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司会 どうも有難 うございました.何かご質問とか,

ご意見ございましたら,承わりますが.

司会 私は,メランコリー型とアパシーを比較しなが

ら.逃避型うつ病の病理を浮き彫 りにした点で興味深く

思いました.それでは,どうも有難うございました.つ

づきまして松井先生,お願いいたします.

5) うつ病診断における生物学的マーカーについて

新潟大学精神医学教室　松井望・不破野誠一

伊藤陽

うつ病の基礎に生物学的要因が存在することは,例え

ば発病率の人種を越えての輯似性,好発年齢の存在,一

卵性双生児での高い一致率,臨床症状における日内変動

の存在などの諸特性から明らかと考えられる.神経化学

的,薬理学的研究の進歩によりうつ病の病因を説明する

有望な理論としてアミン仮説が提唱されているが.今の

ところうつ病の本態を解明するまでには至っていない 3)

また日常臨床におけるうつ病の診断はいまだ精神症状と

経過に依存しており,生物学的,身体的検査による診断

法は確立していない.

従って生物学的マ-カーの有無を明らかにする研究は,

うつ病の本態解明のみならず有力な診断法をもたらすも

のとして期待され,現在様々な方法でアプローチが行わ

れている3】7】.蓑 1に現在生物学的マーカーとしての可

能性を有する代表的所見を示 した.

今回は,このうつ病における生物学的マーカーについ

表 1 うつ病における主な生物学的マーカ-

I.神経内分泌学的所見

1)デキサメサゾン抑制試験 (DST)の非抑制

2)TRH負荷試験におけるTSH反応の異常

ⅠⅠ.神経化学的所見

1)血小板MAO活性の低下

2)尿中MHPGの低下

Ⅲ.神経生理学的所見

1)睡眠脳波におけるREM睡眠の異常

Ⅳ.遺伝学的所見

1)HLA-プロタイプとの関連

ての研究の現状と当教室における研究結果について述べ

てみたい.

Ⅰ. デ辛サメサゾン抑制試験

(DST)について

1.DSTの概要

視床下部一下垂体一副腎皮質系 (HPA 系)は,うつ

病の病態生理に関与すると思われる各内分泌系のうち最

も早くから研究が進められ,コルチゾール分泌の増加と

概日リズムの変化などの異常が指摘されていた7).

Carroll(1968年)が Cushing病の診断に用いられ

ていた DSTをうつ病に行い,コルチゾールの抑制が不

十分であることを見出して H以来多くの研究者の注目を

集めている.

DSTの実際の方法としては,午後11時にデキサメサ

ゾン 1mgを経口投与 し,翌日の午前 8時,午後 4時,

11時の計3回採血し,血中コルチゾ-ル値を測定する.

DSTの非抑制の判定基準としてはデキサメサゾン投与

後の血中コルチゾール値が 1回でも 5Jlg/dlを越えるも

のとするが,施設によりコルチゾールの測定方法の相違

があるので各施設ごとに最も適切な値を検討すべきだと

されている61.

実際にこの標準化された方法で DSTを行うと,正常

健康者の約 4%,.うつ病以外の精神疾患では約 5%に非

抑制が見られる71.carrollらの精神疾患 400名を対象

とした研究によれば lI,DST非抑制の内因性うつ病に

おける sensitivity(true-positiveの率)は43軌 spe-

cificity(true-negativeの率)は96%である.すなわち

DSTが陽性 (非抑制)という所見により96%の確率で
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うつ病の診断ができるが,DSTが陰性 (抑制)でもう

つ病の可能性を除外できないことを示している.

2.DSTの昏床応用

この Carrollの標準化した DSTを用いて現在数多

くの研究が行われ,以下のような臨床面-の応用が考え

られている.

㊥ 内因性うつ病の診断 :前述したように DSTは高

い特異性があり,非抑制であればほぼ内因性うつ病と診

断ができ,うつ状態の症例に対しルーチン検査として用

いられる.

㊥ 臨床症状改善の指標 :抗うつ剤,EST等の治療

で臨床症状が改善するにつれて DSTは非抑制から抑制

-と転ずるので症状改善の客観的指標となる.

③ 抗うつ剤中止時期の決定 :臨床症状が改善してい

るにもかかわらず DSTが非抑制のままである場合,玩

うつ剤を中止すると症状の増悪を来すことが多いことか

ら7㌧ 臨床症状が改善してもDSTが抑制となるまで抗

うつ剤治療を継続することが必要と言える.

④ 再発の予測 :寛解したうつ病患者で再発が起こる

場合には約3週間前からDSTが非抑制となることが知

られているTI.また操うつを頻回に繰り返す rapidcy-

clerではうつ病相出現の1-3日前に DSTが非抑制と

なると言われ1),臨床経過の予測が可能である.

㊥ 抗うつ剤選択の指標 :現在 HPA 系に対 しては

serotonergicactivity が促進的に,noradrenergic

activityが抑制的に働くと想定されているTI. 従 って

DST抑制例では serotonergicな作用を有する抗うつ

剤が,DST非抑制例では noradrenergicな作用を有

する抗うつ剤が有効である可能性が考えられるが,この

点に関しては諸家の報告は一致をみておらず今後の研究

課題と言える.

ⅠⅠ. TRH テス トについて

1.TRH テストの概要

Prangeが1972年に TRH の静注により抑うつ症状

が改善すると報告して話題となった51.その後の研究で

TRHの抗うつ効果は疑問視されるようになったが,

TRH に対する TSH反応がうつ病では不十分なもの

が多いことが注目されている.この TSH低反応は末梢

甲状腺機能,以前の服薬状乱 コルチゾールの過分泌状

態などとは無関係で,うつ病における脳内機能異常を表

現しているものと想定されている5)7I

TRH テストの実際上の手技は,500jLgの TRH を

約 1分間で静注し,負荷前,負荷後15,弧 弧 90,120
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分の計6回採血し,血兼 TSH の測定を行う.

現在のところうつ病の30-40%に TSHの低反応が認

められるとする報告が一般的である6㌧

2.TRH テストの昏床応用

DSTと同様に TRHテストについても種々の臨床面

への応用が考えられている.以下にその詳細について述

べる.

① 内因性うつ病の診断 :前述 した DST 非抑制と

TSH低反応とは独立 した現象として考えられているの

で5171, TRH テス トと Dsで とを併用して内因性うつ

病の診断に用いることができる.最近の主な両テスト併

用の報告を集計してみると6),総計401名のうつ病にお

いて DST非抑制の陽性率は45%,TSH 低反応の陽性

率は37%で,両者を併せた combinedsensitivityは

68%とさらに高くなり,うつ病の約 7割がこれらの生物

学的診断法でとらえられると言える.

㊥ 再発の危険性の指療 :退院時の △MaxTSH

(TSH最大反応値-TSH基礎値)から入院時の△Ma∬

TSH を引いた値を△△Ma∬TSHとすると,この値が

2JIU/ml以上の場合は退院後6ケ月以内の再発率は10

%以下にすぎないが,2〟U/ml以下の場合は再発率は

80%に達するとされる4).っまり TRHテストにおいて

△△MaxTSH 値が 2JLU/ml以下の症例では再発の

危険性が非常に高いと言える.

③ 臨床症状改善の指標 :抗うつ剤の投与により臨床

症状が改善すると,△Ma.aTSH は 2JLU/ml以上増加

し,改善がみられない場合は 2JIU/ml以上の増加はみ

られないことから6),DSTと同様に TRH テストは臨

床症状改善の指棲となり得る.

ⅠⅠⅠ. 当教室における検査結果

1.DST と TRH テスト

対象とした症例は当科入院患者36名 (うつ病25名,神

経症 7名,その他 4名)である.

入院時におけるうつ病の DST非抑制の sensitivity

は47.3%,TSH 低反応の sensitivityは26.3%,com-

binedsensitivityは63.2%であった.

入院後4週間抗うつ剤投与を行い,Dsで は抗うつ剤

投与 2週後,4過後に,TRH テストは4過後に施行し

た.その臨床データの詳細を表 2に示した.

症例1-5は抗うつ剤投与にて臨床症状が改善した例

である.入院時に TSH 低反応は1例,DST非抑制は

2例に認められたが,いずれも臨床症状の改善に伴い正

常化している.
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表 2 抗うつ剤投与中のDSTとTRHテストの結果

症 例 年 齢(読) 性 診 断● TRHテスト…AmaxTSH値 DST…コルチゾール値 4過後の::(pU/ne) (JIG/dE) 臨床症状改 善 後入院時 4 過 入院時 2 週 4 週

I 48 M MD,R 5.5 7.5 1.5 1.5 1.5 (+)

2 49 M MD,R 6.6 6.1 1.5 1.5 1.5. (+)

3 26 M MD,S _旦退 ll.4 1.5 1.5 1.5 (+)
4 26 M MD,氏 7.5 ll.0 __旦運 1.5 1.5 (+)

5 58 ど MD,氏 7.3 10.0 _E 1.5 1.5 (+)

6 41 M BD,D 8.5 __蔓運 1.5 3.2 2.0 (±)

7 59 F MD,S 6.1 __旦連 1.5 j二軍 1.5 (士)

8 31 F MD,S 5.8 j_蓬 1.5 2.5 _旦運 (±)

9 42 M MD,S _生蔓 __旦』 1.5 1.5 2.3 (±)

10 48 F MD,氏 ｣運 jj 2.1 2.0 2.0 (±)

ll 25 M MD,S ｣j ｣j 1.5 1.5 __旦』 (土)

12 36 F BD.D __蔓j ｣_辻 4.3 _旦連 _旦運 (±)

13 39 M MD,R jJ 一旦二三 jj _旦遥 jj (士)

14 26 M MD,氏 9.2 9.1 2.5 __三二旦 j二蔓 (土)

15 47 F MD,氏 9,6 ll.1 1.5 1.5 jig (±)

16 47 M MD,R 8.9 8.9 1.5 1.5 1.5 (-)

17 25 M BD,D _31 _ij 望逆 2.6 1.5 (-)

18 29 M DD 9.6 8.6 1.5 1.5 1.5 (±)

19 31 M DD 6.6 5.4 1.5 1.5 1.5 (土)

20 55 F DD 14.2 10.5 1.5 1.5 1.5 (±)

21 34 F CD ll.2 14.6 1.5 1.5 1.5 (±)

●MD,R - MajorDepression,Recu汀ent.MD,S - MajorDepression,SingleEpisode

BD,D - BipolarDisorder,Depressed.DD - Dysthym icDisorder.CD - CyclothymicDisorder.

… 下線は,DST非抑制あるいはTSH低反応を示すo

… コルチゾール値は3回の採血のうち最も高い値で表わした｡

:;(+)- 改善 (士)- 部分改善 (-)- 非改善

症例 6-17は症状改善のないものか不十分なものであ

る.これらの症例では,TSH の反応は経過中一貫して

低反応のものが多く,治療 4過後に低反応となるものも一

部認められた.DSTは一貫 して非抑制のものよりも,

途中から非抑制へ転ずるものが多く認められた.以上か

ら DST非抑制よりも TSH 低反応の方がより安定し

た生物学的マーカーであると考えられる.

症例18-21は,いわゆる抑うつ神経症の症例であるが,

DST･TRH テス ト共に一貫して正常であった.

2.血祭 TRH 様免疫活性

うつ病における TSH 低反応の所見から,うつ病の内因

性 TRHそのものの動態に興味が持たれたので,まず当

教室において血焚 TRH様免疫活性の測定方法を確立

L,うつ病と正常対照者において血祭TRH棟免疫活性

を測定した2㌧ 図 1に示 したように入院時のうつ病患者

群では正常対照群よりも有意に血柴TRH様免疫活性が

低値であった.

この血発TRH様免疫活性がどの程度脳内のTRHを

反映するかについてはなお検討の余地があるが,うつ病

における下垂体機能よりも更に上位の脳機能を知る手掛

かりと考えられる.今後この血莞 TRH 様免疫活性と

TSH 低反応 ･DST非抑制との関連についても検討し

て行く予定である.
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ま と め

うつ病における生物学的マーカーとして注目されてい

るDST非抑制とTSH低反応についてその概略を述べ

た.さらに当教室における DST,TRH テス トの結果

と,新たな生物学的マーカーとして考えられる血祭TRH

様免疫活性について述べた.
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司会 どうも有難うございました.どなたかご質問と

かご意見ございましたら-･-.どうぞ.

木村 検査診断学の木村と申しますが,ちょっとおた

ずねしたいのですけれども,うつ病の患者において DST

が抑制されない方の方が,多いとおっしゃいましたけれ

ども,それから逆に,抑制されないからと言って,すぐ

うつ病というふうに診断をもちこんでいいのかというの

が1つと.もう1つは,抑制のされ方と病気の病勢と言い

ますか,その辺の交換みたいなものは,あるのか,ある

とすれば,どのようなメカニズムとして出てくるのかと

いうあたりについて所見を教えていただきさいのですが.

松井 まず, 1つめの質問ですけど,200名 くらいの

正常対照者に行った DSTで,前日早朝空腹時から,何

%抑制されたという基準ではなくて,絶対値で 5〟g/dl

という値で調べた結果ですが,正常健康者で,非抑制の
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陽性率は4%～5%ということになっています.このよ

うに正常者で抑制か非常に少ないという点と,また,精

神疾患の中で鑑別に使うという意味で,分裂病とか神経

症とか,各疾患の中で,DSTがうつ病で非常に多くみ

られる,かつ特異性が高いという点でも,診断的意義が

あるのではないでしょうか.それから,病勢についてで

すが,これは,うつの病気の症状程鼠 たとえば,レー

ティング･スケールでやっていきますと,その重さとは,

あまり関係がないという報告が多いです.また,先程,

内因性うつ病という言葉を使いましたけれども,いわゆ

る古典的な,非常に精神運動抑制が強くて,抑うつ感情

が目立ち,日内変動があるうつ病で,非常に多くこの

DSTの異常が起こります.さらに最初に DSTが非抑

制であったのが抗うつ剤投与で症状が改善してきますと,

電気 shoek療法でも,そうですけれども,抑制に転じ

てくる例が非常に多いのです.こういう例では,また予

後がかなり良いということが言えます.

司会 他に何か意見とか,ご質問とかございませんか.

どうも有難うございました.では,最後に富樫先生お願

いいたします.

6) うつ病の生化学的研究の現況

精神科 富 樫 俊 =

Ⅰ. は じ め に

うつ病のノルエピネフリン(NE)及びセロトニン (5-

HT)の欠乏仮説が出されて約30年近いが,研究が進む

につれ単純な欠乏仮説では説明できなくなってきている.

当初,三環系抗うつ薬はアミンの前シナプス-の再取り

込みを阻害し,アミン機能を増強することにより抗うつ

効果を示すと考えられていた.しかし,最近の抗うつ薬

の中でイプリンドールや ミアンセリンのように.再取り

込みを阻害しないのに抗うつ効果を示すものがあること

辛,取り込み阻害作用は生体内で直ちに生ずるが,臨床

効果発現には1-2週間以上を要することなどの矛盾が

指摘された.アミン学説は,抗うつ薬の急性の薬理作用

に基づいて想定されたのであるが,臨床効果をあらわす

慢性投与の際の薬理作用は急性の作用と異なるものであ

ることが明らかにされ,慢性投与の薬理作用から新たな

仮説が提唱されてきている.

ここでは,抗うつ薬の慢性効果,特にモノアミンの受

容体に関する研究を紹介し,更に抗うつ薬そのものに特

異的な受容体に関する研究,そして死後脳の研究につい

ても述べる.

ⅠⅠ. 抗 うつ薬の慢性効果

Chameyらがそれまでの抗うつ薬長期投与がモノア

ミン受容体に及ぼす影響をみた実験をまとめているので,

彼らの論文】Iより紹介してみる.

(1) NE,5-HT メタボリズムに及ぼす影響

うつ病者の脳脊髄液 (CSF)で 5-HTの主な代謝産

物である 5-HIAA が減少していて,セロトニンの代謝

回転が低下しているという臨床データはあるが,一致し

た所見ではない.抗うつ薬を慢性に投与した場合,CSF

中の 5-HIAA は抗うつ薬の種類を問わず減少する21.し

かし 臨床効果との関連はなく,5-HIAA の減少は,ラ

つ病の素因と関連があると考えられている.

一方,NEの主な代謝産物であるMHPGがうつ病者

の尿中で減少しているという報告もあるが一致した見解

でない.また,抗うつ薬の慢性投与と尿中MHPGとの

関連も一定していない.

(2) 受容体感受性に及ぼす影響

(イ) NE一刺激一環状 AMPの変化

抗うつ薬だけでなく,モノアミン酸化酵素阻害薬(M-

AOI)や電撃刺激 (ECで)でも,慢性にラットに与えた

場合,大脳皮質,辺縁系前頭脳のスライスで NEに対

する環状 AMP反応が低下してきて3㌧後シナプスに於

いて低感受性をひきおこす.また,この効果発現までの

時間が,塩床効果発現までの時間に相当するとしている.

(ロ) 受容体結合能の変化

義に示されるように,抗うつ薬の慢性投与で β-NE4)

と 5-HT5)(特に 5-HT2)受容体の数が種々の抗うつ薬

にほぼ共通して減少しており,MAOIの慢性投与でも

同様にみられる.一方その他の受容体では,一定した結

果が示されていない.この癌性効果は,急性投与では認

められないものであり,抗うつ効果発現までの時間に相

当するとされる.

以上のことから,抗うつ効果は,β-NEや 5-HT2受

容性の感受性を低下させることによって発現されるもの


