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【背景】 

うつ病は、抑うつ気分と意欲減退に、焦燥感や不眠、食欲低下などさまざまな症状を伴う幅広

い症候群である。そのため異種性が高く、薬物療法への治療反応性も人によって異なる。これま

でうつ病のサブタイプのうち生物学的均質性が高い一群として、メランコリー型が着目されてき

た。メランコリー型うつ病は、非メランコリー型うつ病に比べてプラセボや精神療法に対する反

応性が低く、抗うつ薬の効果が高いことが報告されており、より生物学的基盤と関連することが

示唆されているが、そのバイオマーカーはいまだ特定されていない。近年、脳画像を用いて精神

疾患を特徴づける試行錯誤が続けられるなか、特に安静状態における自発的な脳活動を

functional Magnetic Resonance Imaging(fMRI)で記録し（安静時 fMRI）、脳領域間の時間的な

同期関係（機能結合）を対照群との間で比較的検討することで、精神疾患の神経基盤について理

解を深めようとする試みが増えている。しかし、安静時 fMRI に基づいてうつ病の判別を試みた

研究は未だ少なく、特に全脳データから少数の疾患特異的な機能結合を同定し、うつ病のバイオ

マーカーとして開発した研究は行われていない。そこで本研究では、安静時脳機能結合データに

機械学習を適用し、疾患特異的な脳機能結合によるメランコリー型うつ病バイオマーカーを作成

すること、さらに抗うつ薬治療によるこのバイオマーカーの変化について検討することを目的と

した。 

 

【方法】 

精神疾患簡易構造化面接法（MINI）により判定したうつ病患者 92 名と年齢性別を合わせた健

常者 92 名を対象にした。うつ病患者のうち、メランコリー型うつ病は 65 名であった。うつ病患

者は抗うつ薬治療開始 0-2 週以内に MRI の撮像を行い、一部の症例は 6-8 週に再撮像を行った。

安静時脳機能結合は、３テスラの MRI 装置により撮像し、実験中は、モニター中央に表示される

十字マークを見ながら安静にして眠らないように教示した。 

解析は、脳溝アトラスに従い全脳 137 領域から時系列データの抽出し、時系列相関をまとめた

相関行列（9316 の特徴量）を個人毎に作成した。その後、正則化正準相関解析（L1-SCCA）によ

り、性別、年齢、撮像環境（MRI の機種等）に関わらず、疾患の診断ラベルに基づく特徴量のみ

に絞り込み、スパース・ロジスティック回帰（SLR）を用いてうつ病か健常者かの判別に特に重

要となる少数の特徴量（脳機能結合）の抽出を行った。なお、アルゴリズム内での情報漏洩対策

として、連続的な入れ子式の特徴選択を行い、一個抜き交差検証（LOOCV）で判別率を得た。 

汎化検証のための外部独立データとしては、放射医学研究所の撮像データを利用した（うつ病

11 名、健常者 40 名）。また、他の精神疾患として、昭和大学の自閉症データ（患者 74 名、健常

36 名）、京都大学の統合失調症データ（患者 68 名、健常 102 名）を検討に用いた。 

なお、本研究は広島大学の倫理委員会からの承認を得て実施され、十分な配慮の下に同意取得

を行い、匿名化されたデータを用いて解析を行った。 

 

【結果】 



うつ病患者全体を対象として判別器を作成した場合には、21個の脳機能結合が抽出されたが、

判別率は 60% (AUC 0.62)に留まった。これに対し、メランコリー型うつ病に限定した場合には、

10 個の脳機能結合が抽出され、判別率 84% (AUC 0.91)まで成績が向上し、有意な判別が可能で

あることが示唆された。また、外部独立データ（n = 51）において検証したところ、判別率 69％

（AUC 0.69）で有意な汎化性能が確認された。さらに、他の精神疾患（自閉症、統合失調症等）

は判別しないことより、メランコリー型うつ病に特異的な判別器であることが示唆された。これ

らの脳機能結合にはうつ病に重要とされる脳領域が多数含まれており、6-8 週間の抗うつ薬治療

により多くの結合は健常側に変化したが、一部の結合（背外側前頭前野/下前頭回から後部帯状

回/楔前部）では、変化しなかった。 

 

【考察】 

本研究において、うつ病全体が対象の場合には低い判別率に留まったのに対し、メランコリー型

うつ病に限定した場合には、判別率の向上と外部独立データでの汎化性能が確認された。また、

判別に寄与した 10 個の脳機能結合には抗うつ薬治療により健常側に変化するものとしないもの

があり、変化がみられない脳機能結合を標的とした新しいうつ病の治療法開発が期待される。本

研究は、安静状態の領域間機能結合という生物学的な指標を用いて、精度の高いメランコリー型

うつ病の診断マーカーを初めて確立し、抗うつ薬治療による脳機能結合の変化に差異があること

を明らかにした検討で、精神科診断の向上と新規治療法開発につながる重要な進展と考えられる。 

 


