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0. 要旨 

⽬的, うつ病にはさまざまサブタイプに分類される。 「現代型抑うつ症候群 (Modern-

Type Depression：MTD)」は、病的なひきこもりへの⼊り⼝といえる病態である。 「逆

境的⼩児期体験（Adverse Childhood Experiences：ACEs）」もうつ病の重要な病因であ

る。 近年、免疫の不均衡がうつ病の⽣物学的基盤として提唱されている。 そこで我々

は、末梢免疫細胞の分布がうつ病のサブタイプに関与している可能性があると仮定し

た。 

⽅法, ⼤うつ病性障害（Major Depressive disorders : MDD）患者 21 名と健常対照者 24

名を対象とした。採⾎から得られた末梢⾎単核球（PBMC）の表⾯抗原をフローサイ

トメトリーで調べた。 さらに、⼼理評価として、うつ病の評価尺度を Patient Health 

Questionnaire （PHQ-9）、Beck Depression Inventory II（BDI-II）、Hamilton Rating Scales 

for Depression （HRSD）で評価し、うつ病の異なる表現型に関連する MTD の傾向 

(Modern-Type Depression Trait Scale : TACS-22)、ひきこもりの傾向の⾃覚的質問票 

(Hikikomori Questionnaire : HQ-25)、ACEs の評価（Child Abuse and Trauma Scale : CATS)

を実施した。 

結果, MDD 群は HC 群に⽐べ有意に B 細胞の割合が⾼かった（p= 0.032）。MDD 群で

は、以下の両群間に負の相関がみられた：PHQ-9 と CD8 エフェクター記憶 T 細胞

（r= -0.639, p= 0.002）、TACS-22 と単球（r= -0.459, p= 0.036）、HQ-25 とナチュラルキ

ラーT 細胞（r= -0.638, p= 0.004）、CATS と中間型単球（r= -0.594, p= 0.009）。 
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結論, 現代型抑うつ症候群の傾向、ひきこもりの傾向、ACEs の傾向などのうつ病の

サブタイピングは、末梢免疫細胞の特異的な分布と相関していた。この結果は、免疫

学的不均衡がうつ病の多様な症状に影響を及ぼすことを⽰唆している。今後⼤規模な

前向き研究による更なる検証が必要である。 
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1．緒⾔ 

うつ病は多因⼦疾患であり、さまざまなサブタイプを⽰す 1, 2。 例えば、メランコ

リー型うつ病、トラウマに関連したうつ病、適応障害によるうつ病など様々なサブタ

イピングが報告されている 3。 トラウマに関連したうつ病は、「逆境的⼩児期体験

（Adverse Childhood Experiences : ACEs）」との関連し、他のうつ病の亜型とは異なる

精神病理学的特徴が⽰唆され、従来と異なる治療アプローチがもとめられる 4。 

われわれは、うつ病のサブタイプとして「現代型抑うつ症候群 （Modern-Type 

Depression：MTD)」を提唱している。MTD は、2005 年に九州⼤学の精神病理学者樽

⾒伸⽒によって提唱され、主に⽇本の⻘年にみられる⾮定型うつ病とされた 5。現在

では MTD の病態は⽇本に限らず諸外国にも報告が広がっている 6, 7。臨床的に MTD

は、うつ病のステレオタイプであるメランコリー型うつ病とは対照的に回避性パーソ

ナリティ特性を特徴とし、抑うつ気分は学業・就労などのストレスに反応して影響を

受け移ろいやすい 8。我々は 22 項⽬からなる MTD の⾃⼰評価質問紙、「新型／現代

型うつ」気質評価尺度（Modern-Type Depression Trait Scale：TACS-22）を開発した。

尺度は、「社会的役割の回避 avoidance of social roles」、「不平不満 complaint」、「低い⾃

尊⼼ low self-esteem」の３つ下位項⽬に分類される 9。MTD は回避傾向によって社会

的参加を困難にし、病的なひきこもりへの⼊り⼝ともいえる病態とみなされている 8, 

10, 11。 

1990 年代後半から、社会的ひきこもりは⽇本の社会現象として脚光を浴びたが、
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未だに病理的な社会問題である 12。ひきこもりとは、6 か⽉以上にわたって就労・就

学などの社会参加や社会的交流を回避して、家庭内にとどまる困難な状況とされる 13。

ひきこもり様の症例は国際研究により世界中で報告されて、⽇本固有の問題ではない

ことが明らかとなってきている 6, 11, 14-16。ひきこもりは、気分障害、特にうつ病とし

ばしば合併する 17, 18。我々は、6 ヵ⽉間のひきこもり状態の傾向と特徴を評価するた

めに、25 項⽬の⾃記式評価尺度、ひきこもり尺度（Hikikomori Questionnaire : HQ-25）

を開発した 19。 

うつ病をより深く理解するためには、上記に述べた臨床的視点に加え、⽣物学的視

点との統合的なアプローチが重要である。うつ病の⽣物学的基盤を理解するために、

従来の神経伝達異常仮説だけでなく、脳免疫細胞であるミクログリアを介した神経炎

症仮説も提唱されている 20-23。陽電⼦放射断層撮影（PET）を⽤いたヒト脳研究では、

⼤うつ病性障害（Major Depressive disorders : MDD）患者における脳ミクログリアの活

性化が明らかにされている 24。 うつ病治療薬である抗うつ薬が、試験管内でミクロ

グリアの活性化を抑制すること抗炎症作⽤を有することを我々は明らかにした 25, 26。

末梢の免疫担当細胞もうつ病と関連が⽰唆されている。 MDD 患者と健常ボランテ

ィアを⽐較した場合、リンパ球や単球などの末梢免疫細胞の細胞分布に違いがあるこ

とが⽰されている 27-29。 末梢⾎成分のばらつきは、うつ症状と炎症との関連を論じ

る上で重要である。 ⾮定型うつ病は臨床的に MTD と類似しており、最近の研究で

は、⾮定型うつ病症状とインスリン抵抗性や脂質代謝不均衡などの免疫代謝不均衡と
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の関連が⽰されている 30。我々は最近、末梢性炎症マーカーである C 反応性蛋⽩（CRP）

がひきこもり傾向を有しない MDD 患者に⽐べてひきこもり傾向を有する MDD 患者

で⾼いことを報告している 31, 32。 これらの知⾒から、MDD 患者のフェノタイプには

末梢の炎症性免疫が関与している可能性が⽰唆された。 ⼀⽅、ACEs を有する MDD

患者は、⾎中コルチゾールレベルが上昇するなど、他のサブタイプのうつ病とは異な

る⽣物学的背景を有することが指摘されている 4。 

したがって、我々は、MDD 患者の末梢免疫学細胞分布がうつ病のサブタイピング

に関与している可能性があると考えた。 現代型うつ・ひきこもりの表現型に注⽬し

た免疫細胞解析の報告はない。第⼀段階として、本研究では、うつ病のフェノタイプ

と免疫細胞の特性との関係を評価するために、様々な表現型を持つ MDD 患者の末梢

⾎単核球（Peripheral Blood Mononuclear Cells : PBMC）を分析した。 

 

2. 材料と⽅法 

2.1. 研究対象 

本研究は、九州⼤学の倫理委員会（2020-147）により承認された。 すべての参加者

は評価前にインフォームド・コンセントを⾏った。 すべての MDD 参加者は、九州

⼤学病院の気分障害・ひきこもりクリニックおよび関連クリニックで募集された。 

MDD の診断は、精神疾患の診断・統計マニュアル第 4 版（DSM-IV）に準拠し、構造

化臨床⾯接に従って、訓練を受けた精神科医によって診断された（MDD 群）。本研究

の対象者は、評価期間中、抗うつ薬を含む向精神薬を服⽤していなかった。健康なボ
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ランティアは、九州⼤学メディカルキャンパスでチラシやポスターにより任意に募集

し、これを対照群（HC 群）と定義した。 うつ病の重症度を評価するため 9 項⽬の⾃

覚的抑うつ評価尺度である Patient Health Questionnaire（PHQ-9）で 7 点以上を⽰した

参加者は健常群から除外した。 治療者による他覚的うつ病評価尺度のハミルトンう

つ病評価尺度 Hamilton Rating Scales for Depression（HRSD）においても、HC 群の参加

者はすべて 7 点以下でうつ症状はないことを確認した。 

 

2.2. ⼼理測定 

うつ病の重症度 

うつ病の重症度を評価するために 3 つの⼼理検査を⽤いた。うつ症状の簡易的スク

リーニングである Patient Health Questionnaire （PHQ-9）とベックうつ病評価尺度第 2

版 Beck Depression Inventory II（BDI-II）は、抑うつ症状の主観的重症度を評価するた

めの⾃記式質問票として⽤いた 33-35。BDI-II は症状の分類により６つの因⼦に分けら

れることが知られており、感情因⼦ Affective・意欲因⼦ motivational・認知因⼦

cognitive・認知偏向 cognitive distortion・ ⾏動因⼦ behavioral・⾝体機能 vegetative と

されている 36。Hamilton Rating Scales for Depression （HRSD）は、訓練を受けた精神

科医や⼼理学者による⾯接評価として⽤いた 37, 38.。 

 

現代型抑うつ症候群の傾向 

22 項⽬の「新型／現代うつ」気質・評価尺度（TACS-22）は、MTD の特徴を評価
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するための⾃⼰評価式の質問紙である 9。回答は 0（同意しない）から 4（同意する）

の 5 段階で評価した。合計得点は 0〜88 点で得点が⾼いほうが MTD の特徴が強いこ

とを⽰す。TACS-22 は、「社会的役割の回避」、「不平不満」、「⾃尊⼼の低さ」の 3 つ

の下位分類で構成される。 

 

ひきこもりの傾向 

25 項⽬のひきこもり尺度（HQ-25）は、病的な社会的ひきこもりに対する⾃意識を

6 ヵ⽉間評価するための⾃⼰評価質問紙である 18。回答は 0（強くそう思わない）か

ら 4（強くそう思う）の 5 段階で評価され、合計点は 0〜100 点までとなり数値が⾼

いほうがひきこもりの重症度が⾼い。HQ-25 は、「社会性の⽋如」、「孤⽴」、「情緒的

サポートの⽋如」の 3 つの下位分類で構成される。 

 

逆境的⼩児期体験とトラウマ 

幼少期の児童虐待とトラウマ尺度（Child Abuse and Trauma Scale : CATS）を⽤いて、

児童期および⻘年期における⾃覚的な虐待体験の頻度を後⽅視的に評価した 39, 40。

CATS の⾃記式質問紙は 38 項⽬から構成されて、回答は 0（⼀度もない）から 4（い

つもある）の 5 段階評価である。合計得点は 0〜152 点で、得点が⾼いと虐待体験が

強く⽰唆される。CATS は、「ネグレクト」、「罰」、「性的虐待」の 3 つの下位分類で構

成される。 

 

レジリエンス 
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レジリエンスは通常、ACEs に暴露された⼦どもの保護要因としての回復⼒として

議論されている。レジリエンスが⾼ければ、潜在的なトラウマやストレスの多いライ

フイベントから⽣じる精神疾患を防ぐことができる 41。⽴川式レジリエンス尺度

Tachikawa resilience scale（TRS）は、レジリエンスの度合いを測定するために⽇本⽂

化に適応させた 10 項⽬の⾃⼰評価項⽬から構成されている 42。各項⽬は、1（強くそ

う思わない）から 7（強くそう思う）までの 7 段階のリッカート尺度で評価される。

TRS の得点範囲は 10〜70 点で、得点が⾼いほどレジリエンスが⾼いことを⽰す。 

 

2.3. ⾎液の調製 

参加者の⾎液は 10:00-13:00 頃にヘパリンナトリウムチューブ（9ml）に採取され、

採取後 3 時間以内に LeucoSep®チューブ（GreinerBio-One, Austria）で密度勾配遠⼼分

離を⽤いて、末梢⾎単核球（PBMC）を含む懸濁液が分離された。PBMC は特定の培

地（Bambanker® hRM, Nippon Genetics, Japan）で凍結し、-80℃の冷凍保存した。凍結

PBMC の半分は、採⾎⽇に関係なく⽐較研究ができるように液体窒素で保存した。 

 

2.4. フローサイトメトリー 

凍結 PBMC は Thawstar®（BioLife Solutions）を⽤いて解凍し、細胞数測定により細

胞⽣存率が 90％以上であることを確認した。免疫表現型解析は、補⾜資料の Table S1

および Table S2 に⽰した抗体を⽤いて⾏った。表⾯染⾊のために、細胞懸濁液を最適

濃度の抗体とともに 4℃、暗所で 20 分間インキュベートした。染⾊した細胞は
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FACSVerse®フローサイトメーター（BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA）で解析

した。ゲーティングの⽅法は過去の⽂献を参照した。⼀般に制御性 T 細胞（Treg）は

CD25 と Foxp3 の 2 つの抗原で標識されるが、Tregs は簡略化した CD25 と CD127 表

⾯抗原のみを⽤いて評価することが報告されている 43, 44。フローサイトメーターで得

られたデータは、FlowJo®（ver 10.8.1.）で解析した。 

 

2.5. 統計解析 

統計解析は SPSS（IBM SPSS® Statistics ver.26）を⽤いて⾏った。統計的有意性は

p<0.05 とした。MDD 群と HC 群の 2 群間の免疫細胞の特性の⽐較は、マン・ホイッ

トニーの U 検定を⽤いた。MDD 群では、免疫細胞の特性と⼼理学的評価との間で相

関を調べ、スピアマンの相関係数を算出した。 

 
 

3. 結果 

3.1. うつ病群と対象群の特徴 

全参加者は、21 ⼈の MDD 患者（MDD 群）と 24 ⼈の健康な対象群（HC 群）であ

った。参加者の平均年齢は、HC 群で 31.8 歳、MDD 群で 32.9 歳であった。年齢分布

と男⼥⽐は両群間に有意差はなかった（Table 1）。 

 

3.2. MDD 群と HC 群との免疫細胞分布の⽐較 

MDD 群と HC 群の末梢⾎免疫細胞集団の分布の違いを⽐較した。ほとんどの値は
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両群間で特に差を⽰さなかったが、興味深いことに、B 細胞（CD19 陽性細胞）の全

細胞集団に占める割合は、MDD 群が HC 群より有意に⾼かった（p=0.032）（Table 2）。 

 

3.3. MDD 群におけるうつ病の表現型と免疫細胞の特徴との相関分析 

次に、うつ病の様々な表現型と免疫細胞の割合との関係性を評価するために、細胞

の免疫学的特性とうつ病の特定のサブタイプを代表する⼼理テストとの相関解析を

⾏った。 

うつ病の重症度は、訓練された精神科医によるうつ症状の評価である HRSD と、患

者の⾃覚的症状のアンケートである PHQ-9 と BDI-II の 2 つの⾃記式質問票によって

評価された。HRSD の総スコアは、単球のサブタイプである「古典的単球 classical 

monocytes」と正の相関があった（r = 0.485、p = 0.026、Figure 1A）。 

PHQ-9 総スコアは、獲得免疫を担う CD8 T 細胞のサブタイプである「CD8 エフェ

クター記憶 T 細胞 CD8 T effector memory cells」と負の相関を⽰した（r = -0.639、p= 

0.002、Figure 2B）。PHQ-9 の⾃殺念慮の質問項⽬（9 項⽬）も同様に CD8 エフェクタ

ー記憶 T 細胞と負の相関を⽰した（r = -0.59、p = 0.005、Figure 2C）。 

同様に、BDI-II トータルスコアも CD8 エフェクター記憶 T 細胞と強い負の相関を

⽰した（r = -0.695、p = 0.001、Figure 2D）。BDI-II のサブスコア（「感情因⼦」、「意欲

因⼦」、「認知因⼦」、「認知偏向」、「⾏動因⼦」）も同じ傾向を⽰し、負の相関を⽰し

た（「感情因⼦」：r = -0.723, p <0. 001、Figure 2E；「意欲因⼦」：r ＝ -0.533、p ＝ 0.019、

Figure 2F；「認知因⼦」：r ＝ -0.799、p＜0.001、Figure 2G；「認知偏向」：r ＝ -0.574、
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p ＝ 0.01、Figure 2H；「⾏動因⼦」：r ＝ 0.574、p ＝ 0.01、Figure 2I）。 

さらに、BDI-II 総スコアは、HLA-DR を発現して活性化した T リンパ球である CD8 

活性化 T 細胞 activated CD8 cells と負の相関を⽰した（r = -0.472, p = 0.041、Figure 1B）。

逆に、BDI-II 総スコアは CD4 エフェクターメモリーT 細胞 CD4 T effector memory cells

と正の相関を⽰した（r = 0.457、p = 0.49、Figure 1C）。 

ひきこもりの程度を評価する HQ-25 は、ナチュラルキラーT 細胞（NK T 細胞）と

負の相関を⽰した（r = -0.638、p = 0.004、Figure 1D）。その下位尺度である「孤⽴」

も NK T 細胞と負の相関を⽰した（r = -0.631、p = 0.005）。 

MTD の特徴である TACS-22 の総スコアは、⾃然免疫を担うナチュラルキラー細胞

（NK 細胞）のサブタイプである CD56+CD16- NK 細胞（r = 0.46, p = 0.036、Figure 1E）

と正の相関を⽰した。⼀⽅、TACS-22 総スコアは、単球の全体（r = -0.459、p = 0.036、

Figure 1F）および単球サブタイプである「中間型単球 intermediate monocyte」（r = -0.439、

p = 0.047、Figure 1G）と負の相関を⽰した。「⾃尊⼼の低さ」は「中間単球」と負の

相関があった（r =  -0.549, p = 0.01）。さらに、「⾃尊⼼の低さ」と「不平不満」は

CD56+CD16-NK 細胞と正の相関があった（「⾃尊⼼の低さ」 r = 0.504、p = 0.02、「不

満」r = 0.509、p = 0.018）。 

過去のトラウマを⽰す CATS 合計スコアは、中間型単球と負の相関があった（合計

スコア r = -0.594、p = 0.009、Figure 1H）。下位尺度の「ネグレクト」も中間単球と負

の相関があった（「ネグレクト」r = -0.64, p = 0.004）。下位尺度の「性的虐待」と「⾮
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古典的単球 non-classical monocytes」の間には負の相関がみられた（r = -0.544, p = 0.02）。 

CATS で観察されたのとは逆に、レジリエンスの⼼理尺度（TRS）は中間型単球と

の間に正の相関を⽰した（r = 0.586、p = 0.005、Figure 1I）。(Table3） 

 

4. 考察 

4.1. うつ病群と対象群と⽐較、抗うつ薬の使⽤を除外する意義 

この研究では、健康なボランティアと⽐較して、MDD 患者では B 細胞、CD19 陽

性細胞の割合が有意に⾼いことがわかった。この所⾒は、MDD 患者において CD19

陽性細胞の割合が⾼いという過去の報告 45 と⼀致しており、B 細胞に関連した免疫不

均衡とうつ病との関連性を⽰唆している。さらに、MDD 患者 153 ⼈を対象としたコ

ホート研究においても、NK 細胞の割合が低く、T 細胞の割合が⾼いことに加えて、

B 細胞の割合が⾼いことが報告されている 46。 

T 細胞集団については、過去の⽂献で報告されたものとは異なり、有意差は認めら

れなかった 47, 48。うつ病、統合失調症、双極性障害など様々な疾患における免疫細胞

分画を研究した報告では、Treg、CD8+細胞、NK 細胞数が抗うつ薬に対する治療反応

を予測するために有⽤であることが⽰されていた 47。これまでの報告の多くは、抗う

つ薬の使⽤の有無を考慮しておらず、抗うつ薬を使⽤している患者と不使⽤の患者が

分けられていなかった。抗うつ薬⾃体は、末梢免疫細胞の分布に影響を及ぼす可能性

を指摘されているため 48、今回の抗うつ薬内服中の患者を除外した我々のサンプルは

うつ病の病態⽣理をより直接的に表している可能性がある。 
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4.2. 現代型抑うつ症候群の傾向（Modern-Type Depression Trait Scale : TACS-22）と

免疫細胞の相関 

本研究の対象としたうつ病患者では、TACS-22 のスコアは単球の割合と負の関連を

⽰しており、MTD 傾向は⾃然免疫を担う単球系と負の相関があることが⽰唆された。

さらに、MTD 傾向は NK 細胞のサブセットである CD56+CD16- NK 細胞と正の相関

があった。NK 細胞は⾃然免疫系の⼀部と分類され、腫瘍細胞やウイルス感染細胞を

直接破壊する役割を担っている 49。表⾯抗原である CD56 は NK 細胞のマーカーとし

て利⽤され、CD56 と CD16 の発現の度合いによってサブタイプに分類されるが 50、

うつ病における CD56+CD16-細胞の正確な機能はよくわかっていない 29。本研究では、

MTD 発症メカニズムの解明における CD56+CD16-細胞の潜在的役割を探索的に評価

した。さらに、MTD 傾向と CD56+CD16-細胞の相関は、下位尺度である「⾃尊⼼の

低さ」と「不平不満」においても認められ、特に「不平不満」において強い正の相関

が認められた。 

4.3. ひきこもりの傾向（Hikikomori Questionnaire : HQ-25）と免疫細胞の相関 

本研究では、ひきこもり傾向と NK T 細胞の分布は負の相関を⽰し、HQ-25 下位尺

度「孤⽴」との間にも同様の傾向を認めた。ひきこもりの MDD 患者では、他者との

⾝体的孤⽴が⾃然免疫における T 細胞系の弱体化と関連している可能性がある。我々

は、ひきこもり併存する MDD 患者において、⾎中の⾼感度 C 反応性蛋⽩（hsCRP）

の⾼値となることを報告した 31。また、未投薬のひきこもり患者では、アルギニン、
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オルニチン、アシルカルニチンなどの⾎漿中アミノ酸濃度に異なる特徴があることも

明らかにしている 51。アルギニンは⾃然免疫系の作⽤に重要であり、NK 細胞の作⽤

を制御する可能性が⽰唆されている 52。今回の調査で報告した NK T 細胞の分布の傾

向は、ひきこもりとうつ病の併存に免疫学的不均衡が関与している可能性を⽰唆して

いる。 

4.4. 逆境的⼩児期体験（Child Abuse and Trauma Scale : CATS）と免疫細胞の相関 

逆境的⼩児期体験（ACEs）は、その後のひきこもりの病態を理解するうえで重要

である 53, 54。⼩児期のトラウマや不全家族がひきこもりにつながる可能性がある。本

研究では、ACEs の特徴が単球系免疫細胞のサブタイプである中間型単球と負に相関

することが⽰された。ACEs が主要な成因となっている PTSD は、⾃然免疫系の免疫

細胞（単球、NK 細胞）および⾎清成分（C 反応性蛋⽩、インターロイキン-6、腫瘍

壊死因⼦-α）との間に関連があることが報告されている 55。これまでの報告では、末

梢⾎の遺伝⼦解析などにより間接的に免疫細胞との関連が報告されていたが、免疫細

胞の実際の表現型を表しているかどうかはわからない 56。そこで本研究では、フロー

サイトメトリーで細胞膜表⾯抗体を直接同定することにより、中間単球との関連を明

らかにした。さらに興味深いことに、ヒト単球から誘導したマクロファージのサブセ

ットにおいて、CATS スコアと BDNF 発現との間に正の相関関係が報告されている 57。 

本研究結果のレジリエンスの傾向と中間型単球との相関はマイナスであったが、

CATS の相関はプラスであった。この中間型単球との相関関係における正反対の結果
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は、特に ACEs とレジリエンスとの間の逆相関の関係を表しており、われわれの所⾒

が偶発的なものではない可能性を⽰唆している。 

4.5. 本研究の新規性とミクログリア仮説との関連 

本研究は、免疫細胞の表⾯マーカーと、MTD 特性、ひきこもり傾向、と ACEs い

ったうつ病のサブタイプ因⼦との関係を明らかにした初めての研究である。我々は以

前、MTD の傾向がひきこもり傾向と密接に関連していることを報告したが 8、本研究

では、この 2 つの病態提⽰がいずれも⾃然免疫系の特異的免疫細胞と関連しているこ

とを⽰唆している。 

⼀⽅、われわれは、さまざまな精神疾患の病態⽣理のもとで、ミクログリア仮説を

⽰唆してきた 58-60。単球とミクログリアは同じ中胚葉起源に属するが、両者は異なる

発⽣様式を⽰す 61。しかりながら末梢⾎単球の挙動は脳のミクログリアに影響を与え、

社会的敗北を繰り返すモデルマウスにおいてはうつ病様⾏動や不安様⾏動を引き起

こすことが報告されている 61-63。したがって、今回の単球分画と MTD 形質との相関

の知⾒は、脳内のミクログリアの活性が MTD 形質の症状形成に関与している可能性

を⽰唆している。気分障害の治療にも⽤いられる抗うつ薬や抗精神病薬は、ミクログ

リアの活性化を抑制することが⽰唆されている 25, 26, 64, 65。したがって、これらの薬剤

はうつ病患者の MTD 症状を改善することが期待される。 

4.6. 本研究の限界 

本研究にはいくつかの限界がある。サンプル数が少ないことは本研究の課題である
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が、向精神薬を服⽤していない臨床患者を対象とすることに成功した。サンプル数が

少ないにもかかわらず、統計的に有意なデータがいくつか検出された。さらに、将来

の検証研究のための探索的パイロット研究として、本研究は多数の⾎液表⾯抗原と⼼

理テストに関する包括的分析を⾏っており、偽陰性のリスクを回避するために多重検

定補正は⽤いなかった。本研究は探索的に⾏われたものであるため、本研究の結果は

将来の⼤規模サンプルサイズの研究にとって重要な報告である。 

4.7. 本研究の意義と今後の発展性 

本研究では、先⾏研究と同様に、MDD 群と HC 群の間で B 細胞分画の分布に有意

差が認められた。CD8 エフェクター記憶 T 細胞と 2 つのうつ病尺度、および⾃殺念

慮との間には負の相関が認められた。うつ病の下位分類因⼦である MTD 特性、ひき

こもり傾向、ACEs は、単球や NKT 細胞などの⾃然免疫に関連する免疫細胞の表⾯

抗体の特性と相関していた。この結果は、免疫学的特性がうつ病の多様な症状におい

て重要な役割を担っている可能性を⽰唆している。今後、⼤規模な前向き研究による

さらなる検証が必要である。 
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5. 図表及び説明 

Table 1. 参加者の特徴 

  

  

HC 群 (N=24) MDD 群 (N=21)  

平均 (SD) 平均 (SD) p 

性別 男性／⼥性 15 / 9 (62.5%) 12 / 9 (57.1%) 0.71 

年齢 31.75 (6.14) 32.86 (12.91) 0.72 

PHQ-9 合計 2.00 (1.79) 17.38 (5.83) <0.01 

 PHQ-9_9 項⽬ 希死念慮 0.00 (0.00) 1.12 (1.57) <0.01 

HRSD 合計 1.14 (0.96) 20.14 (5.20) <0.01 

BDI-II 合計 6.00 (4.58) 30.37 (11.17) <0.01 

 感情因⼦ Affective 1.05 (1.20) 6.00 (2.26) <0.01 

 意欲因⼦ motivational 0.24 (0.54) 2.84 (1.57) <0.01 

 認知因⼦ cognitive 0.67 (0.80) 3.53 (1.90) <0.01 

 認知偏向 cognitive distortion 1.43 (1.33) 7.74 (4.12) <0.01 

 ⾏動因⼦ behavioral 1.05 (1.24) 5.95 (2.61) <0.01 

 ⾝体機能 vegetative 1.43 (1.33) 3.42 (1.50) <0.01 

TACS-22 合計 36.14 (24.63) 57.72 (14.1) <0.01 

社会的役割の回避 Avoidance 19.14 (12.63) 27.83 (7.77) 0.01 

⾃尊⼼の低さ low self-esteem 9.95 (7.47) 17.72 (6.94) <0.01 

不平不満 Complaint 7.05 (6.00) 12.17 (5.72) 0.01 

HQ-25 合計 35.04 (13.17) 46.95 (12.18) <0.01 

社会性の⽋如 

 lack of socialization 
21.43 (7.53) 21.05 (6.54) 0.86 

孤⽴ physical isolation 10.00 (4.16) 15.33 (4.04) <0.01 

情緒的サポートの⽋如  

lack of emotional support 
3.61 (3.06) 10.57 (4.66) <0.01 

CATS 合計 24.62 (17.21) 35.39 (19.95) 0.08 

ネグレクト neglect 8.43 (8.37) 13.78 (10.50) 0.09 

性的虐待 sexual abuse 0.48 (1.36) 0.33 (0.97) 0.71 

罰 punishment 7.67 (3.55) 10.00 (2.68) 0.03 

TRS 合計 37.35 (10.02) 22.14 (11.37) <0.01 

略語: SD, standard deviation; PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9; HRSD, Hamilton Rating 
Scales for Depression; HQ-25, the 25-item Hikikomori Questionnaire; TACS-22, the 22 item Tarumi’s 
Modern-Type Depression Trait Scale; CATS, Child Abuse and Trauma Scale; TRS, Tachikawa 
resilience scale. 
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Table 2. MDD 群と HC 群との免疫細胞分布の⽐較 
 

 HC 群 (N=24) MDD 群 (N=21)  
 平均 (SD) Average (SD) p 

CD3+ T 細胞 0.568 (0.100) 0.536 (0.093) 0.237 

CD4+ T 細胞（ヘルパーT 細胞） 0.314 (0.086) 0.301 (0.059) 0.649 

CD4 活性化 T 細胞 Activated T cell 0.007 (0.003) 0.009 (0.005) 0.064 

CD4 セントラル記憶 T 細胞 
T central memory cell（TCM） 0.050 (0.026) 0.046 (0.016) 0.820 

CD4 エフェクターT 細胞 
T effector cell（Teff） 0.020 (0.013) 0.027 (0.029) 0.759 

CD4 エフェクター記憶 T 細胞 
T effector memory cell（TEM） 0.068 (0.019) 0.077 (0.030) 0.255 

CD4 ナイーブ T 細胞 naïve T cell 0.176 (0.072) 0.151 (0.056) 0.322 

制御性 T 細胞  
CD4 regulatory T cell（Treg） 0.019 (0.006) 0.020 (0.005) 0.339 

CD8 T 細胞（細胞傷害性 T 細胞） 0.192 (0.058) 0.182 (0.057) 0.820 

CD8 活性化 T 細胞 Activated T cell 0.005 (0.004) 0.007 (0.008) 0.569 

CD8 セントラル記憶 T 細胞 
T central memory cell（TCM） 0.003 (0.002) 0.002 (0.001) 0.909 

CD8 エフェクターT 細胞 
T effector cell（Teff）  0.057 (0.030) 0.061 (0.036) 1.000 

CD8 エフェクター記憶 T 細胞 
T effector memory cell（TEM） 0.057 (0.025) 0.055 (0.020) 0.991 

CD8 ナイーブ T 細胞 naïve T cell 0.075 (0.046) 0.064 (0.036) 0.481 

NK 細胞 0.115 (0.048) 0.106 (0.062) 0.246 

CD56-CD16+ NK 細胞 0.105 (0.047) 0.094 (0.058) 0.172 

CD56+CD16- NK 細胞 0.003 (0.001) 0.004 (0.002) 0.096 

CD19+細胞（Ｂ細胞） 0.084 (0.040) 0.109 (0.042) 0.032 

単球 0.148 (0.075) 0.154 (0.059) 0.633 

古典的単球（Classical monocyte） 0.120 (0.068) 0.125 (0.055) 0.532 

中間型単球（Intermediate monocyte） 0.019 (0.023) 0.020 (0.021) 0.532 

⾮古典的単球 
（Non- classical monocyte） 0.006 (0.004) 0.006 (0.005) 0.829 

注釈: 統計的優位なものは太字とした SD, standard deviation.  
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Table 3. MDD 群におけるうつ病の表現型と免疫細胞の特徴との相関分析 
 T 細胞系 NK T 細胞 NK 細胞 単球 

 Activated 
CD8 

CD4+ 
TCM CD4+ Teff CD8+ Teff 

CD8+ 
TEM NKT 

CD56+ 
CD16- 

Total 
Monocyte  

Classical 
Inter-

mediate 
Non-

classical 

HRSD 合計 
0.048 

(0.836) 
0.054 

(0.815) 
0.401 

(0.071) 
0.355 

(0.114) 
-0.198 
(0.391) 

0.073 
(0.752) 

0.424 
(0.055) 

0.163 
(0.479) 

0.485 
(0.026) 

-0.353 
(0.117) 

0.01 
(0.964) 

PHQ-9 合計 
-0.091 
(0.696) 

0.06 
(0.797) 

0.072 
(0.756) 

0.201 
(0.383) 

-0.639 
(0.002) 

-0.085 
(0.715) 

0.311 
(0.17) 

-0.006 
(0.98) 

0.074 
(0.749) 

-0.087 
(0.707) 

-0.279 
(0.221) 

PHQ-9_9 項⽬ 
希死念慮 

-0.201 
(0.383) 

-0.066 
(0.777) 

0.144 
(0.535) 

0.27 
(0.237) 

-0.59 
(0.005) 

-0.21 
(0.361) 

0.394 
(0.077) 

-0.053 
(0.819) 

0.105 
(0.65) 

-0.231 
(0.315) 

-0.104 
(0.655) 

BDI-II 合計 
-0.472 
(0.041) 

-0.249 
(0.304) 

0.457 
(0.049) 

0.262 
(0.279) 

-0.695 
(0.001) 

-0.44 
(0.06) 

0.252 
(0.297) 

-0.053 
(0.83) 

0.221 
(0.364) 

-0.218 
(0.37) 

-0.406 
(0.085) 

感情因⼦
Affective 

-0.465 
(0.045) 

-0.488 
(0.034) 

0.5 
(0.029) 

0.202 
(0.408) 

-0.723 
(<0.001) 

-0.101 
(0.68) 

0.282 
(0.242) 

0.07 
(0.775) 

-0.051 
(0.834) 

0.212 
(0.383) 

-0.21 
(0.389) 

意欲因⼦
motivational 

-0.378 
(0.111) 

-0.002 
(0.994) 

0.042 
(0.863) 

0.023 
(0.924) 

-0.533 
(0.019) 

-0.392 
(0.097) 

0.198 
(0.417) 

-0.227 
(0.35) 

0.052 
(0.832) 

-0.341 
(0.154) 

-0.289 
(0.23) 

認知因⼦
cognitive 

-0.343 
(0.151) 

-0.337 
(0.159) 

0.307 
(0.201) 

-0.022 
(0.929) 

-0.799 
(<0.001) 

-0.18 
(0.462) 

0.162 
(0.508) 

0.029 
(0.906) 

0.155 
(0.525) 

-0.029 
(0.906) 

-0.559 
(0.013) 

認知偏向
cognitive 
distortion

-0.468 
(0.043) 

-0.204 
(0.403) 

0.455 
(0.051) 

0.406 
(0.084) 

-0.574 
(0.01) 

-0.301 
(0.21) 

0.153 
(0.531) 

-0.141 
(0.564) 

0.027 
(0.912) 

-0.159 
(0.516) 

-0.153 
(0.531) 

⾏動因⼦
behavioral 

-0.257 
(0.288) 

-0.299 
(0.213) 

0.349 
(0.144) 

0.073 
(0.768) 

-0.574 
(0.01) 

-0.361 
(0.129) 

0.027 
(0.911) 

-0.16 
(0.512) 

0.287 
(0.233) 

-0.294 
(0.221) 

-0.59 
(0.008) 

⾝体機能
vegetative 

-0.034 
(0.889) 

0.31 
(0.197) 

-0.026 
(0.915) 

0.201 
(0.41) 

-0.06 
(0.808) 

-0.568 
(0.011) 

0.224 
(0.358) 

0.227 
(0.349) 

0.371 
(0.118) 

-0.15 
(0.539) 

-0.393 
(0.096) 

HQ-25 合計 -0.143 
(0.572) 

0.018 
(0.945) 

-0.116 
(0.647) 

-0.013 
(0.958) 

-0.332 
(0.178) 

-0.638 
(0.004) 

0.184 
(0.464) 

-0.07 
(0.783) 

-0.133 
(0.598) 

0.013 
(0.958) 

-0.085 
(0.738) 

社会性の⽋如 
 lack of 

socialization  

0.045 
(0.861) 

0.107 
(0.672) 

0.013 
(0.958) 

0.142 
(0.575) 

-0.232 
(0.355) 

-0.455 
(0.058) 

0.418 
(0.084) 

0.063 
(0.803) 

-0.087 
(0.732) 

0.107 
(0.674) 

0.18 
(0.474) 

孤⽴ physical 
isolation  

-0.351 
(0.154) 

-0.082 
(0.747) 

-0.071 
(0.78) 

-0.036 
(0.887) 

-0.432 
(0.073) 

-0.631 
(0.005) 

-0.087 
(0.73) 

-0.153 
(0.545) 

-0.068 
(0.788) 

-0.068 
(0.788) 

-0.374 
(0.126) 

情緒的サポートの
⽋如  

lack of emotional 
support  

0.048 
(0.851) 

0.177 
(0.483) 

-0.338 
(0.17) 

-0.189 
(0.454) 

0.091 
(0.719) 

-0.211 
(0.401) 

0.142 
(0.575) 

-0.051 
(0.841) 

0.028 
(0.912) 

-0.307 
(0.216) 

0.06 
(0.813) 

TACS-22 合計 0.226 
(0.324) 

0.167 
(0.468) 

0.019 
(0.935) 

0.326 
(0.149) 

-0.366 
(0.103) 

-0.035 
(0.88) 

0.46 
(0.036) 

-0.459 
(0.036) 

0.09 
(0.697) 

-0.439 
(0.047) 

-0.411 
(0.064) 

社会的役割の回
避 Avoidance  

0.101 
(0.664) 

0.058 
(0.802) 

-0.093 
(0.688) 

0.159 
(0.491) 

-0.337 
(0.135) 

-0.235 
(0.305) 

0.192 
(0.404) 

-0.269 
(0.238) 

0.169 
(0.464) 

-0.356 
(0.113) 

-0.292 
(0.199) 

⾃尊⼼の低さ 
low self-esteem 

0.091 
(0.694) 

0.057 
(0.807) 

0.13 
(0.573) 

0.17 
(0.462) 

-0.375 
(0.094) 

-0.096 
(0.68) 

0.504 
(0.02) 

-0.272 
(0.234) 

0.157 
(0.498) 

-0.549 
(0.01) 

-0.36 
(0.109) 

不平不満 
Complain  

0.134 
(0.562) 

0.233 
(0.31) 

-0.009 
(0.97) 

0.489 
(0.024) 

-0.167 
(0.47) 

-0.071 
(0.759) 

0.509 
(0.018) 

-0.442 
(0.045) 

0.021 
(0.928) 

-0.294 
(0.196) 

-0.285 
(0.211) 

CATS 合計 -0.118 
(0.641) 

-0.256 
(0.306) 

0.279 
(0.262) 

0.318 
(0.199) 

-0.165 
(0.514) 

-0.162 
(0.52) 

0.313 
(0.206) 

-0.143 
(0.571) 

0.336 
(0.172) 

-0.594 
(0.009) 

-0.054 
(0.832) 

ネグレクト 
neglect  

-0.064 
(0.8) 

-0.137 
(0.587) 

0.264 
(0.29) 

0.36 
(0.142) 

-0.288 
(0.247) 

-0.192 
(0.446) 

0.405 
(0.095) 

-0.24 
(0.338) 

0.354 
(0.149) 

-0.64 
(0.004) 

-0.21 
(0.403) 

性的虐待 sexual 
abuse 

-0.092 
(0.716) 

-0.169 
(0.503) 

0.075 
(0.768) 

0.224 
(0.371) 

-0.06 
(0.812) 

-0.003 
(0.99) 

-0.002 
(0.995) 

-0.01 
(0.97) 

0.188 
(0.456) 

-0.175 
(0.487) 

-0.544 
(0.02) 

罰 punishment 0.188 
(0.455) 

-0.122 
(0.631) 

0.136 
(0.591) 

0.2 
(0.425) 

0.055 
(0.827) 

0.165 
(0.514) 

0.265 
(0.287) 

-0.219 
(0.384) 

0.038 
(0.882) 

-0.429 
(0.076) 

0.264 
(0.29) 

TRS 合計 
-0.2 

(0.385) 
-0.088 
(0.703) 

0.047 
(0.841) 

0.097 
(0.676) 

-0.036 
(0.877) 

-0.182 
(0.429) 

-0.202 
(0.38) 

-0.099 
(0.67) 

-0.414 
(0.062) 

0.586 
(0.005) 

0.172 
(0.456) 

注釈：各セルの上の数字は相関係数（r）下の数字はｐ値、優位なものは太字とした。 



23 

略語: SD, standard deviation; PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9; HRSD, Hamilton Rating 
Scales for Depression; HQ-25, the 25-item Hikikomori Questionnaire; TACS-22, the 22 item Tarumi’s 
Modern-Type Depression Trait Scale; CATS, Child Abuse and Trauma Scale; TRS, Tachikawa 
resilience scale; TCM, T central memory cell; Teff, T effector cell; TEM, T effector memory cell; 
Classical, classical monocyte; Intermediate, intermediate monocyte; Non-classical, non-classical 
monocyte. 
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 Figure 1. MDD 群における⼼理評価と免疫細胞の特徴との相関関係の散布図 
Table3 の相関関係のうち、優位な関係性のものを着⽬して散布図を作成した。縦軸を⼼理検
査、横軸を免疫細胞の割合とした。 
略語: PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9; HRSD, Hamilton Rating Scales for Depression; HQ-
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25, the 25-item Hikikomori Questionnaire; TACS-22, the 22 item Tarumi’s Modern-Type Depression 
Trait Scale; CATS, Child Abuse and Trauma Scale; TRS, Tachikawa resilience scale; TCM, T central 
memory cell; Teff, T effector cell; TEM, T effector memory cell; Classical, classical monocyte; 
Intermediate, intermediate monocyte; Non-classical, non-classical monocyte.  
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Figure 2. CD8 エフェクター記憶 T 細胞 (CD8 T effector memory cells )の関係性に着
⽬した MDD 群における⼼理評価と免疫細胞の特徴との相関関係の散布図 
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特にうつ症状の評価と CD8 エフェクター記憶 T 細胞(TCM)の関係性に着⽬し、横軸
をＴＣＭとした。優位な関係性は実線とし、優位でない関係性は破線とした。縦軸を
⼼理検査、横軸を免疫細胞の割合とした。 
略語: PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9; HRSD, Hamilton Rating Scales for Depression; HQ-25, 
the 25-item Hikikomori Questionnaire; TACS-22, the 22 item Tarumi’s Modern-Type Depression Trait 
Scale; CATS, Child Abuse and Trauma Scale; TRS, Tachikawa resilience scale; TCM, T central memory 
cell; Teff, T effector cell; TEM, T effector memory cell; Classical, classical monocyte; Intermediate, 
intermediate monocyte; Non-classical, non-classical monocyte.  
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7. 付録 

使⽤した２種類の免疫染⾊の抗体の詳細を Table S1 と S2 にまとめた。 

Table S1, フローサイトメトリーの免疫染⾊のセット 
Fluorochrome Antibody Company name Catalog 

number 

Clone 

FITC CD4 BioLegend (San Diego, 

CA, USA) 

FITC anti-human CD4 300506 RPA-T4 

PE CCR7 BD Biosciences (San 

Jose, CA, USA) 

BD Pharmingen PE Mouse 

Anti-Human CD197 (CCR7) 

560765 150503 

PerCP-Cy5.5 CD3 BioLegend (San Diego, 

CA, USA) 

PerCP/Cy5.5 anti-human 

CD3 

300430 UCHT1 

PE-Cy7 CD8 BD Biosciences (San 

Jose, CA, USA) 

BD Pharmingen PE-Cy7 

Mouse Anti-Human CD8 

557746 RPA-T8 

APC CD127 BD Biosciences (San 

Jose, CA, USA) 

BD Pharmingen Alexa Fluor 

647 Mouse anti-

HumanCD127 

558598 HIL-7R-

M21 

APC-H7 CD45RA BD Biosciences (San 

Jose, CA, USA) 

BD Pharmingen APC-H7 

Mouse-Anti-HumanCD45RA 

560674 HI100 

BV421 CD25 BioLegend (San Diego, 

CA, USA) 

Brilliant Violet 421 anti-

human CD25 

302630 BC96 

V500 HLA-DR BD Biosciences (San 

Jose, CA, USA) 

BD Horizon V500 Mouse 

Anti-Human HLA-DR 

561224 G46-6 

 
Table S2, フローサイトメトリーの免疫染⾊のセット 

Fluorochrom

e 

Antibody Company name Catalog 

number 

Clone 

FITC CD11b BioLegend (San 

Diego, CA, USA) 

FITC anti-mouse/human CD11b 

Antibody 

101206 M1/70M1/70 

PE CD56 BD Biosciences (San 

Jose, CA, USA) 

PE CD56 (NCAM16.2) 340363 NCAM16.2 

PerCP-Cy5.5 CD3 BioLegend (San 

Diego, CA, USA) 

PerCP/Cy5.5 anti-human CD3 300430 UCHT1 

PE-Cy7 - - - - - 

APC CD16 BD Biosciences (San 

Jose, CA, USA) 

APC Mouse Anti-Human CD16 561248 3G8 

APC-H7 CD19 BD Biosciences (San 

Jose, CA, USA) 

BD Pharmingen APC-H7 Mouse-

Anti-HumanCD19 

560727 HIB19 

BV421 CD14 BD Biosciences (San 

Jose, CA, USA) 

BD Horizon BV421 Mouse Anti-

Human CD14 

563744 MφP9 

V500 HLA-DR BD Biosciences (San 

Jose, CA, USA) 

BD Horizon V500 Mouse Anti-

Human HLA-DR 

561224 G46-6 

 


