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研 究 要 旨 
 脳由来神経栄養因子（Brain-derived neurotrophic factor：BDNF）は、気分障害（うつ病）など
の精神・神経疾患の病態および治療メカニズムに深く関わっている。 
 2003年に未治療うつ病患者の血清 BDNF濃度が、年齢・性別等を合致させた健常者および服
薬治療中患者と比較して有意に低いこと、および抑うつ症状の重症度との間に負の相関がある
ことが研究代表者らから報告され、その後の多くのメタ解析で本知見が証明された。しかしな
がら、これまでの全ての報告は、ELISA キットに使用されている BDNF 抗体の特異性から、
proBDNF (BDNFの前駆体)も含めた値となっている。一方、proBDNFと成熟型 BDNFは、異な
る受容体（p75NTRと TrkB）に結合し、逆の生理学的作用を示すことが知られている。生理学
的作用の異なる proBDNF と成熟型 BDNF を別々に測定する重要性が研究代表者らから指摘さ
れており、実際うつ病患者では、健常者と比較して有意に血清中の成熟型 BDNF濃度が低下し
ていることが報告されている。一方で、双極性障害患者の血清中の成熟型 BDNF濃度は健常者
と比較して有意に上昇しており、proBDNFは有意に低下していることが報告されている。これ
らの知見から、両疾患における proBDNF と成熟型 BDNF の血中動態が異なる可能性が示唆さ
れ、両物質がうつ病と双極性障害を鑑別する有用な血液バイオマーカーになることが期待され
る。本研究の主要目的は、気分障害（うつ病および双極性障害）の患者と健常者とを対象に、
血液中の proBDNF および成熟型 BDNF 濃度を測定し、うつ病と双極性障害との鑑別診断補助
として応用することである。副次的な目的として、収集した血液サンプルと臨床データをもと
に、気分障害における新たな血液中バイオマーカーの探索を行う。 
 本研究は、多施設共同研究として被験者を募集し、探索的、横断的観察研究として実施する。
この研究により、血液中バイオマーカーによるうつ病と双極性障害との鑑別診断を早期に実施
することが可能となり、適切な治療方針の決定や早期の病状改善、ひいては治療抵抗性気分障
害患者を減少させることが期待される。 

 

A．研究目的 
 代表的な精神疾患であるうつ病は、10-20％と高
い生涯有病率を有し、我が国で大きな社会問題に

なっている自殺との関連も指摘されている。双極

性障害のうつ病は、治療抵抗性うつ病と誤診され

ることも多い。過去の（軽）躁病相の特定や高い

不安障害との合併率から確定診断されるまでに

約 8年近くを要し、現在うつ病として治療されて
いる人の約 30％が双極性障害と言われている。一
方、うつ病の治療には抗うつ薬が使用され、双極

性障害の治療には気分安定薬が使用されるなど、

両疾患では治療法も全く異なることから、早期に

鑑別診断できるバイオマーカーの開発が臨床現

場において切望されている。 
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B．研究方法 
 本研究は、多施設共同研究として被験者を募集

し、探索的、横断的観察研究として実施する。全

体で、うつ病、双極性障害、健常者、各群 240例
の収集を目標にしており、それぞれの施設におい

ては、うつ病、双極性障害、健常者、各群 40 例
の収集を行う。 
それぞれ、身長、体重、BMI、バイタルサイン
を測定するとともに、血漿・血清を採取する。血

漿・血清採取の際、血液学的検査（BDNF 濃度に
影響を与える可能性がある血小板数を含む）、生化

学検査も行う。また、臨床評価として、Bipolar 
Specifier Criteriaの確認、YMRS、CGI-S、HAMD、
JARTを行い、自己評価としてMADRS、SASSを
行う。 
血漿・血清は proBDNF および成熟型 BDNF 濃
度の測定に用いる。これらのマーカーが鑑別医診

断に用いることができるかどうかを検証すると

ともに、臨床症状との関連も検討する。 
 
（倫理面への配慮） 
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、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

でもない。試料提供の依頼を拒否したからといって、

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。 
 

C．研究結果 
まず、本研究の基盤となる被験者のリクルートと

サンプル収集を行った。その結果、現在保有してい

るサンプル数は、うつ病 7例、双極性障害 3名、健
常者 32名、である。 
 
D．考察 
我々は、サンプルの収集を順調に開始しており、

気分障害のバイオバンクの構築のための環境が整

ったといえる。 
 

E．結論 
我々は、気分障害のバイオバンク構築に向けたサ

ンプル収集を行った。気分障害のバイオマーカーは、

医療行政上、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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