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は　じ　め　に
　うつ病の克服は精神医学の最も大きな課題の 1
つであり，多くの基礎的・臨床的研究が行われて
きたが，その原因や脳内メカニズムはいまだ十分
明らかになっていない．これまでうつ病のメカニ
ズムに関する理論としては，モノアミン欠乏仮説
や神経栄養因子仮説5）など分子メカニズムに焦点
をあてたもの，うつ病でみられる脳構造や血流・
糖代謝の変化をもとにした神経回路モデル15），
Beckの認知モデルに代表されるような認知や行
動に焦点をあてたものがそれぞれ検討されてき
た1）．近年，計算論的神経科学と実験神経科学の
共同研究が盛んに行われるようになり，学習や意
思決定などの脳機構が数理モデルを軸に分子‒神

経回路‒認知・行動レベルで統合的に解明されつ
つあり精神医学への応用も期待されている．
　本稿では，従来のモノアミン欠乏仮説を再考
し，うつ病でみられる認知・行動レベルの特徴を，
モノアミンにより調節される学習や意思決定の神
経回路の機能障害という視点から捉え，われわれ
が計算論的な仮説4）に基づき行ってきた行動実験
や機能的磁気共鳴画像法（functional magnetic 
resonance imaging：fMRI）を用いた検討結果を
紹介しながら，うつ病の脳内メカニズムについて
考察する．

Ⅰ．モノアミン欠乏仮説の再考
　うつ病のモノアミン欠乏仮説は，三環系抗うつ
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薬が登場した1950年代から提唱され，現在市販さ
れている抗うつ薬開発の根拠となってきたが，抗
うつ薬がシナプスでモノアミンを増やす作用は数
時間で発現すると考えられるのに対して，臨床効
果の発現には 10日から数週間を要することから
その限界が指摘されてきた．また，セロトニン，
ノルアドレナリン，ドーパミンなどの脳内濃度を
低下させ気分への影響を調べた研究のメタ解析16）

でも，健常者でこれらのモノアミンを変化させて
も気分の変化は生じないことが示唆されている．
しかし一方で，脳で細胞外のセロトニンやノルア
ドレナリンの濃度を上げることが抗うつ薬にほぼ
共通の作用として確認されており，これらに加え
て線条体におけるドーパミンの濃度を上げる薬剤
が治療抵抗性のうつ病に効果を示すこと9）などか
ら，これらのモノアミンの変化がうつ病の病態に
関連していることもほぼ間違いないと考えられ
る．健常者で前駆物質であるトリプトファン
（Trp）を欠乏させる手法や選択的セロトニン再取
込み阻害薬（selective serotonin reuptake inhibi-
tor：SSRI）の投与により中枢セロトニンレベルを
変化させると，気分の変化は生じない一方で，情
動刺激に対する認知処理や注意バイアスが変化す
ることが比較的一致した所見として示されてい
る7）．これらのことから，モノアミンは気分その
ものを調節しているのではなく，学習や意思決定
のプロセスを制御しており，これらの変化は日々
の体験を変化させ，その積み重ねにより間接的に
気分の変化に寄与していることが推測される．わ
れわれは，報酬に基づく学習である強化学習（後
述）がモノアミン系に制御されており4），モノア
ミンの変化によりこのような学習機能に変化が生
じることがうつ病の重要な脳内メカニズムである
と考えている．

Ⅱ．強化学習理論
　強化学習は，Suttonと Barto18）によって，探索
的な行動学習の理論として 1980年代に定式化さ
れ，その後ロボット制御などへの応用が進められ
たが，今日では人間や動物の行動学習の脳機構に

関して，その神経回路と物質系の複雑なふるまい
を理解するための重要なモデルと考えられるよう
になっている．強化学習モデルでは，将来的にど
れくらいの報酬が得られるかを予測する「報酬予
測」と，その予測値の変化をもとに行動を変化さ
せる「行動強化」がともに報酬の予測誤差「TD
誤差」をもとに行われる．これを数式化すると，
時刻 t，状態 sでの報酬予測の価値関数 V（s（t））
は次のように定義される．
　V（s（t））＝E［r（t＋1）＋γr（t＋2）＋γ2r（t＋3）＋…］
 （E：期待値，r：報酬，γ：割引係数）
　この際，将来得られる報酬の価値は遠い将来の
ものほど割り引いて評価され，その程度は割引係
数γ（0＜γ＜1）により決定される．
　TD誤差δ（t）は「現在の予測」と「1歩前の予
測」との差で次のように定義される．
　δ（t）＝r（t）＋γV（s（t））－V（s（t－1））
　ドーパミンニューロンが報酬予測誤差を表現し
ていることを示した Schultzらの研究17）をはじ
め，fMRIと数理モデルを用いて線条体が報酬予
測誤差にかかわることを示した O’Dohertyらの
研究など13），多くの先行研究によって学習や意思
決定の脳内メカニズムが強化学習の枠組みで理解
されつつある．

Ⅲ．うつ病と報酬予測機能
　うつ病の重要な認知的特徴の 1つとして‘将来
に対する希望のない悲観的な見方’が挙げられる．
これは，前述の強化学習モデルにおいて割引係数
γが小さい（将来の報酬をより割り引いて評価す
る）状態と捉えることができる．すなわち，うつ
病の患者では強化学習において将来の報酬を予測
していく機能が障害されているため，「将来の報
酬への見通し」が立たず，じっとしていること（行
動抑制）や短絡的な行動（自殺，衝動行為）を最
適行動として選択することが考えられる（図 1）．
実際にうつ病患者を対象として，遅延報酬に対す
る意思決定を質問紙形式（すぐに貰える小さな報
酬か，1週間後から 25年後に貰える大きな報酬か
を選択）で調べた研究19）でうつ病患者は健常者と
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比較してより衝動的な選択を行うことが報告され
ている．
　また，非臨床群を対象としたものであるが，わ
れわれが，短時間で得られる小さな報酬と獲得に
時間のかかる大きな報酬のいずれかを選択する課
題を用いて検討した行動実験の結果でも，割引係
数（小さいほど将来の報酬をより割り引いて評価
する）とベック抑うつ尺度（Beck depression 
inventory：BDI）の得点に有意な負の相関がみら
れている14）．
　さらに，最近の研究では自殺企図歴のあるうつ
病患者は健常者と比較して被殻の体積が減少して
いるとともに，遅延報酬に対する割り引きが大き
いことが示されており3），まだ十分なエビデンス
とはいえないがうつ病において将来の報酬予測を
行う機能が障害されており，衝動的な意思決定に
関与している可能性が推測される．

Ⅳ．長期的な報酬予測機能にかかわる神経回路
　強化学習において，割引係数γはどれぐらい先
の報酬まで考慮に入れて行動を選択するかとい
う，報酬予測の時間スケールを決める重要なパラ
メータであり，うつ病ではこのパラメータが変化
している可能性があることはすでに述べたが，わ
れわれはこの報酬予測の時間スケールをセロトニ
ンが制御するという「神経修飾物質のメタ学習仮
説」4）に基づき共同研究を行ってきた．まず，この
仮説を検証するための端緒として，健常ボラン
ティア20名を対象に，長期的な報酬の予測と短期

的な報酬の予測がそれぞれ必要な行動学習課題を
行っているときの脳活動を fMRIで測定した20）．
その結果，短期の報酬予測を行っているときと，
長期の報酬予測を行っているときでは，脳内の異
なる領域が賦活され，線条体においては，腹側は
短期報酬予測時に，背側は長期の報酬予測時に優
位な賦活を認めた．また，この課題から得られた
行動データをもとに，割引係数γを任意に変動さ
せたときの各試行における内的な報酬予測値と報
酬予側誤差を推定し，それらを説明変数に fMRI
の信号値を従属変数とした重回帰分析を行った．
その結果，報酬予測誤差は線条体において，γが
大きいときには背側領域の賦活と，γが小さいと
きには腹側領域の賦活とそれぞれ相関していた．
これらの結果より，腹側線条体を含むネットワー
クが短期的な報酬予測にかかわり，背側線条体を
含むネットワークが長期的な報酬予測にかかわる
という，時間スケールでの機能分化が示唆された．

Ⅴ．報酬予測の神経回路における 
セロトニンの役割

　次に，セロトニンが報酬予測の時間スケールを
制御するという前述の仮説を直接的に検証するた
めに，その前駆物質であるトリプトファン（Trp）
の経口摂取量を調節し中枢セロトニンレベル（血
漿 Trp濃度と相関することが知られている）を人
為的に操作した状態で，健常ボランティア12名を
対象に，短期的に得られる小さな報酬と長期的に
得られる大きな報酬のいずれかを選択する課題を

図 1　うつ病の報酬予測機能障害仮説
強化学習理論において，将来得られると予測される報酬の総量は V（t）＝E［r（t＋1） 
＋γr（t＋2）＋γ2r（t＋3）＋…］で定義されるが，うつ病では割引係数γの低下により，
先に大きな報酬が期待できる状況でも報酬予測はネガティブとなっている可能性が
考えられる．
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遂行中の脳活動を fMRIを用いて測定し，得られ
た行動データからγを変動させたときの内的な報
酬予測値を算出し，その値と脳活動データの回帰
分析を行った21）．
　その結果，Trpを調整しない条件では，線条体
腹側から背側にかけて，小さなγから大きなγへ
のグラデーションが示されたのに対し，Trp欠乏
条件では低いγでのみ腹側線条体と，Trp過剰条
件では高いγでのみ背側線条体との相関がみられ
た．これらの結果から，セロトニンが線条体の活
動を調節することで，異なる時間スケールでの報
酬予測を行う並列ネットワークの活動を調節し，
報酬予測の時間スケールを制御している可能性が
示唆された．

Ⅵ．うつ病における報酬予測の神経回路の検討
　次にわれわれは，うつ病における長期の報酬予
測に関する脳機能を評価するため，うつ病患者 16
名および年齢・性別をマッチングした健常対照者
12名を対象に，長期的な報酬予測に基づく意思決
定が必要な課題を遂行中の脳活動を fMRIで測定
した．
　その結果，健常者，うつ病患者ともに課題中に
対照条件と比較して両側の線条体および前頭前野
で有意な賦活を認めたが，健常者はより背側領域
で，うつ病患者ではより腹側領域での賦活を認め
た（図 2A）．また，両群の線条体における賦活を
直接比較すると，うつ病では左の背側尾状核にお
いて健常者と比較して賦活機能が有意に低下して

いることが明らかとなった（図 2B）．
　これらの結果より，短期と長期の報酬予測には
脳内の異なるネットワークが関与しており，セロ
トニンがそのネットワークの活動を調節すること
で，報酬予測の時間スケールを制御しているこ
と，およびうつ病では長期の報酬予測に関与する
ネットワークの賦活機能が低下していることが示
唆された．

Ⅶ．うつ病とセロトニン以外のモノアミン
　これまで述べた研究結果は，うつ病でセロトニ
ンの機能低下により長期の報酬予測に関与する背
側線条体を含むネットワークの機能が低下してい
ることを示唆しているが，報酬の遅延に対する割
り引きが大きいことを示す行動学的なエビデンス
はうつ病よりも，むしろ短絡的な衝動行為と関連
してアルコール，たばこ，オピオイド，コカイン
などに対する依存症や注意欠如・多動症（ADHD）
などでより多くのエビデンスが示されている2）．
その理由の 1つとしては，うつ病ではセロトニン
の機能低下と併せて，ドーパミン，ノルアドレナ
リンなどのモノアミンが低下していることが考え
られる．例えば，うつ病では報酬に対する感受性
自体が低下していることがしばしば報告されてお
り6），これは学習信号自体すなわちドーパミン神
経系の機能が低下していると捉えることもでき
る．より衝動的な行動特性を示す他の疾患と比較
して，うつ病では短期報酬に対する反応性も併せ
て低下しているため，長期的な報酬予測機能の低

図 2　うつ病における報酬予測課題遂行中の脳活動
A：健常者およびうつ病患者において，報酬予測課題遂行時にコントロール課題と比較して有意に賦活した領域．B：う
つ病患者において健常者と比較して報酬予測課題遂行時に有意に賦活が低下していた領域（p＜0.005 uncorrected）
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下と関連した症状が，衝動的な行動よりもむしろ
行動抑制や悲観的認知という形で表れるのかもし
れない．実際，アンヘドニア（快刺激に対する反
応性の欠如）の程度と遅延報酬に対する割り引き
の度合いを検討した研究では，アンヘドニアと遅
延割引の程度は逆相関することが報告されており
（アンヘドニアの強い人ほど割り引きが小さい），
これは短期的な報酬に対する反応性が低下してい
るためではないかと考察されている11）．また，詳
細は紙面の都合上省略するが，前述の「神経修飾
物質のメタ学習仮説」では，ノルアドレナリンは
強化学習において様々な行動を確率的に試してみ
る際の行動のランダムさを制御し，ノルアドレナ
リン系の活動が高いほど行動のランダムさが減る
という仮説を提唱している．うつ病患者はしばし
ば決断困難などの症状を呈し，行動実験でも選択
が一貫しないことが示されており19），強化学習課
題を用いたわれわれの研究でも抑うつと行動のラ
ンダムさとの関連が示唆されている10）．うつ病で
は，セロトニンだけでなく，ドーパミン，ノルア
ドレナリンなど他のモノアミンも様々な程度で関
与していることが考えられ，近年の研究では，こ
れらのモノアミン系の神経核の活動を制御し報酬
と罰に基づく学習に関与する手綱核が8），うつ病
の病態においても重要な役割を担っている可能性
も示唆されている12）．

お　わ　り　に
　うつ病をモノアミンにより調節される学習や意
思決定の脳機構の障害という視点から捉え，数理
モデルによる仮説を fMRIを用いて実験的に検証
した結果を紹介した．
　今回は，報酬予測におけるセロトニンの役割に
注目した研究を中心に紹介したが，うつ病では
ドーパミンやノルアドレナリンなど他のモノアミ
ンの役割も重要と考えられる．昨今，計算論的神
経科学と実験神経科学の共同研究から，これらの
モノアミンが関与する学習や意思決定などの脳機
構に関して，分子レベルの変化がどのように認
知・行動レベルの変化を引き起こすのかが統合的

に解明されつつある．今後もこのような脳機構の
解明を基盤として，うつ病のメカニズムの解明が
さらにすすみ，臨床現場に還元される成果があが
ることを期待したい．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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Brain Mechanisms of Depression
―Preliminary Evidence from fMRI Studies―
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　　Although brain monoamines serotonin, noradrenaline, and dopamine have been repeatedly 
shown to be linked to depression, it remains unclear how monoamine dysfunction is mechanis-
tically related to symptoms of depression. We hypothesized that imbalances in the networks of 
regions innervated by monoamines disrupt patients’ learning and decision‒making abilities, 
and this disruption could, in turn, lead to symptoms of depression. We have conducted func-
tional magnetic resonance imaging（fMRI）studies on learning and decision‒making, mainly 
focusing on the role of serotonin. Our results suggest that parallel organization for reward pre-
diction at different time scales in the striatum is under differential modulation by serotonin, 
and that depression is associated with a diminished recruitment of the dorsal striatum, 
involved in long‒term reward prediction. Based on these findings, the brain mechanisms of 
depression are discussed.
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