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総括研究報告書 

DNA メチル化修飾に着目したうつ病のマーカー作成 

－双極、単極、治療抵抗性うつ病の識別を目指して－ 

 

主任研究者 大森哲郎 徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部教授 

 

研究要旨 

本研究は、白血球をサンプルとして DNA メチル化修飾変化を網羅的に解析し、変化を

見出した複数のメチル化サイトを組み合わせて、うつ病の診断マーカーを作成すること

を目的とする。メチル化修飾解析に加え、特定遺伝子 mRNA 発現などを第 2の指標軸と

して設定する。これらの工夫により生物学的マーカーの弱点となりがちな患者群と対照

群のオーバーラップの回避を狙うとともに、双極、単極、難治性の区別を視野に入れて

いる。平成 26 年度までの研究により、17 種のメチル化サイトの組み合わせで、うつ病

と健常者の識別が可能であることを明らかにし、特許を出願し（特願 2014‐161176）、

論文発表した。また、5種の遺伝子 mRNA 発現の組み合わせによっても高い精度でうつ

病と健常者の識別が可能であることを示し、特許を出願し（特願 2014‐035813、

PCT/JP2015/051107）、論文が受理されている。患者負担は少量の採血のみなので、臨床

現場で使用しやすいマーカーとなりうる。網羅的解析を起点とするが、最終的には少数

の測定指標に絞り込める見通しであり、安価かつ安定した実用可能なマーカーを目指し

ている。 

 

 

分担研究者  

中村 純   産業医科大学医学部・教授 

森信 繁   高知大学医学部・教授 

久住一郎   北海道大学大学院・教授 

関山敦生   先端医療振興財団 先端医療センター研究所・チームリーダー 

 

A. 研究目的 

うつ病を健常者から分ける診断指標の

確立は、その早期発見と治療導入を可能

とする。しかし、うつ病には異種性があ

り、双極と単極では治療方針が異なり、

前者には気分安定薬が後者には抗うつ薬

が第一選択薬となる。しかも単極うつ病

には、抗うつ薬に反応せず電気痙攣療法

が有効な一群がある。診断指標はそれら

を区別するものが望ましい。本研究は、
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治療反応の異なったうつ病の鑑別が可能

な診断指標を確立することを目的とする。

研究代表者らは白血球をサンプルとして

網羅的メチル化修飾解析により統合失調

症を健常者から区別する所見を認め

（Kinoshita 他. 2013）、うつ病ではこれ

と異なる所見を得た。また、研究分担者

（森信）らは、うつ病に特有の BDNF 遺伝

子メチル化修飾変化を報告している

（Fuchikami 他. 2011）。本研究は、これ

らの所見を発展させ、DNA メチル化修飾変

化を組み合わせたうつ病の診断マーカー

を作成することを目的としている。並行

して、ｍRNA 発現解析などを利用した判別

も検討する。患者負担は最終的には数 ml

の採血に抑えることができることは、実

用化において大きな利点となる。 

 

B. 研究方法 

  文書による同意を得た患者を対象と

して、診断確定と重症度評価を行い、10

－20ml の静脈血を採血した。末梢白血球

からフェノール・クロロフォルム法で抽

出するゲノミックDNAをメチル化解析に、

PAXgene Blood RNA キットを用いて精製

するtotal RNAをmRNA発現解析に供する。

血漿をBDNFとサイトカインの測定に供す

る。 

網羅的および選択的 DNA メチル化解析

に関しては、抽出したゲノミックDNAを、

Infinium HumanMethylation450 

Beadchip (Illumina 社)を用いて、広範囲

の遺伝子 CpG サイトのメチル化修飾状態

を調べた。解析は外部に委託した。網羅

的解析によって差異の見出されたメチル

化サイトの一部に関してはPyroMarkを用

いて検証した。 

特定遺伝子mRNA発現は大森らの既報の

方法で解析する。PCR アレイは、ABI 社の

TaqMan array plate (96well)に候補遺伝

子 と 内 因 性 コ ン ト ロ ー ル

(GAPDH,HPRT,ACTB,B2M) を 搭 載 し

duplicate で測定した。 

大用量情報からのデータ抽出には、バ

イオインフォーマティックス専門の石井

一夫東京農工大学特任教授（研究協力者）

の協力を得た。 

 

（倫理面への配慮） 

研究の目的、方法、危険性、得られる

結果、及びその情報の管理について説明

し、書面で同意を取得する。研究参加を

断っても診療上なんらの不利もないこと

を十分に説明する。サンプルは連結可能

匿名化してプライバシーを保護する。「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針」および平成 27 年度から施行される

「人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針」を遵守する。研究計画は各施設

の倫理委員会において承認を受けている。 

 

C. 研究結果 

平成25年度および26年度におけるDNA

メチル化修飾変化を指標とする研究では、



- 3 - 
 

うつ病 20 名と対照 19 名の第一集団（39

名）において、メチル化アレイを用いて

診断間にメチル化レベルに差異のある遺

伝子サイトを同定した。それらのサイト

の内、17 種類のサイトを用いた判別分析

法を行ったところ、うつ病群と対照群の 2

群にサンプルを区別することができた。

同じ 17 種類のサイトを用いてうつ病 12

名と対照 12 名の第 2集団（24 名）で検証

を行ったところ再現性のある結果を得ら

れた。これらの成果は Epigenetics

（Numata et al.2015）に掲載され、国内

特許を出願し（特願 2014‐161176）、国際

特許を出願準備中である。服薬の影響に

ついて予備的に検討したところ、うつ病

急性期例服薬例においても判別が可能で

あった。双極性障害についても、まず治

療中の患者サンプルを解析したところ、

単極性うつ病とは別の変化を見出してい

る。 

網羅的解析によって変化の見られた遺

伝子メチル化サイトのいくつかについて

PyroMark を用いて検討したところ、GSK3-

βのひとつサイトにおいてうつ病患者の

メチル化が低下し、これと対応して GSK3-

βの mRNA 発現は増加し、両変化の程度は

逆相関していた。 

また、mRNA 発現解析を指標とする研究

では、うつ病 25 名と対照 25 名の第一集

団において PCR アレイを用いて診断間に

mRNA レベルに差異のある遺伝子を同定し

た。判別に必要な最少限の遺伝子を検討

したところ、それらの内、5種類で十分で

あることが判明し、感度 80%特異度 92％

でサンプルをうつ病群と対照群に区別す

ることができた。同じ 5 種類の遺伝子を

用いてうつ病 20 名と対照 18 名の第 2 集

団で検証を行ったところ感度 85%特異度

89%となり、再現性のある結果を得られた。

これらの成果について、25 年度に十数種

類の遺伝子mRNAを使用する方法で国内特

許を申請していたが（特願 2014‐035813）、

26 年度には特許内容を修正するとともに

国際特許も出願し（PCT/JP2015/051107）、

論文が J Psychiatr Res（Watanabe et 

al.2015）に印刷中となっている。カスタ

ム化アレイに搭載する遺伝子を再検討し、

双極性障害における検討を準備している。 

 

D. 考察 

平成 26 年度の研究では、平成 25 年度

に引き続き、網羅的方法を用いて単極の

うつ病の遺伝子メチル化変化を検討した。

その結果、健常対照者と比較して、低メ

チル化を認めるサイトを数多く認めた。

そのうちの統計学的有意差の大きい 17

種の遺伝子メチル化サイトを利用するこ

とにより、うつ病と健常対照との区別が

可能であった。この 17 種のメチル化変化

を用いた判別方法は、独立した別のうつ

病集団に対しても再現性があった。論文

発表し（Numata et al. Epigenetics 2015）、

国内特許を出願し（特願 2014‐161176）、
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国際特許を出願準備中である。予備的検

討から、うつ病急性期例服薬例において

も判別が可能であることが判明し、服薬

の影響は受けないことが示唆された。ま

た双極性障害ではうつ病とは異なる変化

が認められた。 

最近、白血球をサンプルとするメチル

化修飾変化の解析において、白血球成分

の補正を行う手法が開発されているので、

これを導入する必要性も検討を要する。

幼小児期の環境、現在の環境、抗うつ薬

や気分安定薬の服薬の有無などがメチル

化修飾に与える影響についてもできるか

ぎり明確化しなくてはならない。研究結

果は、新たな病態解明の糸口を拓いた点

において学術的意義も高い。 

また、PCR アレイによる mRNA 発現を指

標とする診断マーカーでは、平成 25 年度

において、13 種の mRNA 発現を組み合わせ

た指標を作成し、高精度でうつ病を識別

することができた。この指標は、独立し

た別集団においても高い精度でうつ病を

判別できた。平成 26 年度の検討によって

5種で十分であることが判明し、特許内容

を修正するとともに国際特許も出願し

（ PCT/JP2015/051107 ）、 論 文 が J 

Psychiatr Res（Watanabe et al.2015）

に印刷中となっている。 

メチル化修飾変化は比較的安定度が高

く、採血、抽出、保存などの影響を受け

にくく、疾患マーカーとして扱いやすい。

mRNA も特定チューブで採血することによ

って、どこの診察室でも簡便に安定化で

きる。本研究で測定する各指標の解析は、

技術的進歩によって次第に安価で迅速と

なっている。 

 

E. 結論 

うつ病の診断マーカー確立の試みはデ

キサメサゾン抑制試験をはじめとしてこ

れまでにも数多い。しかし、単一の測定

値での判別はうつ病群と対照群のオーバ

ーラップを避けることが難しく、そのた

め感度と特異度に限界が生じた。本研究

では、複数の遺伝子サイトのメチル化修

飾変化や複数の遺伝子の mRNA 発現を

複合して指標とすることによって、高い

感度と特異度を持つ指標の開発を目指し

ている。平成 26 年度までの研究成果にお

いて、メチル化解析においても mRNA 発

現解析においても、単極うつ病と健常者

の間の区別がこれまでにない高い精度で

可能であることを示し、論文発表し、特

許を取得した。 

これらの結果は DNA メチル化修飾変化

およびmRNA発現を利用した実用的な診断

マーカーの作成が可能であることを示唆

している。現時点では、うつ状態におい

てのみ見られる所見（sate- dependent）

か、回復後にも持続する所見(trait 

dependent)かはまだ不明である。うつ病

の病態との関連も今後の検討課題である。 

本研究は、高度の先端技術を応用した企  
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画であるが、患者負担は一度の少量の採血

のみなので、臨床現場で使用しやすい指標

とすることができる。網羅的解析を起点と

するが、最終的には数十以内の測定指標に

絞り込む見通しであり、今後の測定技術の

進歩と相まって、安価かつ安定した指標と

することができる。 

 

F. 健康危険情報 

 特になし 

 

G. 研究発表（主任研究者分のみ） 
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and Validation.  Epigenetics. 

10(2):135-41,2015 doi: 
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H. 知的所有権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

１）特願2014‐161176 平成26年8月7日 

気分障害マーカーおよびその用途、な

らびに統合失調症マーカーおよびそ

の用途 

大森哲郎、沼田周助 他 

２）国際特許出願番号 

PCT/JP2015/051107 平成 27 年 1月

16 日 

精神疾患マーカーおよびその用途 

大森哲郎、伊賀淳一 他  

2. 実用新案登録 

  なし 

3.その他 

  なし 
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平成 26 年度 厚生労働科学研究費補助金 障害者対策総合研究事業（精神障害分野）

分担者研究報告書 

DNA メチル化修飾に着目したうつ病のマーカー作成 

－双極、単極、治療抵抗性うつ病の識別を目指して－ 

 

分担研究者 中村 純 産業医科大学精神医学 教授 

 

研究要旨 

脳由来神経栄養因子は神経可塑性(BDNF)に関与する重要な分子の一つである。BDNF

は血液脳関門を通過する。うつ病では血小板および脳内からの BDNF 分泌が低下して

おり、健常者と比較して有意に血中(血漿・血清)BDNF 濃度が低値である。BDNF はそ

の前駆物質である proBDNF から合成されるが、proBDNF もまた生理活性を有する。

すなわち、BDNF が TrkB 受容体に結合してシナプス可塑性に関与するのに対して、

proBDNF は P75 受容体に結合して神経細胞死(アポトーシス)に関与する。すなわち、

BDNF と proBDNF は神経に対して全く逆の作用をする(陰陽仮説)。以上のことから考

えると、うつ病では血中 BDNF が低下、proBDNF が増加している可能性がある。本

研究では、うつ病患者の proBDNF, BDNF の血清濃度を比較した。さらに、選択的セ

ロトニン再取り込み阻害薬やセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬単剤治療

による治療の血清 BDNF, proBDNF への影響も検討した。 

 

 

研究協力者  

吉村 玲児  産業医科大学医学部・准教授 

堀  輝   産業医科大学医学部・助教 

香月 あすか 産業医科大学医学部・助教 

阿竹 聖和  産業医科大学医学部・助教 

 

A. 研究目的 

うつ病では血中 BDNF が低下、

proBDNF が増加している可能性がある。

本研究では、うつ病患者の proBDNF, 

BDNF の血清濃度を比較した。さらに、

選択的セロトニン再取り込み阻害薬やセ

ロトニン・ノルアドレナリン再取り込み

阻害薬単剤治療による治療の血清 BDNF, 

proBDNF への影響も検討する。 

 

B. 研究方法 

 対象：88 例の DSM-IV-TR で大うつ病

性 障 害 (MDD) の 診 断 基 準 を 満 た す

drug-naïve 患者(M/F: 39/49, Age<mean

±s.d.: 34±17 yr)と 108 例の健常対象者

(HC)(M/F: 42/66, Age<mean±s.d.: 38±

19 yr)である。抑うつ状態の症状評価には

ハ ミ ル ト ン う つ 病 評 価 尺 度 (17 項
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目)(HAMD17)を用いた。全例抗うつ薬単

剤治療が行われた。投与された薬物は

fluvoxamine 32 例、paroxetine 26 例、

milnaciprane 10 例、sertraline 10 例、

duloxetine 10 例であった。血清 BDNF, 

proBDNF 測定：血清 BDNF および

proBDNF 測定は ELISA 法にて行った。

BDNFはELISA kit (SK00572-06, Adipo 

Bioscience, Santa Clara, CA, USA)、

proBDNF は ELISA kit (SK00572-01, 

Adipo Bioscience, Santa Clara, CA, 

USA)を用いた。測定は duplicate で行い

平均値を求めた。統計解析：2 群間のパラ

メーター比較には student’s t-test、2 群

間 の パ ラ メ ー タ ー 相 関 検 定 に は

Pearson’s correlation 、 血 清 BDNF, 

proBDNF の時間経過による変化の検定

には one-way ANOVA 法を用いた。 

本研究は産業医科大学倫理委員会の承認

を受けており、被験者からは文書による

同意を得た。 

 

C. 研究結果 

(1)血清 BDNF 濃度は両群とも全例で測

定することが出来た。血清 proBDNF 濃

度は MDD 群で 72/88 例(81.8%)、HC 群

で 93/108 例(86.1%)で測定することが出

来た。(2)血清 BDNF 濃度は MDD 群では

HC 群と比較して有意に低値であった。

(HC 群: 12881±5878 pg/ml, MDD 群: 

8081±3886 pg/ml, t=3.287, p=0.0024, 

1-β=87.3%) (2)血清 proBDNF 濃度は 2

群間で差はなかった。(HC 群: 11649±

9149 pg/ml, MDD 群 : 10382 ± 8568 

pg/ml, t=-0.891, p=0.861) (3)baseline の

HAMD17 得点と血清 BDNF 濃度には負

の相関があった。(r=-0.481, p=0.041)。

(4)baseline の HAMD17 得点と血清

proBDNF 濃度は関連がなかった。

(r=0.061, p=0.783)。(5)MDD 群では抗う

つ薬投与 4 週間後に 49/88 例(55.6%)が反

応した。(HAMD17 得点で 50%以上の改

善 )(6)抗うつ薬への反応群と非反応群

(HAMD17 得点で 50%未満の改善 )で

baseline proBDNF(t=0.081, p=0.436)と

BDNF 濃度(t=-0.062, p=0.690)に差はな

かった。(7)抗うつ薬投与前、投与 2 週間

後、投与 4 週間後の血清 BDNF 濃度

(F=1.618, p=0.813)および proBDNF 濃

度(F=2.390, p=0.091)に差は認められな

かった。 

 

D. 考察 

今回の研究結果は MDD 患者では、HC

と比較して血中（血清・血漿）BDNF 濃

度が低下しているという我々の先行研究

やメタ解析結果 1)をリコンファームした。

MDD では、血中（血清・血漿）BDNF

濃度が低下していることは、うつ病の

biological marker (state marker)と

して感度は高いが特異度は低い。血清

proBDNF 濃度は両群間に差がなかった。

しかし、血清 proBDNF は ELISA kit 使

用によるアッセイ方法では、その validity

に問題がある可能性がある。したがって、

より検出感度の高い ELISA kit や

Western Blot 法を用いての再検討が必要

である。（現在他の ELISA kit を用いて

検討中である。）一方、Zhou ら 2)は、血

清中proBDNF濃度がHAMD得点と正の

相関を示すことを報告している(2014)。

この報告は、MDD では血清 proBDNF が
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増加する可能性を示唆している。今回の

結果ではbaseline BDNF濃度と抗うつ薬

の反応には差はなかった。一方で、

baseline BDNF 濃度の高い MDD 患者で

は抗うつ薬への反応が早いとの報告があ

る 1)。抗うつ薬投与は血清 BDNF 濃度を

少なくとも4週間では増加させなかった。

この結果は我々の先行研究結果 3)と一致

した。最近、難治性うつ病に対する即効

性が期待されている ketamine も BDNF

への作用が強く血漿 BDNF 濃度を 6 時間

で増加させることが報告されている 4)。今

回の検討から、血清 proBDNF 濃度が

MDD 患者で増加するという知見は得ら

れなかった。さらに、抗うつ薬投与は血

清 proBDNF に影響を与えなかった。今

回の結果の解釈として、測定方法(ELIZA

法)の問題や血清BDNFほどproBDNFは

うつ状態を鋭敏には反映しない可能性な

どが考えられる。 

 

E. 結論 

(1)  MDD 患者では HC 群より血清

BDNF 濃度が低下していた。 

(2) MDD 患者と HC 群に血清 proBDNF

濃度に差はなかった。 

(3) 抗うつ薬への反応は baseline BDNF

濃度, proBDNF 濃度に依存しない。 

(4) 抑うつ症状の重症度と血清 BDNF 濃

度は相関する。 

(5) 抗うつ薬の 4 週間投与は血清 BDNF

や血清 proBDNF 濃度を変化させな

い。 

 

F. 健康危険情報 

 特になし 

G. 研究発表 

1． 論文発表 

Hayashi K, Yoshimura R, Kakeda S, 

Kishi T, Abe O, Umene-Nakano W, 

Katsuki A, Hori H, Ikenouchi-Sugita A, 

Watanabe K, Ide S, Ueda I, Moriya J, 

Iwata N, Korogi Y, Kubicki M, 

Nakamura J: 

COMT gene Val158Met, but not BDNF 

Val66Met, is associated with white 

matter abnormalities of the temporal 

lobe in patients with first-episode, 

treatment-naïve major depressive 

disorder: A diffusion tensor imaging 

study.  

Neuropsychiatric Disease and 

Treatment, Jun 25; 10:1183-1190, 2014 

 

Yoshimura R, Kishi T, Hori H, Atake K, 

Katsuki A, Nakano-Umene W, 

Ikenouchi-Sugita A, Iwata N, 

Nakamura J: 

Serum proBDNF/BDNF and response 

to fluvoxamine in drug-naïve 

first-episode major depressive disorder 

patients.  

Annals of General Psychiatry 9: 13-19, 

2014 

 

Yamanouchi Y, Sukegawa T, Inagaki A, 

Inada T, Yoshio T, Yoshimura R, Iwata 

N, and SCAP study co-operation group: 

Clinical study evaluating individually 

safe correction of antipsychotic agent 

polypharmacy in Japanese patients 

with schizophrenia: Validation of the 
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safety correction for antipsychotic 

polypharmacy and high-dose method.  

International Journal of 

Neuropsychopharmacology, in press, 

2014 

 

Ikeda M, Yoshimura R, Hashimoto R, 

Kondo K, Saito T, Shimasaki A, Ohi K, 

Kawamura Y, Nishida N, Miyagawa T, 

Sasaki M, Takeda M, Nakamura J, 

Ozaki N, Iwata N: 

Genetic overlap between antipsychotic 

response and suscrptibility for 

schizophrenia. 

Journal of Clinical 

Psychopharmacology, in press, 2014 

 

Nishimura J, Kakeda S, Abe O, Yoshimura R, 

Watanabe K, Goto N, Hori H, Sato T, Takao 

H, Kabasawa H, Nakamura J, Korogi Y: 

Plasma levels of 

3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol are 

associated with microstructural changes 

within the cerebellum in the early stage of 

first-episode schizophrenia- a longitudinal 

VBM study 

Neuropsychiatric Disease and Treatment, 

10：2315-2323, 2014 

 

Hori H, Yoshimura R, Katsuki A, Atake 

K, Nakamura J 

Relationships between brain-derived 

neurotrophic factor, clinical symptoms, 

and decision-making in chronic 

schizophrenia: data from the Iowa 

Gambling Task. 

Front Behav Neurosci. 2014 Dec 

4;8:417. 

 

Hori H, Yamada K, Kamada D, Shibata 

Y, Katsuki A, Yoshimura R, Nakamura 

J. 

Effect of blonanserin on cognitive and 

social function in acute phase Japanese 

schizophrenia compared with 

risperidone. 

Neuropsychiatr Dis Treat. 2014 Mar 

26;10:527-33. 

 

Atake K, Yoshimura R, Hori H, Katsuki 

A, Nakamura J 

Catechol-O-methyltransferase 

Val158Met genotype and the clinical 

responses to duloxetine treatment or 

plasma levels of 

3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol and 

homovanillic acid in Japanese patients 

with major depressive disorder 

Neuropsychiatr Dis Treat. 2015 Apr 

3;11:967-74. 

 

2. 学会発表  

 なし 

 

H. 知的所有権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

  なし 
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平成 26 年度 厚生労働科学研究費補助金 障害者対策総合研究事業（精神障害分野） 
分担研究報告書 

DNA メチル化修飾に着目したうつ病のマーカー作成 

－双極、単極、治療抵抗性うつ病の識別を目指して－ 

 

分担研究者 森信 繁 高知大学医学部神経精神科学 教授 

 

研究要旨  

うつ病は ICD-10 或いは DSM-V にて診断されるが客観性に乏しく、客観的な診

断バイオマーカーの開発が望まれている。うつ病発症には遺伝要因のみならず環境

要因の密接な関与が提唱されおり、環境要因により可塑的に変化して遺伝子の転写

を調節するエピジェネティク機構の、精神疾患発症メカニズムへの関与が期待され

ている。このような観点から、精神疾患の診断あるいは治療薬反応性のバイオマー

カーとして、末梢血由来 DNA のメチル化プロフィールの解析が注目されている。

初年度の脳由来神経栄養因子(BDNF)メチル化研究に引き続き、今年度はうつ病の

病態に関与し抗うつ薬の標的分子であるセロトニン・トランスポーター(SLC6A4)

遺伝子およびセロトニン 2C 受容体(5-HT2c)遺伝子の、エクソンＩ上流及びエクソ

ン I 内の CpG アイランドのメチル化プロフィールの解析を行った。BDNF 遺伝子と

は異なり、SLC6A4 遺伝子及び 5-HT2c 遺伝子のメチル化プロフィールは、うつ病

診断のバイオマーカーには適していないことがわかった。しかしながら BDNF 遺伝

子とは異なり、SLC6A4 遺伝子の CpG 76 のメチル化率は、選択的セロトニン再取

り込阻害薬 (SSRI) による治療反応率との間に有意な相関を示すことが分かった。

同時に SLC6A4 遺伝子の CpG 3, 76 のメチル化率は、幼少期の不遇な出来事と相関

することも明らかとなった。5-HT2c 遺伝子のメチル化率は、SSRI による治療反応

率あるいは幼少期の不遇な出来事との間に、有意な相関を示さなかった。  

 

A. 研究目的 

うつ病は世界での障害調整生命年低

下要因の第二位にランクされ、自殺との

密接な関与も指摘され、適切な診断や治

療法の確立が必須の問題となっている。

うつ病は ICD-10 或いは DSM-V にて診

断されるが、客観性に乏しく診断バイオ

マーカーの開発が望まれている。一卵性

双生児のうつ病発症一致率は最大 40％

であり、うつ病発症には遺伝要因のみな

らず環境因の密接な関与が提唱されて

いる。同時に、大規模 GWAS の Manhattan 

Blot の結果をみても、うつ病発症に特異

的な SNP は検出されておらず、うつ病

発症に関与する環境因の重要性が改め

て注目されている。 

近年、環境因により可塑的に変化して

遺伝子の転写を調節するエピジェネテ

ィク機構の解明から、精神疾患発症の環

境因として DNA メチル化の変動が注目

されている。初年度の研究では、うつ病

の病態に関与し抗うつ薬の標的分子で

ある脳由来神経栄養因子(BDNF)遺伝子

に注目し、エクソンＩ上流及びエクソン
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I内のCpGアイランドのメチル化の解析

を行い、診断及びうつ病重症度のマーカ

ーとしての検討を行った。その結果、

BDNF 遺伝子メチル化プロフィールは

未治療うつ病の診断バイオマーカーと

して有用であることがわかったが、選択

席セロトニン再取り込阻害薬(SSRI)の

治療反応性を予測するサロゲートマー

カーとしては妥当でないこともわかっ

た。 

このため本年度の研究では BDNF 遺

伝子と同様に、うつ病の病態に密接な関

与が示され抗うつ薬の標的分子でもあ

る、セロトニン・トランスポーター

(SLC6A4)遺伝子及びセロトニン 2C受容

体(5-HT2c)遺伝子のエクソン I 上流及び

エクソン I を含む領域にある CpG アイ

ランドのメチル化プロフィールを解析

し、新たな診断バイオマーカーの開発や

治療反応性を推測できるサロゲートマ

ーカーの開発を試みた。 

 

B. 研究方法 

未治療うつ病患者 50 名及び健常対照

者 50 名を対象に、末梢血を採取した。

うつ病群では SSRI 治療開始後 6 週の時

点で、第 2 回目の採血を行った。うつ病

の診断は DSM-IV-TR を用いて行った。

うつ病の重症度は HAM-D (Hamilton 

Rating Scale for Depression )で、幼少期ス

ト レ ス は  ETISR-SF (Early Trauma 

Inventory Self Report-Short Form)で評価

した。SSRI によるうつ症状の改善率は、

HAM-D 評価を基にした以下の計算式に

よって算出した。 
改善率 ＝ 治療前 HAM-D – 治療後 HAM-D 
                治療前 HAM-D  

末梢血よりの genomic DNAの抽出は、

DNeasy (Quiagen)を用いて行った。その

後の DNA メチル化解析は、SEQUENOM

社の MassARRAY® System を用いて行

った。システム内の sodium bisulfite 処理

キットを用い、非メチル化シトシンのウ

ラシルへの置換を行った。University of 

California, Santa Cruz (UCSC) genome 

browser と Genbank より取得した、

SLC6A4, 5-HT2c 遺伝子の遺伝子のエク

ソン I 上流及びエクソン I 内に存在する

CpG アイランド領域の情報から、各 CpG

アイランドをカバーする複数の PCR 用

プライマーを MassARRAY® System 上

の Epidesigner を用いて設計した。

SLC6A4 遺伝子の解析領域は Chr 17: 

28562388 - 28563189 で、この中にある

81 ヶ所の CpG を対象とした。5-HT2c 遺

伝子の解析領域は Chr X: 113818520 – 

113819453 で、この中にある 85 ヶ所の

CpG を対象とした。Methylation specific 

PCR 後、In vitro transcription を施行した。

U 特異的切断の後、 MassARRAY Ⓡ 

MALDI-TOF MS を用いて DNA メチル

化を質量分析法にて定量した後、

Epityper を用いて DNA メチル化のデー

タを取得した。メチル化プロフィールに

よる群間分類は階層的クラスタリング

法で、うつ病群と健康対照群における各

CpG メ チ ル 化 率 の 群 間 差 は

Manne-Whitney U test で、各 CpG メチル

化率と ETISR-SF 得点や改善率との相関

は Spearman rank correlation test で解析し

た。 
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C. 研究成果 
SLC6A4 遺伝子のエクソン I 上流及び

エクソン I 内の各 CpG のメチル化率を

用いた階層的クラスター解析から、

SLC6A4遺伝子メチル化プロフィールで

はうつ病群と健康対照群を分類できな

いことが明らかになった。今回の解析で

メチル化率の計測できた 29 ヶ所の各

CpG のメチル化率の 2 群間での比較で

は、うつ病群治療前と健康対照群との間

に有意な差のある CpG はみられなかっ

た。うつ病群治療後と健康対照群との比

較では、唯一 CpG 3 のメチル化率が健康

対照群と比べて有意に増大していた。

SLC6A4 遺伝子の CpG 76 のメチル化率

と HAM-D 総得点との間に、有意な相関

がみられた。SLC6A4 遺伝子の CpG 3 の

メチル化率とHAM-Dによる改善率との

間に、有意な相関がみられた。SLC6A4

遺伝子の CpG 3, 76 のメチル化率と

ETISR-SF 総得点との間に、有意な相関

がみられた。 

5-HT2c 遺伝子のエクソン I 上流及び

エクソン I 内の各 CpG のメチル化率を

用いた階層的クラスター解析から、うつ

病群と健康対照群は 2 群に分類できな

いことが明らかになった。5-HT2c 遺伝

子の CpG メチル化率と HAM-D 総得点

との間に、有意な関連はみられなかった。

5-HT2c 遺伝子の CpG メチル化率と

HAM-D による改善率との間に、有意な

関連はみられなかった。5-HT2c 遺伝子

のCpGメチル化率とETISR-SF総得点と

の間に、有意な関連はみられなかった。 

 

D. 考察  

本年度の研究結果から、SLC6A4 遺伝

子および 5-HT2c 遺伝子のエクソン I 及

びエクソン I 内の CpG アイランドにあ

る CpG のメチル化プロフィールの解析

を行っても、未治療うつ病群と健康対照

群を分類することはできないことが明

らかとなった。本年度の解析結果は、

SLC6A4 遺伝子および 5-HT2c 遺伝子の

メチル化プロフィール解析が、BDNF 遺

伝子のメチル化プロフィール解析と異

なり、うつ病の診断バイオマーカーには

なりえないことを示唆している。しかし

ながら初年度の BDNF 遺伝子のメチル

化解析では 35 個の CpG のメチル化率が

全くHAM-Dを用いたうつ病重症度との

間に関連を示さなかったのに対して、

SLC6A4 遺伝子の CpG 76 のメチル化率

はうつ病重症度との間に有意な正の相

関を呈しており、この結果は CpG 76 の

メチル化率がうつ病の重症度評価に有

用であることを示唆していると考える。

同様に BDNF 遺伝子のメチル化率の解

析では全ての CpG のメチル化率は

HAM-D を用いたうつ症状の改善率との

間に有意な関連を示さなかったのに対

して、SLC6A4 遺伝子の治療前の各 CpG

メチル化率の解析から CpG 3 のメチル

化率は改善率と有意な正の相関を示す

ことがわかった。この結果は、治療前の

CpG 3 のメチル化率が SSRI によるうつ

病治療反応性を予測するサロゲートマ

ーカーになりうる可能性を示唆してい

る。 

幼少期の不遇な環境を評価する

ETISR-SF 総得点は、SLC6A4 遺伝子の

CpG3, 76 のメチル化率と有意な正の相
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関を示すことが本年度の解析結果から

得られた。この結果は多くの疫学研究か

ら幼少期の不遇な環境がうつ病発症の

危険因子と報告されている点を考える

と、SLC6A4 遺伝子のメチル化率はうつ

病発症脆弱性のバイオマーカーとして

有用であることが考えられる。 

初年度及び本年度の研究結果からう

つ病の診断バイオマーカーの開発とい

う点で考察すると、BDNF 遺伝子のメチ

ル化プロフィールが該当すると考えら

れる。しかしながらうつ病に対する

SSRI 治療の反応予測性というサロゲー

トマーカーには、BDNF 遺伝子ではなく

SLC6A4遺伝子のメチル化率の解析が有

用であると考えられる。 

このような結果は、うつ病の病態形成

に密接に関与している遺伝子と、うつ症

状の発現に密接に関与している遺伝子

は異なることが示唆され、メチル化によ

るうつ病マーカーを探索する上では、診

断マーカーとサロゲートマーカーとを

分けて研究していく必要があると思わ

れる。ただし、サロゲートマーカーに関

してはわずかにSLC6A4遺伝子のCpG 3

のみの結果であるため、今後は抗うつ薬

の標的分子と考えられるその他の遺伝

子のメチル化の変動と臨床症状の変化

の関連を解析することを用いた、一層妥

当なサロゲートマーカーの開発を目指

す必要があると考えられる。 

 
E. 結論 

 抗うつ病の標的分子として注目され

ている SLC6A4, 5-HT2c 遺伝子の、エク

ソン Iのプロモーター領域からエクソン

I に及ぶ CpG アイランド上にある CpG

のメチル化率を、未治療うつ病患者と健

康対照者の末梢血から抽出した DNA を

対象に MassARRAYⓇを用いて解析した。

得られたメチル化率を階層的クラスタ

ー解析法で解析した結果、SLC6A4, 

5-HT2c 遺伝子のメチル化プロフィール

ではうつ病群と健康対照者群を分類で

きないことが明らかとなった。この結果

は、SLC6A4, 5-HT2c 遺伝子のメチル化

解析が、うつ病の診断マーカーとして適

していないことを示していると考えら

れる。その一方で SLC6A4 遺伝子の CpG 

3 のメチル化率が SSRI によるうつ症状

改善率と有意な相関を示しており、

SLC6A4遺伝子CpG 3のメチル化が治療

反応性を予測するサロゲートマーカー

となる可能性がわかった。 

 
F．健康危険情報 
特になし 
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つ病診断バイオマーカーの開発. 第 34
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平成 26 年度 厚生労働科学研究費補助金 障害者対策総合研究事業（精神障害分野） 

分担研究報告書 

DNA メチル化修飾に着目したうつ病のマーカー作成－双極、単極、治療抵抗性うつ病の

識別を目指して－：治療反応性と病態解析 

 

分担研究者 久住 一郎 北海道大学大学院医学研究科神経病態学講座精神医学

分野教授 

 

要旨 

うつ病の発症要因は、遺伝要因と虐待を含む養育環境、人格・気質、うつ病発症前の

ライフイベントの４つの因子であり、それぞれが複雑に影響し合うことが多くの臨床研

究により明らかになってきた。昨年度の本研究では、子供の時の虐待と気質、成人期ラ

イフイベントの抑うつ気分に対する構造方程式モデルを一般成人で明らかにした。本年

度は、大うつ病性障害(MDD)患者群と健常者群のうつ症状、子供のときの虐待、気質、

成人期ライフイベントを質問紙で定量的に評価し、両群間の違いと治療抵抗性との関連

を検討した。子供の時の虐待がMDD発症に影響するときに感情気質が媒介作用を有する

ことを明らかにした。さらに、治療抵抗性MDDに子供の時の虐待、特にネグレクトが関

連していることをはじめて明らかにした。今後は、DNAメチル化に及ぼす子供の時の虐

待の影響と他要因との相互作用がMDD発症に関与しているか否かについて、検討してい

く予定である。 
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A. 研究目的 

うつ病の発症要因は、遺伝要因と虐待

を含む養育環境、人格・気質、うつ病発

症前のライフイベントの４つの因子で

あり、それぞれが複雑に影響し合うこと

が多くの臨床研究により明らかになっ

てきた。これらの４因子のうち、遺伝要

因と養育環境、遺伝要因と発症前ライフ

イベント、人格と発症前ライフイベント

の３つの組み合わせについてはうつ病

発症に対して相互作用を示す(Caspi et 

al. Science 2003; Kendler et al. Am J 

Psychiatry 2004)。しかし、それ以外の

３つの組み合わせ（遺伝と人格、人格と

養育環境、養育環境とライフイベント）

のうつ病発症に及ぼす相互作用につい

てはこれまで報告されていない。 

うつ病発症に関与する遺伝要因は従

来は出生後不変であると考えられてき

た。しかし、最近 DNA メチル化が幼少期

のストレス（虐待）によって惹起され、

遺伝子発現が出生後に修飾されること

が 明 ら か に な っ た （ Zhang et 

al.Neurospychopharmacology 2013)。こ

のことは養育環境によって遺伝要因が

後天的に変化をうける可能性を示唆し

ており、前述した遺伝要因(G)と環境要

因（E)の相互作用（G X E 相互作用）が

後天的な環境変化によってさらに変化

しうることを意味している。 

以上に紹介した最近の知見から、うつ

病の病態、治療反応性に遺伝要因と虐待

を含む養育環境、人格・気質、うつ病発

症前のライフイベントの４つの因子が

どのように相互作用を示すのかを検討

することは重要であり、特に遺伝要因を

DNA メチル化の観点から研究することは

遺伝と環境の相互作用の解明につなが

ることが期待される。 

昨年度の本研究では、子供の時の虐待

と気質、成人期ライフイベントの抑うつ

気分に対する複雑な構造方程式モデル

を一般成人で明らかにし、報告した

(Nakai et al. J Affect Disord  2014)。

子供のときの虐待のうち、特にネグレク

トが直接的にではなく、抑うつ、循環、

焦燥、不安の４つ感情気質を介して間接

的に一般成人の抑うつ症状を強め、これ

らの４つ感情気質は過去１年間のライ

フイベントの否定的な評価を強め、否定

的なライフイベントは抑うつ気分に対

して気質よりはかなり小さいが有意な

悪影響を与えていた。 

本年度の本研究では、うつ病患者群と

健常者群の白血球中の mRNA 発現、DNA

メチル化を多施設共同で検討を行うの

と並行して、大うつ病性障害(MDD)患者

群と健常者群のうつ症状、子供のときの

虐待、気質、成人期ライフイベントを質

問紙で定量的に評価し、両群間の違いと

治療抵抗性との関連を検討した。平成２

６年度には、まず白血球を使った生物学

的マーカー以外の要因について、MDD 患

者群と健常群で比較検討し、仮説モデル

の作成、妥当性検証を行った。 

 

B. 研究方法 

 募集した健常成人170名とMDD患者98名

を対象として、抑うつ症状(PHQ-9)、虐待

的養育環境CATS (Sanders and 

Becker-Lausen, Child Abuse Negl  1995)

の日本語版（全38項目版）、最近1年間の
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ライフイベントに対する肯定的あるいは

否定的評価Life Experiences Survey 

(LES) (Sarason et al., J Consult Clin 

Psychol 1978)、感情気質である

Temperament Evaluation of the Memphis, 

Pisa, Paris, and San Diego 

Autoquestionnaire (TEMPS-A) (Akiskal 
et al., J Affect Disord 2005)の日本語

版（Matsumoto et al., J Affect Disord 

2003）による質問紙調査を行った。患者群

は北海道大学病院、防衛医科大学病院、自

衛隊中央病院、自衛隊札幌病院に通院中の

患者を対象とした。 

 SPSS version 21 を使用し、各変数の相

関とうつ症状に対する重回帰分析を行い、

うつ症状に大きく影響する因子を抽出し、

仮説モデルを作成した。M-plus version 

7.11 (Muthen & Muthen)を使用し、ロバス

ト重み付き最小二乗法による推定法を用

いた構造分析式モデリングで仮説モデル

の検証を行った。 

 

C. 研究結果 

1)健常群と MDD 群の人口統計学的特徴、臨

床背景、質問紙データの単変量解析による

比較 

 170 名の健常群は、平均年齢 44.2 歳、

男性103例、女性67例、98名のMDD群は、

平均年齢 45.6 歳、男性 65 例、女性 33 例

であった。MDD 群のほうが有意に無職が多

く、未婚者が多く、子供が少なかった。第

一度親族における気分障害の家族歴も

MDD 群で有意に多く、MDD と双極性障害の

両疾患の家族歴は有意に多かった。さらに、

合併する身体疾患も MDD 群で有意に多か

った。 

 抑うつ症状を示すPHQ-9総点はMDD群で

有意に高かった。虐待的養育環境 CATS の

合計点、亜項目である性的虐待とネグレク

トの点数は MDD 群で有意に高かったが、亜

項目の罰点数は両群で有意な差はみられ

なかった。 

 TEMPS-A で測定される５つの感情気質

のうち、抑うつ、循環、不安、焦燥気質は

MDD 群で有意に高かったが、発揚気質は両

群で有意な差はみられなかった。 

 最近 1 年間のライフイベントに対する

肯定的(pLES)あるいは否定的評価(nLES)

点数については、nLES は MDD 群で有意に

高かったが、pLES は両群で有意な差はみ

られなかった。 

 

2)健常群と MDD 群の多変量ロジスティッ

ク回帰分析 

 以上の単変量解析により MDD 群で有意

な特徴と考えられた 14 項目を独立変数、

健常群か MDD 群かいなかを従属変数とし

てステップワイズ法による多変量ロジス

ティック回帰分析を行った。 

 その結果、PHQ-9 総点、合併身体疾患、

循環気質（TEMPS-A)、不安気質(TEMPS-A)、

無職、ネグレクトスコア（CATS)の 6 項目

が有意に MDD 群で高値であった。これら 6

項目により健常群とMDD群を精度89.2%で

判別することができた。感度 89.8%、特異

度 87.9%、陽性的中率 93.5%、陰性的中率

81.6%であった。 

 

 



 

3)構造方程式モデリングによる健常群と

MDD 群の区別

 図のようなパス図を作成し、健常群と

MDD 群の区別に影響する因子同士の関係

を構造方程式モデリングにより解析した。

仮説は一般成人における構造方程式モデ

リングの結果（

Disord  2014)

果、図に示したモデルの適合度が最も高か

った。すなわち、子供の時のネグレクト体

験が循環、不安の気質を高め、間接的に健

常群と

パス図では健常群と

係数は

明可能であった。

 

4)MDD

 MDD

(22 例）にわけて両群を比較した。寛解の

定義は

構造方程式モデリングによる健常群と

群の区別 

図のようなパス図を作成し、健常群と

群の区別に影響する因子同士の関係

を構造方程式モデリングにより解析した。

仮説は一般成人における構造方程式モデ

リングの結果（

Disord  2014)をもとに作成した。その結

果、図に示したモデルの適合度が最も高か

った。すなわち、子供の時のネグレクト体

験が循環、不安の気質を高め、間接的に健

常群と MDD群の区別に影響していた。この

パス図では健常群と

係数は 0.68 と高く、

明可能であった。

4)MDD 群の寛解群と治療抵抗性群の比較

MDD 群を寛解群

例）にわけて両群を比較した。寛解の

定義は 2ヶ月以上うつ病の症状・徴候がな

構造方程式モデリングによる健常群と

図のようなパス図を作成し、健常群と

群の区別に影響する因子同士の関係

を構造方程式モデリングにより解析した。

仮説は一般成人における構造方程式モデ

リングの結果（Nakai et 

をもとに作成した。その結

果、図に示したモデルの適合度が最も高か

った。すなわち、子供の時のネグレクト体

験が循環、不安の気質を高め、間接的に健

群の区別に影響していた。この

パス図では健常群と MDD 群の区別の決定

と高く、68%がこのモデルで説

明可能であった。 

群の寛解群と治療抵抗性群の比較

群を寛解群(55 例）と治療抵抗性群

例）にわけて両群を比較した。寛解の

ヶ月以上うつ病の症状・徴候がな

構造方程式モデリングによる健常群と

図のようなパス図を作成し、健常群と

群の区別に影響する因子同士の関係

を構造方程式モデリングにより解析した。

仮説は一般成人における構造方程式モデ

Nakai et al. J Affect 

をもとに作成した。その結

果、図に示したモデルの適合度が最も高か

った。すなわち、子供の時のネグレクト体

験が循環、不安の気質を高め、間接的に健

群の区別に影響していた。この

群の区別の決定

がこのモデルで説

群の寛解群と治療抵抗性群の比較

例）と治療抵抗性群

例）にわけて両群を比較した。寛解の

ヶ月以上うつ病の症状・徴候がな
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構造方程式モデリングによる健常群と

図のようなパス図を作成し、健常群と

群の区別に影響する因子同士の関係

を構造方程式モデリングにより解析した。

仮説は一般成人における構造方程式モデ

al. J Affect 

をもとに作成した。その結

果、図に示したモデルの適合度が最も高か

った。すなわち、子供の時のネグレクト体

験が循環、不安の気質を高め、間接的に健

群の区別に影響していた。この

群の区別の決定

がこのモデルで説

群の寛解群と治療抵抗性群の比較 

例）と治療抵抗性群

例）にわけて両群を比較した。寛解の

ヶ月以上うつ病の症状・徴候がな

いこととし、治療抵

上の十分な抗うつ薬治療（有効用量で

週間治療）によっても中等症あるいは明ら

かな抑うつ症状が続いていることとした。

 治療抵抗性群は寛解群に比べて子供の

人数が少なく、

が高く、虐待的養育環境

亜項目のネグレクト点数が高かった。さら

に、

のうち、抑うつ、循環、不安、焦燥気質は

治療抵抗性群で有意に高かったが、発揚気

質は両群で有意な差はみられなかった。

 最近

肯定的

点数については、

有意に高かったが、

差はみられなかった。

 以上の治療抵抗性群と寛解群の違いは、

治療抵抗性群と健常群の間でも同様に認

められた。

いこととし、治療抵

上の十分な抗うつ薬治療（有効用量で

週間治療）によっても中等症あるいは明ら

かな抑うつ症状が続いていることとした。

治療抵抗性群は寛解群に比べて子供の

人数が少なく、

が高く、虐待的養育環境

亜項目のネグレクト点数が高かった。さら

に、TEMPS-A で測定される５つの感情気質

のうち、抑うつ、循環、不安、焦燥気質は

治療抵抗性群で有意に高かったが、発揚気

質は両群で有意な差はみられなかった。

最近 1 年間のライフイベントに対する

肯定的(pLES)あるいは否

点数については、

有意に高かったが、

差はみられなかった。

以上の治療抵抗性群と寛解群の違いは、

治療抵抗性群と健常群の間でも同様に認

められた。 

いこととし、治療抵抗性の定義は

上の十分な抗うつ薬治療（有効用量で

週間治療）によっても中等症あるいは明ら

かな抑うつ症状が続いていることとした。

治療抵抗性群は寛解群に比べて子供の

人数が少なく、PHQ−9 点数（抑うつ症状）

が高く、虐待的養育環境

亜項目のネグレクト点数が高かった。さら

で測定される５つの感情気質

のうち、抑うつ、循環、不安、焦燥気質は

治療抵抗性群で有意に高かったが、発揚気

質は両群で有意な差はみられなかった。

年間のライフイベントに対する

あるいは否

点数については、nLES は治療抵抗性群で

有意に高かったが、pLES

差はみられなかった。 

以上の治療抵抗性群と寛解群の違いは、

治療抵抗性群と健常群の間でも同様に認

抗性の定義は 2種類以

上の十分な抗うつ薬治療（有効用量で

週間治療）によっても中等症あるいは明ら

かな抑うつ症状が続いていることとした。

治療抵抗性群は寛解群に比べて子供の

点数（抑うつ症状）

が高く、虐待的養育環境 CATS の合計点、

亜項目のネグレクト点数が高かった。さら

で測定される５つの感情気質

のうち、抑うつ、循環、不安、焦燥気質は

治療抵抗性群で有意に高かったが、発揚気

質は両群で有意な差はみられなかった。

年間のライフイベントに対する

あるいは否定的評価(nLES)

は治療抵抗性群で

pLES は両群で有意な

以上の治療抵抗性群と寛解群の違いは、

治療抵抗性群と健常群の間でも同様に認

 

種類以

上の十分な抗うつ薬治療（有効用量で 8

週間治療）によっても中等症あるいは明ら

かな抑うつ症状が続いていることとした。 

治療抵抗性群は寛解群に比べて子供の

点数（抑うつ症状）

の合計点、

亜項目のネグレクト点数が高かった。さら

で測定される５つの感情気質

のうち、抑うつ、循環、不安、焦燥気質は

治療抵抗性群で有意に高かったが、発揚気

質は両群で有意な差はみられなかった。 

年間のライフイベントに対する

(nLES)

は治療抵抗性群で

は両群で有意な

以上の治療抵抗性群と寛解群の違いは、

治療抵抗性群と健常群の間でも同様に認
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 なお、治療抵抗性群の患者数が 22 例と

少なかったため、多項目に関する多変量ロ

ジスティック回帰分析は実施できなかっ

たが、抑うつ症状の関与を検討するために

PHQ-9を含めた2変量のロジスティック回

帰分析を行った。その結果、CATS のネグ

レクト点数と合計点は PHQ-9 とは独立に

治療抵抗性と寛解を予測していた。しかし、

TEMPS-A の気質、nLES は PHQ-9 を考慮した

時は有意な予測因子とはならなかった。 

 

D. 考察 

本研究の結果から、子供のときの虐待

のうち特にネグレクト（日本語では育児

怠慢、育児放棄とも呼ばれる）が直接的

にではなく、２つの感情気質（不安、焦

燥）を介して間接的に健常群と MDD 群の

区別を予測していることが構造方程式モ

デリングにより明らかになった。MDD 発症

に子供の時の虐待が影響していることは

これまでの多くの研究により明らかにさ

れてきたが(Alloy et al., Clin Child Fam 

Psychol Rev, 2006)、日本人の MDD 患者

では特にネグレクトが発症に大きく関与

していることが本研究より示唆された。

さらに、感情気質は小児期虐待の媒介因

子として MDD 発症に関与している可能性

が示唆される。 

MDD 群では健常群と比べてうつ症状を

示す被験者が多いため、両群の相違がう

つ症状を介している可能性が否定出来な

い。本研究では、抑うつ症状（PHQ-9)を

独立変数に加えて多変量ロジスティック

回帰分析を行ったが、PHQ-9 総点以外の、

感情気質、ネグレクト、合併身体疾患、

無職などの５因子が有意な MDD の予測因

子として残った。したがって、抑うつ症

状の程度とは独立にこれらの因子が MDD

発症に関与している可能性が示唆され

る。またこれまでの多くの疫学的研究が

これらの因子を MDD の予測因子として示

唆してきたことによっても本研究の結果

の妥当性は支持される。しかし、結論を

えるためには、MDD 発症前にこれらの因子

を同定して、前方視的にこれらの因子が

MDD の予測因子であるかどうかを今後確

認する必要がある。この点は横断的研究

である本研究の限界の１つである。 

これまで、遺伝要因と子供の時の虐待、

成人期ライフイベントが相互作用してう

つ病発症に関与すること (Caspi et al. 

Science 2003)、神経症的傾向と成人期ラ

イフイベントが相互作用してうつ病発症

に関与すること(Kendler et al. Am J 

Psychiatry 2004)、が前方視的コホート

研究で報告されてきた。しかし、子供の

時の虐待（ネグレクト）と感情気質がど

のように関連してうつ病発症に影響する

かについてはこれまで報告されたことは

ない。したがって、本研究は、子供のと

きの虐待が気質を介してうつ病発症に影

響するという媒介効果を示唆した最初の

報告である。 

治療抵抗性 MDD に関する疫学的研究は

これまでほとんどなされていなかった。

欧州で行われた大規模多施設共同研究

は、不安障害併存、自殺リスクが高いこ

と、メランコリー型特徴、最初の抗うつ

薬への非反応が治療抵抗性 MDD の特徴で

あることを報告した(Souery et al. J 

Clin Psychiatry 2006)。しかし、これま

で小児期虐待や成人期ライフイベント、
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感情気質が MDD の治療抵抗性に関連して

いることは報告されたことがない。 

厳密には治療抵抗性 MDD の研究とはい

えないが、１種類の抗うつ薬、精神療法

への非反応に小児期虐待が予測因子であ

ることがメタ解析で明らかになった

(Nanni et al. Am J Psychiatry 2012)。

彼らの結果は、ネグレクトと CATS 合計点

が治療抵抗性 MDD と関連しているという

本研究の結果を支持している。今後、小

児期虐待、特にネグレクトの既往が治療

抵抗性の予測因子であるか否かは、大規

模かつ前方視的な臨床精神薬理学的研究

によって解明される必要がある。 

 

E. 結論 

 MDD 発症には多因子が複雑に影響して

いるが、本年度の研究は子供の時の虐待

が MDD 発症に影響する際の感情気質の媒

介作用を初めて明らかにし、図のような

仮説モデルを提案した。さらに、治療抵

抗性 MDD に子供の時の虐待、特にネグレ

クトが関連していることをはじめて明ら

かにした。今後は、DNA メチル化に及ぼす

子供の時の虐待の影響と他要因との相互

作用が MDD 発症に関与しているか否かに

ついて、検討していく予定である。健康
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平成 26 年度 厚生労働科学研究費補助金 障害者対策総合研究事業（精神障害分野） 

分担研究報告書 

DNA メチル化修飾に着目したうつ病のマーカー作成 

－双極、単極、治療抵抗性うつ病の識別を目指して－ 

 

研究分担者 関山敦生 先端医療振興財団 先端医療センター研究所  

チームリーダー 

 

要旨 

うつ病の適切な処遇と制圧は、社会全体の要請である。早期治療の観点からはうつ

発症者の検出が、そして予防の観点からは誘因かつ増悪因子である精神的ストレスの

的確な評価が重要と考えられる。うつ病の有病率の高さを考慮すると、どちらもハイ

スループットに行えることが望ましい。本研究は、うつ病態やストレス応答に沿って、

血液中生理活性物質のタンパク濃度が変動するという発見をもとに、血液検査による

発症者の検出と精神的ストレスの評価に応用、さらに発症者病型サブタイプ識別を目

指すものである。平成26年度には、平成25年度に引き続き産業衛生フィールドを主に

ストレスおよびうつ病に関する上記バイオマーカーの検討を行い、血液検査が示した

高ストレス群が後の休職群とよく一致することを見いだした。平成26年度より実施さ

れるストレススクリーニングに推奨される｢新職業性ストレス調査票｣の質問項目のな

かから、同高ストレス群検出のための心理テスト質問項目群の抽出を試みた。 

 

A. 研究目的 

精神、内分泌、免疫系は、相互に制御

し合っており、生体防御機構を形成して

いる。本研究は、生体防御機構の主要な

メディエーターであるサイトカインが、

心身のストレスに応じて特有の血中濃度

プロファイルを示すことに注目。大きな

社会的問題でありながら、生物学的、客

観的な把握や評価が困難であったうつ病

ならびに、その誘因かつ増悪因子である

精神的ストレスに注目し、うつ病者の早

期発見、ならびに未発症者のうつリスク

評価と予防を狙ったテストバッテリーの

構築を図る。うつ病態に深く関わること

が推測される DNA メチル化とそれらの所

見とを総合的に解析さらにサブタイプの

変化とを観察することで、未病からうつ

発症後のサブタイプに合わせた適切な処

遇を科学的根拠に基づいて構築すること

を目指している。 

 

B. 研究方法 

本年度は、昨年度に構築したうつ病患者群

に加え、企業内産業医面談に参加あるいは

診療所受診または集団検診を受検した健

常者、うつ病患者のうち、本研究参加への

文書による同意が得られた３１９名を新

規検討対象とした。診断は、DSM-IV、同TR、

同Ⅴに準拠した。精神病症状をともなう重

症うつ病エピソードおよび双極性障害う
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つ病エピソードはリクルートしたが、本年

度は以降の解析対象としなかった。重篤な

身体合併症を有するもの、および身体疾患

治療薬を服用しているものは除外した。う

つ病の評価にはハミルトン評価尺度を用

いた。血液2mlを採取、血漿を遠心分離し、

ミリポア社製サイトカイン・ケモカインサ

スペンションアレーシステムを用いての

解析まで、ディープフリーザーに保管した。 

 測定毎、あるいは測定プレート毎のデビ

エーションが結果に影響することを防ぐ

ため、全てのプレートの一部に同一のサン

プルをロードし、基準サンプルとした。 

さらに同意を得た被検者に対して、新職

業性ストレス簡易調査票（労働衛生研究所）

を実施、同時に血液中サイトカイン濃度に

基づくストレス・ウツ病リスクの検査を行

った。前者の各項目の返答を５段階にポイ

ント化。後者は判別分析によって得られる

マハラノビス距離をもとに、Ａ、Ａ－、Ｂ

（無所見），Ｃ，Ｄ，Ｄ－（有所見）の６

段階に分け、後者における有所見と無所見

者について前者の各項目でのポイント差

を検討。有意差が得られた項目を抽出した。 

（倫理面への配慮） 

検体については、連結可能匿名化を行

ってプライバシーを保護した。対応票は、

大市大における本研究の倫理面管理者

（関山敦生）が厳重に保管し、解析を行

う研究者チームには番号のみを通知する。

希望者のみを対象とし、本研究の目的、

方法、危険性、得られる分析結果、及び

その情報の管理について説明し、書面で

合意を取得した。尚、研究計画は兵庫医

科大学倫理委員会ならびに、大阪市立大

学倫理委員会の承認を平成 17 年に受け、

以後研究体制の変更と研究経過を審査委

員会に報告し、継続承認を得ており、平

成 27 年 5 月以降は、関山の異動に伴い、

大阪大学倫理委員会の承認を得る見込み

である。 

 

C. 研究結果 

平成18年までに、大うつ病（ハミルトン

うつ病スケール 17.1 ± 6.3, 年齢 

40.9 ± 10.6） 200人の被験者群を形成し

ており、さらに、その被験者群の中から、

うつ症状軽快（HAM-D正常化により判定）

した後にも内服を続けている通院症例47

名の被験者群の協力を得ている。以後の追

跡検討において、サイトカイン・ケモカイ

ン血中濃度プロファイルを用いてうつ期

と回復期とを判別できることを示してい

た。うつ病時の同プロファイルからの相違

をあらわすパラメータは、HAM-D正常化に

伴って増加し、健常者との相違は減少する

ことも示していた。一方で、健常者の精神

的ストレスに関しては、これまでに１２０

例を対象とした実験的検討によって精神

的ストレス暴露者の典型的サイトカイン

血中濃度プロファイルを得、以後はフィー

ルドワークによって、東北太平洋沖地震救

援活動従事者２８００名を含む約５００

０名のさまざまなストレス暴露後のデー

タを蓄積していた。 

今回の検討では、メンタル問題（うつ病

を含む）で休職、緩和勤務中の被検者を約

15％含む319名を新たにリクルートした。

そのうち、うつ病の診断のもと休職中でか

つHAM-Dにて中等症以上の者（5名）につい

ては、先述の方法で健常群と分離すること

ができ、かつ、過去のうつ病データとの分
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離はできないことを確認した（データの再

現）。 

上記新被検者に対する新職業性ストレ

ス調査票による調査結果では、仕事のスト

レスを訴える者が311名で、ストレスによ

ると推定される心身の不調を訴える者が

189名だった。一方で、うつ傾向を示すと

される質問項目については有所見者がわ

ずか6名にとどまり、そのうちうつの診断

のもと休職中の者は３名だったなど、休職

者、緩和勤務中の者を含めて、質問紙によ

るうつ傾向と実際の障害発生者との一致

率は今回のスタディフィールドでは高く

なかった。質問紙のうつ傾向項目だけでは

偽陰性・偽陽性が発生しやすいことが明確

に示された。 

新職業性ストレス調査票の質問項目の

中から、血液検査による有所見者（ストレ

ス、うつハイリスク群）と無所見者とで大

きな差が生じる項目を抽出した。同テスト

は１－４の４段階評価であるが 

2.5ポイント以上の差を認めた項目 

２ポイント以上、2.5ポイント未満の差を

認めた項目、２ポイント未満であるが差を

認めた項目をそれぞれ見いだした。 

一方で、血液検査有所見者と無所見者とで 

有意差を認めなかった項目、またはＳＤ以

上の差を認めなかった項目も見いだした。 

   

D. 考察 

平成26年度に重点的に取り組んだのは、

うつ・ストレスバイオマーカーによる解析

と新職業性ストレス調査票による解析と

の照合による、双方の相関の検討、ついで、

今後うつ病発症者が得られるであろう前

向き研究フィールドの形成維持だった。 

 バイオマーカーによる血液検査につい

ては、発症者データの再現の確認、平成2

5年度にハイリスクと推定された者の休職

が複数例確認され、他のフィールドにおけ

る過去の観察結果と一致する観察結果が

得られた。一方で、新職業性ストレス調査

票に関しては、バイオマーカーによる有所

見者群において有所見となりやすい項目

を特定できた。それらの項目は、総合判定

スコアとは相関を認めず、被検者個人の努

力や、ものごとの受け止め方の修正だけで

は改善しづらいと考えられる項目だった。 

バイオマーカーによる検査の判定基準

構築の際は、健常群ーうつ群の比較による

グレーディングを基本にしているため、健

常者とうつ群の対比で差が出やすい、日常

生活の習慣や慢性的な心理状態を反映し

たグレーディングになっている可能性が

ある。そのため、被検者個人の努力や、も

のごとの受け止め方の修正だけでは改善

しづらいと考えられる項目が目立って差

が生じたのかもしれない。 

昨年度の患者フィールド形成、本年度の、

有病者を含む就労者フィールド形成、バイ

オマーカーによる解析と心理テストによ

る解析の照合により、うつ発症者、うつハ

イリスク群、高ストレス群に特徴的な返答

の傾向があることが推測され、それら有所

見者をバイオマーカーで選抜できる高い

可能性が示された。今回のフィールドでは、

質問紙によるうつ有所見者は６名（休職者

は30名以上）であり、そのうちうつの診断

のもと求職中の者は３名だった。このこと

からは、レポーティングバイアスを回避し

て適切な支援、予防策を講じるためには自
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記式質問紙以外の方法での被検者アセス

メントも望ましいと考えられた。バイオマ

ーカーによる評価によって有所見とされ

たものには質問紙での回答上で一定の傾

向があり、バイオマーカーの判定基準構築

の際の影響を受けていると考えられた。今

後は、今回用いたサイトカイン濃度に基づ

く検査と、それ以外の検査法（DNAメチレ

ーション分布解析、脳機能画像など）との

照合をすすめ、かつ有所見者の群を増やし

サブタイプを検討することで検出・評価可

能な心理・精神状態を充実させることが急

務と考えられた。 

 

E. 結論 

 血中サイトカイン・ケモカインは、うつ病

回復の評価ならびに治療の評価に用いること

ができる可能性ばかりでなく、うつ病発症の

ハイリスクとされる高ストレス状態を選抜で

きることが示された。被検者群（就労者など）

によっては、自記式質問紙よりも検出成績が

よい場合があることが推測された。今後は、

当研究班で研究を推進している他のマーカー

との連携、組み合わせての適用と解析を進め、

簡便性とコスト面を考慮した測定法を完

成させることにより、臨床現場で使用で

きるうつ病ならびにハイリスク群の客観

的指標を確立、未病から発症後のサブタ

イプに合わせた適切な処遇を、科学的根

拠に基づいて医療現場で構築することが

できると考える。 
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