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研究成果の概要（和文）： 

うつ病の治療反応に関与する遺伝・生物学的指標を検討した。循環気質は若年女性で有意に多く、
抗うつ薬の躁転に注意を要する。アリピプラゾールはチトクローム P450 2D6 *10 遺伝子の保有数に
依存した血漿濃度の上昇を認める。ラモトリギン強化療法は難治性うつ病の重症度を 41.9%減少し、
社会機能を30.3%増加させ、特に短周期で反復性の病態に奏効する。抗うつ薬治療下の10代患者の
自殺関連事象のリスク継続群は、特徴的な背景因子（15 歳以上、女性、自殺関連事象の既往）と精神
病理（アンヒドニア、焦燥感、絶望感、境界性人格障害、精神病症状）を有する。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Genetic and biological markers to achieve efficient individualized pharmacotherapy of depressive 
disorders were investigated. Young females had higher scores in cyclothymic temperament, suggesting 
potential risk of antidepressant-induced mood switching in these subjects. Gene-dose effect of *10 allele 
of cytochrome P450 2D6 was apparent in the steady-state concentrations of aripiprazole. Lamotrigine 
augmentation in patients with treatment-resistant mood disorders resulted in reduced severity of 
depressive symptoms (-41.9%) and increased social functioning (+30.3%), showing better response 
especially in subjects with a shorter and frequent depressive episodes. Persisted suicide-related risks 
among teenagers under antidepressant therapy were closely associated with some clinical backgrounds 
(over 15 years of age, female and baseline self-destructive behaviors) and specific psychopathology 
(anhedonia, irritability, hopelessness, borderline personality disorder and psychotic features). 
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１．研究開始当初の背景 
うつ病性障害は世界規模において人口の約

5％を占める common disease であり、本邦にお
いても1998年以来3万人を下らない自殺の主た
る原因となっている。しかしながら、うつ病性障
害の病因には生物学的背景のみならず個々の
パーソナリティーや社会状況の影響が密接に関
与しており、その多様性と難治化が現状におけ
る問題点となっている。従来の操作的診断基準
は症候学的観点および疾病経過に基礎を置く
ものであるが、うつ病性障害の各亜型において
その治療の選択や反応は個体間で異なってお
り、治療面での実用性を伴った分類とはいえな
い。このため、治療反応に影響する臨床背景や
遺伝因子を含む生物学的指標を取り入れたうつ
病性障害の再分類および治療アルゴリズムの策
定が待望されている。 
 
２．研究の目的 

うつ病性障害に対する効率的な個別化治療
を行う上での遺伝学的および生物学的な客観
的指標を提供し、最終的に治療論からみたうつ
病性障害亜型の再分類に寄与することを目的と
する。具体的には、病前気質/人格、病態学的
因子や受容体遺伝子多型の治療予測指標とし
ての応用可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 

本研究は、方法論的に以下の３点に集約され
る。 
(1) 未治療または治療中断のうつ病患者を対象

に、抗うつ薬の治療反応への影響因子とし
て、病前気質人格、うつ病の病態および薬
物動態・神経伝達受容体の遺伝的多型性
との関連を検討する。 

(2) 双極性うつ病を含む難治性うつ病において
頻用される気分安定薬の安全性および薬
物相互作用の薬理学的機序を解明すると
ともに、複数の抗うつ薬治療に反応不良の
治療抵抗性うつ病に対する気分安定薬の
反応性に関する客観的指標を検討する。 

(3) 有害事象として抗うつ薬治療時に最も留意
すべき自殺関連事象について、特にそのリ
スクが高いとされる若年層の抗うつ薬治療
症例を対象として、治療前危険因子の検索
を行うとともに治療中の自殺関連事象のリス
ク判別法を開発する。 

 
４．研究成果 
(1) 未治療・治療中断うつ病患者における抗う
つ薬の治療反応性に関する客観的指標の検討 

非臨床群 278 名に対して、気質上の soft 
bipolarity を客観的に抽出するうえで有用とされ
る Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, 
Paris and San Diego-autoquestionnaire/Munich 
Personality Test (TEMPS-A/MPT)を用いた気質
評価を行い、循環、焦燥、発揚、抑うつ、不安な

どの感情病性気質に、シゾイド、メランコリー親
和型の病前気質を加えて、包括的に各気質の
分布（平均＋２標準偏差を超える逸脱例が各気
質により 1.8-6.1％の範囲で存在）や気質間の相
関（循環、焦燥、抑うつ、シゾイドの 4 気質間に
Spearman 順位相関係数 0.5 前後の密接な連
関）を明らかにした（Koda & Kondo, Clinical 
Neuropsychopharmacology & Therapeutics, 
2010）。さらに、気質に与える性差・年齢の影響
を検討し、若年および女性には soft bipolarity の
指標となる循環気質の頻度が有意に高いなど、
健常群においても気質に与える性別・年齢の影
響が少なくないことを示し、気質面では若年女
性が抗うつ薬使用時の躁転リスクが相対的に高
いことを示唆した。今後は、気分障害の臨床例
における解析を行い、健常群との比較検討のみ
ならず気分障害亜型間における気質分布の差
異についても検討を行う予定である。 

一方、未治療・中断例のうつ病患者は、研究
機関が地域連携の中で二次医療の役割を主に
担う点が影響し、目標症例の集積には達しなか
ったため、中間解析結果を報告するに留める。
14 例の未治療うつ病患者の臨床データが得ら
れ、そのうち、4 週間の抗うつ薬治療を完結した
群は 8 例（57.1%）であった。治療完結群は脱落
群と比較して、治療前の Montgomery-Åsberg 
Depression Rating Scale (MADRS)得点に差は
な か っ た が 、 気 質 性 格 因 子 の 指 標 で あ る
Temperament and Character Inventory (TCI)の新
奇性追及が低く、自己志向が高かった。また、
治療脱落率は paroxetine（PAX：12 例）が 50%で
mianserin（MIA：5 例）の 20%よりも高率であり、4
週 後 の MADRS 改 善 率 も PAX 群
（39.9%±32.1%）が MIA群（72.6±24.4%）よりも低
かった。また、治療後の TCI 上の変化をみると、
PAX 群では損害回避および持続の得点減少を
認め、MIA 群では新奇性追求の減少と協調性
の 増 加 を 特 徴 と し た 。 Social-Adaptation 
Self-evaluation Scale（SASS)の改善は MIA 群が
PAX 群よりも高かった。以上より、病前気質・性
格で新奇性追及が高く、自己志向が低い例は
治療から脱落しやすい傾向にあると考えられる。
治療反応率は PAX よりも MIA で高く、MIA の方
がより広い治療スペクトラムを有することが推定さ
れる。一方、両剤が治療後の気質性格因子や
社会生活機能に与える影響は異なり、PAX は抗
不安･強迫作用、MIA は静穏作用と社会機能改
善効果から経過に影響を及ぼす可能性が示唆
される。 

受容体遺伝多型の臨床応用については、す
でにサンプル蓄積のある統合失調症の患者を
対象に抗精神病薬の治療反応性との関連を解
析し、複数の遺伝多型の組み合わせが治療反
応の予測精度向上に寄与する点について論文
化し（Sakumoto et al, Psychiatry Clin Neurosci, 
2007）、今後のうつ病患者への応用シミュレーシ
ョンを行った。本研究では、dopamine 受容体遺



伝子多型と dopamine antagonist における抗精神
病効果および錐体外路性副作用との関連を検
討し、結果として、TaqI A および-141C Ins/Delな
どの dopamine D2 受容体遺伝子多型の組み合
わせにより、治療用量における薬物反応は陽性
的中率 78.3%、陰性的中率 85.7％をもって高い
精度で治療効果の予測が可能であった。また、
反応良好マーカーである A1 遺伝子（＋）／Del 
遺伝子（－）の組み合わせで偽陽性であった群
においても錐体外路症状スコアが有意に高値で
あったことから、これらの遺伝子多型の組み合わ
せが、総じて dopamine antagonist への感受性の
高さを予測する因子であることが判明した。以上
より、中枢神経受容体遺伝子多型が少なくとも
抗精神病薬の治療効果や副作用の予測に有用
な指標となることが示唆され、しかも、複数の遺
伝子多型の組み合わせがこれらの予測精度を
高める可能性が考えられるため、同手法を用い
たうつ病性障害の治療反応性の予測について
も、その臨床応用可能性が十分期待される。 

一方、FDA（米国食品医薬品局）において大
うつ病の強化療法の治療薬として承認を受けて
いる aripiprazole（ARI）に関して、ARI およびそ
の 活 性 代 謝 産 物 で あ る dehydroaripiprazole
（DARI）の定常状態血漿濃度と日本人を含むア
ジア人に高頻度で存在する cytochrome P450 
(CYP) 2D6 の変異遺伝子である*10 アレルとの
関連について、臨床薬理遺伝学的な検討を行
った（Suzuki et al, Ther Drug Monit, 2011）。その
結果、ARI の定常状態血漿濃度は*10 アレルの
保有数に依存して有意に増加し、明らかな gene 
dose effect を認める一方で、DARI の定常状態
血漿濃度には*10 アレルの影響はなかった。
ARI の薬理学的活性の指標となる ARI および
DARI の血漿濃度の総和も、*10 アレル保有者
において非保有者よりも有意に高いことが判明
した。*10 アレルは CYP2D6 活性を低下させる
遺伝子変異として、日本人の半数近くにその保
有者が存在することから、ARI のように CYP2D6
によって代謝される基質薬剤の薬物動態には大
きな個体間変動がもたらされる可能性は高く、今
後は CYP2D6 の genotyping が ARI の治療用量
を設定するうえで重要な意義を有するであろうこ
とが示唆された。 
 
(2) 気分安定薬の安全性および薬物相互作用
の薬理学的機序と治療抵抗性うつ病への応用
性 

気分障害の治療において valproate（VPA）は
有用な気分安定薬として汎用されているが、挙
児可能な女性へ投与を行う際には催奇性の問
題が無視できない。このため、薬物動態上、吸
収・分布が異なる VPA の従来剤および徐放剤
について、それらの安全性を薬物動態・代謝動
態学的観点から比較検討すべく、健常成人 7 名
に対して両剤型の単回投与試験を行い、VPA
およびその代謝産物の測定を行った（Nagai et 

al, Ther Drug Monit, 2009）。その結果、徐放剤
投与時には、従来剤と比較して、親薬剤である
VPA の bioavailability はほぼ同等ではあるもの
の、VPA および本剤と同等に催奇性を有し、か
つ、肝ミクロゾームにおける代謝を受けて生成さ
れる 2-propyl-4-pentenoic acid (4-en)のピーク血
漿濃度は大幅に低下し、4-en 自体の生成も有
意に減少した。一方、VPA は他の脂肪酸と同様
にミトコンドリアにおいて β 酸化を受けるが、VPA
の β 酸化代謝産物の薬物代謝動態学的パラメ
ーターに関しては、両剤型の間に差異はなく、
親薬剤の薬物動態とは無関係に緩徐な代謝動
態を示した。これらの所見から、VPA 単回投与
時において急激に高用量の VPA が負荷された
場合、キャパシティーが小さく代謝速度の遅い β
酸化による代謝処理は容易にその許容量を越
えてしまい、VPA の代謝はミトコンドリアにおける
β 酸化から一時的にミクロゾームにおける酸化過
程へシフトすることが想定された。以上より、VPA
の徐放剤への置換は、VPA 自体の急峻な血中
濃度の上昇を抑制することにより親薬剤濃度の
日内変動の安定化に寄与するとともに、毒性代
謝産物である 4-en の生成も抑制するといった、
薬物･代謝動態学的な変動をもたらすものと考え
られ、催奇性の観点からも徐放剤が従来剤より
も安全であることが示唆された。 

気分安定薬である carbamazepine（CBZ）は気
分障害の躁および混合病相における有用性が
指摘されているが、躁病相および大うつ病（強化
療法）への有効性が FDA で承認されている
aripiprazole（ARI）との同時併用機会は臨床上
少なくないと考えられる。このため、両剤の薬物
相互作用の実態が懸念される。そこで、18 名の
ARI 服用者において経過中 CBZ が併用された
前後における ARI およびその活性代謝産物で
ある dehydroaripiprazole（DARI）定常状態血漿
濃度を定量し、それらの変動について検討した
（Nakamura et al, Ther Drug Monit, 2009）。その
結果、CBZ 併用後に ARI および DARI とも各々
64%、68％の血漿濃度の大幅な減少が認められ
た。このため、CBZ 併用時に ARI の臨床効果の
減弱がみられる場合は、CBZ 併用時の ARI 投
与量の再設定を考慮すべきと考えられる。 

一方、研究機関の役割特性上、集積の多か
った治療抵抗性の難治性気分障害の症例にお
いて、海外では双極性うつ病の適応を有する
lamotrigine による強化療法を行った結果を論文
発 表 し た （ Kagawa et al, Clinical 
Neuropsychopharmacology & Therapeutics, 
2010）。複数の抗うつ薬および気分安定薬に治
療抵抗性の既往を有する難治性うつ病 30 例に
対し、前治療薬を固定し lamotrigine 強化療法
（88.0±61.9 mg/day）を導入したところ、投与 8 週
後に お い て、 Montgomery-Asberg Depression 
Rating Scale（MADRS）の平均スコアは 41.9%減
少し、Global Assessment of Functioning（GAF）
は 30.3%の増加を認め、最終的な寛解、反応良



好、部分反応、反応不良の比率は 13.3％、
36.7%、23.3%、26.7%と良好な成績を得た。治
療反応は気分障害の亜型診断（単極うつ病・双
極うつ病・気分変調症）の影響を受けず、導入
時のうつ病相が 6 ヶ月以内で過去の病相反復が
3 回以上の症例では有意に良好な反応が得ら
れたことより、lamotrigine は極性に関係なく短周
期で高頻度に病相を反復する気分障害に奏効
すると考えられた。 
 
(3) 思春期症例における抗うつ薬治療時の自殺
関連事象のリスクの評価および予測 

抗うつ薬治療時の自殺関連事象（ suicide 
–related events: SRE）に最も鋭敏な層と考えられ
る 10 代患者 43 例を対象に、治療前危険因子の
同定とリスク判別法の妥当性を検討した（近藤，
日本小児心身医学雑誌, 2008）。治療前にお
ける SRE は高頻度（27/43：62.7 %）に認められ、
SRE のうち 81.5 % （22/27）が自傷または自殺企
図といった自己破壊的な行動化を伴うものであ
った。しかし、抗うつ薬を含めた治療後 3 ヶ月後
には、SRE は 62.7 %から 27.9 %に減少した。
SRE 悪化は 1 例（2.3%）のみであり、抗うつ薬と
の因果関係はなく、病状悪化に伴ったものであ
った。また、治療後に 2 例が抗うつ薬により誘発
された hypomanic switch と思われる activation 
syndrome を呈したが、SRE の悪化には結びつ
かなかった。3 ヶ月間の観察期間中においても
SRE が継続した群では、特徴的な臨床背景因
子（15 歳以上、女性、病前の自殺関連事象の行
動化）および精神病理学的性質（アンヒドニア、
焦燥感、絶望感、境界性人格障害、精神病症
状の合併）が有意に認められた。これらの治療
前危険因子を基にリスク評価スコアを作成し、治
療後の自殺関連事象の予測精度を検討したとこ
ろ、感度 91.6 %、特異度 93.5 %、陽性的中率 
91.6 %、陰性的中率 96.6 %および陽性尤度比
14.2 を以って SRE 継続群と SRE 消失群の識別
が可能であり、思春期症例における抗うつ薬投
与前の SRE リスクを判定するうえで有用なスクリ
ーニング法となる可能性が示唆された。また、
SRE 継続群においては、抗うつ薬投与量が多い
一方、その薬物反応性は不良であり、気分安定
薬または抗精神病薬の併用率も有意に高かっ
た。これらは、SRE リスクを高める危険因子として
はたらいたというよりは、病態自体の重症度を反
映した多剤併用の結果であると考えられた。した
がって、ハイリスク患者においては、抗うつ薬使
用量が多くなるにもかかわらず、その治療反応
性は不十分なものとなり、高投与量の抗うつ薬
に突出した治療が必ずしも成功に結びつかず、
衝動性を改善させる気分安定薬や抗精神病薬
の併用に加えて、自殺衝動の緩和に特化した認
知行動療法の施行、および家族療法を含めた
環境調整を組み合わせた包括的対応が必要に
なると考えられた。 
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