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研究成果の概要（和文）：うつ病の自殺企図を予防する目的で、うつ病患者50例を対象に脳由来神経栄養因子・TrkB受
容体・セロトニントランスポーター(5HTT)・セロトニン2c受容体遺伝子のCpGのメチル化率を計測し、自殺予測に関与
するバイオマーカーの開発を試みた。メチル化率の解析は、末梢血由来のDNAを対象にMassARRAY法にて行い、合計149
ヶ所のCpGを計測した。ハミルトンうつ病評価尺度による希死念慮の程度と有意な相関を示すCpGは検出されなかったが
、うつ病者の自殺企図と関連する、不遇な養育環境と5HTTのCpGメチル化率に相関が得られ、5HTT遺伝子メチル化率は
自殺企図のマーカーとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To prevent the suicide in major depression, we measured the methylation levels at 
the promoter of exon I of the brain-derived neurotrophic factor, Trk B receptor, serotonin transporter (5H
TT), and serotonin2c receptor gene in 50 patients with major depression and examined the possibility of th
e epigenetic biomarker for suicide prediction. We extracted DNA from peripheral blood and measured the met
hylation levels at the 149 CpGs in these 4 genes using MassARRAY system. No significant relationship betwe
en the methylation level of each CpG and the severity of suicidal idea evaluated by the Hamilton Rating Sc
ale for Depression was found. However, there were significant correlations betweeen the methylation levels
 of 5HTT CpGs and the sevirity of eraly adversities evaluated by the Early TRauma Inventry. Based on these
 findings, it is postulated taht the methylation levels of CpGs in the 5HTT gene may be an appropriate bio
marker for suicide prediction. 
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１．研究開始当初の背景
わが国の年間自殺者数は

殺企図にて病院に搬送される患者の数は自
殺者の数倍にも達し、自殺や自殺企図の対策
には自殺企図に対するバイオマーカーの発
見に基づく、科学的予測法の開発が必須と考
えられる。これまでの
ーカーの探索では、ある遺伝子型がストレス
などの環境因子が加わった際に、自殺企図の
相対的危険度が高くなることを示すだけで、
あくまで危険因子としての意味しかない。こ
のためバイオマーカーの探索には、希死念慮
を含むうつ状態の重症度をモニターできる
可塑的な因子の抽出という
求められている。また自殺者死後脳を用いた
遺伝子メチル化研究もあるが、これらは自殺
予測のバイオマーカーには応用出来ない。
 研究代表者らは文科省科研費特定領域研
究(H18
目的に
ル化の解析を行い、世界で初めて健康対照者
や統合失調症との比較から大うつ病に特異
的な
チル化プロフィールを発見した（特願
175748
かつ、可塑的変化を示す反応であり、病
断のみならずうつ状態の重症度によって変
動する可能性が予想される。
 
２．研究の目的
 うつ病患者を対象に自殺企図を含む希死
念慮などの
末梢血
チル化の解析を行い、自殺予測のエピジェ
ティック・バイオマーカーの探索を行った。
同時に健康対照者からも同様に
の解析を行い、うつ病に特異的なメチル化プ
ロフィールの探求を試みた。
 
３．研究の方法
 研究対象：今回の研究では、うつ病患者
0例（平均年齢：
27 名
 40.3 
象に行った。
採血時の

方法にて行った。
精神科診断：うつ病の診断は、米国精神医

学会の作成した診断基準である
準拠した、簡易構造化面接法である
ternational Neuropsychiatric Interview
を用いて行った。
うつ状態の評価：

(HAM-
て、希死念慮の評価は
にて行った。
幼少期の不遇な環境の評価：

 Inventory (ETI)
境の評価を行った。
 実験方法：末梢血よりの
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