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抄　　録

職場における長期休職者の多くはメンタルヘルス疾患によるものである。休職に至った勤労者うつ
病はその後復職に至っても、再休職率が高いことが知られている。そのため、職域においてもメンタ
ルヘルス疾患の一次予防が重要であると考えられている。一次予防の視点からはセルフケアが重要で
あると考えられる。健常勤労者を対象に4週間のウォーキングの介入では、運動習慣がない勤労者は、
抑うつ症状の改善、社会適応度の改善が期待でき、運動習慣の有無を問わず自覚的睡眠の質の改善が
期待できる。また、休職中の勤労者うつ病患者は復職決定時に活動性が低いとその後の復職継続率が
低いと報告されており、うつ病治療急性期には休養に主眼が置かれるものの、回復過程では活動性を
あげていく必要があり、運動療法の役割は重要であると思われる。さらに、近年では運動療法の効果
のメカニズムについても解明されつつあり、炎症性サイトカイン、神経新生の観点からの報告が増え
つつある。その一方で、この領域の研究は非常に少なく、業種、職階、各国ごとの文化的な違いなどが
大きいことからそのデータを応用していくには今後のさらなる研究の発展が望まれる。

はじめに
職場における長期休職者の大半がメンタルヘルス疾患によるものであり、仕事ができなくなる病気

の上位にうつ病があげられる。我々は、勤労者がうつ病を発症すると、病状が改善し、復職に至ったと
しても、多くの患者が早期に再休職に至ることを報告（堀ら, 2013）した。また、うつ病の治療には抗う
つ薬を使用するケースが多いが、大規模研究の結果では、第一選択薬である選択的セロトニン再取り
込み阻害薬（Selective Serotonin Reuptake Inhibitor：SSRI）での寛解率は3～4割程度という低い値 

（Rush et al., 2006）であった。また、第一選択薬で寛解に至ると社会機能までの改善が期待されるが、
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それ以降の治療で寛解に至っても社会機能の改善は不十分であるという報告（Trivedi et al., 2013）も
ある。そのような社会背景があるため、うつ病の一次予防は重要である。本稿では、勤労者に対する
運動療法の可能性を一次予防の視点、三次予防の視点を中心に実際の我々の取り組みも含めて紹介し
ていきたい。

1．我が国における勤労者メンタルヘルスと一次予防
厚生労働省の調査では、うつ病患者が増加しており、2014年には1999年の約2.5倍に増えていると

される。その背景には、精神科への敷居がさがったこと、操作的診断基準が普及したこと、新規抗うつ
薬の上市と同時に疾患啓発が進んだこともその一因だとされる。さらに、厚生労働省の2013年の調査
においては、日本の職場の約1割が、メンタルヘルス疾患（心の病）を理由に休職したり、退職する。さ
らには、労災認定も増えており、厚生労働省によると、2014年度に、仕事のストレスなどで心の病を発
症し、労災申請した人は、1456人にのぼり、497人が認定された。そのような背景もありうつ病をはじ
めとしたメンタルヘルスの一次予防の視点が重要視されている。我が国でも、うつ病に限ったもので
はないが一次予防の視点からストレスチェック制度が開始されている。現時点では、多くの企業では
2度のストレスチェックを終えていることが推察されるが、その実態や成果ははっきりしていない。
この制度の中でも、ストレスチェックにより各個人のストレスレベルを認識し、セルフケアにつなげ
るように明記されている。つまり、勤労者自体がメンタルヘルス一次予防に向けた取り組みをしてい
く必要がある。本稿で述べるような運動療法もメンタルヘルスの一時予防に寄与する可能性がある。

2．現時点での活動性がうつ病予防に与える影響
様々な研究の報告から、現在の身体的活動量が高いと、将来のうつ病発症リスクが低いとされる。

さらにいくつかの研究の報告から、この発症予防効果に関しては特に女性に強いことが推察される
（Carroll et al., 2010; Farmer et al., 1988; Mikkelsen et al., 2010; Wang et al., 2011）。これは、女性が男
性と比較して社会的に身体的活動をしやすい状況であることが有利に働いているのではないかという
考察がされている（Chipperfield JG et al., 2008; Teychenne et al., 2008）。Wangらの報告では、離婚し
た女性は身体状況が低下して、そのことがうつ病発症リスクを上げることがわかっている（Wang et 
al., 2011）。その一方で、いくつかの研究は身体的活動がうつ病発症を抑制しないと報告している

（Kritz-Silverstein et al., 2001; Rothon et al., 2010; Weyerer, 1992）。この中で研究手法として質が高
いのは、Kritz-Silversteinの研究のみで、残りの研究は様々なバイアスが多い。さらにこの3つの報告
のうち1つは高齢者を対象としたものである（Kritz-Silverstein et al., 2001）。このように、特殊な対象
者では運動がうつ病発症を予防できないのかもしれない。

3．どの程度の運動がうつ病予防に有効か
先ほど述べたように、どうやら身体活動時間はうつ病予防に対して有益であることが推察された

が、実際にどのくらいの時間を運動に費やすことで、うつ病予防ができるのであろうか。過去の報告
では、1週間に150分未満の運動で将来のうつ病発症のリスクを8〜63%と減らすといった幅広い結果
が報告されている（Ball et al., 2009; Brown et al., 2005; Jonsdottir et al., 2010）。一方1週間に150分以
上の運動では19～27％のうつ病発症リスクを減らすとされる（Ball et al., 2009; Brown et al., 2005; 
Paffenbarger et al., 1994）。さらに、1週間に240分以上（Brown et al., 2005; Jonsdottir et al., 2010）、
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420分以上（Wise et al., 2006）という研究も報告されているが、これらの報告でもうつ病発症に予防的
に働くとされる。

1日あたりの身体活動とうつ病発症予防について検討した研究がある。Lucasらは、1日10～29分
の短時間の身体的な活動が将来的なうつ病発症と関連があると報告している（Lucas et al., 2011）。さ
らに、1日の身体的活動時間が60～90分、90分以上の身体的活動もうつ病発症を低下させると報告し
ている。van Goolらの研究でも1日30分以上の身体活動がうつ病の発症を48%減少させることを報
告している（van Gool et al., 2007）。

カナダのCanadian Society For Exercise Psychologyは、3つの質の高い研究（Ball et al., 2009; 
Brown et al., 2005; Jonsdottir et al., 2010）をもとに、うつ病を予防するために必要な身体活動は、1週
間に中等度から強度の高い運動を150分であると設定している。この研究の一つであるJonsdottirら
の研究では、1週間に120分のウォーキングやガーデニングをした群は、対照群（何もしない群）と比較
して将来のうつ病発症リスクを63%も減らすことができたと報告している（Jonsdottir et al., 2010）。

運動の種類としては、ウォーキングがうつ病発症の予防につながると報告（Jonsdottir et al., 2010; 
Lucas et al., 2011; Smith et al., 2010）している。Lucasらの報告（Lucas et al., 2011）では、普段の速度
でウォーキングを1日20分未満もしくは1日40分以上行うことで、うつ病のリスクはそれぞれ、6％と
17％減少させることができるという。つまり、20分未満よりはそれ以上のウォーキングが必要である
ことが推察される。上記の1週間に150分以上という数字もこのデータからある程度説明がつくので
はないかと考えられる。

うつ病予防には、運動の強度（Jonsdottir et al., 2010; Paffenbarger et al., 1994)）、期間（Lucas et al., 
2011）、頻度（Ku et al., 2009）などが関係しているとされるが、対象者の異種性が強くそれらとの関係
を明確にしたものはない。今後は良質な研究が期待される。

4．健常勤労者に対するウォーキングの効果
ここでは、我々が過去に行った報告（Ikenouchi-Sugita et al., 2012; Hori et al., 2016）についてまとめ

る。Ikenouchi-Sugitaらは、606人の健常勤労者に対して、4週間のウォーキングプログラムの介入を
行った。介入前後にZung Self-rating Depression Scale（SDS）とSocial Adaptation Self-evaluation 
Scale（SASS）を施行した。対象者を運動習慣有り群（N＝151）と運動習慣なし群（N＝455）の2群に分
けて両群を比較検討した。

その結果、運動習慣有り群は運動習慣なし群と比較して介入前の時点で有意にSDS得点が低かっ
た。またSASS得点は運動習慣あり群の方が有意に高かった。さらに、4週間のウォーキングプログ
ラムの介入によって運動習慣無し群はSDS得点が有意に低下し、SASS得点は有意に増加した。その
一方で運動習慣有り群は、変化がなかった。

これらの結果は、健常者であっても運動習慣のない勤労者は抑うつ状態が強く社会適応度が低い可
能性があり、さらに短期のウォーキングプログラムがそれらの改善作用を有する可能性を示唆するも
のである。しかしこれらの評価も健常範囲内での変化でありうつ病予防にどのような寄与をするのか
は明らかではない。さらに、長期的なフォローアップを行ったものではないため、解釈には注意を要
する。

さらに、我々は490名の健常勤労者に対して歩数計を配布し、4週間のウォーキングの介入を行い、
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ピッツバーグ睡眠評価尺度を用いてその効果について検討した。対象となった490人の中で運動習慣
あり群（N＝214）、運動習慣無し群（N＝276）にわけ解析を行った。全体の約95%が4週間のウォーキン
グを達成できた。さらに、ピッツバーグ睡眠評価尺度では、入眠時間、総睡眠時間の改善は、運動習慣
なし群では認められたが、運動習慣なし群では統計学的な有意な改善は認めなかった。その一方で、睡
眠の質の改善は両群で認められた。さらに、介入前後の歩数の変化と入眠までの時間（r＝−0.22, p＜
0.05）、及び睡眠の質の改善（r＝−0.19, p＜0.05）に相関関係を認めた。

うつ病の前駆症状として不眠が出現することはよく知られている。前方視的研究では、第1回目の
面接で不眠を訴えた患者のうち、1年後の2回目の面接では、不眠症から大うつ病になったもののオッ
ズ比は39.8であったのに対して、不眠症が改善した者のオッズ比は1.6だった（Ball et al., 2009）。また、
長期的な研究では、医学部の学生で、ストレスから不眠や入眠困難を訴えた学生の34年間の調査を行
ったところ、睡眠障害を訴えなかった学生に比べ、うつ病になる危険度は2倍になると報告（Anderson 
et al., 2000）されている。フィンランド人を対象とした、40791名を対象とした前向き研究では、うつ
病のない人を対象として追跡調査したところ、週に5日以上の不眠を訴える人たちが高率でうつ病を
発症することが分かっている（Erickson et al., 2011）。さらに慢性不眠がうつ病発症の独立した危険因
子であることも明らかになっている。この事実は、慢性不眠の予防や早期発見・治療によってうつ病
の発症を予防できる可能性を示すものである。Kubitzのメタ解析では、習慣的な運動は徐波睡眠や総
睡眠時間を増加させ、レム潜時とレム睡眠時間を減少させるといった報告をしている。さらに、習慣
的な運動は深い睡眠を示す徐波睡眠を増やし、中途覚醒が少なく安定した睡眠がとれていることを示
唆している。

5．身体的活動性と復職との関連
我が国のうつ病治療では休養が重視される姿勢がある。しかしその際に体力的な低下も見られると

思われる。我々は、54名の休職中の勤労者うつ病患者を対象に復職決定時の活動性の評価を簡便な質
問で、「一日2時間以上戸外で活動できた日が、この1週間で何日ありましたか？」と尋ね、その平均値
で対象者をhigh-activity group（N＝30）、low-activity group（N＝24）にわけ復職継続率を2年間フォ
ローアップして生存曲線を用いて比較したところ、high-activity groupが有意に復職継続率が高かっ
た（Morita et al., 2016）。

6．運動療法の抗うつ作用メカニズムの仮説
運動が、心血管性疾患やメタボリックシンドロームのような生活習慣病のリスクを低下させること

は良く知られている。しかし近年の研究結果を見ると、運動は動物の脳に対しても、分子や細胞レベ
ルから行動レベルに至り、様々な影響を与えることが明らかになっている（Cotman et al., 2007; van 
Praag, 2009）。その多くが脳にとって有益な効果であり、海馬歯状回における神経新生促進効果（van 
Praag et al., 1999; van Praag et al., 1999）、うつ病予防改善効果（Strawbridge et al., 2002; Duman et 
al., 2008）、記憶学習能力の向上効果（Anderson et al., 2000; Kondo et al., 2012）などが報告されている。

運動と神経新生との関連については、運動による海馬の神経新生が増加するという報告が数多くな
されている。動物実験においては、強制的なトレッドミルを用いた研究（Trejo et al., 2001）でも海馬
における神経新生が増加するという所見は非常に興味深い。強制運動のトレッドミルを用いた試験で
は、運動後にストレスホルモンであるコルチコステロン値が上昇するという報告（Soya et al., 2007）が
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あり、強制的に運動をさせられるということは実験動物においてはストレスであることが推察され
る。一般的に、ストレス自体は神経新生が低下する（Nakajima et al., 2010）ことや、健常者のストレス
の程度と血中のBDNF値が負の相関する（Okuno et al., 2011; Mitoma et al., 2008）が、運動の場合はス
トレスであっても、神経新生を増加させるといった所見は興味深い。

近年うつ病と脳由来神経栄養因子（Brain-derived neurotrophic factor：BDNF）との関連が注目され
ている。うつ病患者の血清BDNF濃度が運動により改善したという報告（Laske et al., 2010）がある。
また、最近では高齢者120人を対象とした検討があり、週3回のウォーキングと対照群を設定し、1年
間経過を見た比較試験では、ウォーキング群においては2%の海馬体積の増加がみられるのに比較
し、対照群では1.4%減少したと報告（Erickson et al., 2011）されている。

さらに、動物実験ではあるが慢性ストレスラットに対して水泳を行うことでうつ症状を改善させ、
その回路としてはIndoleamine-2-3-dioxygenase（IDO）や炎症系回路に対して水泳が抑制的に働くとい
った報告（Anderson and Maes, 2013）がある。IDOはセロトニンの前駆物質であるトリプトファンを
キヌレニンに分解する酵素であり、IDOの活性化は結果としてセロトニン低下を招くとされる。さら
にIDO自体がセロトニントランスポーターの活性化につながることも知られている。さらに、TNF-
αという炎症系サイトカイン自体がIDOの活性化につながることや、SSRI抵抗性のうつ病患者では
末梢のTNF-αが高値であることも報告（O’brien et al., 2007）されている。つまり、運動自体がこのよ
うな炎症系サイトカインやIDOに対する影響を及ぼし、うつ症状、中でもセロトニンに関連の不安症
状などの改善につながるバイオロジカル的なメカニズムの一端を担っているのかもしれない。

長期間の運動が脳の機能や構造に変化を及ぼす影響を検討する結果を見ると、Vossは、1年間の運
動は前頭前野と他の領域との機能的なネットワークを強化すると報告した（Voss et al., 2010）。また、
Colcombeら（2004, 2006）は、運動習慣のない健常者を対象に、6カ月間の運動を行った結果、制御機能
に関する課題成績が向上し、この結果と前頭前野の灰白質や白質の体積の増加、課題遂行時の前頭前
野活動の増加が関連していたとしている（Colombe et al., 2004; Colombe et al., 2006）。しかしこれら
の報告は健常高齢者を対象としたものであり、健常勤労者にあてはまるかははっきりしない。
Ericksonらは、週3回の中強度の運動を1年間継続したグループの海馬の体積が有意に増加し、空間記
憶課題の成績が高まり、これにはBDNFの増加が関与することを明らかにした（Erickson et al., 
2012）。さらに、Pereiraらは、3カ月間の運動が海馬の歯状回の血流を増加させ、海馬の神経新生を促
進したことを示唆する報告もしている（Pereira et al., 2007）。このように、長期間の運動は前頭前野領
域、海馬領域を中心に影響を与えており、うつ病患者の中で萎縮が報告されている海馬のみならず、ス
トレスの影響を受けやすい前頭前野の構造的な変化を起こし、脳の他領域との神経ネットワークを強
化させ、本来の機能を回復または向上させる効果を持つ。しかし、これらの結果は純粋に運動のみの
結果であるということははっきりとはいえない。なぜならば、運動によって先ほど述べたような、健
常レベルでも自覚的睡眠の改善、抑うつ症状の改善、社会適応度の向上がみられることなどから、運動
によって様々なほかの要因にも影響を及ぼすことが考えられる。そのため、運動のみの効果というこ
とを証明するのは非常に困難である。

BDNF以外にも、血中の成長因子であるIGF-1も運動によって中枢神経系に作用することが明らか
になった（Nishijima et al., 2010）。IGF-1は、主に肝臓で生成され、筋肉や骨などの末梢組織における
強力なアナボリック作用をすることが知られている。運動を含む良い環境でマウスを飼育することで
特定の神経で活動が亢進する。その後、神経・グリア・血管が3つ組みに関連して作用し、局所血流の
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増加と共にIGF-1が結合たんぱく質と分離される。分離されたIGF-1は、BBBを通過して脳内に移行
し、神経に作用することで神経活動をより高める。運動中の神経活動の増加に伴って局所血流が増加
し、その結果としてIGF-1の選択的吸収が促進すると考えられる。

おわりに
本稿では、主に健常勤労者のうつ病一次予防の視点、休職したうつ病勤労者の復職継続の視点から

運動療法の可能性について概説した。さらに、現時点で報告されている運動療法の効果についての分
子生物学的な検討について説明した。現時点では、報告されている研究が少なく本当の意味での予防
効果を有するかは明らかではなく、研究デザインにも課題のある研究が多いため質の高い研究成果結
果が待たれる。

利益相反：本総説に関連した利益相反はありません。
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