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研究成果の概要（和文）：本研究では、以前我々が報告したうつ病の血しょう代謝物バイオマーカーについて新
たなアプローチによって検証を行なった。うつ病患者を病前性格（パーソナリティ）で層別化すると、代謝物マ
ーカーを使った健常者との識別性能が一部の性格集団において飛躍的に向上することを見出した。さらに、うつ
病の非侵襲的治療法である反復経頭蓋磁気刺激療法(rTMS)の治療反応性に対する効果を検証した。また、代謝物
マーカーの一種であるトリプトファン・キヌレニン代謝物は、血中においてアルブミン以外の巨大タンパク質分
画にも検出されることを発見し、トリプトファンを運搬する結合タンパク質を新たに同定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we validated the plasma metabolite biomarkers of depression 
that we have previously reported with a new approach. It was found that when stratified by their 
personality of depressive patients the biomarker ability to distinguish from healthy subjects is 
dramatically improved in some personality groups. Furthermore, we validated the effect of biomarkers
 on the treatment response to repeated transcranial magnetic stimulation (rTMS), a non-invasive 
treatment for depressive patients. Finally, we discovered that some of the tryptophan/kynurenine 
metabolites, which are thought to be established biomarkers of depression, are detected in the 
plasma macroprotein fractions, and identified a newly tryptophan-carrying protein other than 
albumin.

研究分野： メタボローム解析、分子生物学

キーワード： うつ病　バイオマーカー　うつ病患者の多様性　血しょう代謝物　性格層別化　治療効果判定
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研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病を始めとするメンタルヘルス分野に対して、客観的な臨床検査法の開発が世界規模で望まれている。うつ
病と一言でいっても、様々なタイプが存在する。現在の抗うつ薬の多くはトリプトファン経路の代謝物をターゲ
ットにしているが、効果の発現には個人差があるとされる。我々の研究は、性格の違いにより、うつ病のバイオ
タイプが異なるため、それぞれに異なる治療戦略が必要であることを示唆する。今後の研究の発展により、性格
検査や採血により一人一人のバイオタイプを事前に把握することによる個別化医療の実現が期待できる。

※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。



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

メンタルヘルス分野に対する客観的な臨床検査法の開発が世界規模で望まれている。
我々は質量分析装置を駆使して、臨床検体を⽤いた新たなバイオマーカーの探索に取り組
み、これまでに未服薬のうつ病患者の検体から重症度に関連する代謝物バイオマーカーを
報告した(Setoyamaら2016)。しかし、うつ病と関連する⾎液成分は、我々を含めこれまで
に数多く論⽂上で報告されてきたが未だ確⽴しているものは無く、継続した検証実験が必
要とされている。⼀⽅、うつ病は、抑うつ気分、意欲低下に加えて、罪悪感、⾃殺願望な
ど様々な症状を呈するため、単にうつ病かどうかだけではなく、それぞれの症状に関連し
た客観的評価法の開発も望まれている。そこで、これらバイオマーカーの検証を⾏いつ
つ、新たなアプローチから⾎液バイオマーカーを⾒出すことも必要であると考えた。 

２．研究の⽬的 
独自に構築した質量分析-メタボローム-プロテオーム解析技術を基盤とするアプロ

ーチによって、大うつ病を特徴づける新たなバイオマーカーの探索を行うとともに、

以前報告したうつ病重症度および自殺したい気持ちを予測するバイオマーカーを再検

証し、その性能を飛躍的に向上させる手法の開発を目指した。これまでの研究の過程

で生じた3つの作業仮説に焦点を絞って研究を行った。 

(1) うつ病患者集団が多様な患者背景をもっていることに着目し、そのような「不
均一性」を何らかの指標で補正することによって血液バイオマーカーの性能を

向上させることができるのではないか？という仮説を検証した。 

(2) うつ病バイオマーカーが、うつ病の非侵襲的治療法である反復経頭蓋磁気刺激
療法(rTMS)の治療反応性に対して有益なツールとなるかどうかを検証した。 

(3) 以前我々が見出したバイオマーカーの中で、トリプトファン・キヌレニン代謝
系代謝物は、血中において主として遊離型ではなくタンパク質に結合して運搬

されていることがわかった。従来この運搬タンパク質は、血液中に豊富に存在

するアルブミンではないかということが示唆されていたが、未だ実証されてい

ない。そこで、この結合・運搬タンパク質の探索を行い、実際のうつ病患者群

と健常群で血中の運搬タンパク質に量的な違いが生じているかどうかを調べ、

うつ病態との関連を検証した。 

３．研究の⽅法 
臨床検体は、連携研究者である加藤隆弘精神科医が収集したドラッグフリーの大う

つ病初診の患者および健常者の血しょうサンプル（九大コホート）を基本的な解析対

象とした。また上記目的(1)の検証にあたり、広島大学精神科から臨床サンプルを提供

いただいた。また(2)の検証にあたっては佐賀大学医学部精神科から臨床サンプルを提

供いただいた。(3)の検証には健常者の血しょうを用いた。 

４．研究成果 
(1) 性格による層別化によるうつ病バイオマーカーの⾼精度化 

⻑年、⼼理学的な研究から⽰唆されてきた、「うつ病や気分障害の発症と重症化に
は、個々⼈の性格や気質が深く影響する」という観点をうつ病のバイオマーカー研究に導
⼊し、それが判別性能に与える影響を精査した。世界的な性格・パーソナリティテスト指



標であるビッグファイブ情報(外向
性、協調性、良識性、情緒安定性、知
的好奇⼼)に基づき、主成分分析/k-
meansクラスタリング解析を⾏い、う
つ病患者および健常者群を3つのクラ
スターに分類した(図1)。そのうち、
性格背景を揃えたクラスター群（図１
下図の⾚丸クラスター）においてに⾎
液バイオマーカーを使ったうつ病の判
別モデルの性能(AUC=0.907, 
95%CI=0.83-0.96, p<0.01)は、性格
情報を考慮しない全ての被験者を対象
としたモデル性能(AUC=0.715, 
95%CI=0.65-0.78, p<0.01)を遥かに
凌駕していることを⾒出した(図2)。
この結果は、うつ病の客観的指標の探
索において、患者・健常者集団の性格・気質を同質化することが重要であることを⽰唆す

る。「うつ気質」では⽐較的
弱いストレスでもうつ病にな
るリスクが⾼いが、「うつ気
質」でなくても強いストレス
下ではうつ病が引き起こされ
る。今回の「性格の偏りが少
ない集団」の中のうつ病患者
はこのタイプである可能性が
ある。そこで、ストレスとう
つ病と⾎中代謝物との因果関
係を探るために、ストレス誘
発性うつ病モデルとして知ら

れている社会的敗北ストレスモデルマウスの⾎中代謝物を測定したところ、ストレス負荷
後に⾎中トリプトファンが低下していた（図3）。この研究は、性格気質がうつ病患者の
⾎液代謝物と関連することを⽰し
た初めての報告である。うつ病と
いっても、病前性格によって様々な
タイプに分類されます。現在の抗う
つ薬の多くはトリプトファン経路の
代謝物であるセロトニンをターゲッ
トにしているが、効果の発現に個⼈
差があるとされる。本研究は、性格
の違いにより、うつ病のバイオタイ
プが異なる可能性を⽰唆しており、
今後、バイオタイプの違いによって



治療効果発現に違いがあるかの⼤規模サンプルを⽤いた実証研究が求められる。今後の研
究の発展により、性格検査や採⾎により⼀⼈⼀⼈のバイオタイプを事前に把握した個別化
医療の実現が期待される。 

(2)⾎しょう代謝物の層別化とトリプトファン・キヌレニン結合タンパク質の同定 
我々が⾒出したトリプトファン代謝系代謝物などのうつ病バイオマーカーが反復経頭

蓋磁気刺激療法(rTMS)の治療反応性に対して効果的に判定する性能を持つかどうかを検証
した。従来、rTMS が抑うつ症状を改善する正確なメカニズムは明らかにされていない。
そこで、rTMS 治療における治療抵抗性患者の⾎中の代謝物の変化、特にトリプトファ
ン・キヌレニン経路に焦点を当てて分析した。その結果、rTMS 治療が⾎しょうトリプト
ファンを有意に増加させ、逆にセロトニンを有意に減少させた。逆に、⾎しょうキヌレニ
ンおよびキヌレン酸は変化しないことがわかった。これは、rTMS治療に関連した代謝変
化を⽰した初の研究成果である。今後は更に症例数を重ね詳細に検討する必要がある。 

(3)⾎しょう代謝物の層別化とトリプトファン・キヌレニン結合タンパク質の同定 
⾎中に存在する⼀部の低

分⼦（⽔溶性）化合物は⼀様
に遊離状態で存在するので
はなく、アルブミン等の運搬
タンパク質と結合した状態、
あるいは⾎⼩板、マイクロベ
シクル、あるいはエクソソー
ムのような⼩胞構造体中に
存在することが知られてい
る(図 4)。このことは、従来の⾎液成分の解析法は、⾎中の「局在情報」を無視した「バル
ク」の状態を⾒ているに過ぎず、その情報は疾
患病態が正確に反映されていない懸念が⽰唆さ
れた。実際、うつ病のバイオマーカーの⼀つと
されるトリプトファンは、他のアミノ酸等とは
異なり遊離状態ではほとんど検出されない特徴
を有するとされていた。そこで、これを検証す
るため、⾎しょうの遊離型とタンパク質結合型
の分画を⾏なった。分⼦量 3,000以下を通過さ
せる限外ろ過膜を⽤いた遠⼼分離法によって⾎
しょうを分画した。その結果、トリプトファン
やキヌレニン、キヌレン酸などのトリプトファ
ン代謝に強く関連する代謝物は、⾎しょう中で
は主にタンパク質に結合して運搬されており、
約 20-30%が遊離型として存在していることを
⾒出した（図 5）。 
次に、ゲルろ過クロマトグラフィーシステムによって、血しょうタンパク質を分画

し、それぞれの画分に含まれる成分（タンパク質および代謝物）を質量分析により解析し

た。その結果、トリプトファンはアルブミン画分に検出されたものの、それ以外の超巨大



タンパク質複合体画分にも検出された。そこで、この分画に含まれるタンパク質を解析し

たところ、主要なタンパク質として、α2マクログロブリン(A2M)が検出された。実際、精

製されたα2マクログロブリンとトリプトファンを混合すると、直接結合することもわか

った。A2Mは主に肝臓で合成されるが、マクロファージ等の炎症性細胞も合成できる。血

中A2Mの量的変化（主に上昇する場合）がトリプトファンの遊離率を調節し、炎症やうつ

諸症状と関連している可能性も考えられるので慎重に解析を進めている。 

一方、非常に興味深いことに、キヌレニン・キヌレン酸が主に含まれる分画は、アル

ブミン分画でもA2M分画でもないことがわかった。このため、キヌレニン・キヌレン酸の

血中遊離率は、トリプトファンのそれとは異なる様式で制御されている可能性が示唆さ

れ、こちらもタンパク質の同定も含め、慎重に解析を進めている。 
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