

書院, 2002） 

A 以下の症状のうち 5 つ（またはそれ以上）が同じ 2 週間の間に存在し、病前

の機能からの変化を起こしている。これらの症状のうち少なくとも 1 つは、（1）抑

うつ気分、あるいは（2）興味または喜びの喪失である。 

注：明らかに、一般身体疾患、又は気分に一致しない妄想または幻覚による症状は含

まない。 

（1） その人自身の証言（例：悲しみまたは空虚感を感じる）か、他者の観察（例：

涙を流しているように見える）によって示される、ほとんど 1 日中、ほとんど毎日の

抑うつ気分 

注：小児や青年ではいらだたしい気分もありうる 

（2） ほとんど 1 日中、ほとんど毎日の、すべて、またはほとんどすべての活動に

おける興味、喜びの著しい減退（その人の言明、または他者の観察によって示される） 

（3） 食事療法をしていないのに、著しい体重の減少、あるいは体重増加（例：1

ヶ月で体重の 5％以上の変化）、またはほとんど毎日の、食欲の減退または増加 

注：小児の場合、期待される体重増加がみられないことも考慮せよ 

（4） ほとんど毎日の不眠または睡眠過多 

（5） ほとんど毎日の精神運動性の焦燥または制止（他者によって観察可能で、た
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だ単に落ち着きがないとか、のろくなったという主観的感覚ではないもの） 

（6） ほとんど毎日の易疲労性、または気力の減退 

（7） ほとんど毎日の無価値観、または過剰であるか不適切な罪責感（妄想的であ

ることもある。単に自分をとがめたり、病気になったことに対する罪の意識ではない） 

（8） 思考力や集中力の減退、または、決断困難がほとんど毎日認められる（その

人自身の言明による、または他者によって観察される） 

（9） 死についての反復思考（死の恐怖だけではない）、特別な計画はないが反復

的な自殺念慮、または自殺企図、または自殺するためのはっきりとした計画 

B 症状は混合性エピソードの基準を満たさない。 

C 症状は、臨床的に著しい苦痛、または社会的、職業的、または他の重要な領

域における機能の障害を引き起こしている。 

D 症状は、物質（例：乱用薬物、投薬）の直接的な生理学的作用、または一般

身体疾患（例：甲状腺機能低下症）によるものではない。 

E 症状は死別反応ではうまく説明されない。すなわち、愛するものを失った後、

症状が 2 ヶ月を超えて続くか、または、著明な機能不全、無価値感への病的なとらわ

れ、自殺念慮、精神病性の症状、精神運動制止があることで特徴づけられる。 

  



119 
 

資料 3 
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