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研究成果の概要（和文）：１）健常男性において新奇性追求の一部の項目である浪費のスコアとフリーテストス
テロンに正の相関が見られた。フリーテストステロンの量が多い男性では衝動性が高い可能が示唆された。２）
児童思春期のうつ病患者では血中のアラキドン酸(AA)、ドコサヘキサエン酸(DHA)、葉酸が低値を示した。しか
し脳由来神経栄養因子(BDNF)に差は認められなかった。３）うつ病、躁うつ病、統合失調症の患者では血中オレ
キシン濃度の低下が認められた。特に躁うつ病では顕著であった。

研究成果の概要（英文）：1) Free testosterone was slightly but significantly associated with 
extravagance (NS3), a subscale of novelty seeking. These results indicate the possibility that free 
testosterone has a small influence on novelty seeking in healthy Japanese male subjects. 2) Serum 
levels of DHA, AA, and folate levels in the patients group were statistically lower than those in 
the control group, while serum levels of BDNF were not different between cases and controls. 3) Mean
 orexin-A levels were significantly different across the four diagnostic groups. In particular, the 
patients with BD showed significantly lower orexin-A levels than did the controls.

研究分野：精神生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在までのところ自殺リスクの高い者を認識するツールはなく心理検査や臨床症状から判断する他ない。ゆえに
血液から自殺に関するより量的で客観的指標（バイオマーカー）を確立できれば、心理検査および臨床症状の評
価と組み合わせた包括的な自殺予防対策が可能となり、自殺行動に対してハイリスクな患者のスクリーニングや
効果的かつ早期の介入を行うことができる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
自殺死亡者は毎年 3万人で、特に 50歳代の働き盛りの割合が高く深刻な問題である。申請者
が所属する東北地区は自殺率が高く、自殺の要因として生活基盤などの生活要因については研
究が行われているが、エビデンス・ベースドな自殺予防はできていないのが現状である。現在
自殺の予防については、自殺リスクの高い方、例えば、うつ状態、失業、依存症の方に対して
直接聞き取り調査や面接をすることで自殺の可能性を探るぐらいでしか自殺の危険度を評価す
るツールがない。実際の精神科臨床において、自殺リスクの高い方の内なる思いや考えを読み
取るため、行動や態度など客観的な指標が重要である。しかしながら、このようなアプローチ
は、情報として不十分で正確性や予測能力に欠ける。また、自殺を考える誰しもが、その思い
を医療従事者をはじめ家族や知人に知らせることなく自らの命を断っている場合も少なくない。
ゆえに自殺の予測や予防をするには、より量的で客観的方法(バイオマーカー)の早急な実用化
が必要で、自殺予防の観点から社会的な意味合いも大きいと考えられる。 
 国内外の研究において自殺行動に関連する生物学的な指標を探索する試みは、自殺完遂者の
死後脳を用いていくつかの研究で行われている。例えば脳におけるポリアミンシステムの障害、
脂肪代謝や免疫反応の異常などが報告されている(Chen et al. Neuropsychopharmacology 
2010, Lalovic et al. J Affective Disord 2010. Kim et al. BMC Genomics 2007, Purselle and 
Nemeroff. Neuropsychopharmacology 2003)。しかしながら実際の臨床現場においては血液サ
ンプルを用いた自殺のリスクファクターのバイオマーカーの検討が現実的である。先行研究で
は、血液を用いて自殺行動関連遺伝子を探索した研究はほとんどなく、Le-Niculescu et al. 
(Molecular Psychiatry 2013)らは自殺行動に特徴的な遺伝子を網羅的解析により免疫系をはじ
めとした 6つの遺伝子まで絞り込んでいる。本研究では、自殺関連遺伝子について検討を行い、
実際の臨床上の自殺予測マーカーになる可能性を探る。自殺行動をとる者は衝動性や攻撃性と
いった特徴的な人格特性を持ち、意思決定や遂行機能などの認知機能の低下も報告されている。
人格特性や認知機能はドパミン系やセロトニン系のような神経伝達系と関連があると言われて
おり、人格や気分に関わる遺伝子や血中タンパク質に着目して自殺念慮と関連のあるバイオマ
ーカーを探る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では自殺のリスクファクターの高い精神疾患患者を対象に、パーソナリティや疾患の
病態に関連した遺伝子またはタンパク質について健常者との比較を行う。また、症状やパーソ
ナリティと相関する遺伝子やタンパク質を同定し、客観的なバイオマーカーを探索する。こら
れにくわえて、栄養学的側面からのアプローチも行った。 
 
３．研究の方法 
 本研究に同意の得られた健常者、統合失調症患者、うつ病患者、躁うつ病患者を対象とし、
症状評価は陽性・陰性症状評価尺度(PANSS)、17 項目版ハミルトンうつ病評価尺度(HAMD-17)で
行った。健常者にのみ、240 項目の日本語版 Temperament and Character Inventory(TCI)を施
行し人格特性の評価を行った。また、児童思春期の患者には必要に応じてうつ評価として Beck 
Depression Inventory-II（BDI-II）と Depression Self Rating Scale for Children（DSRSC）
を用いた。測定した血漿中のタンパクまたは栄養素は、不飽和脂肪酸、脳由来神経栄養因子
（BDNF）、葉酸、総テストステロン、遊離テストステロン、デヒドロエピアンドロステロンサル
フェート(DHEA-S)、オレキシンで、これらの濃度の測定には ELISA 法、ガスクロマトグラフィ
ー法、CLEIA 法を適宜用いた。なお、本研究は弘前大学医学部倫理委員会または国立精神・神
経医療研究センターの承認後試行された。 
 
４．研究成果 
（１）児童思春期うつ病における多価不飽和脂肪酸、葉酸、BDNF について 
大人や老年期のうつ病患者では、血清中の多価不飽和脂肪酸（PUFAs）や葉酸などの栄養指標
や BDNF の濃度が低いという報告がある。しかし、子供のうつ病ではこれらの指標についてはエ
ビデンスが乏しい。本研究では、子供のうつ病患者における血清中の不飽和脂肪酸と葉酸にく
わえ、BDNF の濃度を測定し健常群と比較検討した。対象はうつ病と診断された女児（n=24、11-19
歳）と年齢・性別をマッチさせたコントロール群（n=26）であった。多価不飽和脂肪酸に関し
て、子どものうつ病ではアラキドン酸(p < 0.001)、ドコサヘキサエン酸（DHA）(p = 0.001)
および葉酸濃度(p = 0.01)が有意に低値を示した。他の多価不飽和脂肪酸濃度に差はなかった。
BDNF 濃度は健常児に比較し差はなかった。これまでの研究同様、子どものうつ病においても健
常者と比較して多価不飽和脂肪酸と葉酸の値は低下していた。しかし、子供のうつ病では大人
でみられていたような BDNF の低下は認めなかった。血清中 BDNF 濃度の低下はうつ病のバイオ
マーカーとして考えられてきた。しかし、子どものうつ病においては栄養指標の低下は認めら
れたものの、BDNF 濃度は健常者と変わらなかったことから、大人と子どものうつ病では病態が
異なる可能性が考えられた。 
 
（２）衝動性に対する男性ホルモンの影響について 
 アンドロゲンはヒトや動物において感覚探索、外向性、および新規性探索などの行動と関連



している。 アンドロゲンは衝動性の高さとも関連しており、これが自殺行動に結び付くと考え
られている。本研究では、健常な日本人男性被験者（n = 178）を対象に、血清中の総テストス
テロン、遊離テストステロン、DHEA-S の血中濃度と人格特性の構成要素のひとつである新奇性
追求が関連するかどうかを調べた。健常男性では新奇性追求のサブスケールである浪費のスコ
アとフリーテストステロンと有意な関連を認めた(β= 0.176, p = 0.017)。しかし、総テスト
ステロンとその代謝産物である DHEA-S は新奇性追求との関連性は認められなかった。フリーテ
ストステロンは総テストステロンとは異なり、生理活性を持つタイプの男性ホルモンであり、
フリーテストステロンの量が多い男性では衝動性が高い可能が示唆された。 
 
（３）精神疾患患者における血漿中オレキシン濃度と臨床症状との関連について 
オレキシンは視床下部で産生される神経ペプチドの一種であり、モノアミンやコリン作動性シ
ステムの制御を介して摂食行動や睡眠覚醒の調節に重要な役割を担うと考えられている。オレ
キシンは睡眠や摂食だけでなく、気分や情動にも関連することが最近の研究では明らかとなっ
てきた。本研究では、精神疾患を有する患者における血漿オレキシン濃度と臨床症状との関連
を検討した。本研究に同意の得られた健常者、統合失調症患者、うつ病患者を各群 80 名と躁う
つ病患者 40 名を対象とした。精神疾患患者の血中オレキシン濃度は健常者と比較して低下して
おり、特に躁うつ病患者でより低値を認めた(p = 0.010)。健常者の血漿オレキシン濃度の中央
値をカットオフ値とした場合、カットオフ値より低い値を示した患者の割合は統合失調症で
73.8％（OR = 2.81、p = 0.003）、うつ病で 78.5％（OR = 3.65、p < 0.001）、躁うつ病で 87.5％
（OR = 7.00、p < 0.001）であった。年齢、BMI、精神症状の重症度などの臨床症状や服薬量と
の相関は認められなかった。 
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