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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（NIRS）はうつ症状の鑑別診断補助として 2014 年 4 月に保険適応され

たが、病状と NIRS との関連についての有用性を示した報告はなく、本研究で

はうつ病の病状と NIRS との関連を明らかにすることを目的とした。 
MDD 患者 30 名を対象に HAM-D21 総得点と VFT 中の oxy-Hb 変化量の平均

値とを検討したところ、右背外側前頭前野（dorsolateral prefrontal cortex: DLPFC）
に相当する CH25 において有意に負の相関を示した（rho = -0.56, P = 0.002）。 

MDD において限定的ではあるが、NIRS が病状評価ツールとして有用である

ことが示されたことで、治療効果の判定や治療反応性の予測、再発予測といっ

た精神科で期待されている客観的ツールとしての有用性の検討が可能となる。

また、双極性障害の早期診断の可能性が示された。  
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。

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。しかし、病状の評価ツールとしての

有用性の検討は十分とは言い難い。そこで、

#1 大 う つ 病 性 障 害 （ major depressive 

disorder: MDD）の病状と NIRS との関連を

明らかにすることを目的とした。 

 さらに、初診から双極性障害（bipolar 

disorder: BP）の診断がされるまでに時間が

かかることが指摘されている 1)。Hirschfeld

らによると、双極性障害と診断された患者

600 名中 411 名（69％）が過去に異なった診

断を受けおり、その 60％が大うつ病性障害

であったとしている。さらに、双極性障害

の 1/3 以上は診断されるまでに 10 年以上か

かったと報告している。そこで、#2 気分障

害を対象に、気質評価質問紙である

Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, 

Paris and San Diego-autoquestionnaire version

日本語版 2）（TEMPS-A）を用いて気質と

NIRS の関連を評価することを目的とした。

この研究によって双極性障害の「早期」診

断に貢献できる可能性がある。 

さて、NIRS を用いた鑑別診断補助検査

に有用なデータが報告され、大うつ病性

障 害 、 双 極 性 障 害 、 統 合 失 調 症

（Schizophrenia: Sc）における典型的な波

形パターンが示された 3, 4, 5, 6)。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 7)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。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、2 年度目以降は#3 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 大うつ病性障害の病状と NIRS との関

連 

 (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中の患者であり、

DSM-IV I 軸障害診断構造化面接（Structured 

Clinicalinterview for DSM-IV-TR Axis I 

Disorder; SCID-18））によって MDD と診断さ

れた被験者 30 名、対照群として 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（healthy control: HC）30 名で

ある。健常被験者の研究参加に関してはボ

ランティアの協力を得て行った。本研究へ

参加した被験者は全員右利きであった。

MDD については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 を測定した。人口統計学的、

臨床背景については年齢、性別、利き手



  

（Edinburgh Handedness inventory9)）、眠気

（Sleepiness was evaluated as the score on the 

Stanford Sleepiness Scale: SSS10））、処方内容、

処方量などの他に、臨床評価として、推定

病前知能検査（Japanese Adult Reading Test：

JART11））、ハミルトンうつ病評価尺度

（Hamilton Rating Scale for 

Depression:HAM-D12））、を用いた。 

 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。VFT 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（言語流暢性課題） 

 

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 比）の低い CH を除去した上で、統計

解析を行った。統計解析には 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。 

 

#2 気分障害を対象とした TEMPS-A と

NIRS の関連 

 (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中の患者であり、

SCID-18）によって MDD もしくは BP と診断

された被験者 161 名である。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。 

 

 (2)方法 

 被験者へは、文書による説明と同意を得た

上で NIRS を測定した。人口統計学的、臨

床背景については年齢、性別、利き手 9)、

SSS 10）、処方内容、処方量などの他に、臨

床評価として、JART11）、HAM-D12）、ヤング

躁病評価尺度日本語版(Young Mania Rating 

Scale: YMRS13)）を用いた。 

 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 oxy-Hb、deoxy-Hb、

total-Hb の変化量を計測した。計測課題は

VFT を用い、統制課題として「あ・い・う・

え・お」を繰り返した。VFT 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）。 

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 比）の低い CH を除去した上で、統計

解析を行った。統計解析には 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。 

#3 CSF のモノアミン代謝産物と NIRS と

の関連 

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 SCID-18）によって

MDD、BP、Sc と診断された被験者、

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 9)、SSS10）、

JART11）、症状評価については、MDD およ

び BP では HAM-D12）を、Sc については陽性・

陰性症状評価尺度日本語版（positive and 

negative syndrome scale: PANSS）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 oxy-Hb、deoxy-Hb、

total-Hb の変化量を計測した。計測課題は

VFT を用い、統制課題として「あ・い・う・

え・お」を繰り返した。VFT 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）。 

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 

#1 大うつ病性障害の病状と NIRS との関連 

MDD30 例、HC30 例の NIRS 測定を行っ

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。両群ともに 52CH 中、

頭頂部に近い CH1 から CH21 は体動や髪の

毛によるアーチファクトが混在していたた

め、今回の解析からは除外した。まずは両

群の VFT 中の oxy-Hb 変化量の平均値を t



  

検定で比較したところ、多重比較（false 

discovery rate: FDR）の補正後に 31CH 中

22CH で MDD 群は HC 群よりも有意に

oxy-Hb変化量が小さいという結果であった

（図 2）。 

 

 

表 1 被験者の人口統計学的、臨床背景(#1) 

 MDD 群 
(n=30) 

HC 群 
(n=30) 

Group 
difference 

P value 
年齢 (歳) 36.7 ± 11.6 35.1 ±9.4 .871 

性差 (女/男) 16 / 14 16 / 14 1.000 

Edinburgh handedness inventory (%) 92.9 ± 9.7 92.0 ±11.5 .753 

発症年齢 (歳) 30.9 ± 10.8 - - 

罹病期間 (年) 5.8 ± 4.1 - - 

治療期間 (年) 5.0 ± 3.6 - - 

GRID HAM-D21 総得点 16.7 ± 4.8 -   - 

推定知能（病前） 105.7 ± 9.5 105.9 ± 8.3 .953 

眠気 3.3 ± 1.1 2.9 ± 0.9 .104 

GAF 57.6 ± 9.3   

治療    

 Imipramine equivalent dose 
       (mg / day) 

141.9 ± 127.6 - - 

 Diazepam equivalent dose 
       (mg / day) 

8.5 ± 11.6 - - 

 

 

● P > 0.05 ● Excluded channels  

図 2. P-value significance map of t-tests for 

oxy-Hb increases. MDD vs HC. 

 

ついで HAM-D 得点との比較であるが、

HAM-D21総得点とVFT中の oxy-Hb変化量

の平均値との相関を Spearman の順位相関

（rho）を用いて行ったところ、FDR 補正後

に CH25 において有意に負の相関を示した

（図 3; rho = -0.56, P = 0.002）。 

●P < 0.01  ●P > 0.05  ●Excluded channels 

図 3. The 25CH showed a significant 

correlation between oxy-Hb changes and 

HAM-D21 total score after FDR correction. 

 



  

#2 気分障害を対象とした TEMPS-A と

NIRS の関連 

 気分障害患者 161 名の測定を行った。軽

躁状態、寛解状態を除外するため YMRS に

関しては Berk らの報告をもとに 4 点以上、

HAM-D17 総得点に関しては 8 点未満を除

外した。さらに TEMPS-A を用いて気質を

発揚、循環、焦燥、抑うつ、メランコリー

気質の項目で評価した。この結果をもとに、

双極スペクトラム障害の概念による分類を

試みた。被験者の人口統計学的、臨床背景

については表 2 に示す。結果、BP-II が 29

名と BP-II+1/2 が 38 名、BP-III が 5 名、MDD

が 8 名であった。BP-1/2、BP-I、BP-IV、BP-V

は被験者数が少ないため今回は明示しない。

BP-II、BP-II+1/2、BP-III、MDD の NIRS 波

形をそれぞれ図 4～7 に示す。いずれの群も

HAM-D17 総得点から、中等症の抑うつ状態

であることが分かる。その他、人口統計学

的、臨床背景には BP-II+1/2 群がやや抑うつ

状態が重く、女性が多い傾向があった。推

定知能や GAF はほぼ同程度という結果で

あった。BP-III 群および MDD 群は被験者数

が少ないため結果の解釈は限定的であるが、

それぞれの NIRS 波形を比較すると、BP-II

群と MDD 群は先行研究 3, 4)と同様の波形を

示していたが、BP-II+1/2 群、BP-III 群に関

しては SCID1 による DSM-IV-TR での診断

は BP ではないが NIRS 波形はいわゆる BP

パターンとなっていた。BP パターンの判別

に重要な重心値は BP-II+1/2 群、BP-III 群と

もにいずれのチャンネルも 50～60 秒の範

囲となっていた。 

 

 

表 2 被験者の人口統計学的、臨床背景（気分障害を対象とした TEMPS-A と NIRS の関連） 

 BP-II 
(n=29) 

BP-II+1/2 
(n=38) 

BP-III 
(n=5) 

MDD 
(n=8) 

年齢 (歳) 36.7±10.9 38.5±13.2 44.0±7.7 47.3±14.3 

性差 (女/男) 11 / 18 12 / 26 3 / 2 4 / 4 

GRID HAM-D17 総得点 12.6±6.2 15.9±7.4 11.9±6.8 13.5±8.6 

推定知能（病前） 106.4±11.7 101.7±13.3 102.1±10.1 97.3±8.7 

GAF 55.2±8.3 53.0±7.5 55.6±9.7 55.0±10.3 

 



  

 
図 4 BP-II（n=29）群の加算平均波形 赤：oxy-Hb、青：deoxy-Hb 

 

 
図 5 BP-II+1/2（n=38）群の加算平均波形 赤：oxy-Hb、青：deoxy-Hb 
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図 6 BP-III（n=5）群の加算平均波形 赤：oxy-Hb、青：deoxy-Hb 

 
図 7 MDD（n=8）群の加算平均波形 赤：oxy-Hb、青：deoxy-Hb 

 



  

#3 CSF のモノアミン代謝産物と NIRS と

の関連 

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 

#1 大うつ病性障害の病状と NIRS との関連 

 まずは、MDD 群と HC 群との比較である

が、MDD群はHC群よりもVFT中の oxy-Hb

変化量が有意に小さいという結果が得られ

た。この結果は先行研究 3, 4, 5 14)と同様の結

果であり、その後の病状評価へ解析を進め

ることができる。 

 HAM-D21 総得点と oxy-Hb 平均値との関

連であるが、CH25 において FDR 補正後に

有意に負の相関を示した。すなわち、

HAM-D21 総得点が高いほど VFT 中の

oxy-Hb平均値は小さくなるという結果であ

り、重症度を反映していることが示唆され

た。 CH25 は概ね右背外側前頭前野

（dorsolateral prefrontal cortex: DLPFC）に相

当する 15)。結論は一致していないものの、

Bench ら 16)や Mayberg ら 17)は DLPFC の血

流が病状を反映しているという報告をして

おり、今回の結果を支持する先行研究であ

る。 

 今回の結果は、サンプル数や評価方法、

薬物療法の影響など、結果の評価は限定的

ではあるが、MDD の病状評価への応用の可

能性が示唆された。 

 

#2 気分障害を対象とした TEMPS-A と

NIRS の関連 

 DSM-IV-TR での診断は MDD となるが、

臨床的には非定型の特徴や家族歴、若年発

症、罹病期間の長さ、症状の急速悪化、反

復性のエピソード、何種類もの抗うつ薬に

反応しない経過など、双極性障害に注意す

べき項目を挙げた。今回の結果は、循環気

質者のうつ病（BP-II 1/2）と双極 II 型障害

との関連についてという診断学的な問題だ

けでなく、後藤・寺尾による双極スペクト

ラム障害に該当する患者は SSRI よりも

lithium による寛解率の法が高い傾向にあっ

たという報告 18)からも、薬剤の選択という

治療の側面においても重要な意義を持つと

思われる。 

 NIRS と双極スペクトラムとの関連を示

した報告はこれまでになく、今後、被験者

数を増やし、その後の経過を調査すること

で双極性障害の早期診断の可能性を検討し

たい。 

 

#3 CSF のモノアミン代謝産物と NIRS と

の関連 

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
19, 20, 21, 22, 23, 24)。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 19, 20, 21, 22, 23, 24)。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 19, 20, 21, 22, 23, 24)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 26)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 27, 28, 29, 

30)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 31)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。 

 

E．結論 

MDD の病状の判定への有用性が示唆さ

れた。また、NIRS を用いた双極性障害の早

期診断の可能性が示唆された。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、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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