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研究成果の概要（和文）：うつ病やその主要リスク因子とされるストレス脆弱性の本態は不明である。本研究で
は、はじめに一般人口を対象に、各個人の心理特性プロフィールに基づいて行ったストレス脆弱性分類と、末梢
血の遺伝子発現プロファイルの関連を検討した。詳細なデータ解析により、ストレス脆弱性に関与する少数の遺
伝子を選定した。選定した遺伝子はうつ病患者においても同様の発現変動を示した。これらの結果から、ストレ
ス脆弱性とうつ病の病態の連続性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Etiology of depression or its putative major risk factor, i.e., stress 
vulnerability, is not clear. In this study we first targeted a general population and examined an 
association between stress vulnerability classification determined based on an individual’s 
psychological profile and blood-based gene expression profiles. A few genes involved in stress 
vulnerability were selected through detailed data analyses. These selected genes showed similar 
expression patterns in depressed patients as well. These findings suggest a continuum of etiology 
between stress vulnerability and depression.

研究分野：精神神経科学

キーワード： 遺伝子発現プロファイル　パーソナリティ　ストレス　潜在プロフィール分析　バイオインフォマティ
クス　うつ病

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現代はストレス社会ともいわれ、うつ病患者も増加しており、メンタルヘルスの向上は喫緊の課題となってい
る。昨今導入されたストレスチェック制度には一定の意義が認められるものの、本人の主観的報告に依拠してい
るという問題があり、客観的なストレス評価法およびうつ病診断法の開発が待たれる。本研究の成果は、ストレ
ス脆弱性およびうつ病のバイオマーカー候補を同定し、うつ病の発症予測法や個別化予防法の創出へと寄与しう
るものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

うつ病をはじめとする精神疾患の主要リスク因子であるストレス脆弱性は、心理学的な視点

と生物学的な視点から捉えることができる。心理的なレベルでのストレス脆弱性は、パーソナ

リティ特性やストレス対処方略によって規定されると考えられるが、単一の特性によって決定

されるというより、複数の心理特性によって形成される各個人のプロフィールが重要である可

能性がある。一方、生物学的なレベルでは、一つひとつは効果の小さな多数の感受性遺伝子が

環境要因と複雑な様式で相互作用することによってストレス脆弱性が形成されるものと想定さ

れ、そういったゲノムと環境の相互作用の全体像は遺伝子発現プロファイルにスナップショッ

トとして現れうる。また、こういった特性を有するストレス脆弱性は、健常者からうつ病患者

へと連続的に分布していると推定される。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、ストレス脆弱性の表現型と分子基盤を統合的に解析し、さらにストレス脆弱性

とうつ病の連続性を検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 本研究は国立精神・神経医療研究センター倫理委員会の承認を得て実施し、各被験者に研究

の内容を十分説明した上で文書にて同意を得た。 

研究全体の流れを図 1に示す。本研究は以下の 2つの主要パートから構成される。 

前半部分である第 1パートでは、健常者を対象に、各個人の心理特性プロフィールに基づい

て行ったストレス脆弱性分類と、末梢血 RNA を用いて測定したトランスクリプトームの関連を

検討した。われわれは既報論文において、個人志向型の統計的分類手法である潜在プロフィー

ル分析を用い、一般人口から募集した 455 名の健常成人が 2つの適応的グループ（ストレスか

らの回復力を持つ「Resilient」群、ストレスの影響を受けにくい「Resistant」群）と 1つの

非適応的グループ（ストレス脆弱性を有する「Vulnerable」群）に分類されることを見出した

（Hori et al., 2014）。研究プロジェクトの一部として、同意の得られた同一被験者において

採血を行い、末梢血 RNA サンプルを保存していたため、本研究ではこの保存検体を利用した。

すなわち、上述の455名のうちResilient, Vulnerable, Resistant各群20名ずつ合計60名を、

年齢・性別を 3 群間で揃えて抽出し、RNA 検体をマイクロアレイ解析に供した。本パートにお

けるマイクロアレイは、Agilent 社の SurePrint G3 v3 human GE 8×60K microarray を用いた。

群間で発現が変動する遺伝子群を同定し、この遺伝子群に対してバイオインフォマティクス解

析を適用することにより、ストレス脆弱性に関連する分子システムを探索した。 

後半部分の第 2パートでは、第 1パートの結果に基づいてストレス脆弱性との関連における

最重要遺伝子を少数選定し、われわれの先行研究で取得したマイクロアレイデータセットおよ

び逆転写定量 PCR（qPCR）を用いて、うつ病患者における発現変動を検討した。まず、既取得

マイクロアレイデータ（第 1パートとは独立のサンプルセット）を用い、うつ病患者 54名（平

均年齢 40.4歳, 女性の割合 50.0%）、うつ病が寛解状態にある患者14名（平均年齢 41.3歳, 女

性の割合 50.0%）、健常対照者 54 名（平均年齢 39.7 歳, 女性の割合 50.0%）の間で選定遺伝

子の発現レベルを比較した。次に qPCR により、上述のいずれのマイクロアレイデータセットと

も独立のサンプルセットであるうつ病患者 106 名（平均年齢 37.1 歳, 女性の割合 50.0%）と

健常対照者 60名（平均年齢 37.8 歳, 女性の割合 55.0%）の間で、選定遺伝子の発現レベルを

比較した。また向精神薬服用の影響を調べるために、服薬中のうつ病患者 116 名、服薬してい



ないうつ病患者 24名、健常対照者 91名の 3群で選定遺伝子の発現量を比較した。さらに、疾

患特異性を検討するために、同じ選定遺伝子について qPCR を行い、年齢・性別を揃えた大うつ

病性障害患者 59名、双極性障害患者 47名、統合失調症患者 43 名、健常対照者 60 名の 4群で

発現量を比較した。 

 

図１．研究手順とデータ解析の流れ 

本研究は 2つのパートから構成される。第 1パートは、ストレス脆弱性に関連する遺伝子発現変化

についての部分であり、3 群（「Resilient」群、「Vulnerable」群、「Resistant」群）に分類された

60名の健常成人においてトランスクリプトーム解析を実施した。第 2パートでは、第 1パートにお

ける主要な結果について、うつ病患者を対象に検討した。 

 

４．研究成果 

 第 1 パートでは、トランスクリプトーム解析を以下の手順で行った。低発現プローブを除外

するなどのフィルタを通過した 58,072 プローブのうち、7,108 プローブにおいて 3群間での有

意な発現変動が認められた。これらのプローブに対し、Tukey HSD 法を用いた分散分析の事後

検定と fold change の絶対値>1.5 という 2重基準によるペアごとの比較を行い、遺伝子名のア

ノテーションが付された 469 個の mRNA プローブと 419 個の non-coding RNA (ncRNA)プローブ

を発現変動遺伝子/ncRNA として同定した。Resilient 群と Vulnerable 群で有意な発現変動を示

したのは、267個のmRNAプローブと246個のncRNAプローブであった。Resilient群とResistant

群で有意な発現変動を示したのは、119個のmRNAプローブと131個のncRNAプローブであった。

Vulnerable 群と Resistant 群で有意な発現変動を示したのは、148 個の mRNA プローブと 98個

の ncRNA プローブであった。各ペアでの発現変動遺伝子リストを用いたパスウェイ解析により、

発現変動遺伝子群が有意に濃縮されたパスウェイがそれぞれの比較ごとに複数同定された。中

でも顕著な濃縮を示したパスウェイは「Peptide chain elongation」(p = 0.0000018) と

「Ribosome」(p = 0.000042)であった。これらの 2つのパスウェイは本質的に同一であり、い



ずれも、発現変動遺伝子としてパスウェイ解析に投入した 8個のリボソーム遺伝子、すなわち

RPL17、RPL21、RPL34、RPL36A、RPL36AL、RPL39、RPS15A、RPS27 を含んでいた。これら 8個の

リボソーム遺伝子について、マイクロアレイで測定した発現レベルを 3群間で比較したところ、

いずれの遺伝子についても、平均発現レベルは Vulnerable 群が最も高く Resistant 群が最も低

いという結果であり、この 2群間に有意差が認められた（図 2）。タンパク質間相互作用解析の

結果、Resilient 群と Vulnerable 群の間の発現変動遺伝子 267 個を用いて描いたタンパク質間

相互作用ネットワークは、有意な濃縮が認められた (p = 0.0033)。Resilient 群と Resistant

群の間の発現変動遺伝子 119 個を用いて描いたタンパク質間相互作用ネットワークは、有意な

濃縮を示さなかった (p = 0.085)。Vulnerable 群と Resistant 群の間の発現変動遺伝子 148 個

を用いて描いたタンパク質間相互作用ネットワークは、有意な濃縮が認められ (p = 0.0000054)、

このネットワークでは RPL17 は HSP90AA1 を介して IL-6 や ERBB3 などのストレス応答に関与す

る分子との間に相互作用を有していた。発現変動がみられた遺伝子 469 個と ncRNA419 個の共発

現解析において、Resilient 群と Resistant 群ではリボソーム遺伝子間の共発現ネットワーク

が見出されたが、これは Vulnerable 群ではみられなかった。 

 
図2．マイクロアレイで測定したリボソーム遺伝子発現についてのResilient, Vulnerable, Resistant

群の比較 

8個のリボソーム遺伝子、すなわち RPL17, RPL21, RPL34, RPL36A, RPL36AL, RPL39, RPS15A, 

RPS27の発現量を 3群間で比較した。群間比較には分散分析を用い、事後検定におけるペアごとの

比較は Tukeyの HSD法を用いて行った。*: p < 0.05。エラーバーは標準誤差を示す。 

 

第 2パートでは、第 1パートの結果に基づき、リボソーム遺伝子を焦点とした検討を行った。

まず、既存マイクロアレイデータにおいて、上述の 8個のリボソーム遺伝子のうちクオリティ

コントロールを通過した6個のリボソーム遺伝子であるRPL17, RPL21, RPL34, RPL36AL, RPL39, 

RPS27 の発現レベルをうつ病患者、寛解うつ病患者、健常対照者の間で比較した。いずれの遺

伝子についても、発現レベルの平均値はうつ病患者において最も高く、健常対照者において最

も低く、寛解うつ病患者はその中間であった。分散分析により、RPL17 (p = 0.006)、RPL34 (p 

= 0.013)、RPL36AL (p = 0.023)において、うつ病患者と健常対照者の間で有意差が見いだされ

た。マイクロアレイ結果の確認のために、上述のマイクロアレイ解析を行った合計 122 名の被

験者のうち 65 名において、qPCR により RPL17 と RPL34 の発現レベルを定量し、マイクロアレ

イデータとの相関を調べたところ、RPL17 (r = 0.86, p < 0.001) と RPL34 (r = 0.89, p < 0.001)

の両方で強い相関が認められた。うつ病患者 106 名と健常対照者 60名の独立サンプルセットを



用いた qPCR による replication 実験において、RPL17 (p < 0.001; t-test による)、RPL34 (p 

= 0.001)ともうつ病患者で有意な発現亢進が再現された。服薬の影響については、健常対照者

と比較して、服薬中のうつ病患者、服薬していないうつ病患者のいずれにおいても、RPL17 (そ

れぞれ、p < 0.001、p = 0.004)、RPL34 (それぞれ、p < 0.001、p = 0.009)の有意な発現亢進

が認められた。疾患特異性については、qPCR により定量した RPL17 と RPL34 の発現量を大うつ

病性障害患者、双極性障害患者、統合失調症患者、健常対照者で比較したところ、健常対照者

に比較して、RPL17 (p < 0.001)、RPL34 (p = 0.007)とも大うつ病性障害患者において有意な

発現亢進が認められ、RPL17 (p = 0.002)は双極性障害患者においても有意な発現亢進が認めら

れた（図 3）。以上の結果から、リボソーム遺伝子、とりわけ RPL17 と RPL34 が、ストレス脆弱

性およびうつ病に共通に関与する可能性が示唆された。 

 
図 3．qPCRで測定した RPL17と RPL34の遺伝子発現についての群間比較 

視認性を考慮し、qPCRで測定した相対発現量（-ΔCp）を 2-ΔCpに変換した上で、健常者の平均

値が「1」になるよう変換することにより、データが fold changeを表すようにした。群間比較には

分散分析を用い、ペアごとの事後検定は Tukeyの HSD法を用いて行った。**: p < 0.01, ***: p < 

0.001。エラーバーは標準誤差を示す。 

 

本研究の成果は、ストレス脆弱性とうつ病の病態の連続性を示唆するとともに、ストレス脆

弱性およびうつ病のバイオマーカー候補を同定し、うつ病の発症予測法や個別化予防法の創出

へと寄与しうるものである。 
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