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1．うつ病における手綱核の知見

　ヒト手綱核は長径 5～ 8mmの微小脳構造であり，
松果体と共に視床上部を構成する。細胞組成が異な
る外側手綱核と内側手綱核から構成され，同様ない
し相同の形態はサル，マウス，ゼブラフィッシュな
どの脊椎動物にも存在し，進化の過程で広く保存さ
れた脳部位と考えられている 13）。手綱核への出入力
系としては，主に視床髄条（stria medullaris）を介
した前頭葉，辺縁系，大脳基底核からの広範な入力
系と，反屈束（fasciculus retroflexus）が関与する
縫線核や腹側被蓋野などの脳幹モノアミン神経核群
への出力系が知られている。手綱核はネガティブな
情動に対してドーパミン・セロトニン神経系を介し
た調整を引き起こし，意欲，報酬系，運動機能，認
知機能，情動などにわたるヒト脳機能の anti-
reward-centerを担う脳部位であると推定されてい
る 12，13）。
　手綱核は種々の精神神経疾患の病態生理への関与
を示唆する知見が集積されている。なかでも，代表
的病態仮説であるモノアミン仮説や報酬系の障害が

広く知られるうつ病においては，古くから注目を集
めてきた微小脳構造である。ヒトにおいては微小脳
構造に伴う空間分解能の限界が影響したため，代わ
りにうつ病モデル動物を対象とした研究を中心とし
て知見の集積が進んだ。それにより，主に外側手綱
核における分子レベルの病態が明らかにされつつあ
る 10，21）。また近年では，うつ病モデル動物における磁
気共鳴画像法（magnetic resonance imaging：MRI）
研究も盛んであり，うつ病治療反応性に関与する手
綱核の結合性病態が報告されるなど 4，9），MRIを用
いた将来的なヒトへのトランスレーショナル研究へ
の橋渡しとなりうる基礎研究の知見集積が進んでい
る。
　ヒトにおける研究としては，2010年に Ranftらが，
健常者および精神神経疾患患者の死後脳研究から，
うつ病患者では手綱核の体積，神経細胞数ならびに
密度が健常者と比較し減少していることを報告し
た 15）。また同年には，脳深部刺激療法を手綱核に行
うことで，電気けいれん療法で寛解を得られなかっ
た治療抵抗性うつ病が寛解した症例が報告され
た 17）。これらの実証的知見は手綱核のうつ病病態
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への関与，ならびに治療ターゲットとしての可能性
を示唆している。ヒト手綱核は視床や脳脊髄液に接
する微小脳構造であり，T1 強調画像（脳構造画像）
で明瞭な円錐状の高信号領域として同定可能である
（図 1）。2011 年には健常者，うつ病患者，双極性
障害患者におけるヒトMRIの T1 強調画像を用い
た研究において，女性うつ病患者および双極性障害
患者での手綱核体積の減少が報告された 18）。以降，
ヒト非侵襲的イメージングを応用した報告が増加
し，うつ病患者では手綱核体積が減少する報告 2），
およびうつ症状（アンヘドニア）と手綱核体積は負
の相関を呈する 8）など，うつ病病態における同部位
の関与を示唆する所見の報告が相次いでいる。また，
MRIの T1 強調画像以外の撮像シーケンスの知見も
集積しつつあり，撮像中に心理課題を実行させて脳
機能を評価することが可能なタスク機能的MRIを
用いた研究では，健常者において報酬系や意思決定
に手綱核が関与することが報告されている 6，20）。う
つ病患者においても，手綱核由来の結合性指標が
治療反応性に有用であった報告も存在する 5）。同研
究では白質に存在する構造的結合（structural 
connectivity）を可視化する拡散強調MRIと，安静
時の脳領域間の機能的結合（functional connectivity）
を評価する安静時機能的MRIの双方から算出され
た，視床髄条の異方性比率や脳幹神経核群との機能
的結合を用いてロジスティック回帰分析を行い，う
つ病治療反応性が感度 75％，特異度 71.9％で説明
可能であったと報告されている。同研究には空間分
解能の限界が存在するものの，手綱核の出入力系に
おけるMRI結合性指標がうつ病治療反応性マー
カーへ有用である可能性を示唆しており興味深い。
　上記で言及した研究を始めとして，脳構造ならび
に脳機能両面において，ヒト手綱核の実態が少しず

つ明らかになりつつある。同部位はうつ病病態生理
において重要な脳領域であることが示唆され，さら
なる知見の集積が待たれている。

2．AI を用いた脳構造セグメンテーション

　従来のヒト手綱核イメージングには，同部位は第
三脳室に接した微小脳構造であるがゆえに，自動的
な解剖学的位置合わせが困難であるという限界が
あった。そのため用手的な評価が主流であったこと
から，評価者による測定バイアスが不可避であり，
妥当性および信頼性を備えた多数例での評価が困難
であった。近年出版された手綱核体積のメタアナリ
シスでも，手綱核体積の左右差は先行研究で一貫せ
ず，セグメンテーション手法や磁場強度などに影響
を受けていることが示されている 1）。また，うつ病
患者を対象とした先行研究においても，ヒト手綱核
体積は減少する知見だけでなく，体積に変化な
し 19），ないしは体積増加する 11），と報告がさまざ
まであり一貫した知見が得られていない。結合性病
態に関しても，構造的・機能的結合を安定して描出
するにあたり，脳構造画像で設定する関心領域の精
度が非常に重要となる。手綱核を高精度に自動でセ
グメンテーションすることが困難である，これが従
来のヒト手綱核イメージングが含有する限界であっ
た。
　近年，人工知能（artificial intelligence：AI）の目
覚ましい発展が，あらゆる社会領域で革新的な変化
を引き起こしつつある。なかでもコンピュータビ
ジョンにおける発展は著しく，物体認識，物体検出，
セグメンテーション，姿勢推定など画像認識の領域
で，前年度を凌駕する高性能モデルが相次いで報告
されている。特に医用画像におけるセグメンテー
ション技術は，脳画像解析において革新をもたらし
ており，主に畳み込みニューラルネットワーク（行
列の畳み込み演算を担う畳み込み層が多層構造で配
列されたネットワーク）を基盤としたモデルを中心
として改良が重ねられた。2015年には，ネットワー
クにおけるすべての層が畳み込み層である完全畳み
込みネットワーク（fully convolutional network）を
もとにした U-Netが報告された 16）。U-Netはエン
コーダー・デコーダー構造やスキップ接続といった
特徴的構造を有する畳み込みニューラルネットワー
クであり，アルファベットの “U” に類似した，左
右対称的な構造を有する（図 2）。同モデルでは，
対象画像をモデルへ入力後，畳み込み層およびmax 
pooling層などからなる畳み込みプロセスを経るこ

水平断 冠状断

図 1　MRIで描出されるヒト手綱核
　視床内側および第三脳室に接する部位（黄色矢印）に左
右 1 対ずつ存在し，T1 強調画像で高信号を呈する円錐状の
微小脳構造。
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とで情報を圧縮した後に，逆畳み込み層を中心に情
報を復元することで，出力画像（セグメンテーション
画像）を生成する。その情報復元過程ではスキップ
接続を用いて圧縮前の位置情報を取り込むことで，
高いセグメンテーション精度を達成するとされる。
以降，同モデルは医用画像のセグメンテーションタ
スクで台頭し，全身の臓器におけるセグメンテー
ションでの応用例が相次いで報告されている。3 次
元への応用 3），残差ブロック導入による精度向上 14）

などの改良モデルが多く報告され，安定した高性能
を有するスタンダードな医用画像セグメンテー
ションモデルとして知られている。
　筆者らは先述の U-Netを改良したモデルを用い
て，手綱核をセグメンテーションする AIを開発し
た 7）。これにより，従来は困難であった多数の症例
においても，自動的かつ客観的評価が可能となった。
内容の詳細は文献に譲るが，開発した同 AIを大規
模うつ病データセットに応用することで，健常者で
は手綱核体積に左右差を認め，加齢とともに萎縮し，
特に女性のうつ病患者では手綱核体積とうつ病重症
度が関連する知見を得られた。手綱核体積はヒトに
おいて非侵襲的かつ簡便に評価可能な，うつ病病態
を反映する指標となる可能性が示唆された。

おわりに

　ヒト非侵襲的イメージングを中心としたうつ病に
おける手綱核の知見，AIを用いた医用画像セグメン
テーションの応用例について紹介した。うつ病は未
だ病態生理の解明に遠いと考えられるが，手綱核は
うつ病の神経基盤において重要な脳領域の一つであ
る。報酬系への関与という観点からは，診断閾値下

の病態，健常者メンタルヘルス，さらには依存症を
筆頭としたほかの精神神経疾患など，精神科臨床で
取り扱う疾患群の種々の神経基盤への関与が示唆さ
れる。将来的には手綱核体積のみならず，手綱核の
出入力系に相当する脳領域間で描出される精緻な結
合性病態を含む，ヒト手綱核イメージングのさらな
る知見の集積が待たれる。
　本論文に開示すべき利益相反は存在しない。また，
本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫理
的配慮を行っている。
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■ ABSTRACT

The habenula imaging study in depression

Yusuke Kyuragi

Department of Psychiatry, Kyoto University Graduate School of Medicine

　Depression requires a long time for remission and recovery, and is the representative disease that causes a lot of social 

and financial loss. In the clinical settings, objective indices that are useful for diagnosis or the evaluation of therapeutic 

effectiveness are not available, and not a few non-remission or treatment-resistant cases exist. Therefore, it is crucial to 

elucidate the neural substrate of depression in the biological research of neuropsychiatry. One of the brain regions that has 

been drawing attention is the habenula. The habenula is assumed to be involved in the anti-reward system as the hub 

adjusting the monoamine system. In recent years, it is possible to evaluate the human habenula thanks to the improvement 

of hardware and software in non-invasive imaging techniques. This paper would describe the findings of the habenula in 

depression mainly from the human brain research. 
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