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研究成果の概要（和文）：気分障害患者末梢白血球における主要な選択的スプライシング制御

因子であるSRタンパクファミリー遺伝子群、PTB遺伝子群(PTB, nPTB)、遺伝子発現制御因子HDAC

遺伝子群(HDAC1-11)についての発現量を健常群と比較検討した。その結果、気分障害患者におけ

るSRp20、nPTB 、HDAC遺伝子群のmRNA発現量は健常群に比し有意に変化していた。これらの結果

から、気分障害患者におけるnPTBやHDACを介した選択的スプライシング異常・遺伝子発現制御異

常の存在が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the expression analyses of genes which 
are involved in the regulation of splicing and transcription in mood disorder patients. We 
found that the expression of SRp20, nPTB, and HDACs mRNAs were altered in patients 
with mood disorders. Thus our results suggest the aberrant regulations of alternative 
splicing and transcription in mood disorder. 
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１．研究開始当初の背景 
ヒトゲノムプロジェクトの成果により、ヒ

ト遺伝子数は当初予想されていた数よりも
はるかに少ないことが明らかとなった。約 2
万2000の限られた遺伝子から数10万種類の
タンパク質が産生されることから、1 種類の
遺 伝 子 か ら 複 数 の メ ッ セ ン ジ ャ ー

RNA(mRNA)を産生する選択的スプライシ
ング制御機構の遺伝子発現制御システムに
対する重要性が伺える。 

特に、脳は末梢組織に比べて選択的スプ

ライシング制御が活発に行われているこ

とから、選択的スプライシング制御のシナ

プス可塑性、構造的可塑性への関与が示唆
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されている。 
最近、統合失調症や神経変性疾患の発病脆

弱性に選択的スプライシング異常が関与し
ていることが報告されている。しかし、スト
レス脆弱性、気分障害の発症脆弱性に対する
選択的スプライシング制御の役割は未だ不
明である。 

 
２．研究の目的 

本研究課題では、気分障害の発症機序にお

ける選択的スプライシング機構の役割を解明

することを目的とした。我々のこれまでの先

行研究結果として、気分障害患者末梢白血球

における様々な遺伝子発現変動が観察されて

いる。このことは、末梢白血球における遺伝

子発現変動が、気分障害の発症予測・治療・

予後を予測可能なバイオロジマーカーの確立

に繋がる可能性を秘めている。 

我々は以前、気分障害患者末梢血白血球サ

ンプルを用いて、同一遺伝子から選択的スプ

ライシングによって産生されるグルココルチ

コイド受容体(GRα、GRβ mRNAの発現量を解析

した。その結果、健常者群でみられたGRαとGRβ 
mRNA発現量の逆相関が、気分障害患者群では

認められなかった。この結果から、GR遺伝子

の発現制御(選択的スプライシング)機構の異

常が気分障害の病態に関与していることが示

唆された。 

そこで本研究では、GR 遺伝子の選択的スプ

ライシング制御に関与することが示唆されて

いるSRp20を含むSRファミリー遺伝子群等の

発現量を気分障害患者と健常者で比較検討し

た。また、気分障害患者における選択的スプ

ラ イ シ ン グ 異 常 が state-dependent か

trait-dependent かを検討した。 
 
３．研究の方法 
(1), 単極性・双極性気分障害患者及びその

第一度血縁者における末梢白血球由来のmR

NAを用いて定量的リアルタイムPCR法によ

りSRタンパク群10種類、PTBファミリー２種

類およびHDAC遺伝子群の発現量を測定した。 

①, 対象 

 気分障害と診断された当科の入院患者、

外来患者及びその第一度血縁者から研究参

加に同意の得られた者を対象とした。健常

者としてボランティアを募り、研究参加に

同意の得られた者を対象とした。気分障害

患者に関しては、抗うつ薬投与前、投与２、

４ヵ月後に採血した。性別・年齢を一致さ

せた健常者28名、単極性うつ病患者20名、

双極性うつ病患者12名、及び各々の第一度

血縁者を対象とした。 

②, 採血・サンプル調整 

  当科医師により気分障害患者および健常

者から全血４０mlを採血した。Lymphoprep

を用いてリンパ球を分離し、総RNA、タンパ

ク質を抽出した。もう一方をQIAmp RNA min

i kitを用いて総RNAを調製した。 

③, 定量的リアルタイムPCR法 

定量的リアルタイムPCR機Light Cycler

を使用し、QuantiTect SYBR PCR kitを用い

て標的遺伝子mRNA発現量を定量解析した。

標的遺伝子群mRNA発現量はGAPDH mRNA発現

量により補正した。 
 
４．研究成果 
気分障害患者の末梢白血球における SR 蛋

白質遺伝子群(SRp20, SRp30c, SC35, SRp40, 

SRp46, SRp54, SRp55, SRp75, ASF/SF2, 9G8)

の mRNA 発現量について検討したところ、 

SRp20 mRNA 発現量が双極性障害患者群におい

て健常者群より有意に高い値を示した。 その

他の SR 蛋白質遺伝子 mRNA の発現量について

は、SC35 mRNA 発現量も同様に双極性障害患

者群において高い値であったが有意ではなか

った。SRp30c, SRp40, SRp46, SRp54, SRp55, 

SRp75, ASF/SF2, 9G8 mRNA 発現量は健常者群、

うつ状態の双極性障害患者群および大うつ病

性障害患者群の 3 群間に明らかな差を認めな

かった。性別および年齢の違いによる SRp20 

mRNA 発現量の変化について検討したが、健常

者群、うつ状態の双極性障害患者群および大

うつ病性障害患者群の 3 群間に明らかな差を

認めなかった。  

寛解状態における双極性障害患者群および

大うつ病性障害患者群の末梢白血球を用いて

同様の検討を行ったところ、双極性障害患者

群においてSRp20 mRNAの発現量が有意に高い

値を示した。SC35 mRNA の発現量に関しては

健常者群、寛解状態の双極性障害患者群およ

び大うつ病性障害患者群の 3 群間に明らかな

差を認めなかった。 

我々は以前、GRα mRNA 発現量が双極性障

害患者第一度血縁者でも有意に低い値を示す

ことを報告しているため、今回も双極性障害

患者第一度血縁者について同様の検討を行っ

たが, SRp20 mRNA の発現量に有意な変化を認

めなかった。 

SRp20 mRNA 発現量と投与薬剤との関連につ

いて検討したところ、抑うつ状態における双

極性障害患者群では 13 人中 10 人が気分安定

薬(リチウム, バルプロ酸, カルバマゼピン)

を内服していた。そのため, 気分安定薬を内

服していない患者群とそれぞれの気分安定薬

を内服している患者群にわけて、SRp20 mRNA

の発現量について変化がないか検討したが、 



 

 

いずれも高い値を示し有意な差を認めなかっ

た。また、気分安定薬の投与を受けていない

10人と気分安定薬の投与を受けている 3人の

SRp20 mRNA の発現量についても検討したが、 

有意な差を認めなかった。 次に SRp20 mRNA

の発現量と内服している抗うつ薬との関連を

検討したところ、三環系抗うつ薬および選択

的セロトニン再取り込み阻害薬(SSRI)を内服

している抑うつ状態の気分障害患者群と抗う

つ薬を内服していない抑うつ状態の気分障害

患者群で有意な差を認めなかった。寛解状態

においても同様にSRp20 mRNA発現量と気分安

定薬、抗うつ薬との関連を検討したが、いず

れも有意な差を認めなかった。以上の結果か

ら、気分障害患者における SRp20 を介した選

択的スプライシング異常の存在が示唆された。 

今回我々は抑うつ状態にある気分障害患者

から採取した末梢白血球を用いて SR 蛋白質

遺伝子群 10 種類の mRNA 発現量を検討した。 

その結果、SRp20 mRNA の発現量は双極性障害

患者群において有意に増加していた。更に、

寛解状態にある気分障害患者から採取した末

梢白血球を用いて解析したところ、同様の結

果を得た。この結果から、双極性障害患者末

梢白血球におけるSRp20 mRNA発現量の上昇は

状態依存性ものではないと考えられる。 

また、スプライシング制御遺伝子の PTB, 

nPTB mRNA 発現量を検討したところ、気分障

害患者における nPTB 発現量は健常者に比し

て有意に減少していた。さらに、nPTB の候補

標的遺伝子として、気分障害との関連が強く

示唆されている BDNF の可能性を示唆する結

果を得ている。 

さらに、HDAC遺伝子発現量の発現を検討し

たところ、大うつ病性障害患者うつ状態にお

けるHDAC2, -5 mRNA発現量は健常群に比し有

意に増加していた。また、双極性障害患者に

おけるHDAC4, -6 mRNA量は健常者に比して有

意に減少していた。 

今回の我々の結果から得られたもう一つの

重要な知見は健常者において GRβ, GRβ/GR

αと SRp30c mRNA 発現量に相関関係が認めら

れたことである。このことは、これまで vitro

でしか証明されていなかった SRp30c と GRβ

の関係を vivo の研究でも証明した初めての

結果である。更には、この相関関係が大うつ

病性障害患者群および双極性障害患者群で認

められなかったことは、健常者では SRp30c に

よって GRαと GRβ mRNA 発現量のバランスが

調節されているものの、気分障害患者群では

単純に SRp30c mRNA 発現量の変化によって GR

αとβ mRNA の発現量が調節されていないこ

とを示している。このことは, 以前我々が報

告した GRαと GRβ mRNA 発現量の負の相関関

係が健常者においてのみ認められ、気分障害

患者では認められなかったことから示唆され

た GR の選択的スプライシングが気分障害患

者では適切に行われていないとする我々の仮

説を支持するものである。しかしながら、健

常者における GRβおよび GRβ/GRαと SRp30c 

mRNA 発現量との負の相関関係は、好中球では

SRp30c が GRβmRNA の発現を増加させると考

えられているため期待された結果ではなかっ

た。この不一致の原因は定かではないが、選

択的スプライシングは組織特異的に行われる

場合も多いため、実験に用いる細胞系の違い

により異なっているのかもしれない。 

今回の我々の結果から、双極性障害患者の

末梢白血球でSRp20 を介した選択的スプライ

シング異常の可能性が考えられる。事実、

SRp20 を介した選択的スプライシングによっ

てカルシトニン(CT)/カルシトニン関連ペプ

チド(CGRP)遺伝子から産出される CT の発現

が変化していた。げっ歯類の中枢や末梢に

CGRP を投与すると、血中のコルチコスロン量

が増加したり、食事摂取量が減少したりする

というストレス負荷状態、抑うつ状態に類似

した状態を呈することが報告されている。興

味深いことに、大うつ病性障害患者の髄液に

おいて CGRP 濃度の増加が報告されている。更

に大うつ病性障害患者の髄液において CT の

みが減少し、CGRP が変化していないため

CGRP/CT 比の割合が増加していることが報告

されており、大うつ病性障害患者における CT 

mRNAの選択的スプライシングの異常が示唆さ

れている。これらの結果は SRp20 を介した選

択的スプライシングの異常が気分障害の病態

生理に関連しているかもしれないとする我々

の仮説を強く支持している。 

また、ストレス応答において中心的役割を

担うグルココルチコイド活性に関連する 

multidrug resistance protein(MRP)1 も

SRp20 による選択的スプライシングの影響を

受けるため、興味ある分子の一つである。 

MRP1 にはいくつかの splicing variant が存

在するが代表的なものは mdr1a、mdr1b の 2 つ

である。 MRP1 はグルココルチコイドの細胞

外流出を促進させることによってグルココル

チコイドの細胞内濃度を減少させることが報

告されている。mdr1a は血液脳関門(BBB)にお

いて多く発現しているが、グルココルチコイ

ドの排出はしない。逆に mdr1b は副腎や卵巣

で多く発現しているが、脳でも発現しており、 

グルココルチコイドの細胞外への輸送を担っ

ている。抗うつ薬は MRP1 の細胞外輸送を阻害

することによって細胞内のグルココルチコイ



 

 

ド濃度を上昇させ、GR を介した転写活性や GR

の核内移行を促進させることが報告されてい

る。SRp20 の発現が増加した場合、MRP1(特に

mdr1b)の発現に変化が生じ、GR を介した転写

活性が減弱する可能性が考えられるが、この

ことは大うつ病性障害患者の抑うつ状態より

も双極性障害患者の抑うつ状態の方が一般的

な抗うつ薬に反応しにくいという臨床的特徴

を説明することになるかもしれない。双極性

障害患者の脳で SRp20 の発現が変化している

かどうかは、我々の調査からでは計り知れな

いが、近年 GRα mRNA や熱ショック蛋白、LIM

蛋白などのように気分障害患者の脳と末梢血

の両方において発現が変化していると報告さ

れている分子の数が増加傾向にあることは注

目に値する。  

今回得られた我々の結果は、気分障害にお

ける SRp20、nPTB を介した選択的スプライシ

ングの異常および HDACs を介した遺伝子調節

異常を示唆する最初の報告である。SRp20 は

患者の状態像に関係なく、双極性障害患者群

の末梢白血球でのみ上昇しているため、単極

性の気分障害と双極性の気分障害を末梢で区

別することを可能にするtrait markerとなり

うる。このことは日常臨床において、初回エ

ピソードの大うつ病性障害患者が躁転する危

険性を予測する重要なマーカーとなる可能性

を秘めている。 
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