
特集 気分障害の生物学的理解の最前線

うつ病から認知症への移行に関わる機序の一考察

馬場 元

多くの疫学調査でうつ病がアルツハイマー病（AD）をはじめとする認知症の危険因子である

ことが報告されている．これまでは高齢うつ病における脳血管性病変が認知症移行の生物学的基

盤として指摘されていたが，最近の大規模な疫学的調査では若年発症のうつ病も認知症移行の危

険因子であることが示され，血管病変以外の要因の関与も示唆されている．近年複数の大規模前

向き研究で，末梢血中のアミロイドβタンパク（Aβ）40/Aβ42比の高値が将来のAD発症の予

測因子となることが報告された．さらに最近一部の高齢うつ病患者でも同様の血中Aβの変化

が示され，こうした患者群が高齢うつ病の一つのサブタイプとして提唱された．我々はさらにう

つ病とADの生物学的な関連性を調査することを目的に，より幅広い年齢層におけるうつ病患

者と健常者の血清Aβを測定し，年齢群別に比 検討した．その結果，高齢群のみならず若年

群でも健常者に比べてうつ病で有意にAβ40/Aβ42比が高かった．この結果は若年うつ病でも一

部ではADに類似するアミロイド代謝系の異常が起こっていることを示唆し，若年でのうつ病

の既往もAD発症のリスクを高めるという疫学的調査を裏付けるものかもしれない．
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は じ め に

臨床的にうつ病から認知症に移行する症例をし

ばしば経験するが，多くの疫学調査でもうつ病が

アルツハイマー病（AD）の危険因子であること

が報告されており ，うつ病とADとの関連

性が指摘されている．これまでは高齢うつ病，特

に高齢発症のうつ病が認知症へ移行しやすいと考

えられていたが ，近年若年発症のうつ病でも将

来のAD発症のリスクが高くなることが報告さ

れるようになった ．ここではこうした一部の

うつ病が認知症に移行するという疫学的所見の背

景にある生物学的機序について，我々の研究結果

と合わせて考察する．

高齢うつ病と脳血管性病変

1982年にRobinsonら が卒中後のうつ病

（post-stroke depression：PSD）を報告した後，

Krishnanら が高齢者のうつ病では健常者と比

してMRIの T2強調画像で白質高信号が多い

ことを報告した．そしてFujikawaら は高齢発

症のうつ病の93.7％にMRI上無症候性脳梗塞

を認めることを見出した．こうした画像所見のみ

で明らかな臨床症状がない脳血管障害を伴ううつ

病をKrishnanらはMRI-defined vascular de-

pressionと呼び ，PSDと合わせて血管性うつ

病（vascular depression：VD）という概念が提

唱された ．その後うつ病から認知症移行のリス

クファクターに関する疫学的調査がなされ，その

多くが発症年齢および脳血管性病変の存在がその

リスクファクターであると示唆された ．さら

に高齢の，特に高齢発症のうつ病の多くに脳血管

性病変があり，これが認知機能の低下と関連して

いることも報告された ．

我々は寛解したうつ病患者を対象に年齢群別の
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遂行機能と脳血管性病変との関連を調査した．そ

の結果うつ病患者では寛解後も遂行機能の一部が

障害されているが，高齢うつ病ではその障害に脳

血管性病変が関係していることが示された（図1，

表1） ．こうしたことから高齢うつ病，特に高

齢発症のうつ病の認知機能障害には脳血管性病変

が関与しており，これが認知症への移行の生物学

的基盤の一つとして考えられる．

若年発症のうつ病も認知症の

リスクファクター

上述したように，これまでは高齢発症のうつ病

が認知症へ移行しやすいものと考えられていた．

しかし近年若年発症のうつ病や発症後長期間経過

したうつ病の既往も認知症発症のリスクファクタ

ーになるという報告がみられるようになってき

た ．MIRAGE Study では1953人のADと

2093人のその家族を対象にうつ病とAD発症の
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図 1 年齢群別にみた遂行機能（文献15より作成)

Stroop Testでは若年群および高齢群において寛解したうつ病でperformanceの

低下が認められた．Verbal Fluency Testでは高齢うつ病群でのみperformance

の低下がみられた．

表1 遂行機能に影響を与える因子の重回帰分析（文献15より改変）

WCST  Stroop  VFT
独立変数 CA  PE

β p β p β p β p
 

Age －0.27 0.129 0.05 0.780 0.54 0.001 －0.17 0.225

Sex 0.13 0.347 －0.21 0.153 0.11 0.370 0.09 0.398

Education 0.18 0.229 －0.15 0.335 －0.05 0.735 0.34 0.005

Vascular lesions 0.04 0.845 －0.02 0.923 －0.14 0.324 －0.33 0.015

WCST :Wisconsin Card Sorting Test,CA:Categories Achieved,PE:Perseverative
 

Errors,Stroop:Stroop Test,VFT :Verbal Fluency Test

高齢うつ病でperformanceが低下していたVFTは脳血管性病変の影響を受けていた．



危険性を調査し，うつ症状の出現がAD発症の

25年以上以前であってもうつ病がAD発症のリ

スクになることを示した．Rotterdam Scan
 

Study では55歳以上の高齢者503人を対象に約

6年間前向き調査したところ，従来の報告通り高

齢発症のうつ病の既往はAD発症のリスクを高

めるが（危険率2.34），さらに若年発症のうつ病

の既往も将来のAD発症のリスクが高くなるこ

とが示された（危険率3.76）．これらの疫学的研

究からは老年発症のみならず，若年発症のうつ病

も将来のAD発症のリスクファクターであるこ

とが示唆される．

血中アミロイドβタンパク（Aβ）と

認知症発症のリスク

一方で，最近血中のAβ40とAβ42の比がAD

発症のリスクファクターとして注目されている．

Rotterdam Study では55歳以上の高齢者1756

人を対象に血漿Aβを測定し，認知症発症を平均

8.6年追跡調査した．その結果血漿Aβ42/Aβ40

比が高いと将来の認知症発症のリスクが低減する

ことが示された．Mayo Cohort Study では同様

に55歳以上の高齢者563人を対象に平均3.7年

追跡調査し，やはり血漿Aβ42/Aβ40比が低いこ

とが将来軽度認知機能障害（mild cognitive

 

impairment）やAD発症のリスクを高めると報

告された．これらのことからADでは発症以前

に血中に反映されるアミロイド代謝の変化が起こ

っていることが示唆される．なお末梢血でみられ

るAβの変化が脳内の変化を直接反映しているか

は不明だが，動物実験では末梢血におけるAβは

脳脊髄液中のそれとパラレルに推移することが示

されている ．

うつ病における血中Aβ

こうした中，2006年にPomaraら が，高齢

うつ病において血漿Aβ42が高値であるという

pilot studyを報告した．しかしその後Sun，Qui

ら が995人の高齢者（そのうち348人がうつ

病）を対象に血漿Aβを測定し，心血管障害を持

たない高齢うつ病では血漿Aβ42の濃度はむしろ

低下しており，Aβ40/Aβ42比は健常者と比べて

高値であることを示した．さらにこの血漿Aβが

うつ症状や認知機能障害と関連していたことから，

こうしたAβ40/Aβ42比の高い高齢うつ病群を

ADの前駆症状と考えた．そしてこれらをVDに

対してまた別の高齢うつ病のサブタイプと位置付

け，amyloid-associated depressionと呼んだ．

我々はさらにうつ病とADの生物学的な関連

性を調査することを目的に，より幅広い年齢層に

おけるうつ病患者と健常者の血中Aβを測定し，

年齢群別に比 検討した ．対象はDSM-Ⅳの

診断基準を満たす大うつ病性障害60人および健

常者60人で，60歳で若年群と高齢群に分けた．

これら対象より得られた血清中のAβ40および

Aβ42濃度をELISA法により測定し，Aβ40/

Aβ42比を年齢群別にうつ病と健常者で比 検討

した．その結果高齢群においては先行研究に一致

して血清中のAβ40/Aβ42比がうつ病群で健常群

より高値であった．そしてうつ病における

Aβ40/Aβ42比の高値は高齢群のみならず，若年

群においても観察された（図2）．この結果から

はうつ病の一部には若年であってもアミロイド代

謝の変化をきたしている一群が存在する可能性が

示唆され，これは若年発症のうつ病もADのリ

図2 年齢群別にみた血清Aβ40/Aβ42比

高齢群のみならず若年群でもうつ病で血清Aβ40/Aβ42比

の高値が認められた．
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スクファクターであるという疫学的調査の生物学

的裏付けになるかもしれない．

さらにADの遺伝的リスクファクターである

アポリポタンパクEのε4アリル（ApoE4）はう

つ病においてそのキャリアの率が多くなく ，う

つ病はApoE4に独立したADの危険因子である

ことが示されていること や，ADの神経病理

学的所見で，うつ病の既往のあるADではうつ

病の既往のないADに比べて，海馬におけるア

ミロイドプラークが多いという報告 を合わせ

て考えると，うつ病がアミロイドの代謝異常に影

響を与えているという可能性も示唆される．

ま と め

うつ病が認知症に移行するという疫学的な報告

を裏付ける生物学的機序について考察した．高齢

うつ病においては，特に高齢発症のうつ病の一部

には脳血管性病変が存在し，これが持続的な認知

機能障害，そして認知症への移行の機序に関係し

ている可能性が考えられる．またアミロイド代謝

の異常が高齢うつ病のみならず若年うつ病でも認

められることから，近年示されている若年発症の

うつ病でも認知症発症のリスクファクターである

という疫学的所見の背景には，若年うつ病でもア

ミロイド代謝の異常が引き起こされており，これ

も生物学的機序として関与している可能性も考え

られる．これを確かめるためには縦断的追跡調査

や脳脊髄液のAβ測定，アミロイドPETなどに

よるさらなる調査が必要であろう．
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Epidemiological studies have demonstrated that a history of depression increases the risk
 

of developing dementia,in particular Alzheimer’s disease（AD）. It has been suggested that
 

cerebral vascular changes in elderly depression may be a biological basis for developing
 

dementia. However, the recent large cohort study showed that a history of early-onset
 

depression also increases the risk of developing dementia. On the other hand,recent studies
 

have suggested that an amyloid protein 40（A40）to A42 ratio may be associated with the
 

future onset of AD. Higher plasma A40/A42 ratio have been reported in elderly depression
 

suggesting as a subtype of elderly depression representing a prodromal manifestation of AD.

To reveal further relationship between depression and AD,we compared serum A between
 

patients with major depressive disorder（MDD）and healthy controls by age. The result
 

demonstrated that the serum A40/A42 ratio was significantly higher in MDD patients than in
 

controls,and this difference was seen for both elderly and young subjects. This finding may
 

suggests that even young subjects with MDD undergo pathological changes similar to the very
 

early stage of AD,and possibly answer the question of why even early-onset depression is a
 

risk factor for developing AD.

Author’s abstract

Key words:amyloid,Aβ,depression,dementia,Alzheimer’s disease
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