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研究成果の概要（和文）：寛解後の大うつ病患者５８例を対象として6ヶ月後までの再発に関してBDNF, IL6血清
値を追跡した。その結果は以下の通りであった。(1)寛解時のBDNF, IL6血清濃度は再発群と非再発群で差はなか
った。(2)6ヶ月以内での再発群は非再発群と比較して3ヶ月後のBDNF濃度が有意に低値であった。(3)3ヶ月後の
BDNF濃度はIL6の血清値は再発群で有意に高値を示していた。(4)寛解時の血清proBDNF濃度に関しては、再発群
と非再発群には差が認められなかった。(5)3か月後の血清proBDNF濃度に関しては、両群に差はなかった。(6)6
ヶ月後の血清proBDNF濃度に関しても両群に差はなかった。

研究成果の概要（英文）：Fifty-eight remitted patients in major depressive disorder (MDD) were 
followed up at least one year. We measured serum levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF),
 proBDNF, and interleukin-6(IL6), which are considered to be biological markers for MDD. (1)
Twenty-four of 58 MDD patients were relapsed within 6 months after remission. (2)No differences were
 found in serum levels of BDNF proBDNF, and IL6 at baseline in the relapsed group and the 
non-relapsed group. (2)Serum BDNF levels were significantly lower in the relapsed group than in 
non-relapsed group at 3 months after remission. (3)Serum IL6 levels were significantly higher in the
 relapsed group than in the non-relapsed group at 3 months after remission. (4)No diference was 
found in serum proBDNF levels between the relapsed group and the non-relapsed group. The findings 
suggest that serum levels of BDNF, and IL6 might be predictable biomarkers for relapse in MDD.
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１．研究開始当初の背景 

うつ病は再発・再燃の多い疾患である。現在

のところ、うつ病の再発再燃のバイオマーカ

ーは確立されていない。我々はこれまで、カ

テコールアミンの主要代謝産物である MHPG

や HVA がうつ状態・うつ病の指標(state 

marker)となることを報告した。うつ状態・

うつ病では、MHPGが 2方向性の分布をしてい

た。精神運動静止が強いうつ病群では血中

MHPG濃度が低値であり、不安・焦燥・心気症

状が強いうつ病群では MHPG 濃度が高値であ

った。一方、HVA 濃度はうつ病群では低値で

あった。すなわち、我々は末梢血中濃度がう

つ病のバイオマーカーとして有効な可能性

があることを明らかにした。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、MHPG, HVA, BDNF, proBDNF, 

interleukin-6(IL6)の血中濃度が再発・再燃

予測として役立つかどうかを詳細に検討す

ることである。 

３．研究の方法 
対象は産業医科大学病院精神神経科の外
来・入院患者 149例(M/F: 60/89, Age: 48歳)。
12 週間の治療により 69 例が寛解となった。
うつ状態の評価は HAMD１７を用いて主治医
が行った。寛解の定義はハミルトンうつ病評
価尺度(HAMD)で 7 点以下とした。この 58 例
を前向きに 1 年間追跡した。血中 MHPG, HVA
濃度は HPLC にて duplicate で測定した。血
中 BDNF, proBDNF, IL6 濃度は ELIZA 法にて
duplicate で測定した。本研究は産業医科大
学倫理委員会の承認を得ており、患者からは
文書による同意を得た。 
４．研究成果 

(1) 血中カテコールアミン代謝産物（MHPG, 

HVA）や脳由来神経栄養因子( BDNF)の血

中濃度が精神的ストレスやうつ状態の

バイオマーカーになる。 

(2)うつ病患者では性別・年齢を一致させた

健常者と比較して血中 BDNF 濃度が低下

していた。（BDNF はストレス・うつ状態・

うつ病のバイオマーカー） 

(3)BDNF の前駆体である proBDNF はストレ

ス・うつ状態・うつ病で変化なし。 

(4)ストレス反応により上昇する血中コルチ

ゾールが未治療うつ病患者の脳形態に

影響する。 

(5) うつ病患者では BDNF遺伝子 Val66Met多

型が前頭皮質の委縮に関係する。 

(6) うつ状態・うつ病勤労者への運動介入が

睡眠や認知機能を改善する。 

(7) ストレス反応により上昇する血中コル

チゾールが未治療大うつ病患者の脳形

態に影響していた。（眼窩前頭皮質）。 

(8) 大うつ病患者では BDNF 遺伝子 Val66Met

多型が前頭皮質の委縮や海馬の CA1, CA3

領域の委縮に関係する。 

(9) 大うつ状態・うつ病勤労者への運動介入

が睡眠や認知機能を改善した。 

(10)大うつ病寛解後、非再発群では再発群と

比較して血中 HVA濃度が有意に高値であ

った。血中 BDNF は両群間に差は無かっ

た。 

(11)大うつ病寛解後、非再発群では再発群と

比較して血中 BDNF濃度が高値であった。

（全期間を通じて） 

(12)復職後、うつ病再発群では３か月前から

血中 BDNF濃度が低下していた。これは、

自覚症状や労働能率の低下に先行する。

（再発予測マーカー） 

(13)血中 proBDNF濃度は非再発群と再発群に

差は無かった。 

(14)血中 IL6濃度は非再発群では再発群と比

較して有意に低値であった。 
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