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Ｈ２７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代謝産物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・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、血漿 HVA 濃度と血清 BDNF 濃度が復職群では非復

職群と比較して有意に高値であった。以上の結果は脳内ドパミン神経や神経可塑性

に関連する BDNF の血中濃度が復職の客観的指標になる可能性を示唆するもので

ある。 

 

 

 

研究分担者 

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 ・講師 

 

Ａ．研究目的 

 日本人の大うつ病性障害の生涯有病率は

10%である。うつ病を一旦発症した場合、そ

の後10年間の2年半の期間はうつ状態ある

いは閾値下うつ状態で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2兆円である。2015年12月1日から、

従業員50人以上の事業所ではストレスチェ

ック制度が義務化導入された。しかし、スト

レスチェック制度の最大の弱点の一つは、そ

の評価が自記式質問票のみで行われることで

ある。換言すれば、昇進を狙い上司からの良

い評価を得たい者は意識的あるいは無意識的

に低い点数になるように記入、その反対に仕 

 

 

事よりは私生活に重点を置く者では高得点に

なるように記入する可能性は否めない。加え

て、ストレスチェックには客観的といえる生

物学的なストレス指標（バイオロジカルマー

カー）が組み込まれてない。つまり患者の主

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 



2 

 

 175 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; 71/104, Age: 43±19 yr）を対象にし

た。治療開始8週間後に採血を行った。治療

開始後 1 年以内に就労（専業主婦業も含む）

できた者を復職群、できなかった者を非復職

群と定義した。電気検出器付高速液体クロマ

トグラフィー法で 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や種類は問わな

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。統計には対応のない student t-test を

用い有意水準を5%以下とした。 

 

Ｃ．研究結果 

血漿 HVA 濃度は復職者群では非復職者群と

比較して有意に高値であった(p=0.0413)。（図

1） 

血漿 MHPG 濃度は復職者群と非復職者群で

差はなかった(p=0.0899)。（図1） 

（図1） 

 

 

 

復職群・非復職群間に性別・年齢に差はなか

っ た 。 Hamilton Rating Scale for 

Depression17 項目(HAMD17)得点にも差は

なかった。さらに、HAMD17得点とpMHPG, 

pHVA濃度に相関はなかった。復職群・非復

職群に分けて相関を見ても両群ともに相関は

認められなかった。 

 

 

 

（図2） 

 

sBDNF(ng/ml)      sproBDNF(ng/m) 

 

血清 BDNF 濃度は復職者群では非復職者群

と比較して有意に高値であった(p=0.0231)。

（図2） 

血清proBDNF濃度は復職者群と非復職者群

で差はなかった(p=0.1084)。（図2） 

HAMD17得点とsBDNF, sproBDNF濃度に

相関はなかった。復職群・非復職群に分けて

相関を見ても両群ともに相関は認められなか

った。 

 

Ｄ．考察 

今回の結果は末梢血液中 MHPG, HVA, BDNFか

ら得られたものである。しかし、血液中 MHPG

は30-50%が脳由来、血液中 HVAは10-30%が脳

由来であるとの報告されている。血液中 BDNF

濃度は血液脳関門を通過し、海馬の BDNF蛋白

量やBDNF mRNA量と相関するとの報告がある。

以上のことは、末梢のこれらの物質濃度が脳

内をある程度反映する事を示唆する事意味し

ている。HVAはドパミンの主要代謝産物であ

ることから、復職者群では非復職者群より、
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ドパミン神経系の活動性が回復している可能

性が考えられる。この事が仕事へのモチベー

ションや認知機能の回復などに関与している

可能性も想定されるのでないか。一方、ノル

アドレナリンの主要代謝産物である MHPGは

両群で差はなかった。この理由として、うつ

病患者では、不安・焦燥型うつ病では基準値

の血漿MHPGが高値、制止型うつ病では血漿

MHPG濃度が低値であり異種性が存在する。こ

の事実が復職群・非復職群間で差が出なかっ

た一因とも考えられる。さらに復職者群では

非復職者群より血清 BDNF濃度が高値であっ

た。BDNFは記憶や学習、認知機能との関連に

関して注目を集めている。以上の事を考え合

わせると、復職者群では非復職者群より、記

憶・学習・遂行能力・その他の認知機能の回

復がより高かった可能性も否定できない。一

方、BDNFの前駆体であり、神経細胞のアポト

ーシスを促進すると考えられている proBDNF

に関しては、復職群で低値である事が予想さ

れたが両群で差はなかった。現在血清IL6濃

度の解析がほぼ終了しており次年度には報告

できる予定である。 

 

Ｅ．結論 

復職者群では非復職者群と比較して、血漿

HVA高値、血清BDNF濃度高値を示した。以上

の事より、HVA, BDNFの血中濃度は復職に際

しての客観的バイオロジカルマーカーとして

有効である可能性が考えられる。 

 

Ｆ．健康危機情報  なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1)Morita G, Hori H, Katsuki A, Nishii S, Shibata Y, 

Kubo T, Suga K, Yoshimura R, Nakamura J; 

STAND UP JOE Group. Decreased Activity at the 

Time of Return to Work Predicts Repeated Sick 

Leave in Depressed Japanese Patients. J Occup 

Environ Med. 2016 Feb;58(2):e56-7. 

2)Yamana M, Atake K, Katsuki A, Hori H, 

Yoshimura R. Blood biological markers for 

prediction of escitalopram response in patients 

with major depressive disorder: preliminary study. 

J Depression and Anxiety 2016, in press. 

 

Ｈ．知的財産権の出版・登録状況  なし 
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Ｈ２７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 

うつ病患者復職継続群と非継続群におけるカテコールアミン代謝産物と脳由

来神経栄養因子の検討 

 

研究分担者 中村 純 産業医科大学名誉教授・北九州古賀病院院長 

 

 

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脳由来栄養因子：brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF)の血中濃度を検討した。その結果、血清 BDNF 濃度が復職継続群で

は復職非継続群と比較して有意に高値であった。以上の結果は神経可塑性に関連す

る BDNF の血清濃度が復職継続の客観的指標になる可能性を示唆するものである。 

 

 

 

研究分担者 

吉村玲児  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 ・講師 

 

Ａ．研究目的 

 日本人の大うつ病性障害の生涯有病率は

10%である。うつ病を一旦発症した場合、そ

の後10年間の2年半の期間はうつ状態ある

いは閾値下うつ状態で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2兆円である。2015年12月1日から、

産業医が選任されている従業員50人以上の

事業所ではストレスチェック制度が義務化導

入された。しかし、ストレスチェック制度の

最大の弱点の一つは、その評価が自記式質問

票のみで行われることである。換言すれば、

昇進 

 

を狙うなど、上司からの良い評価を得たい者

は意識的あるいは無意識的に低い点数になる

ように記入、その反対に、仕事が合わないと

か上司との関係が悪いなど仕事が面白くない

人や仕事よりは私生活に重点を置く人では高

得点になるように記入する可能性は否めない。

加えて、ストレスチェックには客観的といえ

る生物学的なストレス指標（バイオマーカー）

が組み込まれてない。つまり患者の主観性の

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・復
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職指標として、MHPG, HVA, BDNFの血中

濃度が有用であることを明らかにした。しか

し、その復職群の定義には1日でも職場に出

勤できた対象者も含まれており真の復職とは

いえない。本研究では、うつ病が寛解後3ヶ

月 follow upして、復職が継続出来ている対

象者を復職群、再度休職に入った群を非復職

群と定義して両群の血漿カテコールアミン代

謝産物濃度と血清BDNF, proBDNF濃度を

比較検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 175 例の大うつ病性障害(DSM-IV or 

DSM-IV-TR)の診断基準を満たす患者（M/F; 

71/104, Age: 43±19 yr）を対象にした。その

うち就労している者は 87 例(M/F: 52/25, 

Age: 46±16 yr) であった。治療開始8週間

後に採血を行った。治療開始後1年以内に就

労（専業主婦業も含む）できた者のうち復職

後少なくとも3ヶ月間就労が継続出来ている

者を復職群、できていない者を非復職群と定

義した。電気検出器付高速液体クロマトグラ

フィー法で 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や種類は問わなかっ

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。

統計には対応のないStudent t-testを用い有

意水準を5%以下とした。 

 

Ｃ．研究結果 

(1)復職継続群は38例、復職非継続群は 49

例であった。年齢・性別、ハミルトンうつ病

評価尺度17項目得点に差はなかった。 

(2)復職継続群も復職非継続群も服薬率には

有意差はなかった。 

(3)血漿HVA 濃度は復職継続群で復職非継続

群と比較して有意差はなかった(p=0.9813)。

（図1） 

(4)血漿MHPG濃度は復職継続群と復職者非

継続群で差はなかった(p=0.1875)。（図1） 

(5)血漿HAMD17得点と血漿MHPG濃度に

相関はなかった。 

(5)HAMD17 得点と血漿 HVA 濃度に相関は

なかった。 

(6)血清 BDNF 濃度は復職継続群では復職非

継続と比較して有意に高値であった

(p=0.037)。（図2） 

(7)血清 proBDNF 濃度は復職者群と非復職

者群で差はなかった(p=0.3410)。（図2） 

(8)血清BDNF 濃度とHAMD17 得点に相関

はなかった。 

(9)血清proBDNF濃度とHAMD17得点に相

関はなかった。 

 

（図1） 
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継続 非継続 継続 非継続 

sBDNF(ng/ml)   

sproBDNF(ng/ml) 

 

 

Ｄ．考察 

我々の行った別の予備研究では、MDD寛解

群を復職群と非復職群に分類して比較したと

ころ、復職群では血漿 HVA濃度が有意に高か

った。しかし、この予備研究では、復職継続

期間を全く考慮していない。1週間以内で再

休職に入った者も復職群に含まれている。HVA

はドパミンの主要代謝産物であることから、

復職者群では非復職者群より、ドパミン神経

系の活動性が回復している可能性が考えられ

る。すなわち、少なくとも復職するというこ

とをアウトカムとした場合には、ドパミン神

経系回復がモチベーションや認知機能の回復

などに関与して復職に結び付いた可能性はあ

る。しかし、復職継続群と復職非継続群とを

比較した今回の研究では両群に有意差は認め

られなかった。これらの結果を考え合わせる

と、モチベーションにはドパミン神経系が大

きく寄与するが、その持続はドパミン神経の

回復だけでは不十分ということを示唆する。

復職継続群では復職非継続群より血清BDNF

濃度が高値であった。BDNFは記憶や学習、認

知機能などに関係する。うつ病や統合失調症

やストレス疾患との病態生理とも一部関連す

る。以上のことを考え合わせると、復職継続

群では復職非継続群より、記憶・学習・遂行

能力・その他の認知機能の回復がより高かっ

た可能性がある。復職にはドパミン神経系の

活性が大きな寄与する。そして復職継続には

BDNFが大きな寄与をする可能性が想定され

る。一方、proBDNFは、BDNFの前駆体であり、

神経細胞のアポトーシスを促進すると考えら

れている。すなわちBDNFとproBDNFは神経細

胞に対して反対の作用をしていることになる。

今後は、血清インターロイキン 6(IL6)濃度の

解析がほぼ終了しており次年度には報告でき

る予定である。 

 

Ｅ．結論 

復職継続群では復職非継続群と比較して、

血清BDNF濃度高値を示した。その他の血中バ

イオマーカーに有意差はなかった。以上のこ

とより、BDNFの血中濃度は復職継続の客観的

バイオマーカーとして有効である可能性が考

えられる。復職にはドパミン神経系の回復、

そして復職の継続には BDNFが大きな働きを

している可能性が考えられる。 

 

Ｆ．健康危機情報  なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

中村 純：ストレスチェック制度義務化の経

緯  

と課題. 精神科治療学 31(1):5-12,2016 

中村 純：新しく始まるストレスチェック制

度 

‐改正労働安全衛生法‐. Modern Physician, 

36 (1):5-8, 2016 

Morita G, Hori H, Katsuki A, Nishii S, Shibata Y, 

Kubo T, Suga K, Yoshimura R, Nakamura J; 

STAND UP JOE Group. Decreased Activity at 

the Time of Return to Work Predicts Repeated 
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Sick Leave in Depressed Japanese Patients. J 

Occup Environ Med. 2016 Feb;58(2):e56-7. 

Yamana M, Atake K, Katsuki A, Hori H, 

Yoshimura   

R. Nakamura J; Blood biological markers for 

prediction of escitalopram response in patients 

with major depressive disorder: preliminary study. 

J Depression and Anxiety 2016, in press. 

 

Ｈ．知的財産権の出版・登録状況  なし 
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平成２７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神経線維の変化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 29例と正常被験者 47例に対して、拡散テンソル画像を用いて血中コルチゾ

ール値が脳神経線維へ与える影響について調べた。結果、うつ病患者の血中コルチゾー

ル値は正常被験者と比較して高値を示した。うつ病患者は正常被験者と比較して、左下

前頭後頭束、左鉤状束、左前視床放線における FA 値が有意に低下しており、かつ同部

位の FA(Fractional Anisotropy)値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、うつ病患者の血中コルチゾール値の上昇が、うつ病の病態に関連す

る脳神経トラクトに影響を与え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。 

近年の MRI の進歩により、白質神経線

維における微細構造の観察・計測が非侵

襲的に行えるようになり、従来の方法で

は捉えることのできなかった変化が分か

るようになってきた。なかでも拡散テン

ソル画像（diffusion tensor imaging、

以下 DTI）は拡散の異方性を画像化でき、

微細な白質神経線維の評価が可能である。

DTIから算出される代表的な値として、拡

散 異 方 性 の 指 標 で あ る Fractional 

Anisotropy (FA)値があり白質神経線維の

統合性の異常検出に鋭敏とされている。

今回、我々は DTI を用いてうつ病患者に

おける血中コルチゾール値と神経線維に

おける FA値との関係を調べた。 

 

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29例と年齢と性

別を患者とマッチングした正常被験者47

例を対象とした。全例に3T MRIでDTI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。解析のソフトには様々な脳

神経トラクトに分類しFA値が計測できる

tract-based spatial statistics (TBSS)

法を使用した。画像統計解析により、う

つ病群と正常被験者群の各脳神経トラク
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トにおけるFA値の比較、うつ病群のFA値

と血中コルチゾール値の相関関係を調べ

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: 12.4±5.1vs 9.3±3.4 

nmol/l）。うつ病患者は正常被験者と比

較して、左下前頭後頭束、左鉤状束、左

前視床放線におけるFA値が有意に低下し

ていた。また同部位のFA(Fractional 

Anisotropy)値は血中コルチゾール値と

有意な負の相関関係を示した。 

 

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、左下前頭後頭束、左

鉤状束、左前視床放線の FA値が有意に低

下し、同部位の FA値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

過去に報告されている。我々の結果は、

コルチゾールが白質神経線維に障害を与

える可能性を示唆する。今回のコルチゾ

ールによる白質神経障害の機序について

は、１）直接障害と２）神経細胞障害に

伴う二次的障害が考えられる。 

今回、FA 値の低下を認めた左下前頭後

頭束、左鉤状束、左前視床放線は、前頭

皮質下回路と前頭辺縁系回路を形成する

重要な脳線維である。うつ病の病態には、

前頭皮質下回路と前頭辺縁系回路の機能

不全の関連が過去に報告されており、今

回の結果は血中コルチゾール値の上昇が

これらの回路の機能不全に関係すること

を示している。今回用いた DTI を用いた

TBSS による脳統計解析は、FA値の群間比

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神経トラクトに影

響を与え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 

Liu X, Kakeda S, Watanabe K, Yoshimura 

R, Abe O, Ide S, Hayashi K, Katsuki A, 

Umeno-Nakano W, Watanabe R, Ueda I, 

Moriya J, Nakamura J, Korogi Y.  

RELATIONSHIP BETWEEN THE CORTICAL 

THICKNESS AND SERUM CORTISOL LEVELS IN 

DRUG-NAÏVE, FIRST-EPISODE PATIENTS 

WITH MAJOR DEPRESSIVE DISORDER: A 

SURFACE-BASED MORPHOMETRIC STUDY. 

Depress Anxiety. 2015 Sep;32(9):702-8.  

 

2.  学会発表 

Yukunori Korogi, Shingo Kakeda, Reiji 

Yoshimura, Keita Watanabe, Satoru Ide, 
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Jun Nakamura 

Relationships Between Gene 

Polymorphism, Neurotransmitters, and 

Brain MRI in Major Depressive Disorder. 

ASNR2015（2015/4/25-30） 

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
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平成２７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海馬形態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 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 48例に対して、解析ソフト FSL (FMRIB Software Library) 

version 5.0.4 を用いて血中コルチゾール値と海馬形態の関係を調べた。うつ病患者は

正常被験者と比較して、海馬頭部と尾部に容積減少を示す陥凹を認め、かつ同部位の陥

凹の程度は血中コルチゾール値と有意な負の相関関係を示した。正常被験者では、血中

コルチゾール値と相関する海馬領域は認めなかった。今回の結果は、血中コルチゾール

値が、うつ病患者の海馬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。コルチ

ゾールレセプターが豊富に分布する海馬

は神経障害のターゲットとして知られて

いるが、従来用いられてきた Voxel-based 

morphometry(VBM)では海馬の形態を詳細

には検討できなかった。最近開発された

解析ソフト FSL (FMRIB Software 

Library) version 5.0.4 では、海馬の表

面の凹凸を見ることで容積減少を調べる

ことができる。 

今回、我々は FSL を用いてうつ病患者

における血中コルチゾール値と海馬形態

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。 

得られた脳画像データから、FSL解析ソ

フトに含まれるFIRST (FMRIB Integrated 

Registration and Segmentation Tool)を

用いて、海馬表面の形態変化を解析した。
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画像統計解析により、うつ病群と正常被

験者群の海馬形態(海馬表面の凹凸)の比

較、うつ病群の海馬形態と血中コルチゾ

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、海馬頭部と尾部の脳表に陥凹が

見られた（図1）。かつ同部位の海馬表面

の陥凹の程度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）。正常

被験者では、血中コルチゾール値と相関

する海馬の形態変化は認めなかった。 

 

D. 考察 

過去に多くの研究者が、うつ病患者に

おける海馬の萎縮を報告しており、海馬

はうつ病の発症に重要な領域であること

が知られている。本研究の結果は、うつ

病患者は、正常被験者と比較して、海馬

頭部と尾部の容積が減少していることを

示唆する。また同部位での容積減少は血

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

昇が海馬の形態異常と密接に関与するこ

とを示している。また海馬の機能異常は、

うつ病における認知機能の低下に関連す

ることが知られており、今回の結果は、

認知機能障害への過剰な血中コルチゾー

ルの関与を示唆する。 

 

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海馬形態に関連する

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 

Liu X, Kakeda S, Watanabe K, Yoshimura 

R, Abe O, Ide S, Hayashi K, Katsuki A, 

Umeno-Nakano W, Watanabe R, Ueda I, 

Moriya J, Nakamura J, Korogi Y.  

RELATIONSHIP BETWEEN THE CORTICAL 

THICKNESS AND SERUM CORTISOL LEVELS IN 

DRUG-NAÏVE, FIRST-EPISODE PATIENTS 

WITH MAJOR DEPRESSIVE DISORDER: A 

SURFACE-BASED MORPHOMETRIC STUDY. 

Depress Anxiety. 2015 Sep;32(9):702-8.  

 

2. 学会発表  

Yukunori Korogi, Shingo Kakeda, Reiji 

Yoshimura, Keita Watanabe, Satoru Ide, 

Jun Nakamura 

Relationships Between Gene 

Polymorphism, Neurotransmitters, and 
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Brain MRI in Major Depressive Disorder. 

ASNR2015（2015/4/25-30） 

 

Issei Ueda, Shingo Kakeda, Keita 

Watanabe, Reiji Yoshimura, Osamu Abe, 

Satoru Ide, Jun Nakamura, Yukunori 

Korogi 

Relationship between NET Gene 

Polymorphism and Brain Volume in Major 

Depressive Disorder: A Voxel-Based MRI 

Study. ASNR2015（2015/4/25-30） 

 

 

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 

 

図1 うつ病患者と正常被験者の海馬形態の比較 

 

うつ病患者では、正常被験者と比較して、海馬頭部と尾部の脳表に有意な陥凹を認める

（オレンジで示す領域）。 

 

図2 うつ病患者における海馬形態と血中コルチゾール値の相関解析  

 

海馬頭部と尾部の形態と血中コルチゾール値に有意な負の相関関係を認める（オレンジ

で示す領域）。 
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Ｈ２７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 

     復職決定時における認知機能障害が復職継続に与える影響 

 

  研究分担者 堀 輝   産業医科大学精神医学教室・講師 

研究協力者 香月あすか 産業医科大学精神医学教室・助教 

 

研究要旨 

職域のうつ病対策が重要視されている。その一つとして、うつ病勤労者の復職後の

再休職率を減らすことかが重要である。勤労者うつ病患者が病状は改善し復職に至

ったとしても多くの患者が再休職に至る（堀ら.2013）。今回我々は、73 名の休職中

勤労者うつ病患者に対して復職決定時の認知機能、社会適応度、精神症状の評価を

行うことで、復職継続予測因子の検討を行った。1 年間の復職継続率は、46.6％

（34/73）だった。Cox 比例ハザードモデルでうつ病勤労者の復職継続失敗予測では

SASS 得点、ワーキングメモリ（n-back 課題）だった。勤労者うつ病患者の治療では

精神症状でうつ症状のみならず、社会適応度や認知機能（3-back 正答率）の特徴が

関与すると考えられ、今後臨床現場でも注目する必要があると考えられた。 

 

 

 

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。また、うつ病勤労者

における社会的な損失からの検討では、うつ

病治療などで必要な直接費用と比較すると間

接費用の方が圧倒的に損失が大きく、その中

でもabsenteeismと比較してpresenteeism

による損失が大きいことが報告されている。

つまり、うつ状態が改善して復職するものの

十分なパフォーマンスが改善していない可能

性が考えられ、それらが再休職に影響してい

る可能性がある。 

 うつ病患者の認知機能障害が近年注目され

ており、うつ病患者は健常者と比較すると、

初発の時点で有意に認知機能障害があり、治

療によりある程度改善するが、寛解状態に至

っても残存す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）。 

 本研究では、復職決定時の精神症状及び認

知機能障害、社会適応度、背景情報の評価を

行うことで復職継続予測因子について検討を

行った。 

Ｂ．研究方法 

産業医科大学病院神経・精神科及びメンタ

ルヘルスセンターに外来通院中であり、休職
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中のうつ病勤労者で主治医が復職可能と判断

した 73例（男性 48名、女性 25名）が対象

となった。復職決定時に、背景情報(性別、年

齢、職種、職階、転職回数、休職回数)、精神

症状評価（ハミルトンうつ病評価尺度）、社会

適応度評価（SASS）、認知機能評価（WAIS

順唱、逆唱、CPT（Continuous performant 

test）、N-back（ワーキングメモリ・遂行機

能）、言語流暢性課題）を行った。復職後は1

年間のフォローアップを行い、復職継続に関

係する要因に関して Cox 比例ハザードモデ

ルを用いて検討を行った。 

本研究は、産業医科大学倫理委員会の承認を

得て、研究参加者からは口頭及び文書にて同

意を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

（1）患者背景 

対象者は、年齢は、39.6±11.0歳（復職継続

群：40.8±11.0歳、復職失敗群：38.6±11.0

歳；p-value 0.40）、転職回数1.2±1.3回 (復

職継続群：1.0±1.2 回、復職失敗群：1.4±

1.4回；p-value 0.22)、休職回数1.4±0.9回(復

職継続群：1.4±0.7 回、復職失敗群：1.4±

1.1回；p-value 0.93)だった。 

（2）精神症状 

復職決定時のHAM-D得点は、6.3±3.2点

（復職継続群：6.3±3.1、復職失敗群：6.4

±3.4；p-value 0.89）だった。 

（3）社会適応度 

復職決定時の SASS 得点は、28.8±6.3 点

（復職継続群：30.7±5.5点、復職失敗群：

27.2±6.5点、p-value 0.02）だった。 

（4）認知機能 

復職決定時の認知機能評価に関しては以下

の通りだった。WAIS 順唱（復職継続群：

11.5±1.9、復職失敗群12.1±2.0、p-value 

0.21）、WAIS逆唱（復職継続群：9.1±2.3、

復職失敗群9.1±2.0、p-value 0.99）、CPT

課題HITS割合（復職継続群：0.83±0.13、

復職失敗群 0.82±0.13、p-value 0.88）、

CPT 課題 HITS 反応時間（復職継続群：

561.6±91.0、復職失敗群 553.7±110.3、

p-value 0.74 ）、 CPT 課 題 FALSE 

ALARMS割合（復職継続群：0.13±0.09、

復職失敗群 0.14±0.09、p-value 0.67）、

CPT課題FALSE ALARMS反応時間（復

職継続群：575.2±176.4、復職失敗群599.5

±123.0、p-value 0.49）、N-back 課題

（0-back; 正答率（復職継続群：92.9±8.4、

復職失敗群：94.6±8.7、p-value 0.39）、反

応時間（復職継続群：583.2±110.1、復職

失敗群 639.2±137.0、p-value 0.06）、

2-back; 正答率（復職継続群：55.5±19.2、

復職失敗群：57.0±17.4、p-value 0.71）、

反応時間（復職継続群：626.5±142.9、復

職失敗群 666.8±157.3、p-value 0.26）、

3-back; 正答率（復職継続群：64.4±16.7、

復職失敗群：49.9±14.1、p-value <0.01）、

反応時間（復職継続群：600.5±137.8、復

職失敗群 720.5±158.9、p-value <0.01）。

言語流暢性課題（文字流暢性課題； あ（復

職継続群 13.6±4.0、復職失敗群 14.2±

3.4 p-value 0.51）、か（復職継続群 13.１

±3.1、復職失敗群 13.2±3.6 p-value 

0.95）、し（復職継続群 12.9±3.3、復職失

敗群 12.8±3.6 p-value 0.87））、意味流暢

性課題（文字流暢性課題； 動物（復職継

続群 13.9±4.4、復職失敗群 14.3±4.6 

p-value 0.70）、スポーツ（復職継続群 11.8

±3.3、復職失敗群 12.4±3.5 p-value 

0.49）、職業（復職継続群 11.2±2.0、復職

失敗群 11.5±2.7 p-value 0.54））だった。 

（5）復職の継続率 

1 年間の復職成功率は 46.6％（34/73）だっ

た。 
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復職継続日数は224.6±149.1日だった。 

（6）復職継続に関する要因の検討 

Cox比例ハザードモデルで、増減法による変

数選択を行った結果、「性別」、「SASS 得点」

「WAIS 順唱」「3-back 正答率」「3-back 反

応時間」の5つの共変量を含むモデルが推定

された。この中で勤労者うつ病患者の復職決

定時の復職失敗を予測したのは、SASS 得点

（ハザード比 0.93, 95% CI: 0.88-1.00, 

p=0.045）、3-back正答率（ハザード比 0.97, 

95% CI: 0.94-0.99, p=0.002）だった。 

Ｄ．考察 

 

Ｅ．結論 

うつ病勤労者の復職継続率は1年の時点にお

いても半数以下と決して高いわけではない。

勤労者うつ病患者の治療では精神症状で代表

されるようなうつ症状のみならず、社会適応

度や認知機能（3-back正答率）の特徴が関与

すると考えられ、これらの予測因子は今後臨

床場面で考慮していく必要があると考えられ

た。 
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