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研究成果の概要（和文）：　妊産婦コホート末梢血を用い、内分泌学的な変化や遺伝子のメチル化状態と気分変動との
関連を検証し、遺伝環境相互作用の観点から、うつ病の病因・病態に関与する分子候補を同定することを目的とした。
　数種の血中物質濃度が出産前後で有意に変動していたが、気分変動との相関は見られなかった。メチル化の解析では
、LINE-1の解析から、ゲノム全体の不安定化が妊産婦の気分変動と関連する可能性は低いことが示唆された。BeadChip
による網羅的解析では、産後抑うつと関連すると考えられるパスウェイが予試験的に抽出された。今後は妊婦のゲノム
について合わせて解析を行うとともに、例数を増やし、さらなる検証を行う必要がある。

研究成果の概要（英文）： Identification of biomarkers to understand for pathogenesis and pathophysiology o
f postpartum depression is urgent issue to develop therapeutic and preventive application. To address this
 issue, we analyzed blood samples from peripartum women using endocrinologic or epigenetic approaches with
 respect to gene-environment interaction. 
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１．研究開始当初の背景 
 我が国の、うつ病を含む気分障害患者数は
100 万人以上を数え、自殺ならびに長期休務
等の主要因となっている。うつ病の発症には
遺伝因子と環境因子の双方が関与している
ことが予測されているが、うつ病の遺伝環境
相互作用を分子レベルから説明できる答え
は未だ提示されていない。その結果、生物学
的な病態を反映した診断検査法がなく、病
因・病態に基づく治療戦略を立てることが困
難である。したがって、遺伝環境相互作用の
観点から、うつ病に関わる生物学的因子を明
らかにし、有効な治療および予防の具体的戦
略に繋がる情報を得ることは喫緊の課題で
ある。この背景を踏まえ、報告者は、妊娠出
産という共通した環境因の負荷下で発症群
とともに非発症群を確認することが可能な、
妊産婦コホートを出発点とし、末梢血を用い
たゲノムコホート研究を行うことで、上記の
課題に取り組んだ。 
 産後（産褥期）うつ病は頻度が高く、その
発症には心理社会的環境と同時に、妊娠出産
に伴う内分泌学的な変化などの生物学的な
因子が関与する事が想定されるが、詳細は不
明である。また、うつ病の遺伝因子に関する
研究は散見されるが、産後うつ病のように、
共通の環境因をもつ、特定の亜型に特化した
研究もやはり乏しい。 
 近年、環境因子によって引きおこされるゲ
ノム上のエピジェネティックな修飾が、うつ
病を含む精神疾患の病因や病態と密接に関
わる可能性が指摘されている。とりわけ、DNA
メチル化は、遺伝子サイレシング制御やクロ
マチン安定性に重要であり、メチル化状態の
差異が遺伝子発現状態を左右すると考えら
れている。そのため、DNA メチル化解析はう
つ病の発症機序を分子レベルで解明する糸
口となることが期待されている。実際、
brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
遺伝子 Exon I 上流 CpG island のメチル化が、
うつ病診断の有力なバイオマーカー候補で
あることを、申請者の所属グループは共同研
究で報告した(Fuchikami M, Ozaki. N, et al.  
PLoS One. 2011)。 
 また、うつ病と認知症の関連が疫学的観点
から報告されるとともに、両疾患の病態生理
に、コルチゾールの上昇や海馬容積の減少な
どの、環境に応答した共通の機構が関与する
ことが示唆されている(Nat Rev Neurol, 
2011)。報告者は、この背景に加え、これま
で認知症の遺伝環境相互作用に関してモデ
ル動物を用いた立証を実施してきた経緯[平
成 18、19 年度および 21、22 年度若手(B)採
択課題、研究業績欄 4-10]から、認知症の病
因・病態に関与するとされている分子の中に
は、うつ病に関連して変化し、脳構造の変化
に寄与しうる因子が含まれると考えた。例え
ば認知症では、コルチゾールレベルの上昇に
加え、炎症性の変化や神経栄養因子の欠乏が、
海馬の萎縮と関連があることが示唆されて

いる。反復性うつ病でも、コルチゾールの変
化に関連し、海馬の容積が低下することが示
されているが、その機構は不明である。慢性
炎症関連では、Interleukin(IL)-6 や tumor 
necrosis factor (TNF)レベルの上昇が、抗
炎症作用や免疫抑制の調節を低下させ、中枢
神経系における炎症誘発性変化を上昇させ
ることで、認知障害を引き起こすこと、セロ
トニン代謝の阻害を介して、シナプス可塑性
や海馬神経新生を低下させることが示唆さ
れている。 
 また、神経成長因子の一種である BDNF の
減少が認知症とうつ病の患者で見いだされ
ていることから、海馬の統合や認知機能の維
持において重要な役割を持つ他の神経成長
因子も、うつ病に関与する可能性が考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
 本課題は、遺伝環境相互作用の観点から、
妊産婦コホートの末梢血を出発点としたゲ
ノムコホート研究を行い、産後うつ病の病
因・病態に関与する生物学的因子を特定する
ことを目的とした。産後うつ病に関連する、
内分泌学的な変化、ゲノム全体のメチル化レ
ベルの変動の有無、脳構造の変化に寄与する
可能性のある遺伝子のメチル化状態を明ら
かにし、その結果から、うつ病の診断および
有効な治療・予防の具体的戦略に繋がる情報
を提示することを企図した。 
 
３．研究の方法 
(1)妊産婦コホート 
 所属グループは、名古屋大学倫理委員会の
承認事項に則り、20 歳以上の妊産婦を対象と
した前向きコホート研究を実施し、これまで
に、エントリー数 900 名以上、うち産後１カ
月までのすべての質問紙に回答済みの数 750
名程度、ゲノム解析可能対象者数 580 名程度
を得ている。妊産婦から、産後うつ病の評価、
人格傾向、養育体験などを含む心理検査とと
もに、血液を採取し、データを集積し続けて
いる。また、このコホートを利用し、産後一
ヶ月のうつ病が約 10%に生じること、産後１
週以内にマタニティブルー(MB)が生じる群
は産後うつ病のハイリスク群であることを
明らかにしている(Ishikawa N, Ozaki N et 
al., J Psychosom Res, 2011)。本課題では、
この前向きコホート研究において収集中の、
妊産婦血液試料および、うつ病の評価を利用
した。 
 抑うつ状態の評価として Edinburgh 
Postnatal Depression Scale（EPDS）を用い
た継続的質問紙調査を、妊娠中と産後の各時
点で行った。また、Stein Maternity Blues 
Scale (Stein’s Scale) を用いて、産後う
つ病のリスクになることが示唆されている
マタニティブルーズの評価を行った。 
 
(2)内分泌学的変化の解析 



 対象は妊産婦 62 名(平均年齢 31.3 歳、
range: 24-43、SD=4.1)。妊娠 36 週、産後 2
日、産後１か月に採取した血液について、サ
イトカイン、ホルモンなど、血中物質の濃度
変化を ELISA 法により測定し、継続的質問紙
調査によって評価された抑うつ・非抑うつ群
間および MB・非 MB 群間で比較した。 
 
(3)LINE-1 によるゲノム全体のメチル化頻度
の検証 
 LINE-1(long interspersed nuclear 
element)はレトロトランスポゾンの一種で、
そのプロモーター領域はメチル化により通
常発現抑制されているが、低メチル化により
発現することがゲノム不安定化の原因とな
るといわれており、近年がん研究分野におい
て注目されている。本課題では、妊産婦血液
由来のゲノムを用い、LINE-1 プロモーター
領域のメチル化頻度を調べ、出産前後および、
気分状態の違いによるメチル化頻度の変化
を検証した。 
 
(4)特定の遺伝子プロモーター領域のメチル
化頻度の解析 
 血液から抽出したゲノムに関して、特定の
遺伝子を対象としたゲノムのメチル化状態
の解析を行い、出産前後、および抑うつ群と
非抑うつ群間で比較した。メチル化の解析は
Bisulfite pyrosequencing 法により行った。
解析に際し、QIAGEN の PyroMark CpG Assays
を利用し、各遺伝子に最適なアッセイデザイ
ンを入手した。また、必要に応じて、QIAGEN 
PyroMark Assay Design ソフトを使用し、カ
スタムプライマーを設計し、解析に用いた。 
 
(5)CpG island shore を含むゲノム全体のメ
チル化解析 
 イ ル ミ ナ 社 の Infinium 
HumanMethylation450 BeadChip を用いて、網
羅的メチル化解析により、産後抑うつ群５例
と非抑うつ群間５例で、メチル化頻度に差の
ある部位の同定を試みた。 
 
４．研究成果 
(1)妊産婦コホート 
 これまでに、エントリー数 900 名以上のう
ち、産後１か月までのすべての質問紙に回答
済みの数746名、ゲノム解析可能対象者数613
名を得た。 
 
(2)内分泌学的変化の解析 
 出産前後で比較を行ったところ、cortisol, 
progesterone, TNF-α, Biopterin(active)
は 出 産 後 に 低 下 し 、 IL-6, TSH, PRL,  
Biopterin(inactive)は、出産後に増加して
いた。一方、EPDS や Stein’s Scale の得点
を用いて、測定したすべての血中物質に関し
て気分変動との関連を検証した結果、
Cortisol に関してのみ、妊娠期に非抑うつ的
であった妊産婦群を対象にした場合に、妊娠

末期の濃度と MB との関連がみられた。産後
の気分変動については妊娠中の精神状態も
含めて検討し、産後の MB やうつ病と妊娠中
からの継続したうつ状態との混在を防ぐ必
要があることが判明した。 
 
(3)LINE-1 によるゲノム全体のメチル化頻度
の解析 
 妊娠中 101 名、産後 202 名分のゲノムを対
象に、LINE-1 によるゲノム全体のメチル化頻
度の解析を行ったところ、出産前後でゲノム
全体のメチル化レベルに有意な差が認めら
れた。この結果から、同一被験者における出
産前後の経時的なメチル化解析の必要性が
判明したため、次に、同一被験者妊産婦 7名
を対象に、妊娠中と産後のゲノム全体のメチ
ル化レベルの比較を行った。その結果、対象
者数が少ないこともあるが、同一被験者にお
ける出産前後の LINE-1 プロモーター領域の
メチル化頻度に有意な差は認められなかっ
た。また、気分状態の違いによる、LINE-1 メ
チル化頻度の差も認められなかった。 
 
(4)特定の遺伝子プロモーター領域のメチル
化頻度の解析 
 ストレス応答関連遺伝子のグルココルチ
コイド受容体 NR3C1 および、神経栄養因子
BDNF のプロモーター領域について、メチル化
頻度の解析を行った。 
 Nr3c1 については、母親のケアが少ないラ
ットの海馬で、そのプロモーター領域、
NGFI-A binding site の高頻度メチル化が生
じることで Exon17の発現が低下し、HPA 系（視
床下部-下垂体-副腎系）のネガティブフィー
ドバックが阻害されることが報告されてい
る（Nat Neurosci 2004）。この報告を参考に、
対応するヒト NR3C 遺伝子の NGFI-A binding 
site を含む、exon 1F 近傍 CpGp1-13 のメチ
ル化解析を行った。妊娠中 95 名、産後 173
名分のゲノムを対象に解析を行ったところ、
産後のゲノムでは、妊娠中と比較して、NR3C1 
exon1F の転写調節に関わる NGFI-A binding 
site のメチル化頻度が有意に高いことが示
された。しかしながら、今回解析を行った部
位に関しては、抑うつ状態とメチル化頻度と
の間に直接的な関連を見いだすことはでき
なかった。 
 ついで、大うつ病性障害のバイオマーカー
候補として報告されている (PLoS One 
2011)BDNF 遺伝子 CpG I のメチル化頻度につ
いても同様の解析を行った。その結果、産後
のゲノムでは BDNF CpG I の一部のメチル化
サイトについて、妊娠中のゲノムと比較して
メチル化頻度が低いことが判明した。一方で、
NR3C1 と同様に、抑うつ状態と BDNF の今回解
析を行った部位に関しては、メチル化頻度と
の間に直接的な関連を見いだすことはでき
なかった。 
 
(5)CpG island shore を含むゲノム全体のメ



チル化解析 
 (4)の特定の遺伝子プロモーター領域のメ
チル化頻度の解析において、NR3C1 と BDNF の
プロモーター領域 CpG island メチル化部位
に関しては、抑うつ状態とメチル化頻度との
関連が認められなかったため、CpG island 
shore を含むより広いメチル化領域を広く検
証するため、BeadChip を用いて予試験的にゲ
ノムワイドな DNA メチル化解析を行った。 
 まず、抑うつ・非抑うつ群間で産後のゲノ
ムについて、メチル化の異なる領域を比較、
解析した。２群間で有意差のあった CpG サイ
トは全プローブ数の 0.14%を占め、非抑うつ
群との比較から、抑うつ群で低メチル化な
CpG サイトは、上記のうち 80%、高メチル化
の CpG サイトは 20%であった。また、領域別
の内訳では、転写不活性化と密接に関与する
領域といわれているShoreサイトが多くを占
めることが示された。予試験的ではあるが、
Cytoscape を用いたパスウェイ解析から、転
写活性化、細胞周期、DNA 修復に関与するパ
スウェイについて、２群間のメチル化状態に
違いが見られる事が示された。 
 
考察 
 内分泌学的変化については、出産前後の気
分変動と一貫して相関のある血中物質は同
定されなかったが、これは MB 群や抑うつ群
の検体数が少ないことに由来すると考えら
れるため、今後対象者数を増やして引き続き
解析を行う必要がある。メチル化の解析では、
LINE-1 の解析から、ゲノム全体の不安定化が
妊産婦の気分変動と関連する可能性は低い
ことが示唆された。 
 一方、pyrosequencing 法を用いた特定の遺
伝子プロモーター領域の解析では、今回対象
とした遺伝子に関しては、抑うつとメチル化
の頻度に関連が認められなかったことから、
BeadChip による網羅的解析を行った。その結
果、予試験的に産後抑うつと関連すると考え
られるパスウェイが抽出されたが、今後は出
産による変化と抑うつによる変化を区別す
るためにも、妊婦のゲノムについて合わせて
解析を行うとともに、例数を増やし、さらな
る検証を行う必要がある。 
 今後、転写因子結合サイトデータベース
TRNSFAC により、群間でメチル化変動が大き
いCpGサイトに結合する可能性のある転写因
子をリスト化し、産後抑うつ群で特異的に発
現が変化しうる遺伝子セット・pathway の同
定を行うことで、産後うつ病の生物学的因子
を明らかにできると予想される。また、利用
中の妊産婦コホートに関しては、心理社会的
因子も検証しており、上記の生物学的因子の
解析と合わせて多面的検討が可能である。産
後うつ病をモデルに生物学的因子を同定し
分子病態解明に有用な知見が得られれば、包
括的な解析から、うつ病一般の診断および有
効な治療・予防の具体的戦略に繋がる情報を
提供し、本疾患がもたらす自殺、休務などの

大きな社会的損失解消に対する解決の糸口
を提案できると予想される。 
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