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研究成果の概要（和文）：うつ病患者では血漿ネルボン酸濃度が健常者、双極性障害（Bipolar Disorder: BD）
患者と比較して高値であった。うつ病患者のうつ状態では、うつ病患者の寛解状態とBD患者のうつ状態に比べて
血漿ネルボン酸濃度が高かった。うつ病患者では、ミトコンドリアDNA濃度とIL-4が正の相関を確認した。血漿
中のミトコンドリアDNAの濃度は、健常者に比べうつ病患者、BD患者では有意に低い値を示した。BD患者におい
て、同一人物から寛解状態およびうつ状態に得られたペア検体および健常群を用いてメタボローム解析を行った
が、状態間での有意な代謝産物は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：The increased levels of nervonic acid in patients with major depressive 
disorder (MDD) compared with controls and patients with bipolar disorder (BD). Nervonic acid levels 
were increased in the depressive state in patients with MDD compared with the levels in the 
remission state in patients with MDD and the depressive state in patients with BD. Circulating 
mitochondrial DNA (mtDNA) levels showed a positive correlation with IL-4 in patients with MDD. 
Patients with MDD and BD showed significantly lower plasma mtDNA levels than controls. We collected 
plasma samples from depressive state and remitted state of the same BD patients and matched healthy 
controls. We analyzed the metabolites and there was no significant difference in metabolites between
 the groups.

研究分野：うつ病、双極性障害、産業精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血漿ネルボン酸が、うつ病の状態像を示すバイオマーカー候補、うつ病と双極性障害の鑑別に寄与するバイオマ
ーカー候補となりうる可能性が示された。ミトコンドリアDNAがうつ病の炎症に関与している可能性が示され
た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

双極性障害（Bipolar Disorder: BD）は寛解状態、躁状態、うつ状態を反復する疾患であり、

生涯有病率は約 1.0%とされる。BD は躁状態での気分の高揚、誇大性、意欲亢進等に伴う問題行

動により、離婚、失業、借金、人間関係の破綻など多様な社会的問題を抱え、一方でうつ状態

では抑うつ気分、意欲低下や認知機能障害により長期に日常生活や就労が困難となるなど、社

会的機能の障害が極めて著しい。疾患により失われる年数（YLDs）について WHO の統計では、

男性は 7 位、女性は 8 位となっている。BD 患者の自殺既遂率は一般人口およびうつ病（Major 

Depressive Disorder: MDD）患者に比べ約高く、生命予後という点でも重大な疾患である。 

BD 患者は約半分を寛解状態で経過するが、その他の病相期には約 7割〜9割がうつ状態で経過

し、また、自殺企図はうつ状態で起こりやすい。BD は発症から適正な治療を受けるまでに約 10

年を要すると報告されている。BD 患者は躁状態では病識が乏しいため受診せずうつ状態で受診

し、多くはうつ状態、MDD の診断で治療開始となるが、うつ状態のみから BD を診断するのは難

しく、BD は過小診断されている可能性がある。診断、治療の遅れは医療コストの増大に繋がり、

就労という点において BD 患者では生産性の低下が大きく、患者 1人あたり平均年間 49.5 日の

生産日数の損失が生じていると報告されており、大きな社会的損失にも繋がる。よって BD にお

けるバイオマーカーを探索し、発見することで早期介入ができれば自殺企図、自殺既遂、労働

力や生産性の低下を防ぐことができる可能性がある。遺伝要因、環境要因が加わった複合的効

果によって発症する精神疾患のバイオマーカーを探索する場合、代謝産物は遺伝要因、環境要

因双方の影響を反映している可能性が高く、メタボローム解析を用いることを考えた。 

 

２．研究の目的 

血漿メタボローム解析を用いて BD におけるバイオマーカーを探索し、発見すること 

 

３．研究の方法 

(1) コホート1では、最低でも2週間内服治療を受けていない9名のMDD患者、6名のBD患者、

17 名の統合失調症患者（Schizophrenia: SZ）および 19 名の健常者のヒト血漿において液

体クロマトグラフィー時間飛行方質量分析計、ガスクロマトグラフィー時間飛行型質量分

析計によるメタボローム解析を行った。コホート 2 では、内服治療を受けている 45 名の

MDD 患者、71 名の BD 患者、115 名の統合失調症患者（Schizophrenia: SZ）および 90 名の

健常者のヒト血漿において液体クロマトグラフィー時間飛行方質量分析計、ガスクロマト

グラフィー時間飛行型質量分析計によるメタボローム解析を行った。 

(2) 109 名の MDD 患者（うち 103 名はうつ状態、6 名は寛解状態）、28 名の BD 患者（うち 4 名

がうつ状態、23 名が寛解状態、1 名が躁状態）、17 名の SZ 患者および 29 名の健常群のヒ

ト血漿を用いて、血漿中のミトコンドリア DNA 濃度とサイトカインを測定した。 

(3) BD 患者において、同一人物 10 名から寛解状態およびうつ状態に 2度採血を行い得た 10 セ

ットのペア検体および年齢、性別をマッチさせた健常群を用いてメタボローム解析を行っ

た。 

 

４．研究成果 

(1) 内服治療を受けていない対象群、内服治療を受けている対象群ともに、MDD患者では血漿ネ

ルボン酸濃度が健常者、BD患者と比較して高値であった（Fig1、Fig2）。さらに副次的解

析を行い、MDD患者のうつ状態では、MDD患者の寛解状態とBD患者のうつ状態に比べて血漿



ネルボン酸濃度が高かった（Fig3）。 

 

 

 



 

(2) MDD患者では、ミトコンドリアDNA濃度とIL-4、IL-2、GM-CSFに正の相関を示し、IL-4につ

いては別の方法でも測定し、正の相関を確認した（Fig1）。血漿中のミトコンドリアDNAの

濃度は、健常者に比べMDD患者、BD患者では、有意に低い値を示した（Fig2）。 

 



 

 

(3) 状態間での代謝産物を網羅的に解析、比較した結果、うつ状態、寛解状態、健常群を比較

して有意な代謝産物は認められなかった。今後、更に症例を増やして検討を続けていく。 
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