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は じ め に

気分障害における死後脳および生体脳におけ

る前頭葉辺縁系の重要性1)～3)については以前か

ら強調されており，前頭前野皮質4)～6)，海

馬7),8)，前部帯状回・直回・眼窩回9)における

容積低下，前頭前野・傍辺縁系における脳血流

量および代謝低下10),11)，背外側前頭前野白質

における T2 強調像高信号4),11),12)などの先行研

究が数多くなされている．これらの報告はうつ

病の病因として情動制御に携わる前頭葉皮質お

よび白質の神経回路としての障害を示唆してい

る．

白質障害を検出する鋭敏なツールとして拡散

テンソル画像（diŠusion tensor imaging : DTI)13)

があるが，うつ病における多くの DTI 先行

研究は関心領域（ region of interest : ROI）

法14)～18)を用いたものが多く，唯一の voxel-

base 法を用いた DTI 先行研究では fractional

anisotropy (FA）の群間解析のみで，しかも多

重比較の補正がなされていない19)．ROI 法の

限界として仮説部位のみの測定，測定者間・内

におけるバイアスなどが挙げられる．一方，

voxel-base 法では全脳の探索的な検討が可能で

あり，測定者によるバイアスが低い利点が挙げ

られる．

本研究では voxel-base 法を用いて大うつ病

症例における灰白質・白質容積，FA および平

均拡散能（mean diŠusivity : MD）を包括的に

検討することを目的とする．

対象と方法

対象

DMS (diagnostic and statistical manual of

mental disorders)基準に基づき，熟練した

精神科医によって大うつ病性障害と診断され

た，うつ病症例 21 名（女性 10 名，年齢 48.1±

13.5 歳）を対象とし，うつ状態の累積日数（de-

pression days ）およ び 17-item Hamilton de-

pression rating scale (HDRS）を重篤度の指

標として採用した（depression days : 425.3±

337.0 日，HDRS : 9.2± 8.6）．一方， struc-

tured clinical interview for DSM-IV axis I dis-

order, non-patient edition (SCID-NP)20)を用い

て痴呆，5 分以上の意識障害を伴う頭部外傷，

精神障害，アルコール・薬物中毒を除外した

42 名（女性 20 名，48.0±13.2 歳）を健常群と

した．両群間の性別・年齢，被研者および両親

の社会経済状況（うつ病本人2.3±0.9，うつ

病両親2.9±1.1，健常本人2.1±0.8，健常

両親2.5±0.8)21)に群間差は見られず，全症
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例右利き22)であった．

使用装置およびシーケンス

使用した装置は 1.5 Tesla MR 装置（Signa

EchoSpeed, GE Medical Systems）および頭部

用 quadrature コイルである．DTI 解析には

single-shot spin-echo echo-planar imaging (TR/

TE＝6,000/78.2 ms空間分解能＝1.875×

1.875×5 mm撮像視野＝24 cm加算回数＝

4 ; b＝1,000 s/mm2撮像時間＝5.36～6 分

拡散検出傾斜磁場（motion probing gradient :

MPG）方向（Gx, Gy, Gz)＝[(0, 0, 0), (1/ 2 ,

0, 1/ 2 ), (－1/ 2 , 0, 1/ 2 ), (0, 1/ 2 ,

1/ 2 ), (0, 1/ 2 , －1/ 2 ), (1/ 2 , 1/ 2 ,

0), (－1/ 2 , 1/ 2 , 0）］）を，voxel-based

morphometry ( VBM ） 解 析 には 3D-spoiled

gradient echo (SPGR) (TR/TE＝40/7 ms ;

‰ip angle＝30°撮像視野＝24 cm加算回数

＝1空間分解能＝0.9375×0.9375×1.5 mm）

を使用した．さらにプロトン密度および T2 強

調像（TR/TE＝3,000/28, 84 ms加算回数＝

1撮像時間＝6.36～9.54 分マトリックス＝

256×256撮像視野＝240×240 mmスライ

ス厚＝3 mmギャップなしエコートレイン

数＝8）を器質的脳疾患の除外のために撮像

し，梗塞，出血，占拠性病変などの異常所見が

ないことを確認した．次に MPG 印加による画

像ゆがみを付属ワークステーション（Advan-

tage Workstation）により補正したのち23),24)，

次式を用いて FA および MD 画像を作成した25).

MD＝(l1＋l2＋l3)/3

FA＝ 3/2

× [(l1－MD)2＋(l2－MD)2＋(l3－MD)2]/

(l12＋l22＋l32)

空間的正規化

SPM5 (http://www.ˆl.ion.ucl.ac.uk/spm)26)

を用いて 3D-SPGR 画像を空間的正規化，灰白

質・白質・脳脊髄液分画， intensity modula-

tion した画像を作成すると同時に，全灰白質容

積，白質容積，脳脊髄液容積および全頭蓋内容

積（total intracranial volume : TIV）を算出し

た．DTI 画像についてはオリジナル FA テン

プレート作成27),28)後，各症例の native space

上の FA 画像を空間的に正規化し，MD にも同

一の変形パラメータを適応した．その後半値幅

6 mm で各画像を平滑化した．

統計解析

群間比較についてVBM 解析には MR 撮像

時の年齢，性別，TIV を交絡因子とし，FA・

MD 画像は定量画像であるため MR 撮像時の

年齢，性別を交絡因子とした．

相関解析（うつ病症例のみ）についてVBM

解析では depression days および HDRS を関

心指標，MR 撮像時の年齢，性別，TIV を交

絡因子とし，DTI 解析では depression days お

よび HDRS を関心指標，FA・MD は定量画像

であるため MR 撮像時の年齢，性別を交絡因

子とした．

統計的有意水準は false discovery rate (FDR）

法で多重比較を補正し，ボクセルレベルで P＜

0.05 を含むクラスタを有意とした．

結 果

全脳灰白質・白質容積には群間差は見られな

かった（灰白質うつ病635.5±77.6 ml，健

常者660.1±82.5 ml，白質うつ病480.0

±47.6 ml，健常者488.8±67.1 ml）．

Voxel-base 法による局所解析では，うつ病

群で海馬を含む右海馬傍回，両側中前頭回，両

側前部帯状回，左頭頂葉，右上側頭回で灰白質

容積低下が見られた．うつ病群で灰白質容積増

加，白質容積の変化が見られた部位はなかった．

うつ病群で海馬を含む両側海馬傍回，橋，小

脳，左前頭葉・側頭葉，右前頭葉における MD

上昇が見られた．うつ病群で MD 低下，FA 変
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化が見られた部位は見られなかった．

うつ病群 FA は depression days と右前部帯

状回および左前頭葉白質と弱い相関が見られた

（いずれも FDR corrected P＝0.055）．またう

つ病群灰白質・白質容積，MD が疾患重篤度と

相関を示した部位は認められなかった．

考 察

大うつ病群において脳実質容積と DTI デー

タを同時に解析した初めての報告である．

前部帯状回および海馬について

前部帯状回9)，海馬7),8)における容積低下を

報告した先行論文と本研究での結果は一致し

た．前部帯状回はうつ病の病因および症状と密

接に関連しており3),29)，脳血流又は代謝画像に

おける前部帯状回の良好な活動性は良好な治療

反応性に相関するという報告や30)～32)，病理学

的に前部帯状回のグリアの細胞密度および絶対

数の低下が気分障害と関連するという報告がな

されている33)．また本研究における右上側頭

回における灰白質容積低下，左上側頭回におけ

る MD 上昇は，先行研究に合致した34)．上側

頭回は前頭葉辺縁系神経回路に投射しており，

これらの結果は同ネットワークの障害を示唆す

るものと考えられた．さらに右前部帯状回，左

前頭葉白質における FA の疾患重篤度との弱い

相関は，うつ状態に対する暴露の期間に応じた

前頭葉辺縁系神経回路の障害を示唆するものと

考えられた．

前頭前野について

本研究における両側中前頭回におけるうつ病

群灰白質容積低下は先行研究に一致した7),8)．

また直回や眼窩回に隣接する下前頭回において

うつ病群の MD 上昇が認められた．これらの

所見は前頭前野の神経回路網の障害を反映する

ものと考えられた．

一方，FA で群間差が見られなかったのは先

行研究と一致しない18)．Bae らによると，FA

は神経線維の方向・構築を反映する一方，MD

は細胞密度を反映すると示唆しており，本研究

の結果からは神経線維の構築よりも細胞密度が

傷害されていることを示す結果となった．双極

性障害の死後脳の病理学的検討で，膝部前部の

前部帯状回およびブロードマン 9 野における

神経細胞・グリアの細胞密度低下35),36)が報告

されている．死後脳と生体脳，前部帯状回と前

頭前野，双極性と単極性という違いはあるにせ

よ，細胞密度低下が本研究で見られた前頭前野

における MD 上昇と関連する可能性が示唆さ

れる．

橋について

気分障害における機序としてモノアミン仮説

（抗うつ剤によるモノアミンレベルの上昇）が

提示されている37)．セロトニン，ノルアドレ

ナリン，ドーパミンを産生する神経核は脳幹に

存在しており，これらの神経核から内側前脳回

路などの線維束が投射し，アカゲザル脳のオー

トラジオグラフィでは，橋神経核内側から前部

帯状回，外側から後部帯状回への投射線維が確

認されている38)．また経頭蓋超音波で脳幹正

中におけるエコー輝度の低下39),40)ら，脳幹を

走行する神経線維束の障害が示唆されている

が，これらの報告は本研究における橋の MD

上昇と合致するものと考えられる．一方，FA

低下が見られないのは，先行研究に合致す

る41)．MD と FA の振る舞いの違いは，低 FA

値の小さな神経核が高 FA の白質線維によって

マスクされた可能性も考えられる．

本研究の limitation としてはうつ病発症時の

年齢，罹病期間，疾患重篤度などの多様性や，

抗うつ剤投与の有無・量の不均一性などが挙げ

られる．

結 論

本研究結果は前頭葉，前部帯状回，海馬，脳

幹における灰白質，およびそれらを連絡する神

経線維網の障害が大うつ病発症およびその重篤

度と重要な関連を有することを示唆するものと
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考えられる．
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Previous neuroimaging studies have revealed that frontolimbic dysfunction may contribute to the

pathophysiology of major depressive disorder. We used voxel-based analysis to simultaneously eluci-

date regional changes in gray/white matter volume, mean diŠusivity (MD), and fractional anisotropy

(FA) in the central nervous system of patients with unipolar major depression. We studied 21 right-

handed patients and 42 age- and gender-matched right-handed normal subjects without central ner-

vous system disorders. All image processing and statistical analyses were performed using SPM5

software. Local areas showing signiˆcant gray matter volume reduction in depressive patients com-

pared with normal controls were observed in the right parahippocampal gyrus, hippocampus, bilater-

al middle frontal gyri, bilateral anterior cingulate cortices, left parietal and occipital lobes, and right

superior temporal gyrus. Local areas showing increased mean diŠusivity in depressive patients were

observed in the bilateral parahippocampal gyri, hippocampus, pons, cerebellum, left frontal and tem-

poral lobes, and right frontal lobe. There was no signiˆcant diŠerence between the 2 groups for frac-

tional anisotropy and white matter volume in the entire brain. Although there was no local area in

which FA and MD were signiˆcantly correlated with disease severity, FA tended to correlate nega-

tively with depression days (total accumulated days in depressive state) in the right anterior cingu-

late and the left frontal white matter (FDR-corrected P＝0.055 for both areas). These results suggest

that the frontolimbic neural circuit may play an important role in the neuropathology of patients with

major depression.


