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研究成果の概要（和文）：うつ病と診断された患者を対象として抗うつ薬応答性、および維持服用量に影響する遺伝的
因子について検討した。抗うつ薬応答性はうつ症状の増悪、もしくはコントロール不良に伴う薬物の中止により判定し
、維持服用量はイミプラミン換算を用いて患者個々のイミプラミン換算値を算出した。抗うつ薬応答性に関しては選択
的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）とCREB1 rs4675690遺伝子多型、維持服用量に関してはCREB1 rs4675690遺伝子
多型、および併用されている睡眠薬・抗不安薬の服用量が影響因子として見出された。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted to examine genetic polymorphisms associated with 
antidepressant response or maintenance dose setting for antidepressant therapy in Japanese individuals 
with depression. I assessed antidepressant response using antidepressant cessation by exacerbation or 
control of depressive symptoms. In addition, I calculated the maintenance dose using the imipramine 
equivalent scale. I found that the presence of CREB1 rs4675690 polymorphism may be associated with the 
response to selective serotonin-reuptake inhibitors; in addition, the concomitant diazepam equivalent 
dose and the presence of the CREB1 rs4675690 polymorphism were associated with antidepressant maintenance 
doses.

研究分野：薬理遺伝学
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１． 研究開始当初の背景 
2008 年の厚生労働省の調査では精神疾患患
者は 323 万人に上り、自殺者は年間 3万人を
超え、その多くは何らかの精神疾患を抱えて
いるとされている。うつ病は代表的な精神疾
患の一つであり、うつ病治療薬の応答性（効
きやすさ）には個人差があり、その一つの要
因として遺伝的因子が知られている。治療薬
応答性と関連が示唆されている因子として
は、薬物の作用部位、薬物代謝酵素、シナプ
ス可塑性や脳への移行性に関わるタンパク
が挙げられる。うつ病の治療には、SSRI（選
択的セロトニン再取り込み阻害薬）や SNRI
（セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み
阻害薬）が第 1選択薬として用いられる。こ
れまでの研究代表者による検討では、SSRI で
あるフルボキサミンと SNRI であるミルナシ
プランの治療薬応答性には、それぞれの作用
部位であるセロトニントランスポーター
（5HTT）①とノルアドレナリントランスポー
ター（NAT）②の遺伝子多型が関連しているこ
とを見出した。しかしながら、現状のうつ病
の薬物治療において抗うつ薬単剤により症
状がコントロールされているのは、全体の
74%であり、残りは 2 剤以上の抗うつ薬で治
療されている③。加えて、うつ病患者では、
抗うつ薬の他に、抗不安薬や睡眠薬が併用さ
れ、その割合は、実に全体の 73%と非常に多
い③。これら抗不安薬や睡眠薬もうつ症状の
改善に寄与することから、実臨床に沿ったエ
ビデンスを得るためには、抗不安薬や睡眠薬
による影響も併せて検討する必要がある。さ
らに、治療薬に応答性を示す患者においても、
その維持期の服用量（維持量）は患者個々で
異なることが知られている。図 1 に示すよう
に、うつ病の治療期間は主に 1) 急性期（6-12
週間：治療してから症状が改善し安定するま
で）、2) 継続期（4-9 か月：寛解状態が安定
して続き、回復するまで）、3) 維持期（6 か
月以上：うつ病の再発を予防するため服用を
継続）に分けられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
抗うつ薬の服用量は、初期を少量より開始し、
効果が得られる維持量まで十分に増量し、十
分な期間服用することが重要であり、この維
持期の服用量や期間が十分でないと、再発し
やすくなる。しかしながら、これまで維持服
用量に影響する因子についての検討はほと

んどなされていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究はうつ病治療薬の応答性や維持量に
関わる遺伝的因子の探索を行い、臨床応用可
能な遺伝的マーカーを臨床に提供すること
を目的としている。抗うつ薬に応答性を示す
患者においても、維持期の服用量（維持量）
には個人差があることが知られているが、維
持量と遺伝的因子との関連についての検討
はほとんどなされていない。また、うつ病患
者は主に抗うつ薬単剤により治療を受ける
が、その多くは抗不安薬や睡眠薬を併用して
おり、抗不安薬や睡眠薬によるうつ症状改善
への影響も含めて考慮する必要がある。そこ
で本研究では、うつ病治療薬の応答性や維持
量と遺伝的因子との関連について抗不安薬
や睡眠薬を含めて検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 検体の収集 
アメリカ精神医学会「精神障害の診断と統計
マニュアル第 4 版改訂版（DSM-IV TR）」に基
づき、うつ病と診断され、SSRI, SNRI により
抗うつ薬治療を受けていた患者を対象とし
た。文章による同意が得られた患者 82 名の
口腔粘膜細胞より、ゲノム DNA を抽出し、以
下に示すタンパクの遺伝子多型について解
析を行った。なお、本研究は静岡県立総合病
院の倫理委員会にて審議され、承認を得て実
施した。 
 
① 抗うつ薬の作用部位に関わるもの 

セロトニントランスポーター(5HTT)、 
ノルアドレナリントランスポーター 
(NAT) 

② 薬物の代謝に関わるもの 
  チトクローム P450（CYP2C19, CYP2D6） 
③ シナプス可塑性や神経伝達物質放出に関

わるもの 
脳由来神経栄養因子（BDNF） 
cAMP responsive element binding  
protein 1（CREB1） 

④ 脳内移行、神経伝達物質輸送に関わるも 
  の 

ABC トランスポーター（ABCB1) 
SLCトランスポーター（SLC22A3, SLC18A2） 

 
各タンパクの遺伝子多型解析は、ゲノム DNA
を用いて、変異を含む領域をポリメラーゼ連
鎖反応（PCR）にて増幅した後、ダイレクト
シークエンス法、制限酵素を利用した PCR-
制限酵素断片長多型（PCR-RFLP）、アレル特
異的 PCR 法などにより解析した。 
 
(2) 治療薬の応答性の評価 
治療薬応答性の評価は DSM-IV TR のうつ病診
断基準を基にした評価表 SIGECAPSM（図２）
の総計の増加、もしくはコントロール不良に
伴う治療薬の中止により判定した。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) 維持服用量 
患者個々により治療に用いられる抗うつ薬、
睡眠薬・抗不安薬の種類や服用量が異なるた
め、全ての患者で同一となる指標を用いた。
抗うつ薬についてはイミプラミン 150mg を基
準として算出したイミプラミン（IM）換算量
（表１）、抗不安薬と睡眠薬についてはジア
ゼパム 5mgを基準として算出したジアゼパム
（DZ）換算量（表２）を使用した ④。患者個々
の抗うつ薬治療の維持期における抗うつ薬
服用量を維持服用量として IM 換算を用いて
IM 換算値として算出し、併用の場合は合算し
た。また、睡眠薬・抗不安薬服用によるうつ
症状改善への影響を考慮するため、抗うつ薬
治療の維持期において併用されている睡眠
薬・抗不安薬の服用量を DZ 換算により DZ 換
算値として算出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4) 統計解析 
抗うつ薬治療応答性については、SSRI, 
SNRI について SIGECAPSM の総計の増加、もし
くはコントロール不良に伴い治療薬が中止
された患者と継続して治療された患者の各
遺伝子多型分布について比較検討した。また、
維持服用量については、患者全体のイミプラ
ミン換算値分布を基に中央値にてイミプラ
ミン換算値低値群、高値群の 2 群に区分し、
年齢、性別、DZ 換算値、各遺伝子多型による
影響を単変量解析にて行い、p<0.15 であった
因子について多変量解析を行い、イミプラミ
ン換算値に影響する因子について検討した。
有意水準は p<0.05 とした。 
 
４．研究成果 
(1) 抗うつ薬応答性 
患者 82 名のうち、SSRI, SNRI において各 10
名（複数薬剤において中止した患者を含む）
が SIGECAPSM の総数の増加、もしくはコント
ロール不良に伴い治療薬が中止されていた。
一方、服用継続患者は、82 名のうち、SSRI
が 51 名、SNRI が 26 名であった。服用継続患
者群と治療薬中止患者群との各遺伝子多型
分布について比較すると、CREB1 rs4675690
遺伝子多型において、遺伝子型分布の差が見
られたが、症例数が少ないことから、今後、
さらに症例数を増やして引き続き検討を行
う予定である。 
 
(2) 維持服用量に影響する因子 
患者 82 名の維持服用量を調査したところ、
18.75～337.5mg であった。中央値である 75mg
にて IM 換算値低値群(43 名)、高値群(39 名)
に区分し、年齢、性別、DZ 換算値、各遺伝子
多型による影響を検討した。まず単変量解析
にて、CREB1 rs4675690、CREB1 rs7569963 遺



伝子多型、および DZ 換算値が p<0.15 となり、
これら 3因子について多変量解析を行ったと
ころ、CREB1 rs4675690、および DZ 換算値が
維持服用量に影響する因子として見出され
た。 
 
本研究では、患者 82 名の IM 換算値の中央値
は 75mg であり、これまでの処方統計を基に
した報告と同様であった③。また、患者 82 名
において抗うつ薬併用患者比率は 31,7%、睡
眠薬・抗不安薬の併用患者比率は 74.4%であ
り、これまでの報告と同様であった③, ⑤-⑥。
本研究では CREB1 rs4675690 遺伝子多型が、
抗うつ薬応答性、および維持服用量、DZ 換算
値が維持服用量に影響する因子として示唆
された。CREB1 rs4657690 においては、欧米
人において抗うつ薬応答性に関連する因子
として示唆されている⑦。CREB1 rs4675690
遺伝子多型の変異型 T アレル保持率は、欧米
人に比べて日本人で多いことから⑦, ⑧、日本
人おいて CREB1 rs4657690 遺伝子多型解析を
行うことは、臨床上、有用であると考える。
睡眠薬・抗不安薬の併用については、中等度、
および重症のうつ病患者において抗うつ薬
単剤と比較してうつ症状改善、副作用軽減の
上で有用であると言われている⑨。本研究で
は、IM 換算値低値群に比べ、高値群において
睡眠薬・抗不安薬の併用比率が高く、おそら
く IM 換算値高値群では中等度、および重症
のうつ病患者が多いため、DZ 換算値が影響因
子として見出されたと示唆される。今後、う
つ病重症度と維持服用量との関連について
も検討を行う予定である。 
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