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抄　　録

はじめに
活動記録表を半自動的に作成できるスマートフォンアプリケーション「くらしアプリ」を開発し、そ

れとウェアラブルデバイスを用いて、寛解期のうつ病患者において、再発の2〜4週間前に起こる活動
の変化から再発を予測できるかを調査した。
方法

4つの大学病院とその関連医療機関の合計14施設に通院中の寛解期のうつ病患者100名を1年間追
跡し、追跡を完了した89名を解析対象者とした。精神症状はK6とPHQ-9を用いて評価し、それらの得
点から再発を定義した。解析は2つのモデル（1）Panel vector autoregressive modelと（2）Marginalized 
zero-inflated negative binominal modelを用いた。
結果

くらしアプリからは平均約92%、シルミーからは平均60〜70％の活動記録データを取得できた。（1）
のモデルでは再発の3週間前に長時間睡眠が増えていた。さらに、再発しているのに再発と判断され
なかった“偽陰性”を考慮した（2）のモデルでは、2〜4週間前にゴロゴロ、ボーッと過ごす時間が増え
ることが、再発の予測因子であった。
考察

こういったデバイスを用いた研究で得られるデータ量は膨大であり、従来の医学研究で得られる量
をはるかに超えている。経済学や工学など様々な分野の専門家との共同研究を行い、データに合った
様々な解析方法を検討していく必要がある。また、データを集める際、欠測を減らしてデータの質を
担保するために、機材トラブルへの速やかな対処や、参加者に対する励ましの声かけをするなど、最大
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限に工夫することが重要である。

1．はじめに
うつ病は治療により寛解したとしても、再発が多いことが知られている。では実際に再発率はどれ

くらいなのだろうか。Kesslerらは一般集団における調査から、ある1年間の再発率は1/3〜1/2と推
測している（Kessler and Bromet, 2013）。Hardeveldらは再発率のシステマティックレビューを行い、
5年で60%、10年で67%、15年で85%と報告しているが（Hardeveld et al., 2010）、1年目に限ると再発
率は21%〜37%であった。ちなみに、この21%というのは日本の報告である（Kanai et al., 2003）。ま
たAkechiらは、日本で行われた抗うつ薬のメガトライアル（Kato et al., 2018）の二次解析において、9
週間の急性期治療で寛解に至ったケースのうち、約半年で14.4%が再発していたと報告している

（Akechi et al., 2019）。これらをまとめると、寛解後の数年間、特に1年目は再発に十分注意する必要
があるが、観察期間が長くなるにつれて、リスクは逓減していくようだ。

では、うつ病の再発を予測できないものだろうか。早期にうつ病の再発の兆候を知ることができる
なら、その時に抗うつ薬の量を増やすなどの対処を速やかに行うことで、再発の影響を最小限に抑え
られるかもしれない。Moriartyらが最近発表したうつ病の再発予測研究のシステマティックレビュ
ー（Moriarty et al., 2022）を見てみよう。その中には12本の再発予測論文が含まれ、それぞれの論文に
は様々な予測因子が設定されている。結局、個々の研究のバイアスのリスクが高いこと、また外的妥
当性の検証がされていないことから、全体としてみると、現時点では臨床で実用化できる予測モデル
を構築するには不十分だというのがこのシステマティックレビューの結論であった。しかし、この中
に含まれる論文のうち、最もバイアスのリスクが低かったもの（Klein et al., 2018）に着目してみると、

「過去のうつ病エピソードの回数」「残存するうつ症状」「最近のうつ病エピソードの重症度」「治療」の
4つが再発の予測因子であった。確かに、患者のこれまでの病歴や治療歴は再発のリスクを考える上
で重要な情報である。しかし、もっとリアルタイムな情報を用いて再発の予測はできないだろうか。
臨床医が寛解期のうつ病患者を診察する際、その会話の中で気分症状に関することだけでなく、日々
の生活のパターンを確認し、問題なく日常生活が送れているかを確認しているであろう。そしてうつ
病が再発した場合、日常生活の活動パターンに何らかの変化がみられるようになる。もし、その細か
な変化からうつ病の再発を早期に読み取ることができるならば、それは臨床的に極めて有用である。

本研究の目的は、寛解期のうつ病患者において、再発の2〜4週間前の活動の変化からそれを予測す
ることができないかを調べることであった。その結果については、すでに2本の英文論文（Kumagai 
et al., 2019; Kumagai et al., 2021）を発表している。詳細についてはそちらを参照いただきたい。

本稿は、第24回日本精神保健・予防学会学術集会シンポジウム「新たなデバイスを活用した早期介
入」での発表内容をまとめたものである。どのように工夫することでどういったデータを収集できた
かについて、その実務的な話をしていきたい。まずは、本研究で用いた2つのデバイスについて説明
していく。

1．1　くらしアプリ
認知行動療法において、患者は活動記録表をつけるよう求められる。もしそれを解析することが可

能ならば、そこに含まれる貴重な活動記録情報から再発を予測できるかもしれない。しかし、活動記
録表は多くの場合、紙媒体である。そこに記載される量は人によって様々であり、内容はあまりにも
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雑多で記入漏れも多い。また長期にわたって記録をつけることは不可能に近い。そこで我々は、株式
会社国際電気通信基礎技術研究所（ATR）と共同で、iPhone用の活動記録表作成支援アプリケーショ
ン（くらしアプリ）を作成した（図1）。このアプリでは、活動を大きく16種類（「仕事・勉強」「育児・介護」

「趣味・娯楽・習い事」「睡眠」「病院」「通勤・通学」「買い物」「読書・新聞・雑誌」「家事」「風呂」「交流・
交際」「ゴロゴロ、ボーッと」「TV・DVD・音楽」「買い物」「スポーツ・運動」「その他」）に分類し、それ
らを30分単位で色分けして表示することができる。そしてこのアプリのもう一つの大きな特徴は、
iPhoneが自動的に取得した位置情報・歩数情報・動作情報と、ユーザーが過去に入力した活動記録か
ら、サーバーがその日の活動を予測し、半自動的に活動記録表ができあがることにある。予測が間違
っていることは当然あるため、それを修正する作業は必要であるが、はじめから全ての活動を自分で
入力することと比べると、作業は格段に楽になった。この修正作業を繰り返すことで、アプリの予測
精度が向上していく。また、くらしアプリは週に1回、気分・不安障害の6項目のスクリーニングテス
トであるK6（Kessler et al., 2002）をアプリ上に提示し、回答を促すポップアップが出るようになって
いる。これにより、毎週のセルフモニタリングが可能となった。まず我々は、健常者に対して初期実
験を行い、このアプリが十分な精度で使用できることを確認した（Kawanishi et al., 2016）。

図1

1．2　Silmee W20
TDK社が製作・販売しているSilmee W20は、リストバンド型のウェアラブルデバイスであり、1分

単位のライフログデータが取得できる。カロリー消費量、睡眠時間、歩数、心拍数などの活動情報に加
え、Silmee W20は会話量を測定でき、さらに紫外線量から外出時間を推定することもできるのが特長
である（Miyamoto et al., 2020）。うつ病の再発を予測するに際し、会話量と外出時間は重要な情報で
ある。よって、くらしアプリのデータを補完するためにSilmee W20を併用することとした。
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2．方法
2．1　対象者

京都大学大学院医学研究科健康増進・行動学分野を中央事務局とし、東邦大学、名古屋市立大学、広
島大学、高知大学の4つの大学病院を各地域の拠点（以下、サイトと呼ぶ）とした。そして、それらの大
学病院とその関連医療機関の合計14施設（東邦サイト：3施設、名古屋サイト：4施設、広島サイト：3
施設、高知サイト：4施設）に通院する寛解期のうつ病患者（22歳以上、69歳以下）をリクルートした。
診断基準としては、Primary Care Evaluation of Mental Disorders（PRIME-MD）によるDSM-5の大う
つ病性障害であり、Beck Depression Inventory-II（BDI-II）で9点以下（＝寛解期）（Hiroe, et al., 2005）
であることとした。本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に則り、すべての大学の
医の倫理委員会の承認を得ている。

2．2　データ取得の手順
多忙な主治医が診察の合間に参加者に対してアプリのインストール方法や使い方の説明をすること

は不可能である、そのため、各サイトに臨床試験コーディネーター（Clinical Research Coordinator：
CRC）を2〜3名配置した。そしてCRCが定期的に各サイトの医療機関を巡回訪問し、CRCが在中し
ている時間帯に合わせて参加者のリクルートやデータ収集を行なった。参加者は原則4週間に1回通
院することとし、その際にCRCがデータ取得に加え、機材の不調などの問題がないかを確認し、もし
何かあれば中央事務局に連絡し、即、対処した。またこの際に、データ入力の割合が低下してきている
参加者に対して、CRCが励ましの声かけを行なった。

2．3　取得したデータ
52週間にわたり、以下のデータを取得した。

2．3．1　くらしアプリ
日々の活動を16種類に分けて30分単位で入力することに加え、週に1回、K6を入力してもらった。

これらのデータは自動的に京都大学内のサーバーに蓄積される。K6はそれぞれの項目を4段階で評
価し、得点範囲は0〜24点である。点数が高いほど抑うつ・不安症状が強いことを意味し、我が国で
のカットオフポイントは8/9点といわれている（Furukawa et al., 2008）。
2．3．2　 Silmee W20

原則、入浴時以外は就寝時も含めて、利き腕に装着したままにしてもらうこととした。ただし、充電
する時間は必要なため、入浴時に装着を外したタイミングで充電するよう説明した。そして4週間に
1回の受診の際に、CRCがSilmee W20内に蓄積されたデータを、パソコンを用いて採取し、インター
ネット経由で京都大学のサーバーにアップロードした。
2．3．3　9-item Patient Health Questionnaire（PHQ-9）（Kroenke et al., 2001）

9つの質問項目それぞれを0点（全くない）〜3点（ほとんど毎日）の4段階で評価し、得点範囲は0〜
27点である。合計点が0〜4点は抑うつなし、5〜9点は軽症、10〜14点は中等症、15〜19点はやや重
症、20〜27点は重症として抑うつ症状のレベルを評価する。原則、4週間に1回の受診のタイミング
で、京都大学の中央事務局の電話評価者が参加者の携帯電話に直接電話をかけ、うつ症状の評価を行
った。受診日がずれるなどの理由でその日に評価ができなかった場合は、参加者の都合に合わせて別
の日に電話評価を行なった。
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2．3．4　個人の基本属性データ
エントリー時に、性別や婚姻状況、学歴・職業歴、過去のうつ病エピソード回数などの属性データを

CRCが聴取した。

2．4　目標症例数
今回の対象となる反復性うつ病患者は、寛解に至ってからまだ間もない人もいれば、比較的長期間

安定している人もいる。そのため、1年間の追跡期間中の再発率を10〜20％程度と想定した。100人
を追跡すれば約10〜20人の再発が見込まれ、くらしアプリとSilmee W20から膨大なライフログデー
タを取得できるため、目標症例数は100人で十分と判断した。ただし、今回の研究でいう“再発“は、日
常臨床で主治医が判断する再発ではなく、後に述べるように、K6とPHQ-9の点数が悪化するポイント
とした。真の再発よりも緩く定義しているため、この定義を満たす再発は1年間で20人以上発生する
と想定した。

2．5　解析
我々は、「毎週測定するK6を過去のうつ病エピソード回数の平方根で調整した“調整済みK6値”が

2週間以上続けて9点以上であること」と、「PHQ-9が10点以上（中等症以上）であること」を満たして
いる時を再発と定義した。くらしアプリとSilmee W20から得られる1年間の活動記録は膨大であり、
1人につきエクセルシート10枚に及ぶ。通常の医学研究で扱うデータ量をはるかに超えるため、本稿
のsecond authorである熊谷が、経済学の応用ミクロ計量経済分析の手法を用いて解析を行った。ラ
イフログデータを用いて研究者が患者の再発を予測する時、①メンタルヘルスを悪化させるライフス
タイル要因と再発の“双方向の関係”を念頭に置いて再発の予測モデルを構築することと、②真の状態
が再発であるにも関わらず再発していないと診断する偽陰性の予測因子を見極めて再発回数の決定要
因を分析することが重要である（熊谷ら, 2020）。そこで、①の分析においてPanel vector autoregressive

（PVAR）model（Kumagai et al., 2019）を、②の分析においてMarginalized zero-inflated negative 
binomial（MZINB）model（Kumagai et al., 2021）を用いた。

3．結果
3．1　参加者の属性

目標症例数の100例のエントリーを達成した。しかし、のちにエントリー基準を満たしていなかっ
たことがわかった1名を除外した。さらに、以下の理由で続けられなかった10名（入力が負担：5、転
居：2、病状悪化：1、来院が不規則：1、病状改善：1）を除外し、最終的に89名が1年間の追跡を完了し、
解析対象者となった。属性は、男性49名（55.1％）、女性40名（44.9％）とやや男性が多く、年齢は44.3歳
±10.8歳、うつ病の初発年齢は34.9歳±11.6歳、これまでのうつ病エピソード回数は2.5±1.7回であっ
た。勤労状況については、フルタイム勤務者が48名（53.9％）と最も多く、無職14名（15.7％）、パートタ
イム勤務者12名（13.5％）がそれに続いていた。

3．2　データの質の担保
くらしアプリの入力割合、Silmee W20の装着割合については、京都大学のサーバーで把握し、割合

が低下してきている人に対しては、先に述べたようにCRCを通じて励ましの声かけを行なった。その
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結果、1年間を通じたくらしアプリの入力割合の平均は92％と、想定以上に高かった。これは、89名が
1年間にわたり、毎日約22時間分の活動記録を入力したことになる。ただ、その内容がどれだけ正確
かが重要である。入力された活動が正しいかどうかは知り得ないものの、アプリが予測した活動のう
ち、1日平均約7時間分の活動を、参加者が自ら修正していたことから、入力されたデータはかなり真
実に近いものではないかと推測された。一方、Silmee W20については、集まってきたデータを見る
と、平均的に30〜40%程度のデータが欠測していたため、装着できているのは60〜70％程度、すなわ
ち1日のうち約15〜16時間と考えられた。

3．3　再発予測の結果
3．3．1　Panel vector autoregressive（PVAR）modelの結果（Kumagai et al., 2019）

89名のうち、エントリー基準は満たしていたものの、当初からK6とPHQ-9が高得点で、中等症以上
のうつ状態が持続しているために再発のポイントを確認できない2名を除外し、87名について解析を
行なった。まず、週１回測定した調整済みK6を目的変数として、説明変数の絞り込みを探索的に行な
った。その結果、「短時間睡眠」「長時間睡眠」「紫外線量（＝外出時間）」「昼食の欠食」「ゴロゴロ、ボー
ッと」の5つが変数の候補となった。今週のK6得点が、先週のK6、先々週のK6、さらに前の週のK6
と自己相関をしていることを考慮してPVAR modelで解析した。その結果、「3週間前に長時間睡眠が
あると、今週のK6得点が上昇する」、「1週間前の紫外線量が増えると、今週のK6得点が低下する」こ
とがわかった。すなわち、調子が悪くなる3週間前頃から、布団に入っている時間が長くなる傾向が
あり、調子が良くなる1週間前頃からは外出が増えると解釈できる。

しかし、臨床的に考えた場合、「長時間睡眠」と「ゴロゴロ、ボーッと」の判別は曖昧である。ゴロゴ
ロして寝たり起きたりしている時間を「睡眠」と入力する人もいれば、「ゴロゴロ、ボーッと」と入力す
る人がいるかもしれない。PVAR modelを用いた解析ではその点を明らかにすることができなかっ
た。そこで次の二次解析を行った。

3．3．2　Marginalized zero-inflated negative binomial（MZINB）modelの結果（Kumagai et al., 2021）
再発予測にも2つのパターンの誤りがあることを考慮する必要がある。すなわち、偽陽性（再発して

いないのに再発と判断される）と偽陰性（再発しているのに再発と判断されない）である。再発のアラ
ートサインを出すことを考えた場合、前者は許容されるが、後者は再発者を見逃すことになってしま
うため、できるだけ避ける必要がある。今回の研究では、再発を経験する参加者の割合は20％以上だ
と想定した。実際、再発の基準を満たしていた人数は21名（24.1%）であった。しかし、「再発した週数
の合計／週数の合計」は20％を下回っていた。実際は再発していたのに再発と判断されなかった偽陰
性ケースを含む可能性を考慮し、再発回数の過剰分散に注意を払うMZINB modelで再解析を行なっ
た。その結果、「2〜4週間前にゴロゴロ、ボーッと過ごす時間が増えると、今週のK6が上昇する」「2
〜4週間前の紫外線量が増えると、今週のK6が低下する」ことがわかった。すなわち、当初のPVAR 
modelでは長時間睡眠が増えるという結果であったが、MZINB modelを用いることで、実際には長時
間睡眠というよりゴロゴロ、ボーッと過ごす時間が増えていることがわかった。ゴロゴロ、ボーッと
過ごした時間が増えると再発の確率が高まった半面、長時間睡眠の増加がゼロ（非再発）の分散を大き
くしたことを見出しており、このことから、ゴロゴロ、ボーッと過ごす時間と睡眠の正確な記録が分析
結果の解釈を容易にすると考えられる。
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4．考察
本稿では、日々の活動記録からうつ病の再発を予測する試みについて紹介した。近年、スマートフ

ォンアプリやウェアラブルデバイスを用いることにより、これまでは集めることのできなかったよう
な膨大なデータの収集が可能となった。その中にはこれまでの医学部の研究で扱われてきたデータ量
を凌駕するようなものがたくさんある。しかしデータは「量」だけでなく「質」も重要である。量だけ
が多くても質が悪ければ、大味な結果しか得られないことになってしまう。今回の研究で我々が行っ
た工夫や限界点について述べていく。

4．1　データ収集について
我々が開発したくらしアプリでは、活動の種類をシンプルに16種類に色分けして30分を1単位とし

て入力できるようにした。60分を1単位とすると単位数は少なくなり入力が楽になるが、例えば「30
分で食事、その後の30分で入浴」という場合にどう入力したらいいかわからなくなる。また、逆にも
っと細かく15分を1単位とすると、今度は細かくなり過ぎてやる気が失せてしまう。試行錯誤した上
で、今回のアプリでは30分が適切な単位と判断した。しかしこの点は、人によって好みが違うため、
将来的にはアプリ上で自己設定ができるようにするのが望ましいであろう。また今回、紙媒体ではな
くアプリを使用したことで、入力はしやすくなったが、それだけでは長期に続けることはやはり難し
い。くらしアプリがその日の活動を予測して提示することが、データ収集に大きく貢献したと考えら
れる。ユーザーがその日の活動を入力しようとしてアプリを開くと、すでにおおよその活動が提示さ
れている。予測された活動が当たっているなら、「決定」をタップし、間違っていれば修正するという
だけの作業は非常に楽であり、その結果、平均的に毎日約7時間分の活動を参加者が修正することに
つながった。

一方、ウェアラブルデバイスは装着しておくだけで、特に操作をする必要なく様々なデータが収集
できることが利点である。ただ、装着し続けるということには限界がある。普段、腕時計をつけたま
ま就寝する人は滅多にいない。ゆえに、リストバンド型のデバイスをつけたままで寝ることに違和感
を覚える人は多いのではないだろうか。また、季節によっても影響を受ける。長袖の服を着ていれば
リストバンド型のデバイスはほぼ隠れて見えないが、夏場は半袖になるため見えてしまう。さらに、
汗をかくため外したいと感じる人も多いだろう。こういったことから、ウェアラブルデバイスの方が
データの欠測が多かった。最近では、指輪型のデバイスも発売されている。小さければより装着は楽
になるが、充電のために外す時間はどうしても必要となるため、ある程度の欠測時間は避けられない。

こういった機材の開発や使用上の工夫はもちろん重要なのであるが、長期間にわたりデータを収集
する上では、やはりヒューマンコンタクトが極めて重要であったことを強調しておきたい。本研究で
は、参加者が4週間に1回の外来受診をした際に、CRCと直接会って話をする機会があった。その際に
データ入力の頻度が低下している参加者に対して、CRCが励ましの声かけをしたことが、データ収集
の上で極めて効果的だったと考えられる。また、アプリであれウェアラブルデバイスであれ、多くの
人に1年間使ってもらっていると、何らかの機材の不調が出てくる。アプリであれば、例えばOSをア
ップデートした後にうまく起動しないような想定外のことが起こり得る。ウェアラブルデバイスであ
れば、機材本体だけでなく、例えばバンド部分が破損したといったことも含めて、様々な不調は起こ
る。こういった時、速やかに対応しないと、参加者のモチベーションが低下し、ドロップアウトにつな
がってしまう。本研究では、CRCを通じてそういった問い合わせがあった際には可能な限り迅速に対
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処し、もしすぐに改善できない場合は機材の交換を行った。メーカーの技術担当者との密な連携も重
要であった。

4．2　解析について
本来なら、臨床研究の解析方法は事前に決めておく必要がある。しかし、予想を越えてあまりにも

多くのデータが集まってきてしまうがために、解析手法だけでなく、データをどのように集計するか
ということでさえも事前には決めにくい。例えば、ある活動の時間について、日単位や週単位といっ
たいくつかの集計の仕方がある。しかし先行研究を調べても、このようなビッグデータを扱ったもの
はなく、どの方法が正しいかということに現時点で答えはない。こういった事情から、どうしても得
られたデータを見た上で、探索的に調べることになってしまう。

本研究では、調整済みK6を目的変数として、まず説明変数の絞り込みを行った。最終的に「ゴロゴ
ロ、ボーッと」過ごす時間が増えることが再発の予測因子であった。これは臨床的に考えると、納得の
いく結果である。しかし、「ゴロゴロ、ボーッと」過ごす時間の決定要因を探索したものの、正規労働
従事者の働き方が患者の行動選択に与えた影響を正確に見定めることができなかった。その理由のひ
とつは、「仕事・勉強」という分類で患者の活動データを収集したことにある。参加者の働き方と「ゴ
ロゴロ、ボーッと」過ごす時間の関係を念頭に置いたデータ収集は今後の課題である。もし、ビッグデ
ータを用いた研究を通じて、ワークライフバランスを重視した就労は再発のリスクが低いといったこ
とが観察できれば、うつ病患者に対して介入しやすくなると思われる。実際、配偶者が家庭の掃除に
高い頻度で従事すれば、等価世帯所得の9.5%相当額だけ女性の健康損失額を減らすことができること
が明らかになっている（Kumagai, 2021）。働き方の変化が健康に与える影響を詳しく分析できるよ
う、就業時間の長さや就業パターンに留意してデータを収集する必要があろう。

4．3　今後の展望について
これまで医学研究で用いていたデータの量をはるかに超える膨大なデータが比較的簡単に取れてし

まう時代になった。そこで得られた結果が頑健であるというためには、別の解析方法を行っても同様
の結果が得られる必要がある。さらに、その結果を別のデータセットにあてはめて、そこでも結果が
成立するか、外的妥当性の検証も求められる。そういった解析には、医学とは異なる分野の専門家の
協力も不可欠となるであろう。本研究では主に経済学でよく用いられる手法で解析したが、昨今、ビ
ッグデータに対して機械学習などの手法がよく使われるようになっており、今後は工学分野との連携
も必要となるだろう。そしていずれ解析方法が確立した際には、探索的な研究だけでなく、仮説検証
的な研究が可能となることが望まれる。
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