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厚生労働科学研究委託費（障害者対策総合研究開発事業） 

委託業務成果報告（総括） 

 

うつ病診断及び向精神薬治療反応性・副作用予測バイオマーカーの同定 
業務主任者 岩田 仲生 藤田保健衛生大学医学部 教授 

 

研究要旨 
 精神疾患の病態生理は、遺伝要因と環境要因が複雑に絡み合って発症に至ることが想定されているため、そ
の解明は困難を極めている。従って、本研究では、「病態生理」解明をスキップして、精神疾患における診断
及び治療反応性・副作用予測バイオマーカーの同定を目的とした１）薬物治療に関連するバイオマーカー探索
に関する研究（抗精神病薬反応性、ラモトリギン誘発性皮膚障害の薬理ゲノム学研究など）、２）リエゾン領
域で発生するうつ病のバイオマーカー探索に関する研究（産科リエゾン領域の抑うつ状態、口腔外科リエゾン
領域の抑うつ状態、健常人リソースと健康情報のデータベース化）を行った。 
 
１）においては、遺伝子多型単独での「確実な」リスクファクターは同定できなかったが、抗精神病薬のター
ゲットとなりうる分子の異常が、統合失調症の疾患リスクになりうることを間接的に支持する結果が得られた。
さらに、抗てんかん薬・気分調整薬であるラモトリギンによる皮膚障害は、他の薬剤で報告されている遺伝子
領域が、同様にリスクとなりうる可能性を示唆する所見を得た。また、サイトカインの高発現により誘導され
た、うつ様マウスモデルを解析し、ターゲット遺伝子の候補としてとセロトニン系に加えて、トリプトファン
–キヌレニン代謝の変容が重要である可能性を明らかにした。 
 
２）における産科領域の抑うつに関しては、網羅的メチル化解析の結果、メチル化頻度に抑うつ群と非抑うつ
群の間で有意差のある領域は転写不活性化と関連することを見出し、かつ口腔外科領域の抑うつに関しては、
特定のサイトカインが抑うつのバイオマーカーとなる可能性を示した。また、健常人バイオリソースの健康情
報をデータベース化し、より効率的に抑うつバイオマーカーを検索する足がかりとなるシステムが構築された。
データベースより効率的に抽出した血液を解析し、トリプトファン–キヌレニン代謝の変容がセロトニン系に
加えて新たな抑うつのリスクとなる可能性を示した。さらに、閾値下うつのバイオマーカーの候補分子である
セロトニントランスポーターあるいはノルアドレナリントランスポーターのユビキチン化のヒト末梢血での測
定条件を確立、産後うつ病患者において血小板中のセロトニントランスポーター量の増加傾向を確認し、口腔
内疼痛性障害患者の血小板中のユビキチン化セロトニントランスポーター量が少なく、抑うつ重症度が高い傾
向を同定した。 
 
本研究結果から、精神疾患における薬理ゲノム学の有用性とともに、均一な表現型を用いたうつ状態へのアプ
ローチがバイオマーカー同定の可能性を上昇させることを示唆するものであり、今後の臨床応用への足がかり
となる結果である。 
 

 

  

 

 

A．研究目的 

  精神疾患の病態生理解明に向けた研究が積極的に行

われているにもかかわらず、必ずしも成功に至っていな

いことは、極めて複雑な要因がその「病態生理」に関与

していることが一因であると想定される。従って、本研

究では、「病態生理」をスキップすることで、精神疾患

における診断及び治療反応性・副作用予測バイオマーカ

ーの同定を目的とする。 

 精神疾患の多くはほぼ生涯にわたって内服を継続する

①薬物治療に関連するバイオマーカー探索に関する研

究 
 藤田保健衛生大学医学部教授 岩田仲生 
 京都大学大学院医学研究科教授 齋藤邦明 
 名城大学薬学部教授 野田幸裕 
② リエゾン領域で発生するうつ病のバイオマーカー
探索に関する研究 
 名古屋大学大学院医学系研究科教授 尾崎紀夫 
 京都大学大学院医学研究科教授 斉藤邦明 
 名城大学薬学部教授 野田幸裕 
 



 3 

必要があるため、良好なアドヒアランス維持が重要であ

る。また早期の診断・治療介入が予後を左右するため、

適切な薬物を必要用量で当初から使用することが求めら

れている。薬剤反応性に関与する遺伝子多型を同定する

解析、薬理ゲノム学研究（PGx）は、多型毎の効果量が大

きいと考えられており、未だ不明である精神疾患の病態

生理をスキップした上で、現状の試行錯誤的薬物選択を

脱却できる蓋然性が高い。従って、「薬物治療に関連す

るバイオマーカー探索に関する研究」では、治療選択に

直接反映可能である向精神薬の治療反応性および副作用

に関与する分子の同定を目指す（資料１）。 

 他方、精神疾患、特にうつ病の診断は、症候論を基盤

とした診断基準であることが問題であると指摘され続け

ている。すなわち、「病態生理」解明がより困難である

理由は、その表現型が不均一であることが考えられる。

従って、より均一な表現型を検討することが、効果量の

（相対的に）大きなリスク・バイオマーカー同定へのも

う一つの方向性である。こうした背景のもと、本研究で

は、うつ病のリスクである身体疾患に着目したサンプリ

ングを行う。特に、出産直後の女性や、口腔外科領域の

慢性疼痛患者はうつ病のリスクであると報告されており、

実際、それら患者の総合病院における自殺は大きな問題

である。一方、現状の医療体制では、リエゾンが出来る

総合病院は限られており、多くは院内外の精神科へコン

サルテーションが為されていることも事実である。しか

し、非精神科の医師では、どの症例をコンサルトすべき

か決定しがたいというジレンマがあり、閾値下の抑うつ

状態群とうつ病群を峻別するマーカーが待望されている。

従って、「リエゾン領域で発生するうつ病のバイオマー

カー探索に関する研究」では、気分障害の発症率が約10%

と比較的高い産後うつ状態や、口腔外科領域で合併する

抑うつ傾向示す患者を対象に、抑うつ状態に関与する分

子・バイオマーカー同定を目指す（資料１）。 

 

B． 研究方法 
1)薬物治療に関連するバイオマーカー探索に関する研究 

 

統合失調症の抗精神病薬反応性（107名）ならびに抗てん

かん薬・気分安定薬の皮膚副作用[ラモトリギン（LTG）：

101 名の LTG 誘発性皮膚障害と、197 名の LTG 投与コン

トロール]のPGx解析（双方とも全ゲノムSNP解析を施行）

を施行した。また、抗精神病薬反応性の解析においては、

治療反応性と統合失調症感受性の遺伝的共通性を検討す

るため、874 名の統合失調症と 962 名の正常対照者を対

象とした。 

 

加えて、モデル動物と患者サンプルを用いた新規バイ

オマーカー開発を目指し、A) サイトカインの高発現によ

り誘導されたうつ様マウスモデルを作製し、ターゲット

遺伝子の機能解析と新規バイオマーカーの開発を目指し

た。さらに、B) うつ様モデル動物として幼若期社会的

敗北ストレス負荷マウスを作製、モデル動物の脳ある

いは血液サンプルを用いた遺伝子発現の網羅的解析を

行い、患者サンプルで同定された新規の候補遺伝子と

の関連解析を行った。 

 

2) リエゾン領域で発生するうつ病のバイオマーカー探

索に関する研究 

 

産科リエゾン領域の抑うつ状態に関わる研究では、産

後に抑うつを呈したサンプルにおける網羅的メチル化解

析を行った（産後抑うつ群: 12 例、産後非抑うつ群: 12

例）。口腔外科リエゾン領域の抑うつ状態に関わる研究

では、口腔外科領域の慢性疼痛患者を対象とした前向き

コホート研究を行い、治療前後での血漿サンプル(48 名)

を収集した。 

 

また、リエゾン領域で発症するうつ病を解析するため

の基礎データとして、ターゲット分子をより効率的に解

析するために抑うつを対象にしたバイオリソースと個々

人の健康情報をデータベース化した。解析したサンプル

は健康科学リソースセンターで歴年的に保存されている

2085 名の CES-D、GHQ28 およびBSID など質問紙による調

査データならびに人間ドック検診項目ほかを対象とし、

解析で必要となる健常群を抽出、リエゾン領域で発症す

るうつ病の新規バイオマーカー検索を行うためのシステ

ムを構築した。抽出したサンプルは、ターゲット分子の

１つであるトリプトファンーキヌレニン代謝系代謝産物

について多成分の測定を行った。 

 

さらに、抑うつの候補遺伝子であるセロトニントラン

スポーター（SERT）あるいはノルアドレナリントランス

ポーター（NAT）のユビキチン化の測定条件について、一

般ボランティア（男性： 15例、女性： 21例）の末梢血

サンプルを用いた検討を行った。妊産婦（妊娠中期ある

いは産後1ヶ月：17例）および口腔内疼痛性障害患者（初

診あるいは治療12週間後：20例）の前向きコホート研究

から得られた末梢血サンプルでも、ユビキチン化SERTの

発現量を測定し、閾値下の抑うつ状態とうつ病症例と弁

別するバイオマーカーの可能性を検討した。 
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（倫理面への配慮） 

 本研究課題の一部は、精神疾患群、健常対照群を対象

とした遺伝子解析研究である。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」に即して編成された藤

田保健衛生大学倫理審査委員会、名古屋大学倫理審査委

員会において本研究課題に直結するゲノム研究に関する

課題の研究計画書を提出し、承認を受け、これまでも研

究を遂行してきた。 

 平成18年度以降、試料提供者へのインフォームド・コ

ンセント、個人情報の厳重な管理（匿名化）などを徹底

し、倫理的配慮を持って研究を進めている。 

 実験動物を用いた研究では、京都大学医学部、名城大

学薬学部と名古屋大学医学部動物実験委員会で承認され、

各機関の動物実験指針および The Principles of 

Laboratory Animal Care（National Institutes of Health 

Publication 85-23, revised 1996）に準じて行った。 

 健常人バイオリソースと健康情報の使用については、

ヘルシンキ宣言の倫理規定および厚生労働省による臨床

研究指針を遵守し、被験者の同意の自由、同意の取り下

げの自由があり、プライバシーの保護（個人情報保護）

に配慮し、人権保護を再優先した上で使用することを徹

底している。実験計画は京都大学大学院医学研究科・医

学部および医学部附属病院の医の倫理委員会に関係書類

を提出し承認を得ている。 

 

C．研究結果 

1) 薬物治療に関連するバイオマーカー探索に関する研究 

 

 全ゲノム SNP 解析の結果、抗精神病薬反応性、ラモト

リギン誘発性皮膚障害におけるリスクとして、

genome-wide significance(5x10-8)を下回るSNPは同定で

きなかった。しかし、統合失調症の抗精神病薬反応性PGx

解析では（N=109）、多数の「治療反応性関連アレル（緩

い有意水準を設定：P<0.5）」は、統合失調症患者に有意

に多く重複することが確認され、治療反応性に関わる遺

伝子と、疾患感受性遺伝子の共通性を報告した。他方、

ラモトリギン皮膚副作用のPGx解析(N=298)では、多くの

薬剤誘発性皮膚障害で過去に他の薬剤で報告されている

遺伝子領域において関連の傾向を同定した（P〜10-5：論

文準備中のため詳細は現在報告できない）。 

 

一方、サイトカインの高発現により誘導された、うつ

様マウスモデルを解析し、行動薬理学的解析を行った結

果、ターゲット遺伝子の候補としてとセロトニン系に加

えて、リプトファン–キヌレニン代謝の変容が重要であ

ることを確認した。 

また、幼若期社会的敗北ストレス負荷 2 時間後および

24 時間後の脳および血液サンプルを採取し、DNA マイク

ロアレイ法による遺伝子発現解析用のサンプル調整は終

了した。 

 

2) リエゾン領域で発生するうつ病のバイオマーカー探

索に関する研究 

 

 産科リエゾン領域では、網羅的メチル化解析を行っ

た。非抑うつ群と産後抑うつ群とにおいて、メチル化

頻度に確定的有意差のある領域の特定はできなかった

が、２群間で差のある領域が転写不活性化と有意な関連

傾向を見出した。口腔外科リエゾン領域では、抗うつ薬

による治療の前後において、複数のサイトカイン血中濃

度が有意に変動することを確認した。 

  

サイトカイン高発現誘導マウスの行動薬理学的解析よ

り、トリプトファン-キヌレニン系代謝変動と抑うつ様症

状の発症との関係を示唆する結果が認められた。また、

抑うつ、ストレス調査データ（CES-D、GHQ28およびBSID）

ならびに人間ドック検診項目ほかを解析し、リエゾン領

域で発症するうつ病の新規バイオマーカー検索を行うた

めの基礎的解析を進めるためのデータベース化を行った。

さらに、本データベースを利用し、健常人血清を用いた

ターゲット分子の検索を行うために、抗うつ薬を服用し

ていない質問紙による抑うつ陽性群 42 名（男性 28 名、

女性14名）と平均年齢がほぼ同じ健常群42名（男性25

名、女性17名）を抽出し、ターゲット分子について解析

を行った。その結果、データベースから抽出した血清ト

リプトファン–キヌレニン代謝産物は、抑うつ陽性群は

健常人に比べ有意なトリプトファン–キヌレニン代謝系

の上昇が認められた。 

 

 一般ボランティアの男性あるいは女性サンプル（各15

あるいは21例）のユビキチン化SERTおよびNATの発現解析

の結果、採血管の抗凝固剤の種類(EDTAおよびクエン酸)

に関わらず末梢血の血小板よりユビキチン化SERTおよび

NATが検出された。ユビキチン化SERTあるいはNATの発現

量は、日内(9:00～20:00)、日間（1～3日間）や採血後の

室温放置(0～24時間)において変動は認められなかった。

そこで、ユビキチン化SERTあるいはNATの発現量と気質性

格との関連を検討した所、様々な気質と有意な相関が認
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められた（男性：自己超越性で正の相関、自己志向、報

酬依存で負の相関、女性：自己志向・協調性で正の相関、

損害回避で間に負の相関）。 

 一方、産科リエゾン領域での検討において、妊産婦（17

例）の血小板中のユビキチン化SERT量は周産期のエスト

ロゲン変化との関連が、また産後抑うつでは血小板中の

SERT 量の増加傾向が認められた。また、口腔外科リエゾ

ン領域において、口腔内疼痛性障害患者（20 例）の血小

板中のユビキチン化SERTが少ないほど、ハミルトンうつ

病評価尺度（HAMD）のスコアが高い傾向が認められた。 

 

D．考察 

 抗精神病薬反応性と統合失調症のリスクの共通性を同

定したことは、これまで抗精神病薬のターゲットを用い

たモデル動物の意義に一定の証左を示したことであり、

重要な知見となった。また、ラモトリギン誘発性皮膚障

害のリスクに迫っており、臨床応用への足がかりとなり

うる知見である。 

リエゾン領域では、非抑うつ群と産後抑うつ群とにおい

て、メチル化頻度に、確定的有意差を持つ領域同定には

至っていない。現在もサンプリングを継続中であり、今

後例数を増やして更に解析を進める。また、口腔外科リ

エゾン領域の閾値下抑うつ状態群とうつ病群を峻別する

クリアなバイオマーカーの同定には至らなかったものの、

特定のサイトカインがバイオマーカー探索の足がかりと

なる可能性を示したため、今後さらに解析を進める。 

健常人バイオリソースの健康情報をデータベース化し、

より効率的に抑うつバイオマーカーを検索する足がかり

となるシステムが構築された事の意義は大きい。データ

ベースを用いる事で、今回トリプトファン–キヌレニン

代謝の変容がセロトニン系に加えて新たな抑うつのリス

クとなる可能性を示し、ターゲット遺伝子候補をマウス

で遺伝子改変することにより機能解析を可能とした。今

後は、個々人の歴年的なバイオリソースを用いた検索な

らびに産科あるいは口腔外科リエゾン領域の患者サンプ

ルについてトリプトファン–キヌレニン代謝産物を測定

し、関連分子であるサイトカイン系の変動と比較検討す

ることによりリスクファクターに関するプロファイル解

析が期待できる。 

さらに、一般ボランティアにおける血小板のユビキチン

化SERTおよびNATを安定して測定することは実現可能で

あり、発現量と抑うつに関連した気質・性格との相関も

認められたことから、バイオマーカーとして実用性が高

いものと示唆された。実際に、口腔外科リエゾン領域に

おいて抑うつ症状の重症度との関連性が一部認められた

ことから、抑うつ症状の初期診断や治療薬選択判断のバ

イオマーカーへの応用が期待できると考えられる。現在

もサンプリングを継続中であり、例数を増やしてさらに

に解析を進める。 

 

E．結論 

 本研究により、抗精神病薬反応性と統合失調症とリス

クとの重複を同定した。また、ラモトリギン誘発性皮膚

障害のリスクとなりうる候補を絞り込んだ。本結果は、

ラモトリギン誘発性皮膚障害の臨床応用、すなわち試行

錯誤的薬物選択脱却への第一歩であり、オーダーメイド

医療実践の足がかりを形成した。 

他方、リエゾン領域の抑うつ状態に関わる研究のうち、

産科リエゾン領域では、２群間で差のある領域が転写不

活性化と密接に関与することを確認するなど、一定の成

果を得ている。また、口腔外科リエゾン領域では、特定

のサイトカインが抑うつ状態のバイオマーカー探索の足

がかりとなる可能性を示した。 

さらに、１）トリプトファン–キヌレニン代謝の変容が

セロトニン系に加えて新たな抑うつのリスクとなる可能

性、２）ユビキチン化SERTおよびNATが抑うつ状態のバ

イオマーカーとして臨床応用可能な根拠となる重要な知

見となり、臨床応用が期待できる。 

また、人間ドックの歴年的検診データなど抑うつ、スト

レスなどの解析結果をデータベース化し、効率的に解析

サンプルを抽出することで、新規バイオマーカー検索を

可能としたことを示唆するデータが得られたことの行政

的意義は大きい。 
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（資料１）プロジェクト全体図 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


