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研 究 要 旨 

精神科の課題であった診断の客観性の乏しさに対して、近赤外線光トポグラフィ

ー（near-infrared spectroscopy: NIRS）を用いた大うつ病性障害（major depressive 
disorder: MDD）、双極性障害（bipolar disorder: BP）、統合失調症の鑑別診断補助とし

ての有用性が評価されて 2009 年 4 月に先進医療に「光トポグラフィー検査を用い

たうつ症状の鑑別診断補助」として承認された。しかし、NIRS 信号の生物学的背

景を明らかにすることを目的とした研究は少なく、NIRS の生物学的背景を検討

することで NIRS 信号の理解が深まり、精度の向上や病態に迫ることが期待で

きる。本分担研究では古典的モノアミン仮説で提唱されている脳髄液

（cerebrospinal fluid: CSF）中のモノアミン代謝産物に注目し、CSF のモノアミ

ン代謝産物と NIRS との関連を明らかにすることを目的とした予備的検討を行

った。 
健常者を含む 39 名の被験者において CSF 中のモノアミン代謝産物である HVA、

MHPG、5-HIAA と NIRS データとの関連を検討した。その結果、健常者を除いた被

験者において、MHPG と VFT 中の oxy-Hb 濃度変化は左背外側前頭前野を中心に有

意な正の相関を示した。今回の結果は MHPG、前駆物質である norepinephrine が側

頭部における oxy-Hb 濃度変化の生物学的背景の可能性が示唆され、背外側前頭前

野における NIRS データの臨床応用の発展が期待される。 
 

 

 

A．研究目的 

 

光トポグラフィー検査は、2009 年 4 月

に先進医療「光トポグラフィー検査を用

いたうつ症状の鑑別診断補助」が承認さ

れ、2014 年 4 月より保険適応されること

になった。この検査の有用性については

一定の評価を得ており、簡便に検査がで

きるため被験者にかかるストレスが少な

いことから普及しやすい検査であると言

える。これまで、鑑別診断補助検査に有

用なデータが報告され、うつ病、躁うつ

病、統合失調症における典型的な波形パ

ターンが示された 1, 2, 3, 4)。しかしながら、

それぞれの疾患において異なる波形パタ

ーンを示す生物学的背景についての研究

は乏しく、他のモダリティーを利用した

近赤外線光トポグラフィー（near-infrared 

spectroscopy: NIRS）の妥当性の研究とし

ては皮膚血流の問題を機に機能的核磁気

共鳴画像法（functional magnetic resonance 

imaging: fMRI）との関連などが報告され

た。Oxy-Hb と脳内の BOLD との相関が報

告されている 5)が、NIRS 信号の生物学的



  

背景を明らかにすることを目的とした研

究は少なく、NIRS の生物学的背景を検討

することで NIRS 信号の理解が深まり、精

度の向上や病態に迫ることが期待できる。

本分担研究では古典的モノアミン仮説で

提唱されている脳髄液（cerebrospinal fluid: 

CSF）中のモノアミン代謝産物に注目し、

CSF のモノアミン代謝産物と NIRS との

関連を明らかにすることを目的とした検

討を行った。 

 

B．研究方法 

 

1．対象 

 対象は独立行政法人国立精神・神経医療

研究センター病院へ通院、入院中の精神疾

患患者もしくは健常ボランティアである。

精神疾患患者については DSM-IV I 軸障害

診断構造化面接（Structured Clinicalinterview 

for DSM-IV-TR Axis I Disorder; SCID-16））に

よって大うつ病性障害（major depressive 

disorder: MDD ）、双極性障害（ Bipolar 

disorder: BP）、統合失調症（Schizophrenia: 

Sc）と診断された被験者、健常ボランティ

ア（healthy control: HC）については、SCID

非患者用版（SCID-1/NP）により健常者であ

るとされた被験者である。いずれも頭部外

傷や神経疾患の既往、電気けいれん療法の

治療歴、アルコールおよび精神作用物質の

乱用や依存症の既往を有する者は除外した。

HC については一親等以内に精神疾患の既

往がある被験者は除外した。 

2．方法 

 被験者へは、文書による説明と同意を得

た上で NIRS および髄液検査を実施した。

人口統計学的、臨床背景については年齢、

性別、SCID による診断、利き手、眠気

（Sleepiness was evaluated as the score on the 

Stanford Sleepiness Scale: SSS7））、推定病前知

能検査（Japanese Adult Reading Test：JART8））、

症状評価については、大うつ病性障害およ

び双極性障害ではハミルトンうつ病評価

尺度（Hamilton Rating Scale for 

Depression:HAM-D9））を、統合失調症につ

いては陽性・陰性症状評価尺度日本語版

（positive and negative syndrome scale: 

PANSS10)）を用いた。CSF はモノアミン代

謝産物である 5-ハイドロキシインドール酢

酸（5-hydroxyindole acetic acid: 5-HIAA）、ホ

モバニール酸（homovanillic acid: HVA）、3-

メトキシ-4-ヒドロキシフェニルエチレング

リコール

（3-methoxy-4-hydroxyphenylethyleneglycol: 

MHPG）を高速液体クロマトグラフィー 

（High performance liquid chromatography: 

HPLC）によって測定した。 

 NIRS 検査については、52chNIRS 計測装

置（ETG-4000、日立メディコ社製）を用い

て、脳皮質における酸素化ヘモグロビン

（oxy-Hb)、脱酸素化 Hb（deoxy-Hb）、Hb

総計（total-Hb）の変化量を計測した。計測

課題は言語流暢性課題（verval fluency task: 

VFT）を用い、統制課題として「あ・い・

う・え・お」を繰り返した。言語流暢性課

題は 20 秒毎に語頭音を変化させた。測定時

間は合計 160 秒間であった（図 1）。 

 

図 1 計測課題 

 

NIRS の計測データは加算平均化し、



  

Matlab プログラムおよび統計解析ソフト

SPSS18.0 を用いてアーチファクトを含む

signal noise 比（S/N）の低い CH を除去した

上で統計解析を行った。解析は Spearman の

順位相関（rho）を用いて行った。NIRS の

統計解析には多重比較に対して false 

discovery rate（FDR）補正を用いた。 

 なお、本研究は国立精神・神経医療研究

センター倫理審査委員会に承認されており、

それに基づいて研究参加者への説明とイン

フォームド・コンセント、個人情報の厳重

な管理（匿名化）などを徹底させた。NIRS

に関しては非侵襲的な脳機能画像検査であ

り、とくに被験者に対する安全性は確保さ

れている。 

 

C．研究結果 

NIRSおよび髄液検査の施行日が1週間以

内の患者は MDD17 名、BP12 名、Sc4 名、

HC6 名であった。なお、BP については

YMRS が 10 点未満の被験者に限定した。被

験者の人口統計学的、臨床背景については

表 1 に示す。全被験者 39 名の VFT 中の

oxy-Hb変化量とモノアミン代謝産物の関連

を検討した。 

 

表 1 被験者の人口統計学的、臨床背景  

 MDD 群 
(n=17) 

BP 群 
(n=12) 

Sc 群 
(n=4)  

HC 群 
(n=6) 

年齢 (歳) 47.8 ± 13.9 40.7 ± 6.8 34.0 ± 12.0 52.2 ± 14.9 

性差 (女/男) 6 / 11 6 / 6 0 / 4 4 / 2 

推定知能（病前） 106.5 ± 8.6(n=12) 101.2 ± 12.2(n=11) 108.7 ± 10.0(n=2) 93.5 ± 16.4 

HAM-D17 総得点 18.6 ± 9.2(n=15) 13.3 ± 8.3(n=11)   

PANSS 総得点   73.0 ± 5.0(n=2)  

眠気 3.0 ± 1.8(n=13) 3.1 ± 0.6(n=10) 2.3 ± 1.5(n=3) 2.0(n=2) 

HVA（ng/ml） 20.0 ± 13.0 26.9 ± 18.1 26.2 ± 9.6 31.7 ± 13.6 

MHPG（ng/ml） 7.3 ± 2.0 7.3 ± 1.6 9.5 ± 1.2 8.7 ± 1.8

5-HIAA（ng/ml） 6.6 ± 7.0 7.3 ± 4.2 8.4 ± 3.4 9.7 ± 3.9

 

統計解析の結果、HVA とは CH6 で有意に

正の相関 r = 0.37 をしていたが、FDR 補正

後は有意な相関を認めなかった（図 1）。 

 

図 1. HC を除く全被験者の HVA と[oxy-Hb]

平均値との相関   ● p < 0.05, r = 0.37 

MHPGとはCH6, 7, 13, 23-24, 26, 28-29, 37, 

39, 45-46, 49 で有意に正の相関（0.38 ≦ r 

≦ 0.53）を示した。さらに、FDR 補正後に

はCH13, 28, 29, 39, 45, 49で有意に正の相関

（0.47 ≦ r ≦ 0.53）を示した（図 2）。図

3 に Ch49 における MHPG と oxy-Hb の散布

図を示す。 

 



  

図 2. HC を除く全被験者の MHPG と

[oxy-Hb] 平 均 値 と の 相 関   ●  FDR 

corrected  p<0.05, 0.47 ≦  r ≦  0.53 ● 

p<0.05, 0.38 ≦ r ≦ 0.53 

 
図3  Ch49におけるHCを除く全被験者の

MHPG と[oxy-Hb]平均値との相関 

 

5-HIAA とは CH6, 24, 26, 29, 39, 49, 51 で有

意に正の相関（0.35 ≦ r ≦ 0.45）を示し

が、FDR 補正後の相関に有意差はなかった

（図 4）。 

 

図 4. HC を除く全被験者の 5-HIAA と

[oxy-Hb]平均値との相関   ●  p<0.05, 

0.35 ≦ r ≦ 0.45 

 

D．考察 

 うつ病患者におけるモノアミン代謝産物

は、HVA に関しては健常群に対して変わら

ないもしくは、低下していると報告されて

いる 11, 12, 13, 14, 15, 16)。5-HIAA については健常

群に対して変わらないもしくは低下してい

ると報告されている 11, 12, 13, 14, 15, 16)。MHPG

に関しては、健常群に対して変化なしもし

くは、上昇しているという報告 11, 12, 13, 14, 15, 

16)がある。今回の結果では健常群が 6 例と

少ないために単純な比較はできないが、健

常群に対して大うつ病性障害群で HVA、

5-HIAA が低値であったことは先行研究に

一致する所見である。また、CSF 中の

5-HIAA が低いと抗うつ薬の反応性が高い

という報告 17)もあり、今後の NIRS におけ

る予測という点において期待できる。Sher

らは躁うつ病患者の自殺について研究し、

HVA、MHPG、5-HIAA と自殺リスクは負の

相関を示したと報告 18)しており、今後の自

殺リスク評価という面での NIRS 研究に期

待ができる。統合失調症においては、抗精

神病薬フリーな状態では健常者と比較して

HVA は低下もしくは変化なし、5-HIAA は

変化なし、MHPG は変化なしか増加という

報告 19, 20, 21, 22)があり、今後被験者数を増や

して検討することが期待される。 

 MHPG に関しては、Redmond らによると、

髄液中のMHPG濃度が健常者に対して躁状

態の双極性障害で 40%程度高かったが、抑

うつ状態では 10%程度高かったと報告 23)し

ており、MHPG 濃度は脳活動の指標と考え

ることもできる。この点において、MHPG

と左前頭前野の oxy-Hb が広範囲に正の相

関を示したことと一致する所見である。 

今回の結果は、サンプル数や各群の人口

統計学的背景について統制されていない点、

全被験者を対象としている点、年齢や身長、

性別についても検討していない点で限定的

であり、今後被験者数を増やして検討する

必要がある。 

ｃ 

E．結論 

健常者を含む 39 名の被験者において CSF

中のモノアミン代謝産物である HVA、

MHPG、5-HIAA と NIRS データとの関連を

検討した。その結果、MHPG と VFT 中の

oxy-Hb濃度変化は左右前頭前野で有意な正



  

の相関を示した。今回の結果は MHPG、前

駆物質である norepinephrine が前頭前野に

おける oxy-Hb 濃度変化の生物学的背景の

可能性が示唆され、前頭前野の NIRS デー

タの臨床応用の発展が期待される。 
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