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研 究 要 旨 
うつ病は、10-20％と高い生涯有病率を有し、わが国で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、治療抵抗性の大うつ病性障害
と誤診されることも多く、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。本研究の目的は、鑑別診断が難しい大うつ病性障害と双極性障害
を、６医療機関（千葉大学、国立精神・神経医療研究センター、浜松医科大学、金
沢大学、大阪大学、神戸大学）で採取した血液中の成熟型 BDNFおよび前駆体であ
る proBDNF濃度を測定することにより、両疾患の鑑別診断に応用することである。
また、新規バイオマーカーの探索も行う。本研究を実施することにより、これまで
鑑別診断が困難であった両疾患の鑑別診断に応用するものであり、結果として精神
医療の向上と医療経済の改善をもたらすと期待される。  

 

担当責任者 
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A．研究目的 

うつ病は、10-20％と高い生涯有病率を

有し、わが国で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、治療抵抗性の大うつ病性

障害と誤診されることも多く、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。 



  

脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 （ BDNF: 

Brain-derived neurotrophic factor）は、うつ

病などの精神・神経疾患の病態および治

療メカニズムに関わっていることが判っ

てきた。業務主任者らは、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と比較し

て有意に低いこと、およびうつ症状の重

症度の間に負の相関があることを報告し

た。この報告は、国内外の多くの研究者

により引用され、その後の多くのメタ解

析で支持されている。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 )と成熟型

BDNF 含めた値である。一方、proBDNF

と成熟型 BDNFは、異なる受容体（p75NTR 

and TrkB）に結合し、逆の生理学的作用を

示す事が知られている。研究代表者らは、

proBDNFと成熟型 BDNFを別々に測定す

る重要性を提言してきた。 

今回、双極性障害患者および健常者の

血液中の成熟型BDNFおよび proBDNF濃

度を測定した。さらに、今年度、国内の

６医療施設（千葉大学、国立精神・神経

医療研究センター、浜松医科大学、金沢

大学、大阪大学、神戸大学）における多

施設共同研究として、研究を開始した。 

 

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。 

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）。 

今年度から開始した６医療施設におけ

る共同研究に関しては、各施設の倫理委

員会で承認後、サンプル収集を開始した。 

 

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。 

 

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。 

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。

本研究計画では、わが国おける 6 医療機

関において、日本人のうつ病患者、双極

性障害患者、健常者の血液中の成熟型

BDNFおよび proBDNF濃度を測定するこ



  

とにより、両疾患の鑑別補助診断として

有用かを明らかにする研究を開始した 

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。本

研究により、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。 

現在、国内の 6 医療施設間でのサンプ

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、多施設間共同研究

を開始した。 
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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。 

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）。 

 

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。 

 

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。

本研究計画では、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濃度を測定するこ

とにより、両疾患の鑑別補助診断として

有用かを明らかにする。 

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。 

現在、国内の 6 医療施設間でのサンプ

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、研究を進めている。 

 

F．健康危険情報：なし 
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A. 研究目的 

 世界保健機構（WHO）は、全世界にお

けるうつ病性障害の障害調整生存年

（DALY）の順位が 2020年に全疾患中の

第 2位になると報告しており、うつ病へ

の対策は医学分野に限らず、医療政策、

社会経済的にも喫緊の課題といえる。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。 

 一方、双極性障害の抑うつエピソード

は、治療抵抗性うつ病と誤診されること

も多い。過去の（軽）躁病相の特定が難

しいことや不安障害との合併率が高いこ

とから、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％が双極性障害であると推

測されている。さらに、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。 

 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。我々は、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

研 究 要 旨 

世界保健機構（WHO）は、全世界におけるうつ病性障害の障害調整生存年（DALY）の順

位が 2020 年に全疾患中の第 2 位になると報告しており、うつ病への対策は医学分野に限

らず、医療政策、社会経済的にも喫緊の課題といえる。一方、双極性障害の抑うつエピソ

ードは、治療抵抗性うつ病と誤診されることが多い。また両疾患では治療方法が大きく異

なる。このことから臨床現場では、早期に両疾患を鑑別できるバイオマーカーの開発が切

望されている。これまでに、脳由来神経栄養因子（Brain-derived neurotrophic factor：BDNF）

は、気分障害などの精神・神経疾患の病態および治療メカニズムに深く関与していること

が報告されている。本研究の目的は、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、血液中の前駆体 BDNF および成熟型 BDNF 濃度を測定し、両疾患の鑑別

診断補助方法として開発・応用することである。 



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

とを報告した（Shimizu et al., 2003）。その

後の多くのメタ解析で本知見が証明され

ている（Sen et al., 2008）。 

 しかし、これまでの全ての報告は、酵

素免疫測定法（enzyme-linked 

immunosorbent assay：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（Yoshida et al., 2012）。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。 

 我々は、これまで、proBDNFと成熟型

BDNFを別々に測定する重要性を提唱し

てきた（Hashimoto, 2010, 2014）。実際に、

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

いることを報告している（Yoshida et al., 

2012） 

。一方で、我々とスウェーデン・カロリ

ンスカ研究所との共同研究において、健

常者と比較した際に、双極性障害患者の

血清中の成熟型 BDNF濃度は有意に上昇

しており、proBDNFは有意に低下してい

ることを報告している（Sodersten et al., 

2014）。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、もってうつ病と

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、

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。さらにはこれらの研究

成果は、本邦の自殺対策や医療政策、社

会経済にも寄与することが期待される。 

 

B. 研究方法 

【研究デザイン】多施設共同研究、探索

的、横断的観察研究。（未治療患者に関し

ては、治療開始 8数看護に再検する、縦

断的観察研究を行う） 

 

【対象者】 

・大うつ病性障害、双極性障害

（DSM-IV-TRおよび DSM5）、および健常

者。 

・20歳～59歳の男性および女性。 

 

【研究のアウトライン】 

同意取得⇒  

適格性の確認⇒  

採血・臨床症状評価⇒  

（[未治療患者の場合、8週間後]採血・臨

床症状評価再検⇒ ） 

血液サンプル測定⇒  

結果解析 



 

【評価項目】 

（１）診断面接：M.I.N.I. （DSM-IV-TR

および ICD-10） 

※DSM-IV-TRの構造化面接で診断しても、

DSM-5による診断とほぼ同等と考えられ

る。  

DSM-5における、双極性障害の Specifier

を確認する。 

 

（２）臨床評価： 

抑うつ症状：HAMD-17 

躁症状：YMRS 

Bipolarity：Bipolar Spectrum Disorder 

(Ghaemi, 2001, 2002) 

重症度：CGI-S 

推定 IQ：JART 

＜自己評価＞ 

抑うつ症状：MADRS-S（自己記入式） 

社会機能：SASS 

 

【血液サンプル】 

・血液中バイオマーカー測定用の静脈採

血：血清スピッツ（5mL ）1本、血漿ス

ピッツ（5mL ）1本。 

・血液学的検査、生化学的検査を実施。 

 

・採取した血液サンプルは、血清および

血漿ごとに室温に 30分放置した後に、遠

心分離（1000xgで 7分間）を行う。複数

の 200μLチューブに分注し、測定までの

期間は－80℃で凍結保存する。最終的な

測定が千葉大学で実施されるまでは、各

施設において凍結保存する。 

 

【倫理面への配慮】 

 本研究は臨床研究に関する倫理指針、

医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）

を準用するものとする。また、ヘルシン

キ宣言を遵守して実施する。 

1．被験者に対し説明し同意を得る方法 

 被験者本人に、（各施設の）倫理審査委

員会で承認の得られた同意説明文書を渡

し、文書および口頭による十分な説明を

行い、自由意思による同意を文書で得る。

ただし、被験者が精神神経疾患のために

同意能力のない者の場合、被験者の意向

を確認し、それを尊重した上で、精神保

健福祉法に規定された家族等のいずれか

の者に内容を説明し、同意書を文書で得

る。インフォームドコンセントを受ける

ことが困難な者を対象者とする場合、対

象者の参加が研究を実施するにあたり必

要不可欠であることも説明する。 

 被験者の同意に影響を及ぼすと考えら

れる有効性や安全性等の情報が得られた

ときや、被験者の同意に影響を及ぼすよ

うな実施計画等の変更が行われるときは、

速やかに被験者に情報提供し、試験等に

参加するか否かについて被験者の意思を

予め確認するとともに、事前に倫理審査

委員会の承認を得て同意説明文書等の改

訂を行い、被験者もしくは代諾者の再同

意を得る。 

2．人権への配慮（プライバシーの保護） 

研究実施に係る体液の解析、臨床データ

および同意書等を取扱う際は、被験者の

秘密保護に十分配慮する。病院外に提出

する症例報告書等では、被験者識別コー

ド等を用いて行う。研究の結果を公表す

る際は、被験者を特定できる情報を含ま

ないようにする。研究の目的以外に、研



究で得られた被験者のデータを使用しな

い。 

臨床データや血液サンプルの収集および

一時保管は、千葉大学医学部附属病院精

神神経科外来および病棟で実施する。得

られた臨床データと血液サンプルは被験

者識別コード等を用いて匿名化し、最終

的に千葉大学大学院医学研究院精神医学

に集約し、同所にて保存する。保管期間

終了後の廃棄方法としては、病院におけ

る診療記録や血液検体と同様に、プライ

バシー保護を徹底し厳重に廃棄処分する。

本研究の関連資料等を閲覧できる者は、

本研究組織に所属する研究者およびその

協力者に限られる。 

3．安全性・不利益への配慮 

有害事象発生時の対処方法：速やかに適

切な診察と処置を行う。 

体液の採取は臨床検査で通常用いる方法

で行い、針は滅菌され使い捨てのものを

使用し、採取量も通常他の検査で必要と

されるものと同程度である。末梢静脈血

の採取において、危険性はないと考えら

れる。 

４．個人情報保護 

個人情報は漏洩がないよう厳重に管理さ

れ、患者個人に社会的不利益が生じるこ

とはない。 

あらかじめ被験者の同意を得ないで、同

意説明文書で特定された利用目的の達成

に必要な範囲を超えて、個人情報を取り

扱わない。 

 

C. 研究結果 

 本研究の研究計画書は、千葉大学大学

院医学研究院倫理委員会で平成 27年 1月

6日に承認され（千大医総第 5号：受付番

号 1969）、サンプル収集を開始した。 

 

D. 考察 

 倫理面への配慮、実現可能性を踏まえ

た研究計画となっている。今後は被験者

リクルートが課題となるが、健常者に関

しては募集状況に応じて被験者斡旋サー

ビス企業などの利用も検討する。 

 

E. 結論 

 次年度は臨床データおよびサンプル収

集を推進していく。 

 

F. 健康危険情報 

特記なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1). Kimura A, Hashimoto T, Niitsu T, Iyo M. 

Presence of psychological distress 

symptoms associated with onset-related 

life events in patients with 

treatment-refractory depression. J Affect 

Disord. 2015 Jan 22;175C:303-309. 

2). Fabbri C, Minarini A, Niitsu T, Serretti 

A. Understanding the pharmacogenetics 

of selective serotonin reuptake inhibitors. 

Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2014 

Jun 14:1-26. 

3). Niitsu T, Shirayama Y, Matsuzawa D, 

Shimizu E, Hashimoto K, Iyo M. 

Association between serum levels of 

glial cell-line derived neurotrophic 

factor and attention deficits in 

schizophrenia. Neurosci Lett. 2014 May 



24;575C:37-41. 

4). Sasaki T, Hashimoto K, Tachibana M, 

Kurata T, Kimura H, Komatsu H, 

Ishikawa M, Hasegawa T, Shiina A, 

Hashimoto T, Kanahara N, Shiraishi T, 

Iyo M. Tipepidine in adolescent patients 

with depression: a 4 week, open-label, 

preliminary study. Neuropsychiatr Dis 

Treat. 2014 May 5;10:719-722. 

5). Niitsu T, Ishima T, Yoshida T, 

Hashimoto T, Matsuzawa D, Shirayama 

Y, Nakazato M, Shimizu E, Hashimoto 

K, Iyo M. A positive correlation between 

serum levels of mature brain-derived 

neurotrophic factor and negative 

symptoms in schizophrenia. Psychiatry 

Res. 2014 Feb 28;215(2):268-273. 

 

2. 学会発表 

1). Niitsu T, Fabbri C, Serretti A. Predictors 

for manic switch at depressive episodes 

in bipolar disorder: the Systematic 

Treatment Enhancement Program for 

Bipolar Disorder. The 27th European 

College of Neuropsychopharmacology 

(ECNP) Congress. Berlin, Germany, 

October 18-21, 2014. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

特記なし。 



厚生労働科学研究委託費（障害者対策研究事業）（精神障害分野） 

委託業務成果報告（業務項目） 

 
血液バイオマーカーを用いたうつ病と双極性障害の 
鑑別補助診断法の開発に関する研究 

 

担当責任者 中込 和幸 国立精神・神経医療研究センター  

 

研 究 要 旨 

本研究の目的は、大うつ病、双極性障害の患者と健常者とを対象に、血液中の Pro-BDNF お

よびMature-BDNF濃度を測定し、その動態の差異からうつ病と双極性障害との鑑別診断補助

となる可能性について検証することである。本年度は、検査体制を確立するとともに、倫理

委員会での承認を得て（2015年 1月 28日）、データを採集し始めたところである。現時点で、

大うつ病患者 3名、双極性障害患者 10名、健常者 8名から血液サンプルを得ている。 

 

A．研究目的 

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 Pro-BDNF および Mature-BDNF 濃

度を測定し、その動態の差異からうつ病と双

極性障害との鑑別診断補助として応用する

ことである。 

 この研究により、血液中 BDNF 解析によ

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。 

 

B．研究方法 

当施設における目標症例数は、3年間で大

うつ病患者、双極性障害患者、健常者各 40

例である。M.I.N.I.の診断面接に基づいて診

断を行う。年齢は 20~59歳で、脳器質性疾患、

統合失調症およびその他の精神病性障害、広

汎性発達障害や精神遅滞、注意欠陥多動性障

害と診断されたことがある患者は除外され

ている。各被験者について、採血、臨床症状

評価を原則的に同日に実施する（許容範囲 3

日以内）。臨床評価については、人口統計学

的情報のほか、抑うつ症状については

HAMD-17、躁症状については YMRS、

bipolarityの評価には Bipolar Specifier Criteria

（Angst, 2011）、臨床重症度には CGI-S、推

定 IQ には JART を用いるほか、自記式の

MADRS、SASS を用いて抑うつ症状、社会

機能の評価を行う。また、可能な患者につい

ては、認知機能評価として、Cogstate test 

batteryを施行する（オプション）。 

血液中 BDNF 測定用の静脈採血について

は血清スピッツ（5ml）1 本、血漿スピッツ

（5ml）1 本を用いて、それぞれ遠心分離な

どの処理後、200μLチューブに分注し、-80℃

で凍結保存する。同時に、鑑別診断目的で、

血液学的検査、血液生化学検査も実施する。 

  

C．研究結果 

 現在の進捗状況であるが、研究代表者およ

び分担研究者との間で、プロトコールの確認

を行った上で、当施設のバイオバンク部門と

検査体制を構築し、倫理委員会への申請を行



った。2015年 1月 28日に倫理委員会の承認

を得て、データ採集を開始した。現時点で、

大うつ病患者 3名（男性 1名、女性 2名、年

齢：44±15.4歳）、双極性障害患者 10名（男

性 7名、女性 3名、年齢：38.1±11.0歳）、健

常者 8名（男性 5名、女性 3名、年齢：30.4±10.6

歳）についてデータ収集を終えている。 

 

D．考察 

 入念な準備を行ったため、当初のデータ収

集は比較的円滑に進められている。一方、

CogState test batteryを用いた認知機能の評価

はまだ開始されておらず、今後導入する予定

である。 

 

E．結論 

 とくになし。 

 

F．研究発表 

1. 論文発表 

なし 
2. 学会発表 

なし 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 



  

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）） 

委託業務成果報告書（業務項目） 

 

血液バイオマーカーを用いたうつ病と双極性障害の 

鑑別補助診断法の開発に関する研究 

 

担当責任者 岩田 泰秀 浜松医科大学 精神医学講座 

 

研 究 要 旨 

双極性障害のうつ病相は、治療抵抗性うつ病と誤診されることが多い。また、確定

診断までに約 8年を要し、現在うつ病として治療されている人の約 30％が双極性
障害とも言われている。しかし、両疾患での治療法は全く異なるため、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。そこで、本

研究は、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、もって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を目的とする。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。  

 

A．研究目的 

これまでの研究から、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

わっていることが知られている。また、血

清中のproBDNFと成熟型BDNFの濃度は疾

患によって異なる可能性が指摘されている。

実際に、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（吉田ら, 

2012）。また、双極性障害患者の血清中の

成熟型 BDNF濃度は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（Sodersten, 2014）。これらの知

見から、うつ病と双極性障害における

proBDNFと成熟型BDNFの血中動態が異な

る可能性が示唆される。 

そこで、本研究は、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を目的とす

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。 

 

A. 研究方法 

本研究では、20歳～59歳の浜松医科大学

に通院または入院中の双極性障害、うつ病

の患者と健常者の各群 40人計 120人を対象

とし、医療面接と血液検査を実施する。 

医療面接では心理検査としてM.I.N.I.、

Bipolarity、JART、HAMD17、YMRS、CGI-S、

MADRS、SASS、Cogstateを行い、患者の症



  

状評価を行う。また、各被験者から 20ml

の静脈血を採取し、血清中の proBDNFと成

熟型 BDNFの濃度を測定、解析する。 

 

（倫理面への配慮） 

提供者に対して、その研究の意義、目的、

方法、予測される結果、期待される利益、

被るおそれのある不利益、健康被害補償、

試料等の保存及び使用方法、資金源、起こ

り得る利害の衝突、試料等の提供について

の補償の有無、等について十分な説明を行

った上で、自由意思に基づく文書による同

意（インフォームド・コンセント）を得て、

試料等の提供を受ける。提供者は、インフ

ォームド・コンセントを、いつでも不利益

を受けることなく文書により撤回すること

ができることを確認する。 

 

B. 研究結果 

現在、浜松医科大学倫理委員会に申請中

であり、承認が得られ次第、研究を開始す

る予定である。 

また、認知機能評価テストである

CogStateは、千葉大学の協力を受けて設備

を整えた。その他の心理検査についても準

備が整っている。 

 

C. 考察 

研究の結果が得られ次第、十分に検討す

る。 

 

D. 結論 

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。 

 

E. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 

 



厚生労働科学研究委託費（障害者対策研究事業）（精神障害分野） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 

血液バイオマーカーを用いたうつ病と双極性障害の 

鑑別補助診断法の開発に関する研究 

 

担当責任者 戸田 重誠  金沢大学附属病院神経科精神科 

 

 

 

A. 研究目的 

 世界保健機構（WHO）は、全世界にお

けるうつ病性障害の障害調整生存年

（DALY）の順位が 2020年に全疾患中の

第 2位になると報告しており、うつ病へ

の対策は医学分野に限らず、医療政策、

社会経済的にも喫緊の課題といえる。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。 

 一方、双極性障害の抑うつエピソード

は、治療抵抗性うつ病と誤診されること

も多い。過去の（軽）躁病相の特定が難

しいことや不安障害との合併率が高いこ

とから、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％が双極性障害であると推

測されている。さらに、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。 

 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。我々は、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

研 究 要 旨 

世界保健機構（WHO）は、全世界におけるうつ病性障害の障害調整生存年（DALY）の順

位が 2020 年に全疾患中の第 2 位になると報告しており、うつ病への対策は医学分野に限

らず、医療政策、社会経済的にも喫緊の課題といえる。一方、双極性障害の抑うつエピソ

ードは、治療抵抗性うつ病と誤診されることが多い。また両疾患では治療方法が大きく異

なる。このことから臨床現場では、早期に両疾患を鑑別できるバイオマーカーの開発が切

望されている。これまでに、脳由来神経栄養因子（Brain-derived neurotrophic factor：BDNF）

は、気分障害などの精神・神経疾患の病態および治療メカニズムに深く関与していること

が報告されている。本研究の目的は、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、血液中の前駆体 BDNF および成熟型 BDNF 濃度を測定し、両疾患の鑑別

診断補助方法として開発・応用することである。 



症状の重症度との間に負の相関があるこ

とを報告した（Shimizu et al., 2003）。その

後の多くのメタ解析で本知見が証明され

ている（Sen et al., 2008）。 

 しかし、これまでの全ての報告は、酵

素免疫測定法（enzyme-linked 

immunosorbent assay：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（Yoshida et al., 2012）。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。 

 千葉大学研究グループは、これまで、

proBDNFと成熟型 BDNFを別々に測定す

る重要性を提唱してきた（Hashimoto, 

2010, 2014）。実際に、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を報告し

ている（Yoshida et al., 2012）。一方で、同

グループとスウェーデン・カロリンスカ

研究所との共同研究において、健常者と

比較した際に、双極性障害患者の血清中

の成熟型 BDNF濃度は有意に上昇してお

り、proBDNFは有意に低下していること

を報告している（Sodersten et al., 2014）。

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、もってうつ病と

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、

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。さらにはこれらの研究

成果は、本邦の自殺対策や医療政策、社

会経済にも寄与することが期待される。 

 

B. 研究方法 

【研究デザイン】多施設共同研究、探索

的、横断的観察研究。（未治療患者に関し

ては、治療開始 8週間後に再検する、縦

断的観察研究を行う） 

 

【対象者】 

・大うつ病性障害、双極性障害

（DSM-IV-TRおよび DSM5）、および健常

者。 

・20歳～59歳の男性および女性。 

 

【研究のアウトライン】 

同意取得⇒  

適格性の確認⇒  

採血・臨床症状評価⇒  

（[未治療患者の場合、8週間後]採血・臨

床症状評価再検⇒ ） 

血液サンプル測定⇒  

結果解析 

 

【評価項目】 



（１）診断面接：M.I.N.I. （DSM-IV-TR

および ICD-10） 

※DSM-IV-TRの構造化面接で診断しても、

DSM-5による診断とほぼ同等と考えられ

る。  

DSM-5における、双極性障害の Specifier

を確認する。 

 

（２）臨床評価： 

抑うつ症状：HAMD-17 

躁症状：YMRS 

Bipolarity：Bipolar Spectrum Disorder 

(Ghaemi, 2001, 2002) 

重症度：CGI-S 

推定 IQ：JART 

＜自己評価＞ 

抑うつ症状：MADRS-S（自己記入式） 

社会機能：SASS 

 

【血液サンプル】 

・血液中バイオマーカー測定用の静脈採

血：血清スピッツ（5mL ）1本、血漿ス

ピッツ（5mL ）1本。 

・血液学的検査、生化学的検査を実施。 

 

・採取した血液サンプルは、血清および

血漿ごとに室温に 30分放置した後に、遠

心分離（1000xgで 7分間）を行う。複数

の 200μLチューブに分注し、測定までの

期間は－80℃で凍結保存する。最終的な

測定が千葉大学で実施されるまでは、各

施設において凍結保存する。 

 

【倫理面への配慮】 

 本研究は臨床研究に関する倫理指針、

医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）

を準用するものとする。また、ヘルシン

キ宣言を遵守して実施する。 

1．被験者に対し説明し同意を得る方法 

 被験者本人に、施設の倫理審査委員会

で承認の得られた同意説明文書を渡し、

文書および口頭による十分な説明を行い、

自由意思による同意を文書で得る。ただ

し、被験者が精神神経疾患のために同意

能力のない者の場合、被験者の意向を確

認し、それを尊重した上で、精神保健福

祉法に規定された家族等のいずれかの者

に内容を説明し、同意書を文書で得る。

インフォームドコンセントを受けること

が困難な者を対象者とする場合、対象者

の参加が研究を実施するにあたり必要不

可欠であることも説明する。 

 被験者の同意に影響を及ぼすと考えら

れる有効性や安全性等の情報が得られた

ときや、被験者の同意に影響を及ぼすよ

うな実施計画等の変更が行われるときは、

速やかに被験者に情報提供し、試験等に

参加するか否かについて被験者の意思を

予め確認するとともに、事前に倫理審査

委員会の承認を得て同意説明文書等の改

訂を行い、被験者もしくは代諾者の再同

意を得る。 

2．人権への配慮（プライバシーの保護） 

研究実施に係る体液の解析、臨床データ

および同意書等を取扱う際は、被験者の

秘密保護に十分配慮する。病院外に提出

する症例報告書等では、被験者識別コー

ド等を用いて行う。研究の結果を公表す

る際は、被験者を特定できる情報を含ま

ないようにする。研究の目的以外に、研

究で得られた被験者のデータを使用しな

い。 



臨床データや血液サンプルの収集および

一時保管は、金沢大学附属病院神経科精

神科外来および病棟で実施する。得られ

た臨床データと血液サンプルは被験者識

別コード等を用いて匿名化し、最終的に

千葉大学大学院医学研究院精神医学に集

約し、同所にて保存する。保管期間終了

後の廃棄方法としては、病院における診

療記録や血液検体と同様に、プライバシ

ー保護を徹底し厳重に廃棄処分する。本

研究の関連資料等を閲覧できる者は、本

研究組織に所属する研究者およびその協

力者に限られる。 

3．安全性・不利益への配慮 

有害事象発生時の対処方法：速やかに適

切な診察と処置を行う。 

体液の採取は臨床検査で通常用いる方法

で行い、針は滅菌され使い捨てのものを

使用し、採取量も通常他の検査で必要と

されるものと同程度である。末梢静脈血

の採取において、危険性はないと考えら

れる。 

４．個人情報保護 

個人情報は漏洩がないよう厳重に管理さ

れ、患者個人に社会的不利益が生じるこ

とはない。 

あらかじめ被験者の同意を得ないで、同

意説明文書で特定された利用目的の達成

に必要な範囲を超えて、個人情報を取り

扱わない。 

 

C. 研究結果 

 本研究の研究計画書は、金沢大学医学

倫理審査委員会より平成 27年 1月 21日

に承認され（1677号）、サンプル収集を開

始した。 

 

D. 考察 

 倫理面への配慮、実現可能性を踏まえ

た研究計画となっている。今後は被験者

リクルートが課題となるが、健常者に関

しては募集状況に応じて被験者斡旋サー

ビス企業などの利用も検討する。 

 

E. 結論 

 次年度は臨床データおよびサンプル収

集を推進していく。 

 

F. 健康危険情報 

特記なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1). Iguchi Y, Kosugi S, Nishikawa H, Lin Z, 

Minabe Y, Toda S. Repeated exposure of 

adult rats to transient oxidative stress 

induces various long-lasting alterations 

in cognitive and behavioral functions. 

PloS One, 9, e114024, 2014. 

2. 学会発表 
1). 戸田 重誠 

How and where does oxidative stress  
affect neural functions in adult rat brain? 
   新学術領域「マイクロ精神病態」 
領域班会議、東京農業大学、H26.12.12 

2). Iguchi Y, Kosugi S, Nishikawa H, Lin Z, 
Minabe Y, Toda S. Repeated exposure of 
adult rats to transient oxidative stress 
induces various long-lasting alterations 
in cognitive and behavioral functions. 
新学術領域「マイクロ精神病態」 
領域班会議、宮城蔵王ホテル、
H26.7.20 

3). Iguchi Y, Lin Z,  Nishikawa H, Kosu
gi S, Minabe Y, Toda S. Repeated m
ild oxidative stress favors habits over
 goal-directed actions in instrumental 



learning: effects of 2-cyclohexene-1-on
e (CHX) on rats’ behaviors associated
 with the dopaminergic reward system
 in rats. 日本動物心理学会、犬山国際
観光センター、H26.7.21 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

特記なし。 
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血液バイオマーカーを用いたうつ病と双極性障害の 
鑑別補助診断法の開発に関する研究 

 

担当責任者 山森 英長 

大阪大学大学院 医学系研究科 情報統合医学講座 精神医学教室  

 

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。 

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。 

 
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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血液バイオマーカーを用いたうつ病と双極性障害の 
鑑別補助診断法の開発に関する研究 

 

担当責任者 菱本 明豊 神戸大学大学院医学研究科精神医学分野  

 

研 究 要 旨 

本研究の目的は、大うつ病、双極性障害の患者と健常者とを対象に、血液中の Pro-BDNF お

よびMature-BDNF濃度を測定し、その動態の差異からうつ病と双極性障害との鑑別診断補助

となる可能性について検証することである。本年度は、研究・検査体制を確立するため、神

戸大学医学研究倫理委員会に本研究を申請し（平成 27年 3月 1日現在審理中）、臨床医・臨

床心理士とともに種々の診断補助検査・評価尺度の実習を行った。 

 

A．研究目的 

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 Pro-BDNF および Mature-BDNF 濃

度を測定し、その動態の差異からうつ病と双

極性障害との鑑別診断補助として応用する

ことである。 

 この研究により、血液中 BDNF 解析によ

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。 

 

B．研究方法 

当施設における目標症例数は、3年間で大

うつ病患者、双極性障害患者、健常者各 40

例である。M.I.N.I.の診断面接に基づいて診

断を行う。年齢は 20~59歳で、脳器質性疾患、

統合失調症およびその他の精神病性障害、広

汎性発達障害や精神遅滞、注意欠陥多動性障

害と診断されたことがある患者は除外され

ている。各被験者について、採血、臨床症状

評価を原則的に同日に実施する（許容範囲 3

日以内）。臨床評価については、人口統計学

的情報のほか、抑うつ症状については

HAMD-17、躁症状については YMRS、

bipolarityの評価には Bipolar Specifier Criteria

（Angst, 2011）、臨床重症度には CGI-S、推

定 IQ には JART を用いるほか、自記式の

MADRS、SASS を用いて抑うつ症状、社会

機能の評価を行う。また、可能な患者につい

ては、認知機能評価として、Cogstate test 

batteryを施行する（オプション）。 

血液中 BDNF 測定用の静脈採血について

は血清スピッツ（5ml）1 本、血漿スピッツ

（5ml）1 本を用いて、それぞれ遠心分離な

どの処理後、200μLチューブに分注し、-80℃

で凍結保存する。同時に、鑑別診断目的で、

血液学的検査、血液生化学検査も実施する。 

  

C．研究結果 

 現在の進捗状況であるが、研究代表者およ

び分担研究者との間で、プロトコールの確認

を行った上で、神戸大学医学研究倫理委員会

への申請を行った。2015 年 3 月 1 日現在、



審査中。また、診断と心理検査判定の精度を

増すために、研究に参画予定の医師、臨床心

理士とともに診断のための評価尺度の実習、

CogState test batteryを用いた認知機能の評価

のための実習などを行った。 

 

D．考察 

 倫理委員会での承認が終了しだい、臨床サ

ンプルの収集、臨床データの収集を即座でき

るよう、現在入念な準備を行っている。 

 

E．結論 

 とくになし。 

 

F．研究発表 

1. 論文発表 

なし 
2. 学会発表 

なし 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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