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研究成果の概要（和文）：オミックス解析技術を導入してうつ病の診断マーカーの作成を試み、カスタム化した
簡便な測定方法の検討も行った。マーカー候補のグルタミン酸の実用的測定方法として酵素法による測定を確立
した。グルタミン酸は単独では特異性が低く、また治療反応性との有意な関連は認めなかった。メチル化修飾変
化によるマーカー候補サイトのLoop-Mediated Isothermal Amplification（LAMP）法による測定を試みたが、健
常者との小さい差異の検出は難しいことが判明した。双極性障害では、特定の遺伝子群では気分安定薬の影響を
受けることが分かった。

研究成果の概要（英文）：We attempted to make diagnostic markers for depression by introducing omics 
analysis technology, and also investigated a customized and simple measurement method. We 
established an enzymatic method for the practical measurement of glutamate, a candidate marker. The 
specificity of glutamate alone was low, and no significant association with therapeutic response was
 observed. We attempted to develop a method to measure candidate marker sites by methylation 
modification changes using Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP), but it proved difficult to
 detect small differences between depressed and healthy subjects. In bipolar disorder, it was found 
that the methylation differences compared with the normal group were small, the differences were not
 similar to those of depression, and certain gene groups were affected by mood stabilizers.

研究分野： 精神医学

キーワード： 臨床精神分子遺伝学　オミックス解析　うつ病　診断マーカー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
先端的オミックス解析を使用して複数の指標を抽出し、それをうつ病の診断補助マーカーとする国際的にみても
先駆的な試みであり、学術的意義は高い。これまでの生物学的指標はひとつの測定値に依拠していたため、感度
と特異性に限界があり、実用レベルには至っていない。本研究は、先端的測定技術を用いて、複数の指標を検討
して、それらを組み合わせることによって、うつ病の診断評価を高い精度で可能とする道を開いた。技術的進歩
によって解析は安価で迅速となり、しかも被験者負担が数mlの採血のみなので患者の同意を得やすく、どこの診
察室でも施行可能な検査となる可能性を持っている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 うつ病の診断は面接に基づくが、診断一致率は必ずしも高くない。簡便な診断補助マーカーの

確立が切実に望まれる。うつ病は全身性の疾患という側面があり、神経内分泌系、神経免疫系、

自律神経系などの変化を伴う。視床下部・下垂体・副腎皮質系の機能亢進、サイトカインなどの

免疫系機能異常、脳由来神経栄養因子（BDNF）などの栄養因子の変化の報告も数多い。しかし、

いずれもマーカーとしては感度と特異性を確保するには至らない。うつ病のように複雑で、異種

性が想定され、しかも末梢にその本質を顕現しているとはいえない疾患では、単一因子の測定値

を診断指標とするのは原理的に困難であると思われる。本研究は、この困難を打開するために、

オミックス解析技術を導入して少量のサンプルから多数の因子を測定し、複数の測定値を組み

合わせることによってうつ病の診断マーカーを作成する試みである。オミックス解析で得られ

るうつ病特有の所見は病態を反映した所見でもあり、そこを起点とした臨床的および基礎的な

病態研究を並行して行う。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、複数の測定値を組み合わせてうつ病の診断マーカーを作成することにあり、

我々が他に先駆けて独自に着手し、継続してきたものである。すでに遺伝子発現解析に関しては、

5 つの遺伝子発現を組み合わせて、うつ病患者と健常者を、感度、特異度とも 80％以上で識別で

きる PCR アレイ法による診断マーカーを作成し、（J Psychiat Res. 2015）、続報では双極性障害

との区別可能性を示した（Neuropsychiatr Dis Treat. 2017）。遺伝子メチル化修飾変化解析に関

しては、メチル化修飾変化に有意差を認めた 18 サイトの測定値を組み合わせて、感度、特異度

とも 80％以上で、うつ病患者と健常者を識別できることを発表した（Epigenetics. 2015）。また、

メタボローム解析では、キヌレニン、グルタミン酸、グルタミンなどの値が未治療うつ病患者で

変化し、これらは治療後には正常化することを見出した（Sci Rep. 2017）。今後、オミックス解析

で抽出した候補遺伝子ないし候補物質について、それらのみを選択的かつ効率的に測定する方

法に切り替えを検討し、実用的なマーカーの作成を試みる。また得られた所見を発端とした病態

検討も行う。 
 
 
３．研究の方法 
【対象】DSM-5 の基準に合致するうつ病患者、および、性、年齢の一致した健常対照を対象と

する。疾患特異性の解析のために双極性障害と統合失調症をも対象とする。徳島大学医学部ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会で了承されたプロトコールに基づき、文書によるインフ

ォームドコンセントを得る。 

【症状評価と採血】DSM-5 で診断し、うつ病はハミルトンうつ病評価尺度、双極性障害はヤン

グ躁病評価尺度、統合失調症は簡易精神病評価尺度を用いて症状を評価する。静脈血採血を行い、

既報の方法で、血漿、白血球 mRNA および DNA を採取する。 

【研究項目】 

（1）疾患特異性および治療経過との関連 

遺伝子発現解析、メチル化修飾変化、メタボロームを用いた指標について、いずれもうつ病

と双極性障害あるいは統合失調症との区別については予備的な検討では有望な結果を得て

いるが、さらに解析数を増やして疾患特異性について検討する。また治療前後のセットのサ

ンプルを解析し、所見が状態依存性で治療経過を反映するかを検討する。 



（2）実用的測定方法の確立と検証 

網羅的解析によって得られた候補遺伝子や候補物質の組み合わせを、それに絞った解析方法

に変更する必要がある。遺伝子発現に関しては、すでにこの過程を進めてきた。網羅的測定

から絞り込んだ候補遺伝子をリアルタイム PCR によって定量的に確認し、確認できた遺伝

子を PCR アレイに搭載した。メチル化修飾マーカーに関しては、PyroMark Q24 システムや、

栄研化学の開発した Loop-Mediated Isothermal Amplification（LAMP）法を応用した検討を行

う。メタボローム解析によってうつ病で差異を認めた代謝産物の測定に関しても、企業とも

共同して簡便な測定法の検討を行う。 

（3）病態学的検討 

神経伝達物質関連遺伝子のメチル化変化や神経伝達物質関連の代謝産物とうつ病診断や重

症度との関連を検討する。 
 
 
４．研究成果 

メタボローム解析研究では、うつ病で高値を示すことがメタ解析でも示されている。グルタミ

ン酸の実用的測定方法としてヤマサ醤油株式会社と共同研究にて酵素法を確立し、それによる

測定値は capillary electro phoresis-mass spectrometory (CE-MS)で測定した測定値と強い相関

を認めた（図１）。この方法は簡便かつ実用的であるが、採血後の常温保存でグルタミン酸値が

上昇する点が汎用化への留意点である。独立したうつ病サンプル 17 名と健常者 21 名を対象に

酵素法にてグルタミン酸濃度を測定したところ、健常者群と比較してうつ病患者群で高値を認

めたが、両群に重なりが多く単独では診断マーカーとして不十分であることが分かった（図２）。

薬物応答性との関連についても検討したが、グルタミン酸濃度と有意な関連は認めなかった。 

（図 2）うつ病治療前後におけるグルタミン酸測定値 

 

メチル化修飾測定に関しては、栄研化学株式会社と共同研究を行い、同社の Loop-Mediated 

Isothermal Amplification（LAMP）法によって、うつ病のマーカー候補メチル化サイトの測定

は可能であるが、うつ病と健常者の小さい差異を安定して検出するのは難しいことが判明した。

続いて、すでに同定しているうつ病のメチル化マーカーに疾患特異性があるかどうかを検討す

るため、24 名の双極性感情障害患者と 24 名の健常対照者の白血球から抽出したゲノミック

DNA を Infinium HumanMethylation450 BeadChip (Illumina)を用いてメチル化レベルの測

定を行った。結果、解析対象とした 372,783CpG サイトのうち、765CpG サイトにおいて双極性障

害患者群と健常者群でメチル化レベルに有意な違いを認めた (FDR q<0.05)。うつ病と同様に双



極性感情障害群と健常者群のメチル化の差異は小さく、うつ病で異常を示した遺伝子との共通

性は乏しく、特定の遺伝子群において気分安定薬の影響を受けることが分かった（図３）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

遺伝子発現測定に関しては、うつ病サンプル 16名と健常者 17名を対象にイルミナ HiSeq2000

にて RNA の配列を解読した。データ解析は、GRCh38.p7 のゲノム配列に対して、Tophat でマッピ

ングし、Cufflinks で集計した。診断間の遺伝子発現の差異は、R Bioconductor パッケージ EdgeR

を用いたフィッシャーの正確確率検定で行った。結果、2 群間で遺伝子発現に違いを認めた 62

遺伝子を同定し、診断マーカー候補遺伝子の予備的データを得た。Gene-ontology 解析では、ATP

合成や免疫反応に関連する遺伝子群が同定された。 
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