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Ｈ２６年度労災疾病臨床研究事業補助金

主任研究報告書

「うつ病患者の復職成功の鍵は何か」に関する研究

うつ病患者におけるカテコールアミンと脳由来神経栄養因子

研究代表者 吉村 玲児 産業医科大学精神医学・准教授

研究要旨

大 う つ 病 性 障 害 (MDD) 患 者 の カ テ コ ー ル ア ミ ン 主 要 代 謝 産 物 で あ る

3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol (MHPG)と homovanillc acid (HVA)の血中濃度

とうつ状態の重症度の指標となる brain-derived neurotrophic factor (BDNF)の血

中濃度を検討した。その結果、MHPG や HVA の血中濃度が平均値より偏倚してい

る症例では BDNF 濃度が低値であるという結果を得た。うつ状態の時のカテコール

アミンの変動は防御反応あるいは回復力（レジリアンス）と関連しているかも知れ

ない。

研究分担者

中村 純 産業医科大学 精神医学 ・教授

興梠 征典 産業医科大学 放射線科学・教授

掛田 伸吾 産業医科大学 放射線科学・講師

堀 輝 産業医科大学 精神医学 ・助教

Ａ．研究目的

日本人の約10%が生涯の内うつ病を発症

する。うつ病を一旦発症した場合、その後10

年間の内25%の期間はうつ状態あるいは閾

値下うつ状態にあることを我々は報告した。

また、うつ病の経済的損失も大きく年間約15

兆円である。今年度からストレスチェック制

度が導入されるが、その項目には全くバイオ

マーカーが組み込まれておらず、患者の主観

性のみに大きく依存している。我々は、うつ

病の発症初期や回復状態の指標として、

MHPG, HVA, BDNFの血中濃度が有用であ

るとの仮説を検討する事が本研究の目的であ

る。

Ｂ．研究方法

219 例の大うつ病性障害(DSM-IV or

DSAM-IV-TR)の診断基準を満たす患者

（M/F; 81/138, Age: 42±19 yr）を対象にし

て、採血を行い電気検出器付高速液体クロマ

トグラフィーでMHPG, HVA濃度を測定し、

ELISA 法で BDNF 濃度を測定した。また、

採血時の薬物服用の有無は問わなかった。本

研究は産業医科大学倫理員会の承認を得てお

り、患者からは文書による同意を得た。
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Ｃ．研究結果

MHPG, HVA 濃度は平均値から偏倚するほ

どBDNF濃度は低値を示していた。（図1）

(図2)。

縦軸：MHPG濃度(ng/ml),

横軸：BDNF(ng/ml)

縦軸：HVA濃度(ng/ml), 横軸：BDNF(ng/ml)

Ｄ．考察

我々は大うつ病性障害を MHPG, HVA が高

い不安焦燥型うつ病と MHPG, HVA が低い

精神運動制止うつ病の分類が出来る事を提示

した。今回の結果は、両タイプのうつ病でも

共に BDNF は低下しており、さらにうつ状

態の程度との有意な関連を示していた（つま

り、うつ状態は強い程、BDNFは低値を示す）。

Ｅ．結論

MHPG, HVA, BDNFの血中濃度測定は精

神的ストレスやうつ状態の指標となる。

Ｆ．健康危機情報 なし

Ｇ．研究発表

１．論文発表

Atake K, Yoshimura R, Hori H, Katsuki A,

Nakamura J. Catechol-O-methyltransferase

Val158Met genotype and the clinical

responses to duloxetine treatment or plasma

levels of

3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol and

homovanillic acid in Japanese patients with

major depressive disorder. Neuropsychiatry

Dis Treat 2015 Apr 3;11:967-74. doi:

10.2147/NDT.S80953. eCollection 2015.

Hatano M, Ikeda M, Kondo K, Saito T,

Shimasaki A, Esaki K, Umene-Nakano W,

Yoshimura R, Nakamura J, Ozaki N,

Iwata N. No support for replication of the

genetic variants identified by a recent

mega-analysis of the treatment response to

antidepressants. J Hum Genet 2015 Mar 5.

doi: 10.1038/jhg.2015.21. [Epub ahead of

print]

Ｈ．知的財産権の出版・登録状況 なし
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Ｈ２６年度労災疾病臨床研究事業補助金

分担研究報告書

「うつ病患者の復職成功の鍵は何か」に関する研究

うつ病患者における脳由来神経栄養因子(BDNF)とその前駆体(proBDNF)

研究分担者 中村 純 産業医科大学精神医学・教授

研究要旨

大うつ病性障害(MDD)患者の brain-derived neurotrophic factor (BDNF)の血中濃

度とその前駆体である(proBDNF)を検討した。その結果、MDD 患者では HC 群と

比較して血清 BDNF 濃度が低下していたが、血清 proBDNF 濃度に差はなかった。

Ａ．研究目的

脳由来神経栄養因子は神経可塑性(BDNF)

に関与する重要な分子の一つである。BDNF

は血液脳関門を通過する。うつ病では血小板

および脳内からの BDNF 分泌が低下してお

り、健常者と比較して有意に血中(血漿・血

清)BDNF 濃度が低値である。BDNF はその

前駆物質であるproBDNFから合成されるが、

proBDNF もまた生理活性を有する。すなわ

ち、BDNFがTrkB受容体に結合してシナプ

ス可塑性に関与するのに対して、proBDNF

は P75 受容体に結合して神経細胞死(アポト

ーシス)に関与する。すなわち、BDNF と

proBDNF は神経に対して全く逆の作用をす

る(陰陽仮説)。本研究では、うつ病患者の

proBDNF, BDNFの血清濃度を比較した。さ

らに、SSRI 単剤治療による治療の BDNF,

proBDNF影響も検討した。

Ｂ．研究方法

88 例の DSM-IV-TR で大うつ病性障害

(MDD)の診断基準を満たす drug-naïve 患者

(M/F: 39/49, Age<mean±s.d.: 34±17 yr)と

108 例の健常対象者 (HC)(M/F: 42/66,

Age<mean±s.d.: 38±19 yr)である。抑うつ

状態の症状評価にはハミルトンうつ病評価尺

度(17項目)(HAMD17)を用いた。全例抗うつ

薬単剤治療が行われた。投与された薬物は

fuluvoxamine 32 例、paroxetine 26 例、

milnacipran 10 例、sertraline 10 例、

duloxetine 10 例であった。血清 BDNF,

proBDNF 測定：ELISA 法にて行った。

BDNF は ELISA kit (SK00572-06, Adipo

Bioscience, Santa Clara, CA, USA) 、

proBDNF は ELISA kit (SK00572-01,

Adipo Bioscience, Santa Clara, CA, USA)を

用いた。測定は duplicate で行い平均値を求

めた。統計解析：2 群間のパラメーター比較

には student’s t-test、2群間のパラメーター

相関検定には Pearson’s correlation、血清

BDNF, proBDNF の時間経過による変化の

検定にはone-way ANOVA法を用いた。

本研究は産業医科大学倫理委員会の承認を受

けており、被験者からは文書による同意を得た。
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Ｃ．研究結果

(1)血清 BDNF 濃度は両群とも全例で測定す

ることが出来た。血清 proBDNF 濃度は

MDD 群で 72/88 例(49%)、HC 群で 93/108

例(63%)で測定することが出来た。(2)血清

BDNF 濃度は MDD 群では HC 群と比較し

て有意に低値であった。(HC 群: 12881±

5878 pg/ml, MDD 群: 8081±3886 pg/ml,

t=3.287, p=0.0024, 1-β=87.3%) (2)血清

proBDNF 濃度は 2 群間で差はなかった。

(MDD群: 1876±568 pg/ml, HC群: 1743±

503 pg/ml, t=-0.979, p=0.833) (3)baselineの

HAMD17得点と血清BDNF濃度には負の相

関傾向があった。 (r=-1.837, p=0.073)。

(4)baseline の HAMD17 得 点 と 血 清

proBDNF 濃度は関連がなかった。(r=0.092,

p=0.421)。(5)baseline proBDNF/BDNF は

MDD 群 HC 群に差はなかった。(MDD 群:

0.242± 0.074, HC 群 : 0.2141± 0.1090,

t=1.1934, p=0.2330) (6)MDD 群 で は

baseline proBDNF/BDNFとHAMD17得点

に は 関 連 が な か っ た 。 (r=-0.130,

p=0.190)(7)MDD群ではfluvoxamine投与後

(平均最大投与量: 103±38mg/d)により25/51

例(51%)が4週間までに反応した。(HAMD17

得点で 50%以上の改善)(8)fluvoxamine 反応

群と非反応群(HAMD17 得点で 50%未満の

改 善 ) で baseline proBDNF(t=0.090,

p=0.336)と BDNF 濃度(t=-0.084, p=0.730)

に差はなかった。(9)fluvoxamine投与前、投

与 2 週間後、投与 4 週間後の血清BDNF 濃

度(F=0.579, p=0.561)およびproBDNF濃度

(F=2.580, p=0.080)に差は認められなかった。

(10)4 週間後の fluvoxamine 濃度と血清

BDNF 濃度変化(r=0.117, p=0.691)および

proBDNF/BDNF(r=0.211, p=1.514)に関連

がなかった。

Ｄ．考察

今回の研究結果はMDD患者では、HC と比

較して血中（血清・血漿）BDNF濃度が低下

しているという我々の先行研究やメタ解析結

果を再確認した。MDD では、血中（血清・

血漿）BDNF濃度が低下していることは、う

つ病の biological marker (state marker)

として確実であるが一方、血中 BDNF はそ

の特異度の低さに問題がある。血清

proBDNF 濃度は両群間に差がなかった。し

かし、血清proBDNFはELISA kit使用によ

る測定方法では、約 50%しか測定できない

（半分は検出限界以下となる）。現在我々は

MAGPIXを用いてproBDNF, BDNFを測定

中であり良好な結果を得ている。最近、難治

性うつ病に対する即効性が期待されている

ketamine も BDNF への作用が強く血漿

BDNF 濃度を迅速(6 時間)に増加させること

が報告されている 3。今回の検討から、血清

proBDNF 濃度がMDD 患者で増加するとい

う知見は得られなかった。さらに、

fluvoxamineは血清proBDNFに影響を与え

なかった。今回の結果の解釈として、(1)測定

方法(ELIZA 法)の問題、(2)血清BDNF ほど

proBDNF はうつ状態を鋭敏に反映しない可

能性などが考えられる。

Ｅ．結論

(1) MDD 患者では HC 群と比較して血清

BDNF濃度が低下していた。

(2) MDD患者とHC 群に血清proBDNF 濃

度に差はなかった。

Ｆ．健康危機情報 なし

Ｇ．研究発表

１．論文発表

Atake K, Yoshimura R, Hori H, Katsuki
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A,NakamuraJ.

Catechol-O-methyltransferase Val158Met

genotype and the clinical responses to

duloxetine treatment or plasma levels of

3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol and

homovanillic acid in Japanese patients with

major depressive disorder. Neuropsychiatry

Dis Treat 2015 Apr 3;11:967-74. doi:

10.2147/NDT.S80953. eCollection 2015.

Hatano M, Ikeda M, Kondo K, Saito T,

Shimasaki A, Esaki K, Umene-Nakano W,

Yoshimura R, Nakamura J, Ozaki N,

Iwata N. No support for replication of the

genetic variants identified by a recent

mega-analysis of the treatment response to

antidepressants. J Hum Genet 2015 Mar 5.

doi: 10.1038/jhg.2015.21. [Epub ahead of

print]

Yoshimura R, Kishi T, Hori H, Atake K,

Katsuki A, Nakano-Umene W,

Ikenouchi-Sugita A, Iwata N, Nakamura

J.Serum proBDNF/BDNF and response to

fluvoxamine in drug-naïve first-episode

major depressive disorder patients. Ann

Gen Psychiatry. 2014 Jul 9;13:19. doi:

10.1186/1744-859X-13-19. eCollection

2014.

Ｈ．知的財産権の出版・登録状況

１．特許取得 なし

２．実用新案登録 なし

３．その他 なし



6

平成２６年度労災疾病臨床研究事業費補助金

分担研究報告書

「うつ病患者の復職成功の鍵は何か」に関する研究

大うつ病性障害における脳皮質厚と血中コルチゾール値の関係：初回エピソード未治療群で

の検討

研究分担者 氏 名 興梠征典 産業医科大学 放射線科学・教授

研究要旨

うつ病患者 30 例と正常被験者 48例に対して、Voxel-based morphometry(VBM)を用いて

血中コルチゾール値と脳形態の変化との関係を調べた。うつ病患者は正常被験者と比較

して、右眼窩前頭皮質の皮質厚が有意に減少しており、かつ同部位の皮質厚は血中コル

チゾール値と有意な負の相関関係を示した。今回の結果は、血中コルチゾール値が、う

つ病患者の脳形態に関連する可能性を示唆する。

A. 研究目的

うつ病の発症に関わる環境因子の一つ

にストレスがある。うつ病患者ではスト

レスに対してコルチゾールの過剰分泌が

生じることが知られており、過剰なコル

チゾールによる神経障害がうつ病の病態

に関係しているとの推測もある。今回、

我々は Voxel-based morphometry(VBM)を

用いてうつ病患者における血中コルチゾ

ール値と脳形態の変化との関係を調べた。

B. 研究方法

DSM-IV-TRで大うつ病性障害(Major

Depressive Disorder)の診断基準を満たし

た未治療のうつ病患者30例と年齢と性別を

患者とマッチングした正常被験者48例を対

象とした。全例に3T MRIで高分解能三次元

FSPGR (fast spoiled gradient recalled

acquisition)を撮像し、朝（午前9-10時）

に採取した血液サンプルから血中コルチゾ

ール値の測定を行なった。VBM解析のソフト

にはFreeSurferを使用し、得られた脳画像

から皮質厚を自動計測した。画像統計解析

により、うつ病群と正常被験者群の皮質の

厚さ(皮質厚)の比較、うつ病群の皮質厚と

血中コルチゾール値の相関関係を検討した。

（倫理面への配慮）

本研究は産業医科大学倫理委員会の承認を

受けており、対象者からは文書による同意

を得た。

C. 研究結果

うつ病群の血中コルチゾール値は正常被

験者群と比較し、有意に高かった（平均±

標準偏差: 12.3±5.4 vs 9.5±3.4 nmol/l）。

うつ病患者は正常被験者と比較して、右眼
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窩前頭皮質の皮質厚が有意に減少しており

（図1）、かつ同部位の皮質厚は血中コルチ

ゾール値と有意な負の相関関係を示した

（図2）。また、うつ病患者では、左前部帯

状回、右舌状回、左下側頭回でも皮質厚と

血中コルチゾール値に有意な負の相関を認

めた（図2）。

D. 考察

本研究において、うつ病患者は、正常

被験者と比較して、眼窩前頭皮質厚が有

意に減少し、同部位は血中コルチゾール

値と有意な負の相関を示した。コルチゾ

ールは神経毒性を有し、過剰な血中コル

チゾールは細胞障害を引き起こすことが

報告されている。また、グルココルチコ

イド受容体は、今回検出された前頭前皮

質（眼窩前頭皮質など）や海馬に多く分

布しており、コルチゾールの主な作用部

位である。今回の結果は、うつ病におい

て血中コルチゾール値の上昇が眼窩前頭

皮質の形態異常と密接に関与することを

示している。また眼窩前頭皮質の機能異

常は、うつ病における感受性の低下や興

味や喜びの喪失に関連することが知られ

ており、今回の結果は、これらの症状へ

の過剰な血中コルチゾールの関与を示唆

する。今回用いた VBM による脳統計解析

は、脳容積の群間比較だけでなく、血中

コルチゾールなど臨床データを因子とし

た解析も可能であり、今後のうつ病の病

態解明に有用な手法と考えられる。

E. 結論

今回の結果は、血中コルチゾール値が、

未治療うつ病患者の脳形態に関連する可

能性を示唆する。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

1. 論文発表

Nishimura J, Kakeda S, Abe O, Yoshimur

a R, Watanabe K, Goto N, Hori H, Sato

T,Takao H, Kabasawa H, Nakamura J, Kor

ogi Y.

Plasma levels of 3-methoxy-4-hydroxyph

enylglycol are associated with microst

ructural changes within the cerebellum

in the early stage of first-episode s

chizophrenia: a longitudinal VBM study.

Neuropsychiatr Dis Treat. 2014 Dec 8;1

0:2315-23.

Hayashi K, Yoshimura R, Kakeda S, Kish

i T, Abe O, Umene-Nakano W, Katsuki A,

Hori H, Ikenouchi-Sugita A, Watanabe

K, Ide S, Ueda I, Moriya J, Iwata N, K

orogi Y, Nakamura J.

COMT Val158Met, but not BDNF Val66Met,

is associated with white matter abnor

malities of the temporal lobe in patie

nts with first-episode, treatment-naïv

e major depressive disorder: a diffusi

on tensor imaging study.

Neuropsychiatr Dis Treat. 2014 Jun 25;

10:1183-90.
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Umene-Nakano W, Yoshimura R, Kakeda S,

Watanabe K, Hayashi K, Nishimura J, T

akahashi H, Moriya J, Ide S, Ueda I, H

ori H, Ikenouchi-Sugita A, Katsuki A,

Atake K, Abe O, Korogi Y, Nakamura J.

Abnormal white matter integrity in the

corpus callosum among smokers: tract-

based spatial statistics. PLoS One. 20

14 Feb 7;9(2):e87890.

2. 学会発表

Keita Watanabe, Shingo Kakeda, Reiji

Yoshimura, Osamu Abe, Satoru Ide, Rieko

Watanabe, Asuka Katsuki, Wakako

Umene-Nakano, Jun Nakamura, Yukunori

Korogi

Catechol-O-methyl transferase

Val108/158Met genotype influences the

caudate volume in healthy subjects: A

voxel-based morphometry study at 3T MRI.

第 73 回日本医学放射線学会総会

(2014/4/10-13)

Xiaodan Liu, Keita Watanabe, Shingo

Kakeda, Reiji Yoshimura, Osamu Abe,

Satoru Ide, Kenji Hayashi, Asuka Katsuki,

Wakako Umene-Nakano, Rieko Watanabe,

Issei Ueda, Jun Nakamura, Yukunori

Korogi

Relationship between white matter

integrity and serum cortisol levels in

drug-naïve major depressive disorder 

patients: a diffusion tensor imaging

study using tract-based spatial

statistics. American Society of

Neuroradiology (ASNR) (2014/5/17–22)

Keita Watanabe, Shingo Kakeda, Xiaodan

Liu, Reiji Yoshimura, Osamu Abe, Satoru

Ide, Kenji Hayashi, Asuka Katsuki,

Wakako Umene-Nakano, Rieko Watanabe,

Issei Ueda, Junji Moriya, Jun Nakamura,

Yukunori Korogi

Relationship between cortical thickness

and serum cortisol levels in drug-naïve, 

first-episode patients with major

depressive disorder: A surface-based

morphometric study. 第 42 回日本磁気共鳴

医学会大会 (2014/09/18-20)

Keita Watanabe, Shingo Kakeda, Osamu

Abe, Xiaodan Liu, Reiji Yoshimura,

Satoru Ide, Issei Ueda, Jun Nakamura,

Yukunori Korogi

Relationship between white matter

integrity and serum cortisol levels in

the first episode and drug- naïve MDD 

patients: diffusion tensor imaging study

using tract-based spatial statistics

(TBSS). 包括脳ネットワーク冬のシンポジ

ウム（2014/12/11-13）

H. 知的所有権の出願・登録状況

1. 特許取得

なし

2. 実用新案登録

なし

3.その他
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図1 うつ病患者と健常者の皮質厚の2標本t検定

うつ病患者では、健常者と比較して、右眼窩前頭皮質の皮質厚が有意に減少している（青

で示す領域）。

図2 うつ病患者における皮質厚と血中コルチゾール値の相関解析

右眼窩前頭皮質、左前部帯状回、右舌状回、左下側頭回の皮質厚と血中コルチゾール値に

有意な負の相関関係を認める（青および水色で示す領域）。
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平成２６年度労災疾病臨床研究事業費補助金

分担研究報告書

「うつ病患者の復職成功の鍵は何か」に関する研究

うつ病患者における灰白質体積の変化：BDNF遺伝子 Val166Met多型との関連性

研究分担者 氏 名 掛田伸吾 産業医科大学 放射線科学・講師

研究要旨

うつ病患者 30 例と正常被験者 30 例に対して、脳由来神経栄養因子

(brain-derived neurotrophic factor :BDNF)遺伝子 Val166Met 多型を調べ、4

群(うつ病患者 Met-carrier 群、うつ病患者 Val/Val-carrier 群、正常被験者

Met-carrier 群、正常被験者 Val/Val-carrier 群)に分類し、BDNF 遺伝子

Val166Met 多型と脳灰白質体積の関連性を検討した。Voxel-based

morphometry(VBM)解析を行った結果、うつ病患者 Met-carrier 群では、

Val/Val-carrier 群に比べ、前頭前皮質に有意な容積減少を認めた。今回の結果

は、うつ病患者において、BDNF 遺伝子多型が前頭前皮質の萎縮に関与している

可能性を示唆する。

A. 研究目的

脳由来神経栄養因子(brain-derived

neurotrophic factor :BDNF)は、中枢

神経における発達、分化、生存、可塑

性などに重要な役割を果たしており、

最近、BDNF 遺伝子 Val66Met 多型とう

つ病発症との関連が示唆されている。

今回、我々は Voxel-based

morphometry(VBM)を用いてうつ病患

者および正常被験者における BDNF 遺

伝子Val166Met多型と灰白質体積の関

連性を検討した。

B. 研究方法

DSM-IV-TRで大うつ病性障害(Major

Depressive Disorder)の診断基準を満

たしたうつ病患者30例、患者と年齢と

性別をマッチングした正常被験者30

例を対象として、BDNF遺伝子

Val166Met多型について調べ、4群(う

つ病患者Met-carrier群:25例、うつ病

患者Val/Val-carrier群:5例、正常被

験者Met-carrier群:20例、正常被験者

Val/Val-carrier群:10例)に分類した。

全例に3T MRIで高分解能三次元FSPGR

(fast spoiled gradient recalled

acquisition)を撮像し、画得られた脳

画像データについて、VBMを用いて局
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所的な灰白質容積を算出した。また統

計処理では、SPM8を用いてうつ病の有

無および遺伝子型を因子として2要因

分散分析を行った。

（倫理面への配慮）

本研究は産業医科大学倫理委員会の

承認を受けており、対象者からは文書

による同意を得た。

C. 研究結果

うつ病群において、Met-carrierは

Val/Val-carrierと比較し、左中前頭

回（前頭前皮質）の灰白質体積が有意

に小さかった(P < 0.01)。また、

Met-carrierとVal/Val-carrierでの

左中前頭回の体積差は、正常被験者群

と比較してうつ病群で有意に大きか

った (P < 0.01)。 脳統計解析の結果

を図に示す。

D. 考察

過去のうつ病患者におけるVBM研究

では、前頭前皮質、前帯状皮質、海馬

の容積減少が報告されている。本研究

の結果は、前頭前皮質の容積減少が、

うつ病の BDNF 遺伝子多型

(Met-carrier) に関連があることを

示している。また、前頭前皮質はうつ

病におけるワーキングメモリの障害

に関連する脳領域であることが知ら

れており、 今回の結果は、うつ病の

ワーキングメモリ障害における BDNF

遺伝子多型の関与を示唆している。今

回用いた VBM による脳統計解析は、脳

容積の群間の比較だけでなく、血液所見

など臨床データを因子とした解析も可能

であり、遺伝子解析など今後のうつ病に

おける病態解明に有用な手法と考えられ

る。

E. 結論

うつ病患者において、BDNF 遺伝子多型

は前頭前皮質の萎縮に関与している可能

性がある。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

1. 論文発表

Nishimura J, Kakeda S, Abe O, Yoshimur

a R, Watanabe K, Goto N, Hori H, Sato

T,Takao H, Kabasawa H, Nakamura J, Kor

ogi Y.

Plasma levels of 3-methoxy-4-hydroxyph

enylglycol are associated with microst

ructural changes within the cerebellum

in the early stage of first-episode s

chizophrenia: a longitudinal VBM study.

Neuropsychiatr Dis Treat. 2014 Dec 8;

10:2315-23.

Hayashi K, Yoshimura R, Kakeda S, Kish

i T, Abe O, Umene-Nakano W, Katsuki A,

Hori H, Ikenouchi-Sugita A, Watanabe

K, Ide S, Ueda I, Moriya J, Iwata N, K

orogi Y, Kubicki M, Nakamura J.

COMT Val158Met, but not BDNF Val66Met,

is associated with white matter abnor

malities of the temporal lobe in patie

nts with first-episode, treatment-naïv

e major depressive disorder: a diffusi
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on tensor imaging study. Neuropsychiat

r Dis Treat. 2014 Jun 25;10:1183-90.

Umene-Nakano W, Yoshimura R, Kakeda S,

Watanabe K, Hayashi K, Nishimura J, T

akahashi H, Moriya J, Ide S, Ueda I, H

ori H, Ikenouchi-Sugita A, Katsuki A,

Atake K, Abe O, Korogi Y, Nakamura J.

Abnormal white matter integrity in the

corpus callosum among smokers: tract-

based spatial statistics. PLoS One. 20

14 Feb 7;9(2):e87890.

2. 学会発表

Keita Watanabe, Shingo Kakeda, Reiji

Yoshimura, Osamu Abe, Satoru Ide, Rieko

Watanabe, Asuka Katsuki, Wakako

Umene-Nakano, Jun Nakamura, Yukunori

Korogi

Catechol-O-methyl transferase

Val108/158Met genotype influences the

caudate volume in healthy subjects: A

voxel-based morphometry study at 3T MRI.

第 73 回日本医学放射線学会総会

(2014/4/10-13)

Xiaodan Liu, Keita Watanabe, Shingo

Kakeda, Reiji Yoshimura, Osamu Abe,

Satoru Ide, Kenji Hayashi, Asuka Katsuki,

Wakako Umene-Nakano, Rieko Watanabe,

Issei Ueda, Jun Nakamura, Yukunori

Korogi

Relationship between white matter

integrity and serum cortisol levels in

drug-naïve major depressive disorder 

patients: a diffusion tensor imaging

study using tract-based spatial

statistics. American Society of

Neuroradiology (ASNR) (2014/5/17–22)

Keita Watanabe, Shingo Kakeda, Xiaodan

Liu, Reiji Yoshimura, Osamu Abe, Satoru

Ide, Kenji Hayashi, Asuka Katsuki,

Wakako Umene-Nakano, Rieko Watanabe,

Issei Ueda, Junji Moriya, Jun Nakamura,

Yukunori Korogi

Relationship between cortical thickness

and serum cortisol levels in drug-naïve, 

first-episode patients with major

depressive disorder: A surface-based

morphometric study. 第 42 回日本磁気共鳴

医学会大会 (2014/09/18-20)

Keita Watanabe, Shingo Kakeda, Osamu

Abe, Xiaodan Liu, Reiji Yoshimura,

Satoru Ide, Issei Ueda, Jun Nakamura,

Yukunori Korogi

Relationship between white matter

integrity and serum cortisol levels in

the first episode and drug- naïve MDD 

patients: diffusion tensor imaging study

using tract-based spatial statistics

(TBSS). 包括脳ネットワーク冬のシンポジ

ウム（2014/12/11-13）

H. 知的所有権の出願・登録状況

1. 特許取得

なし

2. 実用新案登録

なし

3.その他
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図 脳容積の解析結果：Met-carrierとVal/Val-carrierの比較

Val/Val-carrierと比較し、Met-carrierで容積減少を認めた左中前頭回（前頭

前皮質）が赤矢頭で示されている。
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Ｈ２６年度労災疾病臨床研究事業補助金

分担研究報告書

「うつ病患者の復職成功の鍵は何か」に関する研究

～復職時の運動療法の負荷療法の復職継続率に対する影響～

研究分担者 堀 輝 産業医科大学精神医学教室・助教

研究協力者 香月あすか 産業医科大学精神医学教室・助教

柴田 裕香 産業医科大学精神医学教室・修練医

研究要旨

職域のうつ病対策が重要視されている。その対策の一つとして、うつ病勤労者の

復職後の再休職率をいかに減らすことかが重要である。我々は以前にうつ病勤労者

の中で復職失敗者は復職成功者と比較して活動性が低いことを報告した。

今回の研究では就労予測因子の一つとして活動性の低さがハザード比 3.28 であ

ることが分かった。さらに休職中のうつ病勤労者に対して無作為割り付け試験を行

った。評価指標としては復職成功率、仕事のパフォーマンスの指標である認知機能、

睡眠覚醒リズムに対する影響について検討したところ、運動介入群は就労継続率が

高い傾向であり、睡眠効率が有意に改善し認知機能も改善していた。本研究からう

つ病勤労者に対する運動療法の付加治療は有効であることが示唆された。

Ａ．研究目的

職域におけるうつ病勤労者が増加している。

職場における長期休職者の大半がうつによる

ものである。勤労者がうつ病を発症すると、

病状が改善し、復職に至ったとしても、多く

の患者が早期に再休職に至ることを我々は報

告（堀ら, 2013）した。さらに、復職を決め

た際に、戸外での活動性が低いうつ病勤労者

の方が再休職に至りやすいことが明らかとな

り（Morita et al. in submission）、復職時に

は活動性を維持することが重要であることが

示唆された。

また、うつ病勤労者のコスト面からの検討

においては、presenteeismによる損失が大き

いことが示唆されており、復職時のパフォー

マンスの低さが疑われる。うつ病は寛解期に

おいても認知機能障害が残存していることが

報告されている。認知機能障害は手順の学習

や効率的な処理過程、問題点の抽出と問題解

決など、多くの職業的能力に基礎的に関わっ

ており、社会生活機能を含めた全体的機能転

帰に関連している可能性がある（北川ら,

2011）。

今回我々は、休職中のうつ病勤労者を対象

として運動療法を付加することによる影響に

ついて検討を行った。

Ｂ．研究方法

対象者は現在休職中で、DSM-IV-TR の診

断基準によって、大うつ病性障害（うつ病）

と診断された患者で当院外来通院中の患者で

ある。対象者は 17 項目ハミルトンうつ評価

尺度（HAM-D）で13点以下までうつ状態は

改善しており、労作性狭心症などの心疾患や
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整形疾患を有さない者とした。本研究は産業

医科大学倫理委員会で承認を得ており、対象

者からは書面で同意を得た。

エントリー時に、運動介入群と通常治療群

の2群に封筒法を用いて無作為に割り付けた。

ここでの通常治療とは主治医による薬物療法

と精神療法のことである。運動介入群には、

通常治療に加え、運動療法を上乗せする。通

常治療群には、通常治療のみを行った。運動

療法の内容は最大下多段階ステップテストを

自覚的運動強度から中強度相当で行うことと

した。ステップ台を貸し出し、自宅において

1日合計60分（4回までの分割可）以上、週

に3回、1か月以上の計13回以上の介入を行

った。運動は復職が決定するまで継続するよ

う指示し、トレーニングを確認するために生

活記録日誌の記載を行い、2 週間に一回の外

来通院時に確認し運動促進を定期的に行った。

2週間の平均で75%以下の達成時間の患者は

運動介入群を脱落とすることとした。

両群ともにエントリー時と復職時にアクチ

グラフによる活動量の測定と睡眠効率の測定、

精神症状の評価、認知機能検査を行った。認

知機能検査の内容は、N-back 課題によるワ

ーキングメモリの評価と CPT（Continuous

Performance Test）課題による注意の評価、

ロンドン塔（Tower of London）課題による

遂行機能の評価を行った。復職後に再休職に

至るまでの復職継続日数を365日までのフォ

ローアップを行った。解析は通常治療群と運

動介入群間の比較には正規分布している場合

には t検定を用い、正規分布していない場合

にはMann-Whitney U 検定を用いた。また

同一群内での変化の解析ではpaired-t検定を

行った。復職の継続日数についての解析は

Kaplan-Meier 法による生存分析を行った。

Ｃ．研究結果

（1）患者背景

休職中のうつ病勤労者 25 名がエントリ

ーし、封筒法による無作為割り付けによっ

て12名が通常治療群に、13 名が運動介入

群に割り付けられた。年齢は45.8±7.9（SD）

歳、性別は男女比17：4と男性が多かった。

教育年数14.9±2.2（SD）年、休職中の会

社への勤労年数 19.7±10.5（SD）年、こ

れまでの転職回数1.2±1.4（SD）回、過去

の休職回数 1.6±0.5（SD）回であった。

HAM-Dは9.4±3.8（SD）点であった。

（2）活動量

通常治療群は894.7±625.9（SD）kcal、

運動介入群は 1651.3±873.9（SD）kcal

で有意に活動量が多い傾向（.064）であっ

た。

（3）睡眠効率

アクチグラフを用いて睡眠効率を評価した。

エントリー時の睡眠効率には通常治療群と

運動介入群間に有意差は見られなかった。

運動介入群では睡眠効率は有意に改善して

いた（p=.008）が、通常治療群ではエント

リー時も復職時も同等で有意な変化は見ら

れなかった。

（4）認知機能

各認知機能検査のエントリー時の両群間

で差はなく、障害の程度は同等であった。

通常治療群に比べ運動介入群の方が 2-back

課題（p=.006）と 3-back 課題（p=.024）で

正答率は有意に良く、つまり、ワーキングメ

モリの障害が有意に少なかった。

（5）復職の継続率

メインアウトカムである運動介入が復職

を成功させるのかについて検討を行った。

復職は復職することがゴールではなく、継

続し、職場で十分な生産性を発揮すること

が重要である。今回、フォローアップ中の
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患者をその時点までの日数の打ち切りとし

て扱い、Kaplan-Meier 法による生存分析

を行った。運動介入群の方が通常治療群よ

りも就労の継続日数が有意に継続できてい

る傾向（p=.054）を示した。

Ｄ．考察

今回の結果から就労成功予測因子としては

一番大きい因子は復職決定時の活動性の高さ

であることが推察された。復職決定時にうつ

状態が改善していたとしてもある程度の活動

性が維持できていないとその後の復職継続が

困難になる可能性が考えられた。

本研究ではそれらの結果をもとに、復職決

定前に運動療法を付加することによる復職決

定時の活動性を高めることの有効性について

検討したものであるが、運動療法の付加によ

って睡眠リズムの確立、認知機能の改善作用

を介した復職準備性を高める可能性があると

推察された。

しかしながらまだまだ症例数が少ないため

に十分な結論には至っていない。

Ｅ．結論

うつ病勤労者に対して運動療法を付加する

ことは睡眠改善作用、認知機能改善作用を有

し結果的に就労継続率を高める可能性がある。

Ｆ．健康危機情報 なし

Ｇ．研究発表

１．論文発表

２．学会発表

１) 香月あすか、堀 輝、柴田裕香、西井重

超、菅 健太郎、中村 純：復職決定時にお

けるうつ病勤労者の認知機能～健常勤労者と

の比較～
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