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研究要旨 

近年のうつ病の急増は、地域社会・産業界・教育現場を問わず、深刻な社会問題と化してい

る。精神疾患の診断は医師が症状を診ることによりなされており、客観的な検査等による診断法は

未だ確立しておらず、精神科臨床、精神科以外の診療あるいは健診でも有用なバイオマーカー

の開発が急務となっている。本研究は、安静時機能的 MRI（resting-state fMRI [rs-fMRI]）お

よび構造MRIを用いて、気分障害の客観的な診断に有用な脳機能・構造評価システムを構築し、診

療場面における補助検査として実用化することを目的とする。 

うつ病・双極性障害・統合失調症の患者について、MRI検査を行うとともに、その背景を明らか

にするために遺伝子データ収集を行い、その結果にもとづいてMRI検査による標準化された補助診

断システムを構築し、構築したシステムを診療場面で実用化できるよう完成度を高めてその有効性

の実証を行う。 

本研究は診療場面での実用化を目指すため、多施設において共通化したMRIプロトコルと臨床指

標が必要となる。今までは、各施設で独自のプロトコルや臨床指標を使っていたため、共通化する

ことが困難であるという問題点があった。初年度、研究代表者の元で、各施設がそれぞれ用いてい

たMRIプロトコルと臨床指標を持ち寄り、班会議にて議論を重ねて共通のMRIプロトコルと臨床指

標を作成した。サンプル収集を中心とする分担施設と解析を中心とする分担施設が共同して研究を

推進する体制となっており、大阪大学では、本年度、共通のプロトコルと臨床指標を用いて気分障

害12例と健常者80例と統合失調症48例の収集を行った。また、既存の脳構造MRI データを用い

て、気分障害に特徴的な脳構造異常を検討し、膝下部帯状回が有意に萎縮していることを見出した。

さらに、気分障害と統合失調症との鑑別についての検討を行い、気分障害は健常者と統合失調症の

間に位置することを示した。このような研究は、気分障害の新たな診断補助法の開発に役立つもの

と考えられる。 

 

A． 研究目的 
近年のうつ病をはじめとする気分障害の急増

は、地域社会・産業界・教育現場を問わず、深刻

な社会問題と化している。精神疾患の診断は、医

師が症状を診ることによりなされており、客観的

な検査等による診断法はいまだ確立したとはい

えない。現在、DSM-IV や ICD-10 による操作的診

断法が汎用されるようになってきているが、従来

の外因、内因、心因の原因を想定した診断法が実

際の臨床場面では有用な場合が少なくない。気分

障害の診断は症状に基づいて行われ、過去の躁病

エピソードを本人が認識していない場合や、将来

双極性障害を呈する可能性があってもうつ病エ

ピソードしか呈したことがない場合、うつ病と診

断されうる。陽性症状が微弱でうつ症状が前景に

たつ発症臨界期の統合失調症患者も、うつ病と誤

診されやすい。これらの患者に抗うつ剤を投与す

ると、躁・精神病状態や自殺関連行動のリスクが

ある。したがって、気分障害患者の鑑別診断補助

を行うバイオマーカーの必要性は高い。 

本研究は、オールジャパン体制の連携によりど

の施設でも施行可能となるような、うつ症状を呈



 

する気分障害であるうつ病と双極性障害の鑑別

診断や、統合失調症との鑑別診断に資する

査法の実用化を目的とする。

 

B．

 うつ病、双極性障害、統合失調症、健常者につい

て、

ノムサンプルを収集した。
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寄って、議論を重ねて、共通プロトコルの作成を行

った。臨床指標についても、プロトコルを持ち寄っ

て、議論を重ね共通指標を作成した。

（倫理面への配慮）

 本研究は、精神疾患患者を対象とした遺伝子解析

研究である。試料提供者およびその血縁者の遺伝的

素因を研究するため、その取り扱いによっては、さ

まざ

したがって、文部科学省、厚生労働省、経済産業省

告示第１号の「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針」を遵守した研究計画書を作成し、研究

施設での倫理委員会において承認を受けた上で研

究を行った。試料提供者への説明とインフォーム

ド・コンセント、個人情報の厳重な管理（匿名化）

などを徹底させた。また、遺伝子解析研究において

は、大阪大学倫理審査委員会において承認を受けて

いる。

 

本研究の説明を行う過程や試料等提供の過程で、

強制的な態度や同意の強要をしないことはいうま

する気分障害であるうつ病と双極性障害の鑑別

診断や、統合失調症との鑑別診断に資する

査法の実用化を目的とする。
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診療行為等に不合理または不公平なことが行われ

ることは全くない。また、同意はいつでも文書によ

って撤回することができ、その場合、試料等は廃棄

される。治療中の患者様に関しては、試料提供を依

頼することが主治医によって不適切であると判断

された場合は、試料提供の依頼は行わない。
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D．考察

 今まで、精神医学研究においては、各施設での検

査方法や臨床評価方法が異なるため、大規模な多施

設共同研究は難しかった。よって、今回、本邦の脳

画像研究の中核的な研究機関が集まって、方法論の

統一を行ったことは、画期的であると言える。

の脳構造データを用いた場合には、それ単独では鑑

別できるレベルにはなく、

わせて

えられる。

集積が進んでおり、最終年度での解析結果に

実用化への道が開けることが期待される。

 

E．結論

我々は、共通化した

ンプル集積を順調に進んでいる。

脳構造

のモダリティを加えて行う必要があると考えられ

た。本研究によって得られる

政上、大変有意義であり、国民の保健・精神医療に

おいて多大なる貢献ができると考えられる。
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Hashimoto H, Watanabe M, Manabe T, Yamamoto T, 
Takeda M, Kano M.  Brain-enriched sorting 
nexin family proteins regulate spine 
morphogenesis and are associated with risk for 
schizophrenia. 2014 American College of 
Neuropharmachology(ACNP), Phoenix, U.S.A., 
12.7-11(9),2014. Poster 

4) Hashimoto R, Ohi K, Yamamori H, Yasuda Y, 
Fujimoto M, Umeda-Yano S, Takeda M. 
Intermediate phenotype studies in 
schizophrenia （ Current research topics in 
schizophrenia and future perspectives. ） 29th 
CINP  World Congress of 
Neuropsychopharmacology. Vancouver, Canada, 
6.22-26(23), 2014. invited speaker 

5) Uno K, Nishizawa D, Seol S, Sakai N, Ohi K, 
Nabeshima T, Hashimoto R, Ozaki N, Ikeda K, 
Miyamoto Y, Nitta A. PCLO SNP rs13438494 
regulates DA and 5-HT uptake, accompanied with 
splicing efficiency and dependence-like 
behaviors in genomic association studies. 29th 
CINP World Congress of Neuropsychopharmacology. 
Vancouver, Canada, 6.22-26(24), 2014. poster 

6) Nishizawa D, Kasai S, Hasegawa J, Sato N, 
Tanioka F, Nagashima M, Hiroshi U, Hashimoto R, 
Tanaka M, Sugimura H, Ikeda K.  Associations of 
an orexin (hypocretin) receptor 2 gene 
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polymorphism with nicotine dependence found in 
genome-wide and following association studies. 
29th CINP World Congress of 
Neuropsychopharmacology. Vancouver, Canada, 
6.22-26(23), 2014. poster 

7) 橋本亮太、三浦健一郎、藤本美智子、山森英長、

安田由華、大井一高、福永雅喜, 武田雅俊、統合

失調症の眼球運動異常-補助診断法の開発へ-、第

10 回統合失調症学会、東京、3.27-28(28), 2015. 

講演、座長 

8) 吉田正俊、三浦健一郎、橋本亮太、藤本美智子、

山森英長、安田由華、大井一高、武田雅俊、伊佐

正、統合失調症患者の静止画自由視時の視線デー

タはサリエンシー計算論モデルによって説明でき

る、第 10 回統合失調症学会、東京、3.27-28(28), 

2015. ポスター 

9) 大西隆、根本清貴、橋本亮太、Disruption of bran 

topology in chronic schizophrenia、第 10 回統

合失調症学会、東京、3.27-28(28), 2015. ポス

ター 

10) 山森英長、橋本亮太、石間環、藤本美智子、安田

由華、大井一高、新津富央、沼田周助、大森哲郎、

伊豫雅臣、橋本謙二、武田雅俊、複数のバイオマ

ーカーを用いた統合失調症の補助診断方法確立の

検討、第 10 回統合失調症学会、東京、3.27-28(27), 

2015. ポスター 

11) 藤本美智子、橋本亮太、三浦健一郎、山森英長、

安田由華、大井一高、岩瀬真生、武田雅俊、統合

失調症における生物学的マーカーとしての眼球運

動スコアの信頼性、第 10 回統合失調症学会、東京、

3.27-28(28), 2015. ポスター 

12) 橋本亮太、中澤敬信、今井啓雄、井上謙一、安田

由華、山森英長、大井一高、松村憲佑、永安一樹、

三浦健一郎、福永雅喜、高田昌彦、武田雅俊、橋

本均、霊長類におけるゲノムによる脳機能の多様

性の解明、平成 26 年度新分野創成センターブレイ

ンサイエンス研究分野プロジェクト成果発表会、

東京、3.24-25(24), 2015. 口頭 

13) 橋本亮太、中澤敬信、今井啓雄、井上謙一、安田

由華、山森英長、大井一高、松村憲佑、永安一樹、

三浦健一郎、福永雅喜、高田昌彦、武田雅俊、橋

本均、ゲノム科学による霊長類脳の多様性の解明、

2015 京大霊長研共同利用研究、岡崎、3.14-15(13), 

2015.  口頭 

14) 橋本亮太、笠井清登、精神疾患の客観的補助診断

法の開発研究、2015 脳プロ公開シンポジウム、東

京、2.7, 2015.  ポスター 

15) 安田由華、橋本亮太、大井一高、山森英長、梅田

知美、藤本美智子、武田雅俊、弧発性自閉スペク

トラム症における de novo 変異遺伝子の神経突起

伸長への影響について、新学術領域研究「脳疾患

のゲノム情報」第四回研究班会議、東京、1.31,2015. 

口頭 

16) 橋本亮太、統合失調症の認知機能障害の全ゲノム

関連解析、SCBR（Schizophrenia Clinical and 

Basic Research）FORUM 2015, 東京、1.31,2015. 口

頭    

17) 岡右里恵、緒方洋輔、福永雅喜、橋本亮太、花川

隆、Resting-state functional connectivity MRI

を用いた気分障害患者と健常者の判別精度に対す

る特徴量抽出手法の影響の検討、平成 26 年度包括

脳ネットワーク冬のシンポジウム、東京、

12.11-13(12), 2014. ポスター 

18) 永安一樹、松村憲佑、中澤敬信、安田由華、山森

英長、梅田知美、大井一高、橋本亮太、武田雅俊、

橋本均、自閉症関連候補遺伝子のハイスループッ

ト機能評価系による解析、平成 26 年度包括脳ネッ

トワーク冬のシンポジウム、東京、12.11-13(12), 

2014. ポスター 

19) 岩田亮平、橋本亮太、糸原重美、岩里琢治、RacGAP 

α2 キメリンによる認知能力の発達の調節、平成

26 年度包括脳ネットワーク冬のシンポジウム、東

京、12.11-13(12), 2014. ポスター 

20) 橋本亮太、多施設共同研究体制の構築、第 5回脳

表現型の分子メカニズム研究会、東京、12.6-7(6), 

2014. 口演 

21) 近藤健治、橋本亮太、池田匡志、高橋秀俊、山森

英長、岸太郎、安田由華、島崎愛夕、藤本美智子、

大井一高、斉藤竹生、武田雅俊、岩田仲生、統合

失調症の GWAS によるプレパルス抑制との共通リ

スク遺伝子の同定、第 47 回精神神経系薬物治療研

究報告会、大阪、12.5, 2014. ポスター 

22) 吉田正俊、三浦健一郎、橋本亮太、藤本美智子、

山森英長、安田由華、大井一高、武田雅俊、伊佐

正、統合失調症患者の静止画自由視時の視線デー

タはサリエンシー計算論モデルによって説明でき

る、第 4回生理研-名大合同シンポジウム、名古屋、

11.22, 2014. ポスター 

23) 村松憲佑、永安一樹、中澤敬信、安田由華、山森
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英長、梅田知美、大井一高、橋本亮太、武田雅俊、

橋本均、自閉症の疾患特異的候補遺伝子の機能的

スクリーニング系の確立、第 24 回日本臨床精神神

経薬理学会・第 44 回日本神経精神薬理学会合同年

会、名古屋、11.20-22(22), 2014. 口演 

24) 橋本亮太、一般演題（口述発表）ゲノム・死後脳・

その他、第 24 回日本臨床精神神経薬理学会・第

44 回日本神経精神薬理学会合同年会、名古屋、

11.20-22(22), 2014. 座長 

25) 橋 本 亮 太 、 精 神 疾 患 の 中 間 表 現 型 研 究

（ Intermediate phenotype studies in 

psychiatric disorders）、日本神経精神薬理学会

第三回学術奨励賞受賞記念講演、名古屋、11.21, 

2014. 講演 

26) 中澤敬信、橋本亮太、永安一樹、安田由華、山森

英長、梅田知美、藤本美智子、大井一高、石川充、

赤松和土、岡野栄之、武田雅俊、橋本均、iPS 細

胞関連技術を用いた統合失調症研究、第 24 回日本

臨床精神神経薬理学会・第 44 回日本神経精神薬理

学会の合同シンポジウム 1 「iPS 細胞を用いた精

神疾患の分子病態研究の現状と展望」名古屋、

11.20-22(21), 2014. 口演 

27) 橋本亮太、合同シンポジウム 1「iPS 細胞を用いた

精神疾患の分子病態研究の現状と展望」、第 24

回日本臨床精神神経薬理学会・第 44 回日本神経精

神薬理学会合同年会、名古屋、11.20-22(21), 2014. 

座長 

28) 橋本亮太、池田匡志、大井一高、安田由華、山森

英長、福本素由己、梅田知美、Dickinson D、Aleksic 

B.、岩瀬真生、数井裕光、尾崎紀夫、Weinberger DR、

岩田仲生、武田雅俊、Genome-wide association 

study of cognitive decline in schizophrenia (統

合失調症の認知機能障害の全ゲノム関連解析)、 

第59回日本人類遺伝学会 第21回日本遺伝子診療

学会合同大会、東京、11.19-22(20), 2014  ポス

ター  

29) 森原剛史、佐藤真広、角田達彦、山口由美、赤津

裕康、橋本亮太、紙野晃人、武田雅俊、疾患感受

性のマウス系統間差をトランスクリプトーム解

析：アルツハイマー病の Aβ蓄積量を規定する遺

伝子 KLC1E の同定、第 59 回日本人類遺伝学会第

21 回日本遺伝子診療学会合同大会、東京、

11.19-22(20), 2014 口頭 

30) 橋本亮太、住吉チカ、藤野陽生、山森英長、藤本

美智子、安田由華、大井一高、井村修、住吉太幹、

武田雅俊、統合失調症患者の認知機能障害の簡易

測定法の開発、第 14 回精神疾患と認知機能研究会、

東京、11.8, 2014.(講演) 

31) 藤野陽生、橋本亮太、住吉チカ、住吉太幹、山森

英長、藤本美智子、安田由華、大井一高、武田雅

俊、井村修、統合失調症患者の社会機能に影響す

る要因、第 14回精神疾患と認知機能研究会、東京、

11.8, 2014.(口演) 

32) 三木健司、橋本亮太、史賢林、行岡正雄、TKA 術

後遷延疼痛の実際 米国でのオピオイドの蔓延

（Opioid therapy for knee osteoarthritis and 

postoperative persistent pain after knee 

arthroplasty） 第 42 回日本関節病学会 シンポ

ジウム 11「関節手術後の疼痛対策」、東京、

11.6-7(7), 2014 シンポジスト・座長 招待講演 

33) 西澤大輔、笠井慎也、佐藤直美、谷岡書彦、長島

誠、氏家寛、橋本亮太、田中雅嗣、椙村春彦、池

田和隆、ゲノムワイド関連解析によるオレキシン

2 受容体遺伝子多型 Val308Ile とニコチン依存と

の関連の同定 平成 26 年度アルコール・薬物依存

関連学会合同学術総会、 横浜、10.3-4(3), 2014 

口頭 

34) 橋本亮太、山森英長、梅田知美、藤本美智子、安

田由華、伊藤彰、武田雅俊、統合失調症患者由来

サンプルを用いた統合失調症の病態解明研究、第

11 回 NDDC-JSG 会議、大阪、10.7,2014 口演 

35) 橋本亮太、神経化学が読み解く精神疾患の病態メ

カニズム、第 7 回（2014 年）神経化学の若手研

究者育成セミナー、奈良、9.29-10.1(29), 2014. 

口演 

36) 橋本亮太、安田由華、山森英長、大井一高、藤本

美智子、梅田知美、武田雅俊、イントロダクショ

ン（Introduction）、生物精神・神経化学合同シ

ンポジウム テーマ: 朝から生討論：我が国の発

達障害研究はトランスレーショナルとなりうる

か？  臨床精神 vs 神経化学、第 36 回日本生物学

的精神医学会・第 57 回日本神経化学会大会合同年

会、奈良、9.29-10.1(30), 2014. 口演 

37) 橋本亮太、大井一高、山森英長、安田由華、藤本

美智子、梅田知美、武田雅俊、ビッグサイエンス

に対する挑戦：スモールサイエンスと基礎研究の

融合（The challenge to big science: fusion of 

small science and basic research）シンポジウ
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ム２「多施設共同研究の意義と日本における現

状：欧米に勝つための戦略とは？」第 36 回日本生

物学的精神医学会・第 57 回日本神経化学会大会合

同年会、奈良、9.29-10.1(29), 2014.   

38) 齋藤 竹生、池田匡志、近藤健治、岡久祐子、菱本

明豊、大沼徹、廣瀬雄一、橋本亮太、尾崎紀夫、

岩田仲生、ラモトリギン誘発皮疹に関する薬理遺

伝学的研究、第 36 回日本生物学的精神医学会・第

57 回日本神経化学会大会合同年会、奈良、

9.29-10.1(29-1), 2014. 各賞受賞者ポスター 

39) 近藤健治、橋本亮太、池田匡志、高橋秀俊、山森

英長、岸太郎、安田由華、島崎愛夕、藤本美智子、

大井一高、斉藤竹生、武田雅俊、岩田仲生、プレ

パルス抑制関連遺伝子の探索、第 36 回日本生物学

的精神医学会・第 57 回日本神経化学会大会合同年

会、奈良、9.29-10.1(29), 2014. ポスター 

40) 安田由華、橋本亮太、中江文、康紅玲、大井一高、

山森英長、藤本美智子、萩平哲、武田雅俊、自閉

症スペクトラム症における感覚過敏についての研

究（Sensory profile in subjects with autism 

spectrum disorders）第 36 回日本生物学的精神医

学会・第 57 回日本神経化学会大会合同年会、奈良、

9.29-10.1(29), 2014. ポスター 

41) 藤本美智子、橋本亮太、三浦健一郎、山森英長、

安田由華、大井一高、梅田知美、岩瀬真生、武田

雅俊、統合失調症の生物学的マーカーとしての眼

球運動スコアの開発、An integrated eye movement 

score for biological marker of schizophrenia 

第 36 回日本生物学的精神医学会・第 57 回日本神

経化学会大会合同年会、奈良、9.29-10.1(30), 

2014. ポスター 

42) 山森英長、橋本亮太、石間環、藤本美智子、安田

由華、大井一高、梅田知美、伊藤彰、橋本謙二、

武田雅俊、複数のバイオマーカーを用いた気分障

害と統合失調症の補助診断方法確立の検討

（ Assessment of a multi-assay biological 

diagnostic test for mood disorders and 

schizophrenia）第 36 回日本生物学的精神医学

会・第 57 回日本神経化学会大会合同年会、奈良、

9.29-10.1(1), 2014. ポスター 

43) 布川綾子、渡部雄一郎、飯嶋良味、江川純、金子

尚史、澁谷雅子、有波忠雄、氏家寛、稲田俊也、

岩田仲生、栃木衛、功刀浩、糸川昌成、尾崎紀夫、

橋本亮太、染矢俊幸、TPH2 遺伝子と日本人統合失

調症との 2段階関連解析、第 36 回日本生物学的精

神医学会・第 57 回日本神経化学会大会合同年会、

奈良、9.29-10.1(29), 2014. ポスター 

44) 江川純、飯嶋良味、渡部雄一郎、布川綾子、金子

尚史、有波忠雄、氏家寛、稲田俊也、岩田仲生、

功刀浩、糸川昌成、佐々木司、尾崎紀夫、橋本亮

太、澁谷雅子、井桁裕文、染矢俊幸、マイクロ

RNA30E 遺伝子の稀な変異と統合失調症との関連、

第 36 回日本生物学的精神医学会・第 57 回日本神

経化学会大会合同年会、奈良、9.29-10.1(1), 2014. 

ポスター 

45) 橋本亮太、精神疾患とその偏見への挑戦：こころ

の扉を開き克服するまで、新適塾「脳はおもしろ

い」第 6回会合、大阪、9.17, 2014. 講演 

46) 中澤敬信、橋本亮太、橋本均、 細胞内タンパク

質輸送と統合失調症、生体機能と創薬シンポジウ

ム 2014、大阪、8.28-29(28), 2014. ポスター 

47) 橋本亮太、精神疾患分野から-多施設共同研究によ

る倫理的問題点-、ヒトゲノム解析研究倫理審査を

考える会、東京、8.3,2014. 講演 

48) 安田由華、橋本亮太、大井一高、山森英長、梅田

知美、藤本美智子、武田雅俊、孤発性自閉症スペ

クトラム障害のトリオにおけるエクソーム解析に

よる de novo 変異の同定、新学術領域研究「脳疾

患のゲノム情報」第三回研究班会議、東京、

7.20,2014. 口頭 

49) 三木健司、史賢林、橋本亮太、林淳一朗、行岡正

雄、小島崇宏、裁判における CRPS 症例の診断書か

らみた妥当性、第 12 回整形外科痛みを語る会、福

岡、6.28-29,2014. 招待講演 

50) 橋本亮太、山森英長、藤本美智子、安田由華、大

井一高、梅田知美、武田雅俊、治療抵抗性統合失

調症への果てしなき挑戦：治療のゴールはどこに

あるのか？第 110 回日本精神神経学会学術総会、

横浜、6.26-28(27), 2014. 口演 

51) 山森英長、橋本亮太、藤本美智子、安田由華、大

井一高、福本素由己、武田雅俊、阪大病院でのク

ロザピンの使用経験と有用性、第 17 回和風会精神

医学研究会、大阪 6.8, 2014．口頭 

52) 橋本亮太、座長、ワークショップこれからの統合

失調症治療を考える、大阪、6.7, 2014 

53) 橋本亮太、精神疾患のバイオマーカー研究ーDSM-5
への挑戦ー、北里大学精神科教室拡大研究会、

4.17,2014. 招待講演 



19 
 

 

G．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.   特許取得 

   該当なし。 

2.   実用新案登録 

該当なし。 

3.   その他 

該当なし。 

 

 


