
[61 ] 
の せ まゆみ

野瀬真由美(福岡県)

博士(医学)

1専甲第 6337 号

平成24年10月31日

学位規則第4条第 1項、該当

人間総合科学研究科

氏名(本籍)

学位の種類

学位記番号

学位授与年月日

学位授与の要件

審査研究科

学位論文題目

主

副

部

副

ApoE4 is not associated with depression when mild cognitive 

impairment is considered 

(軽度認知障害の交絡因子調整によるアポリポ蛋白 E4と高齢者うつ病との関
連の否定)

査

査

査

査

医学博士

医学博士

博士(医学)

博士(医学)

雄

葉

仁

弘

忠

一

博

一

波

崎

根

井

有

松

曽

石

筑波大学教授

筑波大学教授

筑波大学教授

筑波大学准教授

論文の内容の要旨

(目的)

高齢者の精神疾患の中で最も重要な課題はうつ病とアルツハイマー病(AD)をはじめとする認知症であるo

ApoE4はADの遺伝的危険因子としてよく知られているが、高齢者のうつ病との関連については 10余年間

にわたり検討されてきたものの結論が得られていない。近年、認知症の前駆状態とされる軽度認知障害(MCI)

が注目されており、 MCIを用いることにより認知症がからむ複雑な要因の評備が容易になる可能性がある。

本論文の目的はMCIを交絡因子として評価して ApoE4と高齢者うつ病との関連を明確にすることである。

(対象と方法)

対象は、 2001年5月1日時点、茨城県利根町に在住する 65歳以上の住民3.083名である。調査は、認知

機能とうつ気分の正確な診断を行なうために 2段階で実施した。研究は、筑波大学倫理委員会の承認を得て

行なわれ、実施に際しては文書を口頭で十分に説明して、書面による同意を得た。個人情報の保護は厳守し

た。

l次調査は、 2001年 12月から 2002年4月の拐に実施し、調査項目は、対象者の基本属性として、年齢、

性別、教育年数、現在の健康状態で、血液検査も行なった。血液検査では、一般的な生化学検査、血算に加

えてアポリポ蛋白 E遺伝子型の検査を行なった。主観的なうつ気分を評価するために GeriatricDepression 

Scale (GDS)を用い、主観的なもの忘れを評価するために Deteriationde Cognitive Observe (DECO)を用いたo

ADLを評価するためにNishimura'sActivities of Daily Living(NADL)を用いた。認知機能を評価するために「注

意J、「記憶ム「言語j、「視空間認知Jおよび「推論jの5つの認知領域を評価するテストから成る「ファイ

ブコグjと命名した集団スクリーニングバッテリーを開発した。認知機能の最終診断は、 DSM-IVによる認

知症か否かを精神科医師による合議にて実施した。認知症と診断された者は、その後の縦断調査の対象から

除外した。

最終的なうつ気分の評価のために、 2002年4月から 7月の関に2次調査を実施した。原則的にすべての 1
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次調査参加者を招いた。 PsychogeriatricAssessment Scale (PAS) という高齢者の認知症、うつ病および脳卒

中を診断できる構造化面接法を用いた。最終的には、精神科医師がDSM-III-Rの診断基準にのっとって

Major Depressive Episode (MDE)か否か診断した。参加者の中で、 GDSでは6点以上であったが、 PASにて

MDEではないと判定された者は、 Depressivesymptomsαses (DSC) と命名した診断をつけた。 ApoE4とう

つ病との関連を検討するために、うつ気分(気分正常、 DSC、MDE)を従属変数として、対象者の基本属性、

ApoE4保有の有無などを独立変数とするロジスティック回帰分析を行なった。

(結果)

茨城県利根町の対象集団 3.083名から、最終的には、 65歳以上の住民60%にあたる1.619名が1次調査に

参加した。認知症でなく、 ApoE遺伝子型検査を受け、欠損値のない 1次調査参加者のうち、 2次調査の参

加者は 738名であった。

解析の結果、 ApoE4と関連があった項自は、 MCI(χ2ニ7.25、pく0.01)であった。 DSCと関連があった項目

は、性別(オッズ比ご2.53、95%信頼区間:1.33-4.79、p<O.Ol)、MCI(オッズ比二1.95、95%信頼区間:

1.21-3.14、p<O.Ol)、教育年数(オッズ比ご0.87、95%信頼区間:0.79-0.95、p<O.Ol)およびADL合計点数(オッ

ズ比二0.75、95%信頼区間:0.63-0.89、p<O.Ol)であった。すなわち、 MCIであること、教育年数が短いこと、

ADLの低下および性別が有意に DSCと関連していた。しかし、 h⑪Eと関連する項目はなかった。 ApoE4は

DSCとMDEのいずれとも関連しなかった。

(考察)

本研究では、うつ病を評価しやすいMCIを考慮にいれることにより高齢者の ApoE4とうつ病との関連に

ついて検討した。その結果、 MCIであること、教育年数が短いこと、 ADLの低下および男性であることは、

DSCの危険因子であることが明らかとなった。つまり、うつ病(DSCと乱⑪E)はApoE4と関連しなかったが、

DSCがMCIと関連していた。そして、 MCIは、 ApoE4とDSCの両方と関連していた。

従来の研究はうつ病評価に DSCとMDEとに分類していない事が多い。その上、 MCIという概念に注目し

ていない。すなわち、先行研究において、知的正常とされた対象者の中に MCIと診断される者の割合が各々

の研究結果に影響した可能性があり、その割合が高いと ApoE4とうつ病は関連していると結論され、その

割合が低いと関連がないとされた可能性が考えられた。

本研究の弱点のひとつに、調査不参加者の割合が大きいことがあげられる。しかし、先行研究と比べ本研

究の対象者の規模は、かなり大きいものである。加えて、本研究では、個々に構造化密接を行ない、認知機

能やうつ気分を厳密に評価して、精神科医師がMCIやうつ病を正確に診断した対象者のみのデータを使用

している。よって、本研究の結果には妥当性があると考える。

審査の結果の要旨

本論文は、コホート研究のデザインで担C1やうつ状態を 2分類して検討することにより、高齢者のうつ

病と ApoE4との関連を否定する結果を報告したものである。これまでの研究で結論がでていなかった高齢

者のうつ病と ApoE4との関連に関する明確な答えを提供する本論文はこの分野に対する重要な貢献として

評価される。

平成 24年8月8日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、

関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。

よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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