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研究成果の概要（和文）： 
 メタボリックシンドロームと抑うつに共通する血中指標を男女一般集団において横断的に検
索した。各種脂肪酸や脂質・糖質関連指標において抑うつの程度と関連するものが、男女それ
ぞれ発見された。また、抗酸化物質が抑うつを低減する可能性も示唆された。脂質代謝に関わ
る遺伝子多型も抑うつ度と関連した。本研究によって、メタボリックシンドロームと抑うつの
程度に共通する指標が提示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  To investigate the common indicators to metabolic syndrome and depressive symptoms, a 
cross-sectional study was carried out on women and men in general population. Different 
serum indicators concerning lipid- or glyco-metabolisms were related to depressive 
symptoms between male and female population. In addition, an antioxidant appeared to 
reduce the depressive symptoms. Genotypes in the fatty acid synthase were found to be 
associated with depressive symptoms. Some common indices to metabolic syndrome and 
depressive symptoms were presented. 
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１．研究開始当初の背景 
 「うつ病」または「抑うつ状態」は，各種
生活習慣病と密接に関連することが明らか
になってきた。糖尿病，心血管疾患，アレル
ギー疾患等は精神的ストレスやうつ状態に
影響されることが示されている。また，2020
年にはうつ病は健全な生活を阻害する要因

の 2 位になると予想され（WHO 報告書「疾
病の環境的負担」），うつ病の増加による健康
寿命の短縮が懸念される。生活習慣病の治療
に多額の医療費が必要なことは広く知られ
ていが，うつ病においても社会活動性の低下
とその身体への影響による経済的損失が大
きく，メンタルヘルス対策には非常に大きな
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経済効果がある。以上から，抑うつ状態およ
びうつ病遷延化の原因を追及し予防に努め
ること，生活習慣病に関連する抑うつの要因
を解明することは，極めて有益である。 
 われわれは心身相関の観点から，うつ状態
と免疫系および酸化状態の関連性に焦点を
当てた研究を行っており，精神的ストレスや
抑うつ状態の高い者では生活習慣病の原因
となる身体での酸化的障害が亢進している
ことを示した。また，健康な加齢のバイオマ
ーカーとなる NK 細胞活性も，重度な抑うつ
状態の者では低下していることを示した。研
究をさらに発展させるために，抑うつ状態・
生活習慣病に共通するバイオマーカーを精
査し，心理社会的側面・栄養的側面から予
防・介入に役立てることを最終目標とする。 
 
２．研究の目的 
 サイトカインの一部は，肥満や精神的スト
レス・抑うつ状態に共通して上昇することが
示されている。また，われわれのパイロット
スタディでは，一部の脂質関連物質が抑うつ
状態と相関することも示唆されている。イン
スリン，過酸化脂質，IGBP-1 濃度，PAI-1
濃度，PAI-2 濃度，抗酸化物質，炎症性サイ
トカイン，各種脂肪酸など抑うつ状態と生活
習慣病に関連すると予測されるマーカーを
一般集団で検索する。 
 
３．研究の方法 
 男性 116 名（年齢: 平均 37.1 ± SD 4.9）
および女性 166 名（年齢: 平均 45.7 ± SD 
13.0）を対象とし，横断的研究を行った。対
象者の属性および心理的特性把握には自記
式質問票（抑うつには the Center for 
Epidemiologic Studies-Depression scale 
(CES-D)，自覚的ストレスには Visual 
Analogue Scale (VAS)）を用い，採決前日に
記入された。また，健康診断日に追加採血を
し，インスリン濃度，総コレステロール濃度，
HDL コレステロール濃度，LDL コレステロー
ル濃度，各脂肪酸分画濃度（パルミチン酸，
ステアリン酸，ミリスチン酸，ベヘニン酸，
リグノセリン酸，アラキジン酸，ラウリン酸，
オレイン酸，パルミトレイン酸，ネルボン酸，
エイコセン酸，エルシン酸，ミリストレイン
酸，リノール酸，アラキドン酸，ジホモ-γ-
リノレン酸，γ-リノレン酸，エイコサジエ
ン酸，ドコサテトラエン酸，ドコサヘキサエ
ン酸，エイコサペンタエン酸，リノレン酸，
ドコサペンタエン酸，5-8-11 エイコサトリエ
ン酸，），過酸化脂質濃度，サイトカイン濃度
（IL-6, IL-10, TNF-α），insulin-like 
growth actor binding protein (IGBP)-1，
Plasminogen activator inhibitor type 
(PAI) -1 濃度，PAI-2 濃度，Serotonin 
transporter gene-linked polymorphic 

region (5-HTTLPR) 多型，intestinal 
(FABP2)多型，Fatty acid synthase (FASN) 多
型を測定した。（ただし，男性または女性で
は，一部測定指標が異なる。）本研究は，ヘ
ルシンキ宣言に基づき，藤田保健衛生大学医
学部倫理委員会等承認の後に，被験者に十分
な説明をして承諾の得られた者に対して行
われた。 
 
４．研究成果 
 一般集団（休職せずに会社または医療施設
に勤務している者）において、メタボリック
シンドロームと関連が予測される血中物質
を、被験者の精神的抑うつ度と比較した。 
（1）各種脂肪酸 
血中脂肪酸濃度は、最近 2〜3 週間の摂取量
を反映するとされている。 
 男性ではパルミチン酸（PA）（飽和脂肪酸）
脂肪酸中比率が抑うつ度が正の相関を示し、
アラキドン酸（AA）（ω6多価不飽和脂肪酸）
脂肪酸中比率が抑うつ度と負の相関関係を

示した（図 1）。ま
た、血清α-トコフ
ェロール濃度/パ
ルミチン酸濃度比
は、抑うつ度と負
の関係を示した
（図 2）。飽和脂肪
酸の中でもパルミ

チン酸が男性の抑うつ度と関連することが
示され、α-トコフェロールはその防御因子
となる可能性が示唆された。また、アラキド
ン酸はω6 多価不飽和脂肪酸であるため、炎
症・酸化を亢進し抑うつと正の相関を示すと
の仮説と逆の結果となったが、アラキドン酸
は脳の重要な構成成分であり、カンナビノイ
ド受容体を刺激するため、抑うつと負の関連
性を示したのかもしれない。特に、男性にお
ける知見は新しいもので、意義ある結果で、
今後詳細を調査する必要がある。 
 一方、女性においては、先行研究と同様に、
抑うつの程度は DHA（ドコサヘキサエン酸）
および EPA（エイコサペンタエン酸）（いずれ
もω3 多価不飽和脂肪酸）と負の相関関係を
示した（図 3）。ω3多価不飽和脂肪酸は、抗
炎症作用・抗酸化作用があるため、それがこ
の結果に影響している可能性がある。 



 

 

 なお、いずれの相関関係も、年齢・BMI・
喫煙習慣・飲酒習慣・間食習慣で補正した。 
(2) 脂肪酸以外のメタボリックシンドロー
ム関連指標 
 女性集団においては、抑うつの程度と血清
過酸化脂質濃度およびインスリン濃度の間
に有意な正の相関関係が認められた（図 4）。 
過酸化脂質濃度との関係は、われわれのかつ
ての研究の再現となった。しかしながら、交
絡因子も考えられるため、さらなる解析が必
要である。 

 一方、男性では同様の関係は認められなか
った。 
(3) 遺伝子多型 
 ストレスが負荷された場合、5-HTTLPR では、
S 型の者は L 型よりもうつ状態になりやすい
とされている。それと同様に、CES-D scores
を従属変数に、主観的ストレスと FASN
（Val/Val と Ile/Ile+Val/Ile で 2 分）およ
び交絡因子を独立変数にした線形モデル
（Table の Model1〜3）では、Ile 型は
5-HTTLPRのS型と同じくらいストレスに対し
て抑うつになることが示された（表 1）。これ
は、メタボリックシンドロームにおける飽和

脂肪酸の炎症作用が、抑うつと関係するかも
しれないことを示唆している。ただし、Val
および Ileの機能については不明であるため、
今後の知見が期待される。また、Ile/Ile を
保持している者の人数が少ないため、サンプ
ル数を増やした上での再現性の確認も望ま

れる。 
（4）炎症・酸化指標 
 慢 性 炎 症 （ Low-grade systemic 
inflammation）および酸化に関する指標は、
単変量の解析では、抑うつ状態と関連傾向の
ある指標はいくつか認められたが、有意に関
連性を示したものはなかった。しかしながら、
今後の多変量解析によって、何らかの関係が
発見される可能性が残っている。 
（5）まとめ 
 いずれの血清物質においても、抑うつ度と
の関係に男女差がみとめられたが、その相違
の原因は不明であるため、今後に課題が残る。 
 男性におけるパルミチン酸・α-トコフェ
ロールと抑うつ度の関係、女性における過酸
化脂質と抑うつの関係は、いすれも末梢の炎
症または酸化が中枢に影響している可能性
を示唆している。BBB（血液・脳関門）を直
接介してまたは舌咽神経（副交感神経）を介
して間接的に、末血の炎症情報が中枢に伝達
されるという仮説があるため、更なる研究が
必要である。 
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