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３．研究開発の成果 

 高齢者ではうつ病の有病率が高くなることから、超高齢化社会を迎えるわが国では、認知症とともに

うつ病の急増が見込まれ、高齢者のうつ病対策が必須である。うつ病と認知症は相互に関係が深く、し

ばしば臨床的に鑑別が困難なことが多い。特に高齢発症のうつ病では、うつ病なのか認知症前駆症状と

してのうつ状態なのか鑑別に迷うことがしばしばある。分子イメージングの技術革新によって、βアミ

ロイドやタウ蛋白など認知症発症前の早期の病態機転を直接評価するバイオマーカーの測定が可能に

なりつつある。これらの最新技術を活用することによって、高齢者のうつ病の病態診断に基づく早期診

断や、より有効な治療法の実用化が期待される。 

本研究では高齢者のうつ病を対象に、分子イメージングの技術を用いて、1)病態診断のためのバイオ

マーカー、2) 脳機能評価のためのバイオマーカー、3)薬理評価のためのバイオマーカーの開発と臨床

的検証を行い、最終的に、4)イメージングバイオマーカーを用いた高齢者のうつ病の病態評価に基づく

科学的診断法と新しい治療戦略の実用化を目指した。 

病態診断のためのバイオマーカー研究については、[11C]florbetapir によるアミロイドイメージング

を用いて高齢うつ病患者を調べ、、アミロイド陽性群では、うつ病の発症年齢が 70 歳以上と高いことか

ら、高齢発症のうつ病の中にはアルツハイマー病前駆期のアミロイド病理と関連した、いわゆるアミロ

イド関連うつ病が含まれる可能性を示した。アミロイドイメージングを行った被験者については健康対

照を含め可能な限り追跡調査を行い、アミロイド量については変化を認めないものの、アミロイド陽性

群では、陰性群と比較し認知機能が有意に低下することを確認した。さらに、[11C]PBB3 を用いたタウイ

メージングの開発と定量評価法の検討を行った上で、うつ病患者を対象にタウイメージングを行い、高

齢者うつ病患者の中にタウ蛋白の集積が高い患者が存在することを確認した。脳機能評価のためのイメ

ージングバイオマーカー研究としては、fMRI、各種の高次脳機能評価系を用いて、自我障害のバイオマ

ーカ―およびうつ病の高次脳機能の障害の神経基盤に関する研究を行った。さらに、薬理評価のための

イメージングバイオマーカー研究としては、うつ病患者を対象に[18F]FE-PE2I によるドパミントランス

ポーター(DAT)および[18F]FMeNERD2 によるノルエピネフリントランスポーター(NET)イメージングを行

った。その結果、うつ病群では健常群と比較して NET は高値を示すこと、うつ病患者の中に DAT 低値を

示す症例が存在することを明らかにした。また、電気けいれん療法（ECT）によりうつ病患者で DAT が

低下し、ECT へのドパミン神経系へ作用機序を反映している可能性を示した。 

アルツハイマー病、前頭側頭型変性症、レビー小体病などの変性性認知症では、認知症が出現する前

に数年から 10 年以上に及ぶ前駆期が存在し、その前駆期に抑うつを含む精神症状を呈する可能性が指

摘されている。高齢者のうつ病、うつ状態が、認知症の前駆症状か否かは、これまでは長期の予後調査

や死後の病理診断の結果を待たなければ決められなかった。今回の研究結果から、最新の分子イメージ

ング技術を用いて各症例の分子病理を非侵襲的に測定することにより、以前は死後剖検でのみ可能であ

った分子病理に基づく認知症の分子病理診断を生前、早期に行うことが可能になることが明らかになっ

た。今後は、各種のイメージングバイオマーカーを用いて各症例の分子病理や脳機能を非侵襲的に測定

することにより、分子病理や脳機能に基づく高齢者のうつ病の認知症との鑑別診断を生前、早期に行う

ことが可能になり、病態に対応した、より適切な個別的な治療法の選択や提案に結びつく可能性が期待

できる。 


