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研 究 要 旨 

以前、我々は脳由来神経栄養因子（BDNF）の前駆体 proBDNF は、うつ病患者では
差がないが、成熟型 BDNF 濃度はうつ病患者で有意に減少していることを報告し
た。双極性障害患者の血清中の前駆体 proBDNF 濃度は、健常者と比較して低下し
たが、成熟型 BDNF 濃度は、健常者として比較して増加した。一方、統合失調症患
者については、血漿中の成熟型 BDNF 濃度は健常者と比較して差は無かった。本研
究結果から、血清中の proBDNF および成熟型 BDNF の測定は、うつ病と双極性障
害の鑑別診断に有用であることが示唆された。 
  

 

A．研究目的 

近年、精神疾患のバイオマーカーの必

要性が指摘されている。これまで私たち

は、精神疾患の血中バイオマーカーに関

する研究を精力的に進めてきた。特に、

うつ病患者における血中の脳由来神経栄

養因子（BDNF: Brain-derived neurotrophic 

factor）の減少は、その後、国内外の多く

の研究者から追試された。さらに、この

知見は幾つかのメタ解析からも証明され

ており、現在、BDNF はうつ病の血中バ

イオマーカーとして有用であると考えら

れている。 

一方、これまで報告された血中 BDNF

測定に関する論文は、すべて市販の

ELISA キットが使用されている。これら

のキットに使用されている BDNF 抗体の

性質上、これらのキットで測定した値は、

前駆体 proBDNFおよび成熟型BDNFを区

別することが出来ず、両者の合計の値で

ある。最近我々は、うつ病患者および年

齢・性別を合致させた健常者の血清中

proBDNF および成熟型 BDNF (mature 

BDNF)を新しく開発された ELISA キット

を用いて測定した。その結果、うつ病患

者の血清中の成熟型 BDNF 濃度は、健常

者と比較して有意に減少していたが、

proBDNF 濃度は両群で差がなかった。 

今回、双極性障害患者および統合失調

症患者の血液中の成熟型 BDNF および



  

proBDNF 濃度を測定した。 

 

B．研究方法 

双極性障害患者（215 名および 47 名）

および健常者（112 名および 43 名）の血

液サンプルは、それぞれ共同研究機関で

あるスウェーデンのカロリンスカ研究所

およびエーテボリ大学の病院で採取した。 

統合失調症患者（63 名）および健常者

（52 名）のサンプルについては、千葉大

学医学部附属病院およびその関連病院で

リクルートした統合失調症患者および年

齢、性別、推定 IQ、教育歴を合わせた健

常者から採取した。 

血液中の proBDNF および成熟型 BDNF

濃度を市販の ELISA キットを用いて測定

した。 

【倫理面への配慮】 

スウェーデンの共同研究機関（カロリ

ンスカ研究所およびエーテボリ大学）と

の共同研究の実施については、千葉大学

大学院医学研究院の倫理審査委員会の承

認を得た（平成 23 年 12 月 21 日）。 

千葉大学で実施する研究ついては、千

葉大学大学院医学研究院の倫理審査委員

会の承認を得た（平成 23 年 1 月 19 日）。

その承認にもとづき、被検者全員に研究

への参加について文書と口頭で説明を行

ったうえで、文書による同意を得た。 

 

C．研究結果 

双極性障害患者の血清中の成熟型 

BDNF 濃度は、健常者の値と比較して有

意に高かった。一方、患者群の血清中の

proBDNF 濃度は健常者の値と比較して有

意に低かった。これらの結果は、独立し

た二施設（カロリンスカ研究所およびエ

ーテボリ大学）のサンプルでも同様の結

果であった。 

一方、統合失調症患者の血漿中の成熟

型 BDNF 濃度は、健常者の濃度と差が無

かった。 

 

Ｄ．考察 

以前、我々はうつ病患者の血清中の成

熟型 BDNF 濃度は、健常者と比較して有

意に低下している事を報告した。今回、

双極性障害患者の血清中の成熟型 BDNF

濃度は、健常者と比較して有意に増加し

ていた。このことは、うつ病と双極性障

害では、成熟型 BDNF 濃度が健常者と比

較して逆であることが判った。 

今回使用したサンプルは、すべて薬剤

治療中で症状が安定している患者である

ため、薬剤の影響を無視することはでき

ない。今後、未治療の患者での測定が必

要である。 

また今回の双極性障害のサンプルはす

べてスウェーデン人のサンプルであるた

め、日本人に当てはまるかわからないが、

今後、日本人のうつ病患者および双極性

障害患者の血清中の成熟型 BDNF および

proBDNF 濃度を測定する必要がある。 

一方、統合失調症患者では、血液中の

成熟型 BDNF 濃度には有意な差は認めら

れなかったことから、血液中の成熟型

BDNF 濃度の変化は、気分障害に特異的

である可能性が示唆された。 

現在の臨床現場において、うつ病患者

および双極性障害のうつ症状の鑑別は、

非常に難しく、これまで診断されてきた

治療抵抗性うつ病患者の一部は、双極性

障害である可能性が指摘されている。今

回の研究から、血清中の proBDNF および



  

成熟型 BDNF 濃度を測定することにより、

両者を鑑別診断する補助法として応用で

きる可能性があると考えられる。 

 

E．結論 

血清中の proBDNF および成熟型 BDNF

濃度を測定することにより、うつ病と双

極性障害の鑑別診断に応用できる可能性

が示唆された。 

今後、多施設間でのサンプルを用いて、

うつ病と双極性障害の鑑別診断に応用で

きるか、詳細に調べていく必要がある。 
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