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研究成果の概要（和文）：　本研究では、うつ病で炎症性サイトカインが上昇する機序やそれによる臨床症状の
特徴を明らかにすることを目的に、うつ病患者による臨床的検討及び動物モデルによる検討を行った。
　しかし、本研究の結果、うつ病患者では健常人と比較し、血液中炎症性サイトカインに有意な差を認めなかっ
た。一方、酸化ストレスマーカーの上昇を認めた。
　ほぼ全てのヒトに潜伏感染しているヒトヘルペスウイルス6 (HHV-6)の潜伏感染であるSITH-1を発現するトラ
ンスジェニック(Tg)マウスを作製した。このTgマウスは野生型マウスと比較し、うつ様行動を示した。しかし、
SITH-1と炎症性サイトカイン上昇との関連は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The study aimed to clarify the mechanism for the elevation of inflammatory 
cytokines, and the psychiatric symptoms produced by it, in major depressive disorder (MDD) through 
clinical investigation and the use of an animal model. 
  However, in this study there were no significant differences in inflammatory cytokines between MDD
 patients and normal controls (NC). On the other hand, the oxidative stress marker was more elevated
 in MDD patients than NC. 
　Transgenic (Tg) mice with regulated expression of SITH-1 (the latent protein of human herpesvirus 
6) were prepared. Although the Tg mice showed depressive-like behavior compared to wild-type mice, 
there was no significant association between SITH-1 and the inflammatory cytokine.

研究分野：精神神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 気分障害において炎症性サイトカインの
上昇が報告されているが、その上昇の原因や
脳への影響は明らかではない。本研究ではサ
イトカイン上昇を来す要因として脳での持
続・潜伏感染に関連するヒトヘルペスウイル
ス(HHV)に着目した。 
 我々はアルツハイマー病で単純ヘルペス
ウイルス(HSV)1 型に対して、気分障害では
HHV-6 に対して、異常な免疫反応が生じてい
ることを見出した。とくに、うつ病患者では
高率に HHV-6 の潜伏感染タンパクである
Small protein encoded by the intermediate 
stage transcript of HHV-6 1 (SITH-1)に対
する抗体を持つことを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、気分障害とくにうつ病患者で
ヘルペスウイルスとサイトカイン誘導との
関連、サイトカインと気分障害の精神症候学
的特徴との関連を検討し、気分障害の発症機
構の糸口を得ることを目的とした。 
 具体的には、うつ病患者による臨床的検討
と SITH-1 を発現させたトランスジェニック
(Tg)マウスを用いた検討を行った。 
 
３．研究の方法 
【倫理的配慮】 
 本研究は東京慈恵会医科大学倫理委員会
並びに動物実験委員会の承認を得て行った。
対象となる被験者に本研究内容を説明し、署
名による同意を得た。 
【対象】 
 東京慈恵会医科大学附属病院及び同柏病
院精神神経科に通院または入院中の年齢が
65 歳未満のうつ病患者（MDD）36 名を対象と
した。なお、知的能力障害がある者は除外し
た。対照として、東京慈恵会医科大学附属柏
病院及びあいらの森ホスピタル（旧栗野病
院）に勤務する職員（NC）30 名を対象とした。 
 うつ症状は自記式であるベック抑うつ質
問票(Beck Depression Inventory, BDI)及び
Montgomery Åsberg Depression Rating Scale 
(MADRS)によって評価した。MADRS 合計点 7点
以上をうつ症状有り群(MDD-C)、7 点未満を寛
解群(MDD-R)とした。また、NC 群で BDI 合計
点が 17 点以上の者は除外した。 
【唾液中 HHV-6 量】 
 採取した唾液 400µL から、BioRobot EZ1 
workstation (QIAGEN)及び EZ1 virus mini 
kit v2.0 (QIAGEN)を利用して、ウイルス DNA
を抽出した。7300 real-time PCR System 
(Thermo Fisher Scientific)を利用して、唾
液中 HHV-6 DNA 量をリアルタイム PCR 法にて
定量した。 
【ヒトの遺伝子発現】 
 PAXgene Blood RNA 採血管を用いて、採血
し、PAXgene Blood RNA Kit (QIAGEN)を使用
して、RNA を抽出した。 さらに、PrimeScript 
RT reagent Kit (Takara Bio)で cDNA を合成

し、QuantStudio 12K Flex real-time PCR 
System (Thermo Fisher Scientific)を利用
し、リアルタイム PCR 法にて mRNA 量を定量
した。 
【Tg マウス】 
 Cre-loxP システムを用いた、SITH−1 発現
を制御可能な Tg C57BL/6J マウスを作製した。
オスのヘテロマウスとメスの野生型マウス
(C57BL/6NCrSlc)を交配させ、産まれた仔マ
ウス脳に、出生後 24 時間以内でアデノウイ
ルスベクターを用いて、Glial fibrillary 
acidic protein (GFAP)プロモーター制御の
Cre を発現させた。成長後、5 週齢のオスに
ついて、微懸垂テストを 10 分間行った。そ
の映像を記録し、TailSuspScan(Clever Sys)
により、無動時間を解析した。尾懸垂テスト
後にマウスを安楽死させ、脳を採取した。 
【マウスの遺伝子型判定】 
 脳から AllPrep DNA/RNA Mini Kit(QIAGEN)
を用いて、DNA 及び RNA を抽出した。DNA を
鋳型に Tgマウスのもつ loxP 配列の外側にプ
ライマーを設計し、PCR を行った。PCR 増幅
産物を電気泳動し、増幅の有無により遺伝子
型を判定した。 
【マウスの遺伝子発現】 
 精製した RNA を用いて、PrimeScript RT 
reagent Kit (Takara Bio)で cDNA を合成し、
7300 real-time PCR System (Thermo Fisher 
Scientific)を利用し、リアルタイム PCR 法
にて mRNA 量を定量した。 
 
４．研究成果 
【被験者背景】 
 被験者の臨床的背景を表 1に示した。 
 
 表 1. 被験者背景 
 
 
 
 
 
 
性差はカイ二乗検定、その他は Welch の t検
定によって解析した。値は平均±標準誤差。 
 
【唾液中 HHV-6 DNA 量】 
 MDD では NC と比較し、有意に唾液中 HHV-6 
DNA 量が高かった(図 1A)。さらに、NC と比較
し、うつ症状が寛解した群(MDD-R)では有意
な差はなく、うつ症状を認める群(MDD-C)で
唾液中 HHV-6 DNA 量が高かった(図 1B)。 
 これらの解析は我々が以前報告した内容 1)

と異なるが、解析数が増えたこと、NC 群の集
団としての特性の差異が結果に影響するこ
とが要因として考えられた。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 図 1. うつ病患者における唾液中 HHV-6 量 
* P < 0.05、2 群の比較は Welch の t検定、3
群の比較は一元配置分散分析、Dunnett の検
定によって解析した。値は平均±標準誤差。 
 
【うつ病における炎症性サイトカイン、酸化
ストレス関連因子の mRNA 発現量】 
 MDD では NC と比較し、炎症性サイトカイン
であるインターロイキン(IL-)1β及び IL-6 
mRNA に差はなかったが、有意に酸化ストレス
マーカーである HMOX1 mRNA が高かった。ま
た、HMOX1 mRNA はうつ症状寛解群(MDD-R)で
NC と比較し、有意に高かった（図 2A-F)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 2. うつ病患者における炎症性サイトカ  
    イン、酸化ストレスマーカーの変化 
* P < 0.05、2 群の比較は Welch の t検定、3
群の比較は一元配置分散分析、Dunnett の検
定によって解析した。値は平均±標準誤差。 
 
【SITH-1 発現 Tg マウスのうつ様行動変化】 
 SITH-1 をアストロサイト特異的に発現さ
せた Tg マウスでは野生型(Wt)と比較し、尾
懸垂テストにおける無動時間が有意に延長
した(図 3A)。また、脳の IL-1β mRNA は Tg

マウスと野生型(Wt)で有意な差を認めなか
った(図 3B)。ただし、未だ全ての解析を終え
ていない結果である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 3 SITH-1 発現 Tg マウスにおけるうつ様 
   行動変化と IL-1β mRNA 発現 
* P < 0.05、2 群の比較は Welch の t 検定に
よって解析した。Wt: n = 34、Tg: n = 19 (A)。
Wt: n = 23、Tg: n = 9 (B)。値は平均±標
準誤差。 
  
【考察】 
 本研究の結果、大うつ病患者では酸化スト
レスが亢進していた。また、酸化ストレスの
亢進はうつ症状が寛解した群でも認めてい
た。そのため、酸化ストレスの亢進はうつ症
状の有無によらない、うつ病の trait マーカ
ーとなることが示唆された。 
 一方、今までの大うつ病患者における検討
で炎症性サイトカインが上昇する報告があ
るが、本研究では再現できなかった。この理
由として、血液中の炎症性サイトカインは血
液由来ではない可能性があること、大うつ病
がヘテロな集団であること、重症度による違
い、炎症性サイトカインが運動等そのほかの
要因によって変化することが考えられた。 
 以上のことから、酸化ストレスマーカーは
炎症性サイトカインの測定よりもうつ病に
対して、鋭敏なバイオマーカーとなることが
示唆された。 
 また、HHV-6 の潜伏感染タンパクである
SITH-1 はマウスにうつ様行動を引き起こし
た。SITH-1 発現と炎症性サイトカイン産生の
関連の検討は今後の課題である。 
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