
認知症のリスクファクターとしてのうつ病  
 うつ病が認知症のリスクファクターであることは
多くの疫学的研究により示され、概ねコンセンサス
が得られているであろう。特にアルツハイマー病
（Alzheimer Disease: AD）のリスクファクターとして

の報告は多く、これらをまとめたメタ解析ではケー
スコントロールスタディ、コホートスタディのいず
れにおいても、うつ病の既往はオッズ比で概ね 2 倍
程度 AD の独立したリスクファクターであるとされ
る（図 1）。 
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うつ病の既往はcase-control研究（OR 2.03)、cohort研究（OR 1.90）
ともにアルツハイマー病の独立した危険因子であった
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 Honolulu-Asia Aging Study では、ハワイの日系高齢
者 1932 人を対象にアポリポ蛋白 E ε4 アリルのキャ
リアとうつ症状とのどちらがより認知症のリスクに
なるかを 6 年間追跡調査した（図 2）。その結果、う
つ症状もなくε4 のキャリアでも無い者に対して、
ε4 のキャリアであってもうつ症状の経験が無い者
は認知症全体でも AD だけで見ても有意なリスクと
はならなかった。一方、ε4 ノンキャリアでもうつ
症状を経験した者は認知症全体でハザード比で 1.9、
AD でハザード比 2.3 と有意にリスクが増加し、ε4
よりもうつ症状のほうが強いリスク因子であること
が示された。さらにε4 キャリアがうつ症状を経験
すると認知症全体でハザード比が 7.2、AD だけで見
ると実にハザード比12.6と非常に強いリスク因子に
なることが報告された。 
 近年は血管性認知症とうつ病の関係についても
疫学的調査が報告されるようになり、これらをメタ
解析した結果からは、特に高齢うつ病は血管性認知
症についてもオッズ比が2.5 と有意なリスクファク
ターであり、相対危険率はむしろ AD よりも高いこ

とが示された（図 3）。 
 レビー小体型認知症（Dementia with Lewy Body: 
DLB）は、うつ病・うつ症状との親和性が高いこと
が知られているが、DLB147 例と AD236 例のリスク
ファクターを後方視的調査したケースコントロール
スタディでは（図 4）、DLB ではうつ病（うつ症状）
の既往が健常者と比較してオッズ比 6.0 と非常に多
く、AD と比較してもオッズ比 4.3 であり、AD 以上
の DLB ではうつ病・うつ症状と高い親和性がある
ことが示された。 
 また近年はうつ病だけでなく、双極性障害と認知
症のリスクに関する疫学的調査も徐々に蓄積される
ようになり、それらの系統的レビューでは双極性障
害もやはり認知症発症のリスクを増加させることが
示され、その推定危険率は単極性のうつ病よりも高
いことが示唆されている（図 5）。 
 われわれは双極性障害と単極性うつ病の高齢者を
約 2 年間追跡したところ、AD 移行する割合は単極
性うつ病と双極性障害に差はなかったが、前頭側頭
型認知症に移行する割合については単極性うつ病よ

 

71歳～90歳の1932人を対象の前向きコホート研究（6年間）

Irie, et al. Arch Gen Psychiatry. 2008

うつ症状もε4アリルも持たない者に比較して，
ε4 アリルのみ持つ者は

認知症のHR 1.1(n.s.), アルツハイマー病のHR 1.5(n.s.)
うつ症状のみ持つ者は

認知症のHR 1.9(p<0.05), アルツハイマー病のHR 2.3(p<0.05)
ε4 アリルとうつ症状の両方持つ者は

認知症のHR 7.2(p<0.001), アルツハイマー病のHR 12.6(p<0.001)

図 2 
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りも双極性障害で有意に高かった。双極性障害は前
頭側頭型認知症に移行しやすいという可能性を示唆
する結果だが、これに関してはさらなる追跡調査が
必要であろう。 
 
うつ病から認知症への移行の機序 
 従来は機能性精神障害と言われていたうつ病と、
器質性障害である認知症がなぜ移行しやすいの

か？2011 年の『Nature Reviews Neurology』にこの
生物学的背景として可能性のある機序が紹介され
た（図 6）。この中でわれわれが関心を持っている
ものの一つが血管病変である。血管病変とうつ病の
関連性は以前から指摘されており（図 7）、古くは
1980 年代前半に脳卒中、特に左前頭葉の梗塞後に
高い確率でうつ病を発症することが報告され、これ
は Post-Stroke Depression（卒中後うつ病）と名付け
られた。その後 MRI が導入され、高齢発症のうつ
病患者では高率に深部白質の血管病変が認められ
たことから、この MRI で血管病変を認めるうつ病
に対して MRI-Defined Vascular Depression という概
念が提唱された。我が国でも老年期に発症したうつ
病患者の 9 割以上に無症候性の脳梗塞が存在する
ことが見出され、これが老年期のうつ病発症に何か
しらの影響を与えている可能性が示唆された。そし
てこうした先行研究を集めて、発症や病態に脳血管
障害が何かしら影響を与えていると推察されるタ
イプのうつ病に対して Vascular Depression（血管性
うつ病）という概念が提唱されたが、まだうつ病の
ひとつのサブタイプとしてのコンセンサスは得ら
れていない。 

 

 

      
Diniz BS. et al. Br J Psychiatry. 2013

 

 

高齢うつ病はアルツハイマー病（OR:1.65）および血管性認知症（OR:2.52）の危険因子

Boot. et al. Neurology. 2013より一部改変

DLB患者ではうつ病の既往がコントロールと比較して6.0倍，
ADと比較しても4.3倍多い

DLB 147例とAD 236例について後方視的に19のリスクファクターを調査

図 3 

図 4 
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 われわれは高齢うつ病における血管病変はうつ
病の病態のみならず認知機能に影響を与えている
と考え、年齢群別に分けて寛解時の遂行機能と脳血
管病変との関係を調査した。その結果うつ病では寛
解後も一部の遂行機能の障害が残存していたが、そ
の障害のパターンは若年群と高齢群で異なり、高齢
うつ病の遂行機能障害には血管病変が影響を与え
ていることが示された（図 8）。さらに広島大学の

グループは、うつ病を血管病変を伴う Vascular 
Depression 群と血管病変を伴わない non-Vascular 
Depression 群の 2 群に分けて 10 年間追跡調査し、
Vascular Depression 群のほうが将来有意に認知症に
なるリスクが高かったという結果を報告した（図 9）。
これらの報告からも、高齢発症のうつ病患者では血
管病変が多く、これが認知症移行の機序のひとつと
考えられる。 

 Byers, AL. and Yaffe, K. Nat. Rev. Neurol. 2011 

うつ病から認知症発症に関係すると考えられる機序

 da Silva. et al. Br J Psychiatry. 2013

 

Post-Stroke Depression（卒中後うつ病）

脳卒中後，特に左前頭葉梗塞後に高率（約30%）にうつ病を発症する
Robinson RG and Price TR. Stroke. 1982

MRI-Defined Vascular Depression

高齢発症のうつ病患者ではMRIで高率（約60%）に
深部白質の血管病変を認める

Krishnan KRR, et al. Biol Psychiatry. 1988
Krishnan KRR, et al. Am J Psychiatry 1997

うつ病の無症候性脳梗塞

老年期発症の大うつ病性障害患者の93.7%に無症候性脳梗塞を認める
Fujikawa T, et al. Stroke. 1993

Vascular Depression（血管性うつ病）
脳血管障害またはその危険因子が臨床または検査所見が認められる
発症・経過・臨床的特徴などに脳血管障害が影響を及ぼしている

Alexopoulos GS, et al. Arch Gen Psychiatry. 1997

脳血管病変とうつ病

双極性障害も認知症発症のリスクを増加させる
その推定危険率はうつ病より高い

図 6 

図 5 

図 7 
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AD 患者の海馬でアミロイド斑も神経原線維変化
もより多く認められることが報告された。さらに臨
床的にはうつ病の既往のある AD 患者のほうが認
知機能の低下がより早く、さらにうつ病の発症が若
いほうがこうした病理変化が大きかった（図 11）。 
最近は高齢うつ病患者を対象としたアミロイド PET
による研究も報告されるようになってきた。認知機
能に問題のない高齢うつ病患者と健常者を対象に
FDG-PET を実施した調査では、うつ病患者の後部帯
状回と外側側頭葉で有意に集積増加を認めたと報告
された（図 12）。認知機能に問題のない高齢うつ病
患者と健常高齢者の脳脊髄液を比較した研究では、
うつ病患者で AD と同様なアミロイドβ（Aβ）42

 

 

 
 

 

     

     

     

ストレスレベルのグルココルチコイドを投与したアルツハイマー病モデル
マウスでは投与しないマウスと比べてアミロイドやタウの病理変化が
強かった
グルココルチコイドはアルツハイマー病の発症・進行に重要な役割

Green KN, et al. J. Neurosci. 2006

 
 

Nakano, Y et al. J Affect Disord. 2008

対象と方法

大うつ病入院患者79例と健常者85例を対象に遂行機能を検査

年齢群別に健常者と比較

遂行機能と脳血管病変との関係を調査

結果

うつ病患者は寛解後も健常者と比較して 遂行機能の障害が存在

若年うつ病と高齢うつ病では遂行機能障害のパターンが異なる

高齢うつ病の遂行機能障害には脳血管病変が影響

 
 

Yamashita H, et al. Neuropsychobiology . 2010
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 もう一つうつ病から認知症への移行に関して、わ
れわれが注目している機序としてはグルココルチコ
イド（GC）が増加することによるアミロイドの代謝
への影響である。うつ病では GCによる視床下部、
下垂体へのネガティブフィードバック機構が破綻し、
視床下部－下垂体－副腎系（HPA-axis）の機能亢進
による高 GC 血症が長期間持続することが知られ
ている。AD モデルマウスにストレスレベルの GC

を投与するとアミロイドやタウの病理変化がより強
くなるという実験結果から、GCが ADの発症や進行
に重要な役割を持つ可能性が示唆されている（図 10）。
うつ病の既往のある AD患者と既往のない AD患者
の剖検脳を比較した研究では、うつ病の既往のある

図 10 

図 8 図 9 
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の低下が認められた（図 13）。しかしこれとは逆の
結果となった報告もあり、うつ病患者の脳脊髄液の
所見についてはまだ結果が一致してはいない。AD
の末梢血における Aβの所見についても結果は一致
していないが、健常高齢者を対象としたコホート研
究では、ベースラインで末梢血の Aβ40／Aβ42 比

が高い人が将来 AD をはじめとした認知症になりや
すいという結果が立て続けに報告された（図 14）。 
これらの報告を背景に、995 人の高齢者（348 人がう
つ病）を対象として末梢血の Aβを測定した研究で
は、高齢うつ病患者では Aβ40／Aβ42 比が高く、
この比の高いうつ病群ではより認知機能が障害され

 

 

 

 

 うつ病の既往のあるAD52例とうつ病の既往のないAD50例の

海馬におけるplaqueとtangleの神経病理学的所見の比較

Rapp, et al. Arch Gen Psychiatry. 2008

うつ病の既往があるADはうつ病の既往のないADに比べて
Plaque (p<0.005)もNFT(p<0.002)も有意に多かった
うつ病の既往のあるADの方が認知機能の低下がよりは速かった
早期にうつ病を発症したADの方が神経病理学的変化が大きかった

高齢うつ病の後部帯状回と外側側頭葉で
アミロイド（＋タウ）の有意な集積増加を認めた

Kumar A et al. Arch Gen Psychiatry. 2011

Major depressive disorder: n=20, 67.45y, HAM-D>15
Control: n=19,  66.58y

図 11 

図 12 
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ていることが示された（図 14）。そしてこの Aβ比
が高いうつ病を AD の前駆状態と考え、これらを
Amyloid-Associated Depression というひとつのサブ
タイプと位置付けた。われわれは若い世代も含めて
より幅広い年齢層のうつ病患者 193 例を対象に Aβ
を測定した（図 15）。その結果 65 歳以上の高齢群の
みならず、40 歳以上 65 歳未満の初老期群や 40 歳未
満の若年群においても Aβ40／Aβ42 比が健常群よ
り有意に高かった。AD におけるアミロイドの代謝
は 40 代より変化しはじめることが示唆されている
が、20 代や 30 代というさらに若い世代のうつ病で
アミロイド代謝の変化が起こっているのであれば、
この Aβの変化は AD の前駆状態によるものという
より、うつ病への罹患によるアミロイドの代謝変化
である可能性が考えられる。 

 うつ病から認知症への移行に、前出した脳血管病
変とアミロイドの代謝異常の影響が考えられるが、
これらの影響はうつ病の発症年齢によって異なる可
能性もある。われわれは高齢うつ病の患者を若年発
症と高齢発症の 2 群に分けて Aβと脳血管病変を健
常者と比較した（図 16）。その結果、発症年齢が高
いほうが脳血管病変が多く、発症年齢の低いほうが
Aβ40／Aβ42 比が高かった。これらの結果と先行
研究とを合わせて考えると、高齢発症のうつ病が認
知症に移行する背景には血管病変がより強く影響を

 

 

 Baba H, et al. J Clin Psychiatry. 2012

大うつ病入院患者193例(27歳-83歳)と健常者413例

入院時の血清Aβ40，Aβ42を測定し，年齢群別に健常者と比較
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Aβ40/Aβ42比は高齢群のみならず，若年群でもうつ病群で有意に高かった
うつ病への罹患がAβの代謝に影響を与えている可能性

 

       
     

    

 

 

      

末梢血のアミロイドβタンパク（Aβ）

血漿Aβ40/Aβ42比が高い健常者は認知症の発症リスクが高い
van Oijen M et al. Lancet Neurol 2006 
Graff-Radford NR et al. Arch Neurol 2007
Lambert JC et al. Neurology 2009

Amyloid-Associated Depression

995人の 高齢者 (348人が うつ病)の血漿 Aβ40, Aβ42を測定
高齢うつ病(心臓血管障害を除外)では血漿Aβ40/Aβ42比が有意に高い
血漿Aβ40/Aβ42比が高いうつ病ではより認知機能が障害されている
アルツハイマー病の前駆状態

Sun X, et al. Arch Gen Psychiatry 200

Pomara N et al. Am J Psychiatry. 2012

28例の高齢うつ病(66.5y)と19例の健常者(68.1y)

CSF中のAβ42が高齢うつ病で有意に低下（p<0.05）

図 13 

図 15 

図 14 
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与えており、若年発症のうつ病が将来認知症になる
背景にはアミロイドの代謝異常がより強く影響を与
えているのかもしれない。 
 

認知症移行の予防の可能性 
 うつ症状の再発と認知症発症のリスクを追跡した
大規模な疫学調査がある（図 17）。この研究からは
うつ症状のエピソードを繰り返すほど認知症発症の

 
 

 

 
 

 

対象

60歳以上の大うつ病入院患者89例

（若年発症35例，高齢発症54例）

60歳以上の健常者81例

方法

入院時に血清Aβ40，Aβ42を測定

発症年齢とAβ，血管病変の関連性を検討

結果

高齢うつ病患者は高齢発症でも若年発症でも健常者と比較して血清Aβ42
値が低く，Aβ40/Aβ42比が高い

発症年齢が高い方が血管病変が多く，発症年齢が低い方がAβ40/Aβ42比
が高かった

高齢発症のうつ病が認知症に移行する背景には血管病変がより強く影響し，
若年発症のうつ病が認知症に移行する背景にはアミロイドの代謝異常がより強
く関係しているかもしれない

Namekawa Y. et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2013

The Baltimore Longitudinal Study of Aging

1,239 認知症の無い人 (≥ 50歳)

中間値 24.7年間追跡

Dotson et al. Neurology. 2010

うつのエピソードを繰り返すと認知症発症のリスクが高くなる
1回のエピソード毎に14％リスクが増える

図 16 

図 17 
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リスクが高くなり、1 回うつ症状のエピソードを経
験すると、将来認知症になるリスクが 14％ずつ増え
るという結果が得られた。この結果を逆に解釈する
と、うつ病・うつ症状を繰り返さないことにより、
うつ病による認知症発症のリスクを減らすことが可
能かもしれない。 
 うつ病を繰り返さないためにはどうしたらいいか。
一つの方法として、抗うつ薬を長期に使用して再発
を予防する方法があるが、その賛否は議論されると

ころである。ただ近年、抗うつ薬の神経保護作用や
認知症予防効果の可能性を示唆する報告もある。デ
ンマークの大規模なレジストレーションスタディで
は（図 18）、抗うつ薬を 1 回処方された者は、抗う
つ薬を処方されたことのない者と比べると、将来認
知症になるリスクは高かったが、抗うつ薬を処方さ
れた者のなかでは長期に処方されていた者のほうが
認知症発症のリスクが減っていたと報告された。ま
た最近ヒトと AD モデルマウスでセロトニン作動性
の抗うつ薬によるアミロイドの集積を調査した研究
がある（図 19、20）。認知機能障害のない 186 人を
対象に PiB-PET を実施した結果では、過去 5 年間に
抗うつ薬による治療を受けた者のほうが、抗うつ薬
による治療を受けていない者よりもアミロイドの集
積が少なく、さらに抗うつ薬の使用期間が長いほど
集積が少なかった（図 19）。一方、AD モデルマウ
スに抗うつ薬（SSRI）を投与した研究では、抗うつ
薬の投与を受けたマウスではβ、γセクレターゼの
遺伝子発現が低下しており、αセクレターゼのアク
ティビティが増加していた。そして投与群では髄液
や細胞外液の Aβが減少しており、最終的なアミロ
イドの沈着も少なかった（図 20）。これらの結果か
ら、抗うつ薬はアミロイドの代謝に対して良い影響
を与えている可能性が示唆された。       

 
 

    

認知機能障害のない186人を対象にアミロイドPET

抗うつ薬の治療を受けた者の方がアミロイドの集積が少ない
抗うつ薬の使用期間とアミロイドの集積に負の相関
抗うつ薬はアミロイドの集積に影響を与える可能性

Cirrito RJ, et al. PNAS. 2011

 
 

対象

1995年から2005年にデンマークにおける抗うつ薬を処方された登録者と
認知症と診断された登録者

結果

抗うつ薬を処方された者（687,552人）は抗うつ薬を処方されない者
（777,831人）に比べて認知症の比率が高かった

長期に抗うつ薬を処方された者は認知症の比率が低下していった

Kessing LV, et al. J Affect Disord. 2009.

図 19 

図 18 
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おわりに 
 うつ病はアルツハイマー病に限らず、さまざまな
認知症のリスクファクターであるということは、多
くの疫学的調査から示されている。そしてその背景
はいまだ明確にはなっておらず、筆者の仮説ではあ
るが、高齢発症のうつ病が認知症に移行する背景に
は脳血管障害が関係しており、一方、若年発症のう
つ病が認知症に移行する背景にはアミロイドの代謝
異常がより強く影響を与えているのかもしれない。
そしてうつ病に罹患してしまっても再発を予防する
ことによって認知症移行のリスクは下げられるので
はないかと考えている（図 21）。 
 
 この論文は、平成 27 年 10 月 24 日（土）第 21 回
北海道老年期認知症研究会で発表された内容です。 
 
 

 
 

 
   

抗うつ薬の投与を受けたマウスで
β，γセクレターゼの遺伝子発現が低下
αセクレターゼの活性が増加
細胞外，CSF中のAβが減少
アミロイド班が減少
抗うつ薬はアミロイドの代謝に影響を与える可能性

SSRI

Cirrito RJ, et al. PNAS. 2011

 

Conclusions

うつ病はアルツハイマー病に限らず，様々な認知症のリスク

ファクタ―

高齢発症のうつ病が認知症へ移行する背景には脳血管障

害が関係している可能性

若年発症のうつ病が認知症へ移行する背景にはアミロイドの

代謝異常がより強く関係している可能性

うつ病に罹患しても再発を予防することで認知症への移行

の危険性を下げられる可能性

図 20 

図 21 

うつ病から認知症への移行 
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