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研究成果の概要（和文）：本研究は、周産期うつ病に着目し周産期妊婦の経時的代謝機能を追跡可能とするデー
タベース作成を行い、経時的なトリプトファン代謝産物の変化およびアミノ酸代謝と抑うつ病態との関連につい
て検討を行った。産後抑うつ群では、健常群に比較してトリプトファン代謝産物であるキヌレニンやキヌレン酸
の優位な上昇が認められた。また、血清アミノ酸一斉解析を行ったところ、産後の抑うつスコアとグルタミン酸
値に弱い相関が認められた。産前におけるアミノ酸プロファイルを多変量解析により検討したところ、健常群と
持続性うつ群に特徴的なパターンが認められ、産後うつ群は持続性うつ群に類似したパターンを示すことが明ら
かとなった。

研究成果の概要（英文）：Postpartum depression is a common disorder that occurs in approximately 5%
-10% of pregnant women and has a negative impact not only on the affected mother but also on the 
child. This study aimed to establish molecular markers that allow detection of postpartum depression
 by performing metabolome analysis on prenatal and postnatal serum samples from perinatal pregnant 
subjects.
According to the Edinburgh postnatal depression scale, the subjects were divided into a 
nondepressive (ND) group, a postpartum depressive (PD) group, and a continuous depressive (CD) 
group.Principal component analysis revealed that the amino acid pattern in the PD group was 
different from that in the ND group. However, the PD group showed a pattern similar to that of the 
CD group. In the PD group, a correlation was found between the postpartum depression score and 
glutamic acid.These results demonstrate that the onset of postpartum depression may be predicted by 
examining the amino acid profile before childbirth.

研究分野： 病態生化学

キーワード： 周産期うつ病　アミノ酸代謝　トリプトファン代謝

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本検討により産前のトリプトファン代謝やアミノ酸プロファイルを検討する事で、産後の抑うつ病態の発症が予
測できる可能性が示唆されたことから、広く臨床に貢献できる検討であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



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

 
 飽食の時代といわれて久しい日本であるが、近年、周産期妊婦の平均体重は年々減少しており、
それに伴い胎児の出生体重も低下している。偏食や過度のダイエットによる低栄養状態で妊娠
に至るケースが少なくなく、現在の母体の栄養状態は、戦後の栄養状態より悪化している。母体
の栄養状態は、妊娠の維持のみならず産前産後で起こりうる各種疾患 (栄養障害、妊娠高血圧症
候群、精神疾患など) との関連や、胎児における出生時体重や発達障害にも影響を与える事が明
らかとなっている。 
 
２．研究の目的 

 
 周産期妊婦における心身の異常の発症には、遺伝的要因、環境要因など様々な病因が関係して
いる。本研究は、抑うつ、ストレスに関する調査データが付随した経時的に採取・保存された周
産期妊婦バイオリソースを用いて、産前産後で起こりうる妊娠中の栄養障害、妊娠高血圧症候群、
周産期における精神疾患(産後うつ)などの病態に伴い変動する疾患特異的代謝機能の変動をオ
ミックス解析(メタボロミクス解析ほか)により明らかにする。すなわち、経時的な変化を検索す
ることで明らかとなった疾患関連分子を基軸として、栄養を中心とした個別化医療の実現を可
能とする新たな周産期妊婦の精神的および肉体的健康情報(不健康状態)を可視化する基盤技術
の創出を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
1) 周産期妊婦健診受診者(105名)を対象とした個々人経時的代謝機能にを追跡可能とするデー

タベースの構築 
同意の得られた周産期妊婦 105 名における周産期検診データ、抑うつスコアおよび血漿サン

プルを用いて解析を行った。産前・産後の抑うつ病態は、国際的に妊婦および産後の女性を対象
とした研究で最も使用されている周産期うつ病のスクリーニング尺度であるエジンバラ産後う
つ病自己評価票（EPSD）を用いて評価した。項目は全部で 10 問であり，0 〜 3 の 4 件法で合
計 0 〜 30 点の間で評価を行った。 
 
倫理的配慮 
この研究は研究実施施設の倫理委員会の承認を得て実施された。また本研究への参加は自由

意思によるものであり，拒否もしくは調査途中の同意の撤回があっても医療上の不利益を被る
ことは一切ないこと，個人情報は保護し許可なく他の目的に使用することはないことなどを対
象者に文書にて説明を行い，文書にて調査協力の同意を得た。 

 
2) オミックス解析によるバイオマーカー探索 
＜血漿中アミノ酸解析＞ 
対象の産前・産後の血漿を用いて、質量分析計(Waters® ACQUITY UltraPerformance LC® 

(UPLC®))にてアミノ酸（13 種）の一斉解析を行った。 
 

＜血清中サイトカイン解析＞Luminex(MerckMillipore 社)によるマルチプレックスアッセイを
用いてサイトカイン 47 種を測定した。測定はすべて MerckMillipore 社に従い、分析には
Luminex®200xPONET®3.1システムを用いた。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
 
1) 対象者の概要 
対象者を産前および産後の EPSD のスコアにより非うつ群、産後うつ群、持続性抑うつ群の３

群に分類した。平均年齢、各時期の EPSD スコアを Table１に示した。 
 
2) オミックス解析によるバイオマーカー探索 
産前および産後の血漿アミノ酸の測定を行い、産前のアミノ酸のプロファイルを主成分分析

により解析したところ、非うつ群にくらべ産後うつ群および持続性うつ群は異なったアミノ酸
プロファイルを示した（図１）。 
単項目での比較検討を行ったところ、非うつ群に比べ持続性うつ群では、グルタミン酸の有意

な増加が認められ、産後うつ群では上昇傾向が認められた(図 2）。また産後うつ群において、各
種アミノ酸量と抑うつスコアの相関関係を検討したところ、産前のグルタミン酸（ｒ＝0.61）お
よびスレオニン（ｒ＝0.59）と産後の抑うつスコアに強い相関が認められた。また産後のアミノ
酸について解析を行ったところ、各群でのプロファイルについては違いが認められなかった(図
3)。 
また産前のサイトカイン測定を行ったが、各群においてサイトカインプロファイルに大きな

違いは認められなかった。 
 
本検討により産前のアミノ酸プロファイルを検討する事で、産後の抑うつ病態の発症が予測

できる可能性が示唆された。またアミノ酸の中でもグルタミン酸およびスレオニンが抑うつス
コアと相関が認められ、予後予測因子として有効な分子となる可能性が示唆された。 
 

図 2．産後うつ群における抑うつスコアと各種アミノ酸の相関関係 

 産後抑うつ群では、産前のグルタミン酸およびスレオニンと産後抑うつスコアとの
相関が認められた。 

図 1．周産期妊婦における産前アミノ酸プ
ロファイル 

 非うつ群と産後うつ群および持続性う
つ群は、異なるアミノ酸プロファイルを示
した。 

図 2．各群における産前血漿中のグルタミ
ン酸量 

ND; Non Depressive Group, PD; 
Postpartum Depressive (PD) Group, CD; 
Continuous Depressive group. *p<0.05 
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