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研究成果の概要（和文）： 
「うつ状態」における自殺企図は、異種性が大きいことが予想されるため、まずは統合失調症
群に疾患群を絞った。自殺企図群と非自殺企図群の間で、衝動性に関連するとされる血清総コ
レステロール値に有意差はみられず、また PANSS の陽性症状、陰性症状，思考解体，敵意・興
奮，不安・抑うつの項目についても、自殺行動に特徴的な精神症状は指摘できなかったが、自
殺企図群内においては、男性は女性に比して血清総コレステロール値は低く、精神症状の得点
は概して高い傾向にあった。自殺企図患者に高感度のメタボローム解析を適応した、自殺企図
患者の血液サンプルの解析を行い、マルチバイオマーカー探索を継続し、精神疾患患者の自殺
リスクの早期拾い上げ、自殺再企図予防の可能性についても検討を継続する予定である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Since it was expected that heterogeneity in "depressed state" was large, first of all, 
we focused on the schizophrenia group. Several literatures reported there was an 
association between low cholesterolemia and impulsivity.In our study, between suicide 
and non–suicide attempt group, a significant difference was not seen by the serum total 
cholesterol level and positive symptoms (conceptual disorganization, hostility and 
excitement), negative symptoms,and anxiety and depression of PANSS. On the other hand, 
in the suicide attempt group, the male's serum total cholesterol level was low as compared 
with the woman, and the psychiatric manifestation suited the high tendency generally. 
We are going to continue the analysis to multi-biomarker search by means of metabolome 
analys and examine about the possibility of early picking up of suicide risk, and suicide 
re-plan prevention in psychiatric disorder patients.  
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本邦では平成 10年度以降 11年連続で年間の

自殺者が 3万人（平成 20年度 32,249 人、警

視庁）を超え、平成 21 年度も従来よりも速

いペースで自殺者が増加していると報告さ

れている。自殺のリスクは 65 歳以上の高齢

者層や 50代の働き盛りの中年男性層で多く、

今後のさらなる高齢化を迎えるにあたり、深

刻な問題であり続けることが予想される。自

殺のもたらす影響は個人にとどまらず、家族

や社会が受ける有形無形の損失は大きく、自

殺予防は急務の課題となっている。わが国に

おいては、こうした背景から 2006 年 6 月に

「自殺対策基本法」が成立し、2007 年 7月に

「自殺総合対策大綱」が閣議決定し、国家を

あげた対策が今まさに講じられようとして

いる。自殺に対する取り組みは様々な方面か

らなされているが、自殺者の約 9割になんら

かの精神医学的問題があるといわれており、

精神医学的介入が大きな効果をもたらすも

のと考えられる。自殺は心理社会的要因を含

んだ複雑な行動形式の障害と考えられるが、

自殺にいたる脆弱性には生物学的基盤が存

在しているとされ、遺伝要因が関与している

ことが、家族研究、双生児研究等から示され

ている。疾患で見た場合、自殺はうつ病との

関連が強く示唆されている。うつ病は選択的

セロトニン阻害剤（SSRI）の開発に代表され

る治療法の進歩により、短期的には病状の改

善が見込まれるようになり、また精神科受診

への閾も低くなった。しかしながら、自殺者

数は減少していないという事実がある。これ

は自殺者が精神科などの専門機関に受診せ

ず（自殺者の 10％程度しか精神科医の診察を

受けていないという報告がある）、むしろ身

体症状などを訴えて内科などプライマリケ

ア医の診察を受けていることが一因である。

プライマリケア医であっても自殺リスクを

簡便に推し量ることができるバイオマーカ

ーの開発が急務であり、そのためには自殺の

生物学的基盤を明らかにする必要がある。神

戸大学精神医学分野において共同研究者で

ある菱本明豊らは、法医学分野、兵庫県監察

医務室と共同で現在まで、300 例近い自殺企

図者の血液サンプルおよび 20 例近い死後脳

サンプルを得て、主に分子遺伝学的手法（ケ

ース・コントロールスタディーやマイクロア

レイを用いた遺伝子発現解析）を用いて自殺

行動に関わる原因遺伝子の探索を行ってき

た。過去に生体のストレス応答に関係するレ

ニンーアンギオテンシン系を制御している

アンギオテンシン転換酵素（ＡＣＥ）の機能

的 insertion/deletion 多型と自殺で有意な

相関を見出した (Hishimoto et al, 2006)。

またＨＰＡ系を視床下部レベルでネガティ

ブに間接的に制御している脳内エンドルフ

ィン受容体であるオピオイド受容体のアミ

ノ酸置換を伴う機能多型と自殺との相関を

見出した(Hishimoto et al, 2008)。現在は

ストレス応答に関係するＨＰＡ系（視床下部

－下垂体－副腎皮質系）を制御する遺伝子に

着目した自殺との相関関連研究を進行中で

ある(ストレス応答を制御するＨＰＡ系に着

目した自殺関連遺伝子の同定、若手研究（B）

（H21～H22）)。こうしたサンプルを備える

研究室は本邦のみならず世界的にも稀であ

り、自殺者における生物学的変化に対し、直

接アプローチすることが可能である。しかし

自殺行動における遺伝的関与は恐らくそれ

ほど強くなく、また死後脳における遺伝子発

現変化も臨床場面においては患者の自殺リ

スクを類推することが出来ない。おそらく自

殺行動を起こす状態にある患者はある特定

のストレス過剰状態が存在すると想像がで

きる。そのストレス過剰状態を血液サンプル

から類型化しバイオマーカーとして確立す

ること出来れば、どんな疾患（うつ病、統合

失調症、アルコール依存症など）であれ自殺

行動を予測し予防することができるのでは

ないかと考えた（図）。 

バイオマーカーの検出方法としては、現在

mRNA を対象とする DNA アレイ解析、蛋白質を

対象とする ELISA・質量分析等が用いられて

いる。しかし、下図に示すとおり mRNA の総

体であるトランスクリプトームや、蛋白質の

総体であるプロテオームは、あくまでもゲノ

ム情報から表現型実行への「媒体の流れ」に

すぎず、生体としての表現型を正確には反映

していない。 

 これらに対し、代謝産物の総体であるメタ

ボロームはゲノム情報の実行の結果であり、

生体の「精密な表現型の一部」である。自殺

行動に至る過剰ストレス状態においては、ス

トレスホルモンであるコルチゾール、神経ペ



プチド、サイトカイン、炎症、酸化ストレス、

タンパク分解酵素活などの亢進の結果、特異

的な代謝産物（メタボローム）が産生され、

血中に放出されていると予想される。そこで、

本研究では、そのような特異的な代謝産物

（メタボローム）の変化を複数組み合わせた

マルチバイオマーカーという概念を提唱し、

マルチバイオマーカーが自殺行動を引き起

こす過剰ストレス状態の新しいバイオマー

カーとなるのではないかと考え、その検索を

行い、この概念の正当性を検証することを目

的としている。 

 多種多様な代謝産物が含まれるメタボロ

ーム解析には高感度の質量分析計が必須で

あるが、幸い、神戸大学医学研究科では平成

20 年 4 月に、メタボローム解析に主眼をおい

た質量分析総合センターが開設され、高感度

の質量分析計が島津製作所と共同で運用さ

れている。本研究では、この高感度の質量分

析計を活用して、自殺企図患者の血液サンプ

ルのメタボローム解析を行い、自殺行動を惹

起する過剰ストレス状態の新しいバイオマ

ーカーとなるマルチバイオマーカーを探索

する。 

 
２．研究の目的 
本邦では自殺者が年間 3万人以上であり、個
人、家族、会社、社会にもたらす有形・無形
の深刻な影響・損失は大変大きい。自殺には
90％以上で精神医学的問題が存在するとい
われているが、その精神医学的評価を生前に
適切に測るバイオマーカーは存在せず、その
開発は急務とされている。当大学質量分析総
合センターにおいて島津製作所と共同で運
用する高感度質量分析器装置を用いて、致死
的な自殺企図を企て、救命しえた患者を対象
に主に血液サンプルを採取し、健常者と比較
することで自殺行動に影響した生物学的バ
イオマーカーの検出を試みる。同時に心理学
的サポートを行い、その自殺予防プログラム
も作成する。 
 
３．研究の方法 
本研究計画の端緒は、自殺行動を起こす状態
にある患者は、ある特定のストレス過剰状態
が存在すると想定し、そのストレス過剰状態
を血液サンプルから類型化しバイオマーカー
として確立することができれば、疾患を問わ
ず自殺行動を予測し予防できるのではないか
と考えた点にある。自殺のメタボローム解析
は、検討の価値は高いと考えるが、「うつ状

態」における自殺企図においては、
heterogeneityが大きいことが予想されるた
め、まずは統合失調症群に疾患群を絞って解
析を開始することを計画した。先行研究とし
て、血清脂質(低コレステロール血症)と攻撃
性・自殺行動増加の関連が指摘されており、
予備的研究として統合失調症患者の治療薬
（抗精神病薬）の違いによる脂質プロファイ
ルの変化の有無についても比較検討を行なう
ことを計画した。 
研究対象は、神戸大学医学部附属病院に入院
ないしは通院中の統合失調症患者で、過去に
精神科に自殺企図にてコンサルトのあった
患者および精神科通院中に自殺企図のあっ
た患者を対象に、文書にて同意を得た後、自
殺企図を行なった統合失調症患者、対照とし
て自殺企図歴のない統合失調症患者の早朝
空腹時の血清脂質を含む一般生化学検査、試
料中に含まれる代謝産物（メタボローム）の
定量的かつ網羅的な解析を目的に行血液サ
ンプルの収集を行なった。同時に面接を行い、
精神科疾患の既往、併存の有無および精神状
態の症候学的把握を行い、精神科的診断を行
う。神戸大学大学院医学研究科には平成 20
年 4 月より、メタボローム解析に主眼を置い
た質量分析総合センターが設立されている。
我々はすでに臨床研究「精神疾患のバイオマ
ーカー探索」に関し、学内の医学倫理委員会
での承認を得て、本申請内容を直ちに実行で
きる環境にある。 
 
４．研究成果 
われわれは、研究期間中に神戸大学医学部附
属病院精神神経科に通院および入院中の統合
失調症患者81名（非自殺群65名、自殺企図群
16名）の同意と協力を得て、患者情報、血液
検体の採取を実施した。このうち、臨床背景
および精神状態の客観的把握を、精神機能評
価尺度である陰性・陽性症状評価尺度
(PANNSS)、統合失調症認知機能簡易評価尺度
日本語版(BACS-J)による精神状態、認知機能
の評価)を行ない得た、生命的危険性の高い企
図手段をもちいた自殺企図を行なった統合失
調症患者(11例、男性5名、女性6名)、対照と
して自殺企図歴のない統合失調症患者(54例、
男性28名、女性26名)について、方法において
言及した血清脂質(低コレステロール血症)と
攻撃性・自殺行動増加の関連先行研究を踏ま
え、統合失調症患者の脂質（総コレステロー
ル値）の解析を行なった。なお、11名の自殺
企図患者の自殺手段の内訳としては、縊頚3
名、高所よりの飛び降り2名、刺傷2名、電車
飛び込み１名、入水1名、焼身１名であり、い
ずれも生命的危険性の高い企図手段である。 



 
(表)自殺企図及び非自殺企図群の臨床背景 
 
患者背景および、現在我々が調査し得た結果
を表に示したが、統合失調症患者において、
自殺企図群と非自殺企図群の間で、血清総コ
レステロール値は、197.5±28.3 mg/dl(自殺
企図群)、187.8±36.9 mg/dl（非自殺企図群）
との間に有意差はみられず、またPANSSの陽性

症状、陰性症状，思考解体，敵意・興奮，不
安・抑うつの項目についても、自殺企図群と
非自殺企図群間に自殺行動に関連すると思わ
れる特徴的な精神症状は指摘できなかった。
対象患者数は少ないが自殺企図群内において
は、血清総コレステロール値は、男性175.6
±15.4 mg/dl、女性215.8±21.9 mg/dlと、男
性は女性に比して低値の結果であった。一方
で自殺企図群内においては、PANSS陽性尺度の
うち、思考解体(P2)、 興奮(P4)、 敵意(P7)、 
および陰性尺度(N)、不安(G2)において男性は
女性に比して得点は高い傾向にあった(P2;男
性:女性 4.6±1.1:2.2±0.9,P4;男性:女性 
4.2±0.8:1.7±0.8, P7;男性:女性 2.8±
0.4:1.7±0.5, G2;男性:女性 4.8±1.1:3.2
±0.9)。抑うつ(G6)については男女間で差は
なかった。今回は統合失調症患者に対象とし
たが、対象患者に実施したPANSSおよびBACS-J
を用いた統合失調症の精神症状・認知機能評
価と自殺行動との関連についても検討を加え、 
現在着手している自殺企図患者に高感度のメ
タボローム解析を適応した、自殺企図患者の

血液サンプルの解析を行い、自殺行動を惹起
する過剰ストレス状態の新しいバイオマーカ
ーとなるマルチバイオマーカー探索への解析
を継続し、精神疾患患者の自殺リスクの早期
拾い上げ、自殺再企図予防の可能性について
成果発表を予定する。また得られた知見をも
とに、うつ病へ対象疾患を拡大していくこと
も予定する。 
分子生物学的手法などにより自殺の脆弱性を
規定する生物学的要因が存在することが明ら
かになりつつあり、研究代表者は研究分担者
の菱本らと分子遺伝学的手法を用いた自殺の
相関研究を発表して来たが、自殺のバイオマ
ーカーになり得るような遺伝子レベルでの変
異は依然として同定されておらず、今後もそ
の努力は必須と考えられるが、もし仮にその
ようなマーカーが見出されたとしても、多様
な要因をもつ自殺の予知に対する特異性はそ
れほど高くはないかもしれない。自殺は社会
経済的要因や心理学的機制が相互に絡まって
作られる複合的で多様な要因と背景から成り
立つ事象である。自殺予防においては、自殺
の生物学的要因のみを過大評価することなく、
必ずそのまわりに存在するさまざまな要因を
充分に意識し、等価的に視野に入れておくべ
きである。 
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