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研究成果の概要（和文）：1)気分障害（双極性障害、大うつ病性障害）のバイオマーカー開発を目標とする研究
を実施した。既存の気分障害患者および健常者の血液サンプルを用いて、プロテオミクス解析により候補タンパ
クを同定した。血小板由来増殖因子（PDGF-BB）が双極性障害と大うつ病性障害の鑑別バイオマーカーの候補と
なることを見出した。治療抵抗性を含む双極性障害患者の縦断的血液サンプルを収集したため、今後、PDGF-BB
およびグリア細胞株由来神経栄養因子（GDNF）を探索していく。
2)新型コロナウイスルス感染症パンデミックに対する不安や抑うつ気分、感染防御行動に関する国際アンケート
調査を実施し、感染制御に寄与する情報を得た。

研究成果の概要（英文）：1) We explored and developed biomarkers for mood disorders, bipolar disorder
 (BD) and major depressive disorder (MDD). A proteomics method was used to detect candidate 
biomarkers. We found that platelet derived growth factor (PDGF-BB) may be a candidate diagnostic 
biomarker between BD and MDD. We have collected longitudinal samples from patients with BD, 
including treatment-resistant. We plan to explore PDGF-BB and glial cell line-derived neurotrophic 
factor (GDNF) using these newly collected samples.
2) We explored associations among anxiety, depressive mood and precaution behaviors to COVID-19 by 
using international web-based survey. These results may contribute to overcome the pandemic.

研究分野： 精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
わが国の気分障害患者は127万人いるとされており、新型コロナウイルス感染症の大流行による社会経済状況の
変化により自殺者も増えている。そのため双極性障害やうつ病を早期に正確に診断する検査方法や新たな治療薬
の開発が必要とされている。本研究では、患者の血液中のタンパク質である血小板由来増殖因子が双極性障害と
うつ病とを鑑別することに有用である可能性を見出した。
また新型コロナウイルス感染症に対する不安やうつ気分と感染予防行動との関連をアンケートにより調査して、
今後の感染症対策に役立つ情報を提供した。

※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 
 気分障害の薬物療法は、大うつ病性障害には抗うつ薬が第一選択であり、双極性障害には抗躁
薬や非定型抗精神病薬、気分安定薬が第一選択となっている。しかし、20~25％の患者はそれら
の治療に反応しない治療抵抗性を示す。こうした治療抵抗性気分障害患者の社会経済的負担は
大きく、失業や自殺など社会的にも問題になっている。このことから治療抵抗性気分障害の病態
解明と新規治療薬の開発が必要とされている。 
 近年、精神疾患の新規バイオマーカーとしてグリア細胞株由来神経栄養因子（glial cell line-
derived neurotrophic factor: GDNF）が注目されている。GDNF はパーキンソン病患者におけ
るドパミン産生ニューロンの細胞死を防ぐ因子を探索する過程で、ラットのグリア系細胞株B49
から分泌されるタンパク質として同定された。そして、GDNF はドパミン産生ニューロンの生
存や形態的分化、ドパミンの放出を促進するなどの作用を有する神経栄養因子であることが報
告された（Lin LF. et al. 1993; Airaksinen MS. 2002）。 
 研究代表者は、血清中 GDNF 濃度が、健常者における注意機能と統合失調症患者における注
意障害の重症度とに関連することを初めて報告した
（Niitsu T. et al. 2014）。この成果を発展させるため、研
究代表者は平成 28-30 年度、科研費若手研究（B）の支援
を受け、「グリア細胞株由来神経栄養因子に基づく注意障
害の病態解明に関する研究」に取り組んだ。そしてその過
程において、薬物治療中かつ抑うつ状態である気分障害
（双極性障害及び大うつ病）患者の血清中 GDNF 濃度が、
健常者に比べて有意に低下し（右図）、重症度と負の相関
を示すことを見出した。さらに双極性障害患者において
は、血清中 GDNF 濃度が抗躁薬である炭酸リチウムへの
治療抵抗性と関連することを初めて報告した（Idemoto K. 
et al. 2021）。 
 これらは血清中 GDNF が気分障害のバイオマーカーと
なり、治療抵抗性気分障害の病態解明につながる可能性を
示唆している。先行研究に照らしても、大うつ病性障害に
おける血液中 GDNF 濃度は低下しているとの結果で一致しており（Takebayashi M. et al. 2006; 
Lin PY. et al. 2015）、薬物療法抵抗性大うつ病患者では電気けいれん療法が奏功すると血清中
GDNF 濃度が上昇することが報告されている（Zhang X et al. 2009）。一方で、双極性障害にお
ける血液中 GDNF 濃度についての結果は一致していない。この背景として、研究代表者らが見
出したリチウムへの治療抵抗性が、血液中 GDNF 濃度のばらつきに関連しているものと考えら
れる。 
 今回研究代表者らは、治療抵抗性気分障害に対する新規治療薬の候補として、アマンタジン塩
酸塩（商品名：シンメトレル）に注目している。本薬剤は 1959 年に A 型インフルエンザ感染症
治療薬として開発され、その後、パーキンソン症候群や脳梗塞後遺症に伴う意欲・自発性の低下
の改善効果が確認されて、臨床応用されている。さらに「アマンタジン」は、近年、気分障害の
治療で注目されているケタミンと同様に、NMDA 受容体拮抗作用を有する特異な薬効・薬理を
有する薬剤である。「アマンタジン」はドパミン神経系への神経保護作用を有しており、これは、
①アストログリアからの GDNF 発現増強作用と、②ミクログリアからの前炎症因子の放出抑制
作用によると報告されている（Ossola B. et al. 2011）。このことは、「アマンタジン」が GDNF
発現増強などの作用機序により、治療抵抗性気分障害に対する新規治療薬となる可能性を示唆
している。しかし、現在「アマンタジン」の治療抵抗性気分障害への治療効果や、その血清 GDNF
濃度との関連を調査した研究は報告されていない。 
 
２．研究の目的 
①治療抵抗性気分障害（双極性障害及び大うつ病性障害）患者における血清中 GDNF の役割と、
そのバイオマーカーとしての可能性を探索すること。 
②本研究では、新たな血中バイオマーカーを探索する目的で、プロテオミクス解析技術を用いて、
新たな双極性障害とうつ病の鑑別バイオマーカーを探索した。 
③GDNF 発現増強作用を有する「アマンタジン塩酸塩」の治療抵抗性気分障害治療薬としての
可能性を、自主臨床試験を通じて探索すること。 
 研究開始当初は③を予定していたが、2019 年末からの新型コロナウイルス感染症流行に伴う
医療提供状況の変化から臨床試験実施が困難となり、新たに④を実施することに計画を変更し
た。 
④新型コロナウイルス感染症パンデミックと不安及び感染防御行動に関する調査。本研究によ
り、感染症への不安や抑うつ気分と感染防御行動との関連を明らかにして、本邦の感染症対策に
寄与することを目的とする。 
 



３．研究の方法 
①治療抵抗性気分障害における血液中 GDNF のバイオマーカー研究 
【目的】気分障害患者の血液中 GDNF と臨床症状と関連を、治療前後で検討する。 
【研究デザイン】探索的、縦断的、ケースコントロール研究 
【対象者】双極性障害や大うつ病性障害など抑うつ症状を呈する患者、健常被験者。 
 ※「治療抵抗性」＝2種類の異なる薬剤を十分な量・期間服用しても効果が乏しい。 
【目標症例数】各群 30症例 
【調査項目】・人口統計学的属性、病歴、治療歴、JART25、EQ-5D-5L など 
・血液サンプル：末梢静脈血採血を行い、血清および血漿を抽出 
・臨床症状評価：ハミルトンうつ病評価尺度（HAM-D）、ヤング躁病評価尺度（YMRS）、
 Bipolarity（Bipolar Spectrum Disorder, Ghaemi, 2001, 2002)を使用。 
【研究のアウトライン】（初診・入院時）  （4-8 週間後・退院時） 
同意取得⇒適格性確認⇒採血・症状評価⇒治療⇒採血・症状評価⇒GDNF 測定⇒解析  
 
②双極性障害およびうつ病患者における新規血清バイオマーカー（PDGF-BB）に関する研究 
【目的】気分障害患者の新規鑑別バイオマーカーをプロテオミクス解析により探索する。 
【研究デザイン】探索的、横断的、ケースコントロール研究 
【対象者】双極性障害や大うつ病性障害など抑うつ症状を呈する患者、健常被験者。 
【目標症例数】各群 30症例 
【調査項目】は研究①と同一 
【方法】被験者（各群 8例）の血清中タンパクをプロテオミクス解析（SomaScan ）により探索。
その後、ELISA 法を用いて候補タンパク量を測定し、臨床症状との関連を検討した。 
 
④新型コロナウイルス感染症パンデミックと不安及び感染防御行動に関する調査 
【目的】病気で治療中の患者とその同伴者、医学部生、一般市民において、COVID-19 への不安
と防御行動がどのような関係にあるかを明らかにする。 
【研究デザイン】アンケート調査（アンケート用紙の手交もしくはインターネット調査） 
【対象者】成人（20歳以上） 

1.COVID-19 以外の疾患の診療のために千葉大学医学部附属病院を受診した患者 
2.上記患者に同伴して同院に来院した者（同伴者） 
3.千葉大学医学部 2年生から 6年生 
4.一般市民(日本および英国、スペイン) 

【目標症例数】 
1.受診患者 目標数 200 人 
2.1.の同伴者 目標数 100 人 
3.医学生  目標数 400 人 
4.一般市民 目標数 8000 人（日本 4000 人、英国 2000 人、スペイン 2000 人） 

【調査項目】 
・人口統計学的属性、病院来院者にはその理由（受診者か同伴者） 
・臨床症状評価：健康状態評価（EQ-5D-5L）、健康に対する不安の強さ（健康不安尺度 SHAI）、全
般的な不安の強さ（GAD-7）、現在の抑うつの評価（PHQ-9） 
・COVID-19 関連：COVID-19 に対する知識や感染に対する不安、情報収集手段、感染防御行動 
【研究のアウトライン】 
 2020 年 3～4月に無記名アンケート調査を実施。国内外の一般市民に対しては、WEB 調査会社
に依頼して実施。 
 
 
４．研究成果 
①治療抵抗性気分障害における血液中 GDNF のバイオマーカー研究 
 研究期間中に、治療抵抗性患者を含めた双極性障害患者 60 名の血液サンプルおよび臨床情報
を縦断的に収集した。令和 4年度に血清中 GDNF 値を測定し、当初計画に予定した治療前後での
バイオマーカーと臨床症状の変化との関連を探索的に解析する。 
  
 
②双極性障害およびうつ病患者における新規血清バイオマーカー血小板由来増殖因子（PDGF-BB）
に関する研究 
双極性障害(BD)と大うつ病性障害(MDD)との鑑別は難しく、早期の鑑別診断を可能とするバイ

オマーカーの開発が望まれている。本研究では、血小板由来増殖因子(PDGF)-BB が気分障害の鑑
別診断バイオマーカーとなる可能性を検討した。 
 
【結果】最初に、BD、MDD および HC 群各 8例ずつによるプロテオミクス解析を行い、1311 種類
のタンパク質から 44 種類の候補となるタンパク質を認めた。ELISA 法で測定可能な PDGF-BB に
着目し、6施設からなる 549 名の参加者（BD157 名、MDD144 名、HC248 名）を対象とした探索的



な横断的症例対照研究を行った。 
MDD 群(4.34 ± 2.07 ng/mL)の血清 PDGF-BB 値は、BD群(4.85 ± 2.11 ng/mL)および HC群

(4.69 ± 1.98 ng/mL)と比較して各々低下または低下傾向であった(p = 0.035, p = 0.071)。
BD 群において、バルプロ酸投与群の血清 PDGF-BB 値(3.86 ± 1.66 ng/mL)は非投与群(5.23 ± 
2.15 ng/mL)と比較して優位に低下していた(p < 0.001)。交絡因子調整後の血清 PDGF-BB 値は、
MDD 群は HC群と比較し、うつ状態、寛解状態で各々優位に低下し (β = −0.137, p = 0.022; 
β = −0.174, p = 0.015)、BD 群と比較し、うつ症状、躁症状に関わらず優位に低下していた(β 
= −0.159, p = 0.021)。 
血清 PDGF-BB 値は BD群と MDD 群との鑑別診断バイオマーカーとなる可能性が示唆された。 

 

 

 
  



④新型コロナウイルス感染症パンデミックと不安及び感染防御行動に関する調査 
1) 日本における一般市民アンケート調査 

感染を拡大させる「スパースプレッダー」となりえる市民の特徴を調査した。9段階リッカ
ート式の調査により、COVID-19 の知識に乏しいとの回答が 13.3％だった。自身が感染した
り他者に感染させたりする不安が全くないとした回答が、それぞれ 10.1%および 11.7%だっ
た。身体的な悪化に全く心配ないとした回答が 10.8%だった。これらの回答はいずれも相互
に強く相関していた。COVID-19 の知識に乏しい回答者は、情報源へのアクセスや信頼に乏し
かった。こうした回答者は、自身の健康状態や感染防御行動（手洗いや人ごみを避ける）な
どへの関心が乏しかった。 
以上の結果から、パンデミックの防止やコントロールするためには、COVID-19 の危機に全く
関心がない人々に焦点を当て、感染リスクの高い行動を修正することが重要と考えられた。 
（Shiina A. et al. 2020）。 
 

2) 日本と英国、スペインにおける国際比較 
COVID-19 に対する知識や不安、感染防御行動は、日本よりも英国やスペインで高い傾向にあ
った。知人に感染者がいる回答者はより COVID-19 について心配していた。しかし、英国で
はほとんどマスクを着用していなかった。日本と比べて、英国とスペインではより COVID-19
の情報を得ることに熱心だった。スペインの回答者は、公的機関の情報を信用せず、代わり
に専門家の意見を信頼する傾向にあった。 
以上の結果から、COVID-19 の流行速度や、文化的背景、最近の政治的状況が国際間の差異に
寄与していると考えられた。（Shiina A. et al. 2021） 
 

3) 千葉大学病院外来患者と同伴者に対するアンケート調査 
外来患者 1047 名、患者の同伴者 498 名、1）の一般市民 3981 名の結果を比較検討した。 
患者の同伴者が、一般市民よりも積極的に感染防御行動に努めていた。 
全般不安を補正しても、健康不安が感染防御行動を促進する傾向にあった。 
抑うつ状態が感染防御行動を妨げる可能性が示唆された。  
情報を得る頻度の少なさや信頼度の少なさが感染防御行動を妨げる可能性が示唆された。 
以上の結果から、千葉大学病院に外来通院している患者の同伴者は、一般市民よりも積極的
に COVID-19 に対する感染防御行動をとっており、基礎疾患を有する患者への感染リスクを
減らすために、負担が増えている可能性が示唆された。また、感染防御行動は、抑うつ状態
（リスク要因）により阻害され、健康不安（保護的要因）により促進される可能性が示唆さ
れた。（Idemoto K. et al. 論文投稿準備中） 
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