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Abstract 

Depression is a common mental disorder characterized by sadness, loss of interest in activities 

and by decreased energy. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is one of the key molecules 

modulating brain plasticity. Accumulating evidence has suggested a link between BDNF and 

depression. Animal studies demonstrated the production of BDNF and its tyrosine protein kinase 

receptor (trkB). In human studies, the BDNF level and BDNF mRNA in the brain decreased in 

patients with major depression. Furthermore, several studies demonstrated the serum BDNF 

levels of patients with major depression were lower than those of a control group, and the BDNF 

levels correlated negatively to scores for depression. Incidentally, exercise showed the beneficial 

effects on mental health in depressed sufferers, and recent studies demonstrated that exercise was 

hypothesized to regulate antidepressant-related mechanisms. Animal studies suggest that exercise 

may enhance neurobiological processes that increase the BDNF level and BDNF mRNA in the 

brain of the animals. However, the mechanism remains unresolved at present. Furthermore, there 

is no consensus on the serum BDNF response to the exercise in humans. We need further studies 

to examine the associations between serum BDNF level and exercise in depression. 
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1. はじめに

1) WHOのメンタルヘルス対策

世界保健機構 (WHO)は， 2008年 10月 9日， 2002

年の “55th World Health Assembly"に次いで

"Mental Health Gap Action Programme (mhGAP) -

Scaling up care for mental, ・ neurological, and 

substance use disorders”対策を提唱し，メンタル

ヘルスの改善の必要性をアピールした。 WHOは，

メンタルヘルスを基本的な健康要素の 1つと位置

づけている。 mhGAPにおいて，成人における精神

疾患の生涯有病率は 12.2-48.6%,12か月の有病率

は 8.4-29.1%と見積もり，メンタルヘルス障害が

健康課題として重要であることを報告している 1)。

さらに， mhGAPにおいては，メンタルヘルス問題

を「うつ病」，「統合失調症と他の精神疾患」，「自

殺」， 「てんかん」， 「認知症」， 「アルコール

依存症」， 「薬物依存症」， 「子どもの精神疾患」

の 8つの領域に分類し，各領域における介入方法

や今後の施策が記載されている。特に，第 1にあ

げられたうつ病 (depression) においては， WHO

によれば，うつ病 (depression) は， DALYs

(disability -adjusted life years: 障害調整生存年

数）を多く失う要因になりうることから 1)，メン

タルヘルス障害の中でも重要な健康課題と考え

られている。

2) 我が国のメンタルヘルスの現状

わが国においてもメンタルヘルス障害は，自殺

者数の増加や職場でのメンタルヘルス悪化等，重

要な健康課題の 1つになっている。厚生労働省の

患者調査によると，精神障害や行動の問題で医療

機関を受診している人は，近年増加傾向を示し，

平成 17年の患者推計調査では受療率（人口 10万

対）は 431である。その中でも，特に気分障害（う

つ病など）の増加が目立っており，その受療率（人

口 10万対）は，平成 8年の 48が平成 17年には

82と倍増している 2)0 

さらに，厚生労働省の人口動態統計による自殺

死亡数の推移は，戦後増減を繰り返しながらも増

加傾向を示し，平成 10年には 3万人を超え，それ

以来はほぼ同水準で推移している。平成 17年に

おける自殺死亡者数は 30,553 人で，死亡率 (10

万対）は 24.2,死因の第 6位となっている 2)。多

くの研究により，自殺とうつ病及びうつ症状との

関連性が実証され，うつ病やうつ症状などが自殺

行動につながることから，これらの早期の解決が

望まれている。

また，平成 14年度の労働者健康状況調査結果

によると，自分の仕事や職業生活に関して「強い

不安，悩み，ストレスがある」とする労働者は約 6

割を占め 3)，ストレスを感じている労働者の率が

高いことを示している。平成 18年 4月に「労働

者の心の健康の保持増進のための指針」を打ち出

し，更なるメンタルヘルス対策に取り組むよう推

進している。しかし，厳しい経済環境，企業間の

競争の激化，人事労務管理の変化等を背景に，そ

の改善は十分とは言えない。

以上のように，メンタルヘルス障害，特にうつ

に関する問題は，我が国だけでなく世界的にも緊

急な健康課題である。今後はメンタルヘルスに関

する調査研究等により，その発症メカニズムの解

明を行い，さらには，介入・治療法だけでなく早

期発見，改善・予防策を講ずることが必要である。

そこで本総説では，メンタルヘルスの障害の中で，

第 1にあげられるうつ病とうつ症状に焦点をあて，

特にうつ病の病態機序の 1つとして注目されてい

る脳由来神経栄養因子及び運動の予防的役割に

関して要約する。これにより，今後のうつ病やう

つ症状の早期発見や改善・予防の可能性について

考察する。

2. うつ病とうつ症状に関する疫学とうつ病

の診断

l) うつ病の疫学

うつ病は，現在では気分障害 (mooddisorder) 

と総称されているが，古代からある病気とされ，

精神疾患の中で最も頻度が高い疾患である。うつ

病は長期間の治療を要し，さらに再発率が高く，

経済的・社会的損失にも繋がる。さらに，自殺だ

けでなく糖尿病や心疾患などの身体疾患との関

連性も認められている。わが国の疫学的調査によ

れば，大うつ病 (DSM-IV分類）の生涯有病率は

3-7％と低いが 4)，欧米では 10-20％程度と高い率

が報告されている 6),7)。また，すべての地域にお

いても，大うつ病の女性の有病率は男性の約 2倍

と上回っているが，双極性障害については性差は

認められない 5),6)。大うつ病の平均発症年齢は，

およそ 40歳であり， 20~50歳までが半数を占め
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る が 6)， 小児 や高齢者の発症も少なくない。

DSM-IV-TR分類における Kaplanらの生涯有病率

を表 1に示した叫

表 1 DSM-IV-TR の気分障害の分類と生涯有病率

(Kaplan et al., 2003) 

気分障害

うつ病性障害

大うつ病障害

気分変調障害に重畳し，再発

性，病相間に完全寛解を伴う

もの

気分変調障害に重畳し，再発

性，病相間に完全寛解を伴わ

ないもの（二重うつ病）

気分変調性障害

双極性障害

双極 I型障害

双極II型障害

双極 I型障害または双極II
型障害，急速交代症

気分循環性障害

一般身体疾患を示すことによる

気分障害

特定不能の気分障害

生涯有病率

女性で 10-25%，男

性で 5-12%

大うつ病性障害の

約 3%

大うつ病性障害の

約 20-25%

約 6%

0.4-1.6% 

約 0.5%

双極性障害患者の

5-15% 

0.4-1.0% 

Diagnostic and statistical manual of mental disorders 4th ed. Text 

rev.Washington, DC: American Psychiatric Association; 2000からの

資料を引用

2) うつ病の診断

うつ病は， 20世紀初頭 Kraepelinによって，躁

うつ病という病態の大きな枠組みに組み込まれ，

その後，この概念は，原因診断法と呼ばれる診断

法に発展した。原因診断法においては，うつ病の

背後にある原因を推定して，内因性うつ病，神経

症性うつ病，器質性うつ病などと分類して診断

された 5),6）。しかし，原因診断法によるうつ病の

診断は医師間差，地域差などの診断の混乱を招

き， 1980 年，米国精神医学会 (APA) によって，

DSM-IIIが導入され，操作的診断法が診断に用い

られるようになった。最新版の DSM-IV-TR に

おいては，うつ病は，双極性障害，うつ病性障害，

一般身体疾患を示すことによる気分障害，特定

不能の気分障害に分類されている 6),7) （表 1)。ま

た，世界保健機構 (WHO)が作成する国際疾病基

準の ICD-10 （国際疾病分類第 10改訂版）におい

ては 7つに分類されているが，現在では，同様の

診断法が用いられている凡

操作的診断法では，従来の心因か内因性などの

区別をつけずに，基準を満たすほどの抑うつ状態

があればすべてうつ病と診断される。うつ病は，

「死別反応でない， 2週間以上にわたり侮日続き，

生活の機能障害を呈している」と定義され，例え

ば「大うつ病エピソード (Major Depressive 

Episode)」診断においては，表 2 に示す症状が 5

項目以上あれば大うつ病と診断される。但し，う

つ病の中核症状である「抑うつ気分（憂うつ感，ま

たは異常な悲しみ）」と「興味・喜びの喪失」が

一定期間続くことが条件とされている 6),7)。また，

うつ病診断においては，うつ病とうつ状態

表 2 大うつ病エピソード (DSM-IV-TR)

1) ほとんど一日中，ほとんど毎日の抑うつ気分

2) ほとんど一日中，ほとんど毎日の，すべて，またはほ

とんどすべての活動における興味または喜びの喪失

3)著しい体重の減少，あるいは体重増加，またはほとん

ど毎日の，食欲の減退または増加

4) ほとんど毎日の不眠または睡眠過多

5) ほとんど毎日の精神運動性の焦燥または制止

6) ほとんど侮日の易疲労性，または気力の減退

7)ほとんど毎日の無価値観または過剰か不適切な罪責感

8)思考力や集中力の減退，または決断困難がほとんど毎

日にみられる

9)死についての反復思考，自殺念慮，自殺企図，または，

自殺するためのはっきりした計画

上記のうち 5つ（またはそれ以上）が同じ 2週間の間に存在

し，病前の機能からの変化を起こしている。これらの症状のうち

少なくとも 1つは，（1)抑うつ気分または（2)興味または喜び

の喪失である。

注：明らかに，一般身体疾患，または気分に一致しない妄想また

は幻覚による症状は含まない。

American Psychiatric Association: Diagnostic and statistical manual of 

mental disorders 4th edition, Text Revision, 2000 （高橋三郎，大野

裕，染矢俊幸訳(2002):DSM-IV-TR 精神疾患の分類と診断の手

引，医学書院）から引用

表 3 抑うつ症状を示すことが多い精神疾患

抑うつ気分を伴う適応障害

アルコール使用障害

不安障害

全般性不安障害

混合性不安抑うつ障害

パニック障害

外傷後ストレス障害

強迫性障害

摂食障害

神経性無食欲症

神経性大食症

気分障害（殆ど）

統合性失調症

統合失調性様障害

身体表現性障害（特に身体化障害）

井上令ー，四宮滋子監訳：気分障害，カプラン臨床精神医学テキ

スト第 2版(2006)-DSM-IV-TR診断標準の臨床への展開ー，

Kaplan & Sadock's Synopsis of Psychiatry Behavioral 

Science/Clinical Psychiary, 9th Edition,メデイカル・サイエンス・

インターナショナルから引用，著者が一部改変
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（抑うつ症状）は区別され，他の精神疾患や中枢

神経系の疾患，内分泌疾患などの身体疾患からく

るうつ症状は，気分障害とは診断されない。さら

に，ライフイベントなどからくる一過性の心理的

なストレスに起因する抑うつ症状は，不安障害に

分類され，急性ストレス障害，心的外傷後ストレ

ス障害 (PTSD)などとして区別されている（表 3)

7)0 

3) うつ病の治療と亜型・分類

うつ病の治療は，抗うつ剤による薬物治療ある

いは電気けいれん療法の身体療法と認知行動療

法などの心理療法が通常用いられる。薬物療法は，

1950年代に三環系抗うつ薬：イミプラミンとモノ

アミン酸化酵素阻害剤 (MAOI) の抗うつ効果を

もった薬の発見以後，殆どがその系列の薬物が使

用されている。うつ病患者の約 80-90%は，薬物

療法や電気けいれん療法によって症状が改善し，

うつ病の主要な治療法になっている。しかし，薬

物療法などの身体療法単独よりも，認知行動療法

などの心理療法を併用した方が治療効果は高く，

再燃性は低いことも実証されている叫

しかし， DSMは様々な症状を細分化しカテゴリ

ーに分類したものであり，病気を障害として捉え

ている。また，特に DSM-Nはそれを統計的の処

理したものであり，この診断法の性格上，異なる

原因の障害を「ひとくくりにした」ものではない

かという批判も多く，うつ病は単一疾患ではなく

種種の原因やさまざまな病理過程によって生じ

る不均衡な症候群との考え方も提唱されている 9)。

最近では，抗うつ薬に対する反応の違いや症状

や経過などの違いから，うつ病をいくつかの亜型

や分類に分け治療する試みもある 5),9)。また，

STAR *D (The Standards for Reporting of Diagnistic 

Accuracy)と呼ばれる治療アルゴリズム研究叫ま，

薬物反応性を用いてうつ病亜型を同定する試み

で，その 1つと考えられる。 STAR*Dにおいては，

うつ病患者を対象として，その抗うつ剤の反応よ

って段階的に治療導入するものである 10)が， 2006

年の大規模な研究においては， 5 段階と更に細分

化されている 11)。さらに，以前はうつ病と抑うつ

反応を厳しく分けられていたが，最近では，その

境界は不鮮明になっており，抑うつ反応もうつ病

の中に含める考え方が主流となっている 5)0

3. うつ病の病態仮説と脳由来神経栄養因子

l) うつ病の発生機序説

以上のような診断と治療の問題は，気分障害

（うつ病）の原因やその発症機序ついて未だ明ら

かにされていないことが原因の 1つと考えられ

る。うつ病の発症機序については，うつ病関連遺

伝子と環境要因との間で生じる「交互作用」

(gene-enviroment interaction; y GE) が知られて

いる］2)。遺伝的関与については，双極性障害にお

いては双生児研究から一卵性双生児の一致率は

60%とされるが，単極型の場合は 40％前後とさ

れている叫概ね，うつ病性障害においては，その

家族研究や双生児研究から遺伝的関与は 30-

50％程度とされており 9)，これは生活習慣病の危

険因子である糖尿病や高血圧などとほぼ同程度

である。

うつ病の環境要因としては，第 1にストレスが

その発症に関連しているとする研究報告が多い。

気分障害は，遺伝的要因とともに環境要因，とり

わけ胎生期から思春期までの養育環境ストレス

が脳に可塑的変化を引き起こし，それらの個体が

成長後にストレス性刺激に曝されると発症する

という生物学的脆弱性仮説が提唱されている

5),9), 13)。1944年から 45年にかけての冬のオラン

ダで，妊娠中期と後期に飢餓状態を経験した男子

は有意に気分障害の発生頻度が高く，胎生期の生

育環境の影響が神経系の発達に影響し，気分障害

の発症の脆弱性を形成した可能性が示唆されて

いる 13)。さらに，親からの虐待体験や不仲，離婚

などによる養育環境に曝された経験は，成人後の

気分障害に関連し，危険因子となるとの報告もあ

る 14)-17)0 

2) うつ病の病態仮説

一方，うつ病の病態仮説として代表的なものに

「モノアミン (MA)仮説」， 「ストレス仮説」及

び「神経可塑性仮説」がある 9)。MA仮説は，抗

うつ薬の発見とその作用機序の研究から始まっ

た叫イミプラミンがセロトニンやノルアドレナ

リンの再取り込みを阻害し， MAOIのイプロニア

ジドがモノアミン酸化酵素の阻害作用があり，う

つ病を誘発する薬剤と知られるレセルピンは神

経終末の MAを枯渇させる 5),9),18）。これらのこと

から，うつ病では MAの減少が第 1にあり，それ
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を元のレベルに戻すことで治療効果が現れると

する「M A仮説」が提唱されてきた。しかし，抗

うつ剤の作用機序に比較して抗うつ効果は 1ヶ月

期間が必要とすることなどの矛盾点もあり， MA

作用を状態マー カ ー や 回 復 機 序 と す る 捉 え方も

あり，さらに，この機序だけではうつ病態を説明

できないことが 判明してきた叫

次にげっ歯類等の動物行動モデルや前述 の発

症機序におけるストレスの関与，さらに近年の研

究 における海馬ニューロンのストレスに関連し

た委縮や欠損が，ストレスがうつ病の病態生理に

関連していることなどからストレス仮説が提唱

さ れ た叫ストレ スによって，視床下部ー下垂体

ー副腎皮質系 (HPAシステム）における活性化や

中枢神経システム (centralnervous system, CNS) 

や身体の変化が起こることはよく知られている。

ストレス下では，視床下部室傍核 (PVN) の小細

胞から副腎刺激ホルモン (adrenocorticotropic

hormone, ACTH)放出ホルモン (corticotropin

releasing hormone, CRH) が産出されるが， CRHは

軸策を経て門脈中に分泌される。 PVHの CRH神

経細胞の一部は同時にバゾプレッシン (VP) を産

生し，下垂体門脈中に CRH と共に分泌されて

ACTH分泌刺激に協調して働く。 ACTHは血液循

環にて運ばれ，副腎皮質からグルココルチコイド

(GC) を分泌する 19)。また， CRHは視床下部弓

状核の POMC含有神経にも連絡し，鎮痛作用のあ

る POMC (proopiornelanocortin) や他のオピオイ

ド (Opioid) を産生分泌する。さらに，分泌され

た GCは全身代謝にも強い影響を及ぼすが，脳部

位にも直接作用する。この HPAの尤進は，分泌さ

れた GC上昇によって制御され，さらには，ノル

アドレナリン (NA) 神経系によっても制御され

て， CRH,VP, NA神経系は，複雑なネガティブの

ループを形成している 19)。さらに， CRH,VP, NA 

神経系は，中枢のセロトニン系 (5-HT) 系，アセ

チルコリン (Ach) 系， y -アミノ酪酸 (GABA)

ベンゾアゼピン系及びオピオイド系によっても

調節されている。さらには海馬においてもミネラ

ルコルチコイド受容体 (MR)を通して， GCの HPA

系に対する抑制作用の働きがある I9) （図 l)。

この慢性的なストレスによる持続的な GC上昇

は， CRH/VP神経細胞の GC受容体はダウンレギュ

レートされることで，その抑制作用は阻害され

GCの高値は持続する。適正な範囲内での GCは，

海馬機能を増強し認知機能を強める。しかし，持

続的な GC高値は，海馬の神経細胞ー特に CA3の

神経細胞に障害的に働き，同部位の樹上突起の枝

分かれや，グルタミン酸受容体の存在するスパイ

ン数を減少させ 9)' 特に海馬歯状回では神経細胞

新生現象に抑制的に作用する 19)。これにより海馬

の抑制作用が弱まり，さらに，血中 GC,CRHなど

が増加するなどの悪循環をもたらす。このような

状態がうつ病の病態として想定されている列図 1)。

実際，高コルチゾール血症などの HPA系の過

剰な反応が多くのうつ患者に認められ，これらの

異常は治療によって回復することが報告されて

いる 20)-22)。さらには，一部のうつラットやうつ患

者において，神経細胞減弱と考えられる海馬の萎

縮が認められている 23),24)0 

3) うつ病の神経可塑性異常仮説と脳由来神経栄

養因子 (Brain- derived neurotrophic factor : 

BDNF) の作用

このストレス仮説に基づく研究は，近年提唱さ

れているうつ病の「神経可塑性異常仮説」にも寄

与している。不朽化ストレスの負荷により，ラッ

トの GC濃度が上昇することによって，海馬にお

いて神経の可塑性に重要な役割を果たす脳由来

神経栄養因子 (Brain-derived neurotrophic factor, 

BDNF) の産生が低下することが報告された 25)0

つまり，この説は，うつ病の発症がストレスなど

による海馬障害が BDNFの発現低下に関与してお

り，うつ状態を示すことや，逆に抗うつ治療によ

って BDNF が増加し，うつ症状が改善するなど，

多く研究エビデンスにより唱えられている。

BDNF は，神経成長因子 (NGF) やニューロト

ロフィン 1-4 (NT-1, NT-3, NT-3, NT-4)神経栄

養因子ファミリーの 1つで脳の大部分に広 く存

在し，成体脳では最も多いとされる。BDNFは，神

経の成長，分化，生存を保護及び神経の可塑性に

影響する特性を有し，学習や記憶機能において重

要な役割を担っている。 BDNF は，主に海馬や皮

質においてのニューロンで産生し，シナプスのコ

ード化や容量を調整したりする 26)。神経活動ーす

なわち情報を転写している間， BDNF転写遺伝子

を刺激し，樹状突起棘において BDNFmRNAを輸

送し， BDNFタンパクをシナプス間隙に放出する。
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本来の作用が過剰・強化 本来の作用が減弱

＋は誘発，増強 ーは抑制減弱として働く

小牧元(2005)：内分泌学的研究，ストレス研究の方法論、ストレスの

辞典、朝倉書店を参照し、著者にて加筆・改変

図 1 ストレス反応とうつ病の病態仮説の概要

また BDNFは， TrkBとの結合によってニューロン

の前シナプスと後シナプス部位の双方において

活動し，シグナル伝達複合物 BDNF-TrkB エンド

ソーム（エンドサイトーシスで形成されるリソソ

ームヘの運搬小胞）に内部化される 27)。BDNFは，

強められたシナプス伝達と神経の興奮性により，

シナプス変化を調整する働きも有する 28)。実際，

BDNF欠損マウスは，シナプス神経支配が減少し，

シナプス小胞タンパクが減少していることが観

察されている 26),29）。このように， BDNFは正常な

シナプス伝達に重要であり 29) ，シナプスの機能

は神経新生や可塑性にも影響を与える。

4) うつ病と BDNFとの関連性

BDNF とうつ病との関連性には，多くの動物実

験，ヒトの死亡解剖，うつ病や抗うつ剤の効果の

研究成果に基づいている。うつモデルラットの脳

内 BDNF含有量が低く 30),31)，うつ治療後のラット

の脳において BDNF産生増加することが報告され

ている 32)。さらにヒトにおいても，うつ病患者の

脳内 BDNF濃度および BDNFmRNA発現が低下し

ており 33),34)，自殺者やうつ患者の脳領域，特に海

馬での遺伝子転写因子である cAMP応答配列結合

タンパク要素 (cyclic-AMP response-element 

binding protein, CREB) BDNF, Tr kB受容体のレベ

ルが低下していることが観察されている 35),36)。

また， BDNF 関連遺伝子関与において，ヒト型

BDNF の前駆体 (proBDNF) として合成され，プ

ロアテーゼにより成熟 BDNF には変換されるが，

BDNFの遺伝子多型は成熟 BDNFに存在しない。

BDNFには 66番目のバリンがメチオニンに置換

する多型 (Val66Met) があること知られている。

この Val66Met型は，エピソード記憶や海馬機能

と関連していると考えられている 37), 3 8)。さらに，

Met型 BDNFは動物実験によって BDNFの分泌を

低下させることや 39)，ヒト Val66Met多型とうつ

病との関連性も報告されている 40)。これらの成果

は，ヒト BDNFの Val66Met多型が BDNFの機能

異常一分泌異常低下などをさせることによって，

うつ病などの精神疾患を引き起こしている可能

性 を 示 唆 し て い る が ， 大 規 模 な 研 究 に よ って，

BDNFの Val66Met多型と大うつ病との関連性に

有意な差は認められなかった 41)。しかし，最近の

研究により Val66Metでなく MetBDNF対立遺伝

子がうつ患者の海馬の重量や自殺行動に関 連 す

ることが報告された 42),43)。さらに，うつ病の発症

と関連性があるとされる胎児期や発達期におけ

るストレスが， BDNFの発現や BDNF遺伝子を減

弱させることから 44),45)，うつ病発症への BDNF

関連の遺伝子関与も否定できない。また， BDNF

mRNA発現には，性差も確認されており 31),46)'

このような事実はうつ病発生の性差に関与して

いるかもしれない。いずれにしても，うつ病の発

症や病態の背景要因として， BDNF関与は重要な

鍵となる。
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5) うつ病，うつ症状と 血中 BDNFの関連性

一方， うつ 病患者の脳内 BDNFmRNAの発現 や

そ の受容 体 である TrkB 受容体低下だけでなく，

血 中 BDNFも健常者コントロ ール群と 比較して有

意に低い こ とが報告されている 47),48)。さらに，大

うつ病患者の 血清 BDNFが抗うつ剤や電気けいれ

ん療法 (ECT) などの治療後に増加する との成果

も報告さ れている 48)-51)。 さらに， Kargeら47) の研

究においては， 血 清 BDNF とうつスコア

(Montgomery-Asberg-Depression Rating Scale , 

MADRS) と の間に有意な負の 相 関 (r=-0.49,

P=0.007)が報告され， 同様に Shimizuら 49)の研究

でも ，血清 BDNFとうつス コア (HamiltonRa ting 

Scale for Depression,HAM-D)との間に負の相関 (r

= -.350, p =.045)が追認されている 。

他方，うつ病だけでなく，統合失調症，摂食障

害や 認 知 症 ） などの精神障害においても血中

BDNFの有意な低下 が報告されている 52)-54）。また，

うつ病でない健常者においても，血中 BDNFとう

つ症 状 スコアやジョブスト レスとの間に負の相

関が報告されており 55),56)，メンタルヘルス状態

ー特にうつ症状とスト レスとの関連性も示 さ れ

ている 。
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図 2透析患者における精神的健康度区分によ

る血清 BDNFの差異

我々の 研 究 57)においても，うつ病や精神疾患

と診断されていない透析患者 79人における精神

的健康状態と血清 BDNFの関連性を検証した 。精

神的健康度評価として 30項目の General Health 

Questionnaire (GHQ)検査を使用して調査を行った

結果， GHQ総得点と血清 BDNFとの間に有意な負

の相関 (r=-0.23,p <0.05)が認められた 。また， GHQ

のサブスケールである 「不安とうつ状態」との間

にのみに有意な 負 の相関 (r=-0.37, p<0.01) 関係

を認めたが， 他 のサブスケールとの間には 有 意な

相関 は認められなかった 。 さらに ，GHQの cut-off

point (6-7 点 ） に従い ，精神 的健 康不良群

(psychiatric distress group: 39人） とそう で ない

群 (non-psychiatric distress group: 38人）を 対 象

に，両群の年齢，性， BMI, 糖 ，脂質代謝指標，認

知機能検査，合併症の保有率等の比較を行った 。

その結果， psychiatric distress 群は， non-

psychiatric distress群に 比較し ，血清 BDNFの平均

値が有意に低かった (p<0.01) （図 1)。透析患者

はインスリン抵抗性を有し，糖 ・脂質代謝異常を

合併する場合が多いが，両群に有意な差は認めら

れなかった 。 さらに，対象者を血清 BDNF水準で

3等分し （高 レベル，中レベル ，低レベル） ，GHQ

得点を 比較した 。高レベル群に 比較し，低 レベル

群の GHQ総得点の平均値は有意に高く (5.0土4.2

VS 9.Q土6.6,p <0.05) , psychiatric distressの 出現の

オッズ比は， 4.78[95%信頼 区間 ：1.46-15.61]が観

察され， 血清 BDNF低レベルの者は高レベルの 者

に比較し，精神的健康不良になるリスクが約 5倍

であ った。 さらに ，若年健常者における研究 （未

発 表 資 料） においても，同様に GHQ 得点及びサ

プスケ ールである 「不安とうつ状態」と血清 BDNF

との間には負の相関関係が認められた 。

これらの研究は，うつ病患 者 以外においても，

うつ症状や不安が血清 BDNFと関連する可能性を

示 唆 している 。さらに， Langら 56)の健常者におけ

る血清 BDNFとうつスコア (NEO-FFI) との間に

負の相関 (r=-0.212,p=0.022) 関係が報告されて

い る。さらに ，Onenら 58)のバ ー ンアウ ト症候群の

研究においては，バ ー ンアウ ト者は健常者に比較

し血清 BDNFが低く，かつうつ症状と間に有意な

負の相関を示し，血中 BDNFの高値がストレスと

の関与を示唆している 。

以上 の研究成果や，血 中 BDNFはうつ病だけで

なく，メンタルヘルス状態 ー特にうつ症状やスト

レス症状と関連することが示唆された 。 また ，う

つ病患者の血中 BDNF研 究において ，血中 BDNF

の反応が抗うつ剤の種類や気分障害の別の型 一

双 極 性 障 害 においては減弱 しないとの報告もあ

る 59),60)。さらに， 他 の精神障害 ー特に摂食障害に

おいても，彼らの血中 BDNFの変化には，未だ一

致した結果が得られていない 53),61）。 これらは，前

kyudaitosho_enkaku65
ノート注釈
kyudaitosho_enkaku65 : None

kyudaitosho_enkaku65
ノート注釈
kyudaitosho_enkaku65 : MigrationNone

kyudaitosho_enkaku65
ノート注釈
kyudaitosho_enkaku65 : Unmarked
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述の STAR*D などの抗うつ反応の差異やうつ病

の亜型，診断法の問題と関連があるかもしれない。

つまり，血中 BDNF値とうつ病の関連性は，うつ

病の発症や病態機序の差異に依存しているかも

しれない。あるいは，気分障害で総称される「ひ

とくくりのうつ病」との関連ではなく，ストレス

に関連したうつ症状（抑うつ症状）との関連の可

能性も考えられる。

4. 運動によるうつ病，うつ症状改善要因と

しての BDNFの役割

l) うつ病とうつ症状等に関する運動疫学

運動は，体力の増進に役立ち，その結果として

不安やうつ感情を軽減する精神作用も有する。多

くの研究によって，身体活動的な成人では，認知

障害のリスクが低いだけでなく，うつ病やアルツ

ハイマー病ある い は 他 の タ イ プ の 認 知 症の発症

のリスクも抑制し う る 可 能 性 が 報 告 さ れ ている

62).63)。さらに，ストレス関連疾患からくるうつ症

状や不安，慢性疼痛等への症状緩和への運動効果

を示した研究も報告され，メンタルヘルスヘの運

動の効果の範囲は多岐にわたる。特に，ストレス

やその関連疾患及びそれに付随する症状におけ

る運動の改善効果が数多く報告されている（表 5)

64)。

表 5運動が有効とされる主なストレス関連疾患（抜粋）

本態性高血圧 頭痛（緊張性頭痛など）

肥満 慢性疼痛（心因性）

糖尿病 更年期障害

高脂血症 自律神経障害，症状

心疾患（虚血性心疾患） うつ病

脳血管障害後遺症 認知症

胃・十二指腸潰瘍 不安障害

気管支喘息 摂食障害

自已免疫疾患

山内祐一(2005)：運動療法，ストレス臨床の実際，ストレスの辞典，
朝倉書店 p210-6 を引用し，著者改変

一方，運動とうつ病やうつ症状の関係において

も，運動が不安やうつ症状などを改善することが

いくつかの研究によって実証されている。大規模

な研究によって，運動と精神的健康度が関連し，

逆に身体的不活動はうつ症状を示しやすいこと

が示唆されている 65),66)。うつ患者を対象とした

急性運動効果において， 30分の急性運動が大うつ

病患者におけるうつ症状（うつスコア）を急性の

改善効果も報告されている 67)。また， Blumenthal

らの大うつ病患者を対象とした継続的な運動の

介入研究においても，うつ症状の改善が運動を取

り入れた治療群は他の薬物治療のみの群に比較

してうつ改善効果が速いこと 68)，さらに，別の 10

か月間追跡調査を行った研究において，運動でう

つ症状の改善に有効なことが実証されている 69)。

うつ病患者以外においても，多くの運動介入研究

によって，思春期の子ども達や一般女性や高齢者

などにおいて，急性運動や長期運動がうつ症状や

不安の改善効果などにつながることを示唆して

いる 70)-73)。

2) うつ病，うつ症状への運動の効果と BDNF の

役割

運動による向精神作用は，セルフエステティー

ムなどの心理的効果によっても説明されるが，近

年の研究成績は，特に CNS などの生物生理学的

変化に注目している。

うつにおける運動効果は，当初 Bーエンドロフ

ィンとの関連で議論された 74）゚ B-エンドロフィ

ンは，内在性オピオイドで神経伝達物質の 1つで

脳内の報酬系に多く分布し，鎮痛効果を有する。

Bーエンドロフィンは， POMCの最終産物の 1つで

あるが， POMCは CRHによって発現が誘導される

と，プロセシングを受けて， ACTHや MSHなどに

分解されてその作用を示す。これらの詳細なメカ

ニズムは不明であるが，近年の研究によって，

POMCや Bーエンドロフィンが海馬の神経発生や

海馬機能に影響することが示されており 75),76)，こ

れ ら が う つ 病 や う つ 症 状 の 改 善 効 果 に 関 与して

いる可能性も考えられる。

一方，近年の研究によって，海馬の BDNFレベ

ルをすばやく増加させる 2 つの潜在的な刺激は，

運動と学習であることがよく知られている。特に，

運動による脳内 BDNFへの影響は多くの動物実験

研究によって実証されている。ラットの走行によ

って，海馬の CAlと CA4において， BDNFmRNA 

の発現が増加したことを示され 77),78)。また，運動

と抗うつ剤の混合治療がラットにおいて，海馬歯

状回と CAI,CA3, CA4において BDNFmRNAの発

現が増加することが報告されている 79)。さらに，

げっ歯類において，毎日の車輪走行は，海馬や皮

質において BDNFmRNAや BDNFタンパクレベル

を増加させることも観察されている 80）。このよう
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に，運動は BDNFを増加させ，神経可塑性に影響

を与えることが示唆されている。

興味深いことに，ラットの自主的な運動が，末

梢神経においても BDNF発現が誘発することが報

この研究においては，運動は BDNF告された 81)。

mRNAと TrkBの増加だけでな <,BDNFを活性化

する synapsin I (mRNA and phosphorylated protein), 

growth-associated protein (GAP-43) mRNA, そして

の発現増加と，走行距離と

との間に正の相関関係が観察されている。

さらに，神経損傷した部位においては運動による

BDNF mRNAの発現増加が起きにくいことも示さ

CREB 

mRNA 

れた

mRNA 

81)。遣伝子転写因子である

の減少をもたらすことから

BDNF 

CREB の減少は

82), CREB は

BDNFの発現に重要な役割を有することが解明さ

れている 83）。この CREBは，うつ患者の脳におい

て低下していることが観察され 37)，さらに，抗う

つ剤で CREBの発現が増加することが報告されて

いる 84）。これは， GC受容体の感度が改善するこ

の発現が増加し，うつ病の改善をも

さらに，運動や身体活

BDNF 

とで， CREB

たらすと考えられている。

動 が CREBの活性化をもたらし， CREBmRNAと

BDNF mRNA発現増加や認知機能の改善に貢献し

85),86)。これらの研究成

果は，運動における海馬機能の改善が神経可塑性

に関与することを支持している。

ていると考えられている

また，運動によるヒトの BDNF変化をみた研究

においては，運動多発性硬化症と健常者群を対象

にした研究で，適度な強度での 30分の運動後に

血清 BDNFが有意に上昇することが初めて報告さ

れた 87)0 さらに，運動強度に依存して血清 BDNF

が上昇することも報告されている 88)。一方， Tang

らの健常者を対象とした研究においては， 15分間

のステップ運動による血清 BDNFの変動には個人

差が存在することが報告された 89)。その理由は，

負担 さ れ た 運 動 量と個人の体力の違いに起因す

るのかもしれない。しかし，ヒトにおいては運動

による BDNFの変化を検証した研究は少なく，運

動による BDNFの変化については統一した見解が

得られていない。

ヒトにおいても，定期的な運動は脳の健康や認

知機能の有益な効果に関連しており，運動は

BDNFを増加させる一因の可能性がある 62,63）。こ

の過 程 も ま た ニ ューロンの可塑性によって調整

され，またそれに依存しているかもしれない 90)0

興味深いことに，うつ患者と健常者の活動誘発電

位を比較した研究において，うつ患者の急性運動

後の活動誘発電位は健常者に比較して有意 に 低

（健常者 110 %, 

p=0.0001) ことが報告されている 91）。この理由と

して，損傷した神経においては，

ドの誘発がしにく <,BDNFmRNAも運動によっ

て増加しないという研究成果 84)と関連があるか

し‘

もしれない。

vs うつ患者； 510% vs 

スパイラルコー

これらの研究成果は，神経損傷等の

程度によって急性運動への反応は個人差が ある

可能性を示唆している。 また，うつ患者において

は，継続した運動の効果が高い 68),69)ことから，

神経可塑性に異常を示すと考えられるうつ病患

者やうつ症状を示す対象者においては，急性運動

よりも繰り返しの継続した運動が有効である こ

とも考えられる。

一方 セロト― ✓ (5-hydroxytryptamine, 5-HT) (5 

-HT)も運動によって増加することがいくつかの

研究によって報告されている 92)-94)。5HTは，BDNF

と同様に CNSの機序の 1つであり， HPAの活性に

遺伝子因子
5-HT1A,5-HT2C,BDNF MetB 

DNF対立遺伝子 etc

環境因子
ストレス，低酸素神経毒素

トラウマ，ウィルス栄養

注意力↑

記憶力↑など

図

内 血清BDNF↑
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神経可塑性における運動効果の概略（仮説）

ー主に BDNFの働きと変化一
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よって減弱することが知られている。さらに， 5HT

の作用やその機能は， BDNFと類似点が多く， 5HT

もBDNFと同様，成人の脳においてシナプス可塑

性，神経新生，そして神経生存に関与することが

分かっている。さらに，これらの 2つのシグナル

は， 5-HTが BDNFの発現を刺激することや， BDNF

が 5-HTニューロンの成長や生存を強めることな

ど相互に調整しあっている 95)。つまり， 5HTの運

動の効果も BDNFと同様に神経新生や可塑性に影

響し，これらは互いに作用しあって， CNSシステ

ムの変化に寄与しているものと考えられる。

運動は， BDNF などの神経可塑性に関わる因子

を増加させ，この神経可塑性の変化は， CNSに変

化をもたらし，うつ病やうつ症状の改善につなが

っているかもしれない。しかし，運動による CNS

や HPAへの生物生理学的変化を含む，神経可塑

性への反応メカニズムはまだ明確になっていな

い。これらのメカニズム解明のためにも神経可塑

性において重要な役割を担う BDNFの変化を検証

することは必要である。Pan ら 96)によって， BDNF

は脳関門 (blood-brainbarrier, BBB) を通過するこ

とが実証され，さらに， Karege ら 97)は，血清

BDNFと脳内血清 BDNFの相関 (r=0.81,p<0.01) 

が高いことを示している。これらの研究成果は，

血清 BDNFの変化が脳内の血清 BDNFに影響しう

ることを示唆している。

上記の観点から，ヒトを対象とした運動介入の

効果を血中 BDNF,特に血清 BDNFの変化によっ

て検証することは，検査が簡易で有効な手段の 1

つであると考えられる。しかし，血小板内の含有

を示唆する報告や 98),99)，糖・脂質代謝との関連性

も有する報告もあることから 100)-102)，更なる検

討が必要である。今後は，これらとの関連性も踏

まえ，血中 BDNFがうつ患者やうつ症状の病態把

握，さらにはバイオマーカーとしての意義を検証

すると共に，運動効果の役割を含め，さらなる研

究が必要と考えられる。

5. まとめと今後の課題

うつ病は，現在では気分障害と総称され，精神

疾 患の中で最も頻度が高い疾患として知 ら れ て

いる。うつ病の診断には DSMがよく用いられて

いるが，そのバリエーションは多く，うつ病は，

異なる原因や病態の障害としての症候群とも考

えられる。うつ病の発症・病態機序が明確になっ

ていないが，うつ病の発症は，通常，遺伝関与と

環境要因，特にストレスとの相互作用と考えられ

ている。さらに，近年の研究によって，神経可塑

性に重要な役割を果たす BDNFが関与し，うつ病

の発症や病態と密接に関わっていることから，神

経可塑性異常仮説が考えられている。うつ病やス

トレスによって， BDNFやそれに関連する CREB,

BDNF, TrkB受容体などの因子の変化が多く確認

されている。さらに，ヒト研究において，うつ病

患者は，脳内 BDNFだけでなく，血清 BDNFが低

く，うつ症状との関連を示している。また，健常

者においてもうつ症状との関連性が示され て い

る。このように，うつ病やうつ症状と BDNFの関

与は，多くのエビデンスによって確実なものにな

りつつあるが，その詳細なメカニズムは不明なま

まである。

また，運動は，うつ病やうつ症状の改善に有効

であることを示唆されている。動物実験によって，

うつにおける運動効果は， HPAシステムや CNSシ

ステムに有効な影響を及ぼし，さらには， BDNF,

CREBや 5HTの増加が確認されている。つまり，

うつ病やうつ症状における運動効果は，これらの

因子の相互作用によって，神経可塑性に有益に作

用し，その効果を表している可能性が高い。また，

うつ病においては，継続した運動が有効である可

能性が高い。しかし，運動による BDNFの変化を

みたヒト研究は殆どなく，統一した見解は得られ

ていない。

血清 BDNFは，脳内 BDNF との関連性も高く，

研究調査においては有効な手段の 1つである。し

かし， BDNF は多様な細胞からの分泌や糖・脂質

代謝などとも関連性があり，多機能な働きを持つ

ため，その作用は複雑である。

今後は，これらの関連性も視野に入れ，うつ病

やうつ症状における血清 BDNFとの関連性に関す

る大規模な疫学研究とともに，継続的な運動介入

研究による BDNFの変化の更なる検証を行い，そ

のメカニズムの解明を図る必要がある。これらの

研究成果は，うつ病やうつ症状の改善だけでなく，

早期発見や予防の方略を講ずることに寄与する

と考える。
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