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研究成果の概要（和文）：高齢者コホートにおいて、脳由来神経栄養因子（BDNF）遺伝子のメチル化障害と精神
科医が同定したうつ病の関連を疫学的に横断的/縦断的に検討した。横断的分析では、大うつ病性障害現在エピ
ソードの者と生涯未発症者の間で、白血球DNAのBDNF遺伝子exon 1のプロモーター領域のCpGアイランドのメチル
化率に差のあることを発見した。縦断的には、同じ年に把握した性と年齢をマッチした大うつ病性障害発症者と
未発症者について、発症前の保存血液（未発症者では、発症者と同じ年に保存した血液）を分析し、両者のメチ
ル化率に差があることを発見した。なお未発症者においてはメチル化率が年齢と相関することを見いだした。

研究成果の概要（英文）：We cross-sectionally and longitudinally examined the association between 
major depressive disorder (MDD) and the DNA methylation rates (DMRs) of brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF) gene in blood among the elderly. Through epidemiologic surveys, psychiatrists 
identified incident/current-episode cases of MDD and non-depressed controls. Cross-sectional 
analyses using current-episode cases and controls revealed that DMRs of some units at the CpG island
 at the promoter of exon I of the BDNF gene were significantly different between persons with MDD 
and controls. A case-control study using incident cases and controls revealed that DMRs of some CpG 
units of the BDNF gene in blood preserved at a survey when MDD had not developed yet were 
significantly different from DMRs of controls using blood at the same survey which blood for 
corresponding cases were preserved. We additionally explored the correlation between DMRs of CpG 
units of the BDNF gene and age among non-depressed persons.

研究分野： 精神疾患の疫学
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１．研究開始当初の背景 
高齢期のうつ病は、生活の質を落とすとと

もに Activities of Daily Living の低下を招く
ことから、早期発見早期治療が求められる疾
患である。高齢期うつ病は、米国精神医学会
診断基準（DSM-Ⅳ）の大うつ病性障害と米
国精神医学会研究用診断基準の小うつ病性
障害とを併せて 3～8%以上の高い時点有病
率を有していると考えられているにもかか
わらず、その多くが専門治療を受けないまま
地域に潜在している。地域における早期発見
のためのスクリーニングの開発は重要な課
題である。 
我が国では、地域における高齢者のうつ病

に対して２段階式のスクリーニングが提案
されており（うつ予防・支援マニュアル、厚
生労働省）、これは基本チェックリスト陽性
者に看護師らが面接で２次アセスメントを
行うものである。研究代表者の井原と分担者
の吉田は、厚生労働省の老人保健事業により、
地域に２次アセスメントを導入し、そのスク
リーニング精度を精神科医の診断を至適基
準として検証した。２次アセスメントの研修
方法の工夫により精度は改善したものの、感
度は 60％程度にとどまった。感度の低さは看
護師らのうつ症状の見落としが主要因であ
り、その背景には看護師らのアセスメントに
対する消極的な態度があることをインタビ
ュー調査は明らかにした。基本チェックリス
トの特異度は低いので、うつ病ではない人に
うつ症状を尋ねる可能性が高くなることを
厭う気持ちが看護師らには認められた。これ
らのことは、２次アセスメント研修に改善の
余地のあることを示すが、２次アセスメント
における看護師らの評価と基本チェックリ
ストにおける自己評価との両者におけるう
つ症状把握の難しさを示している。精度の低
さは、スクリーニングが本人やコメディカル
によるうつ症状の把握に頼る以上、高齢期に
限らずどの年齢層のうつ病にもついてまわ
る問題である。うつ病スクリーニングの精度
向上のために、本人主観やコメディカルの症
状把握に頼らない、客観的なスクリーニング
指標の開発が求められている。 
うつ病では、症状把握に比べ客観性が高い

と考えられる生物学的指標を用いたスクリ
ーニング方法の開発が長く続けられてきた。
これまで検討されたどの生物学的指標もス
クリーニング指標になり得なかったが、近年、
脳由来神経栄養因子（BDNF）にその可能性
が示唆され注目を集めている。うつ病患者で
血清中の BDNF 濃度の低値が明らかになっ
たからである。井原と吉田は、地域住民にお
いても、未治療の大うつ病性障害罹患者は健
常者に比べ血清 BDNF 値が有意に低いこと
を高齢者サンプルにおいて世界で初めて疫
学的に示した。しかし、代表性のある地域サ
ンプルで疫学的に検証したスクリーニング
感度と特異度は基本チェックリストに及ば
ない値にとどまった。 

基礎・臨床医学では、血清 BDNF から
BDNF 遺伝子の多型性、さらには遺伝子プロ
モーターのメチル化障害に注目するエピジ
ェネティクス研究が隆盛している。本研究の
研究分担者の森信と淵上は、末梢血 DNA か
ら BDNF 遺伝子 exon 1 のプロモーター領域
にある CpG アイランドのメチル化を解析す
るエピジェネティクス研究で、成人の大うつ
病性障害患者と健常者でメチル化のパター
ンが異なることを先駆的に報告し（特願
2010-175748）、その感度は 100％に上る可能
性を示した。森信・淵上による発見は医療機
関に結びついた患者で得られたものなので、
その疫学的検証が次の研究課題となった。そ
こで井原は、平成 26 年度までの科学研究費
を得て、地域に潜在する高齢期うつ病罹患者
においても DNA メチル化障害が存在するか
の検証を森信らと開始した。これまでの研究
で、地域の大うつ病性障害罹患者も健常者に
比べて、森信・淵上らが患者で示した DNA
メチル化率が高かった特定の CpG 領域でメ
チル化率がやはり高いことが示唆された。こ
の成果は対照となる健常群がやや地域代表
性に欠けたので疫学的なスクリーニング精
度の検証をさらに必要とするが、森信・淵上
が成人で示した DNA メチル化障害と同様の
パターンを確認したことは、高齢期のうつ病
の原因・病態についての議論に大きな貢献を
するものである。高齢期のうつ病が、成人の
うつ病と同じ病因・病態に基づく疾患である
かどうかは、うつ病の疫学研究の一つの論点
であった。高齢期のうつ病は、身体疾患が起
こりやすくなり、配偶者や友人などの死、社
会経済活動からの引退など、成人期とは比較
にならない多くの喪失を経験する。また動脈
硬化や認知症の影響を受ける可能性も高い
からである。本成果は、大うつ病性障害が高
齢期と成人期でエピジェネティックな観点
からは類似した性質を有することを示唆す
るものである。 

 
２．研究の目的 
地域における高齢者のうつ病予防に向け

てエピジェネティックな観点からの病態的
特徴の検索と生物学的スクリーニング指標
の開発を目指し、脳由来神経栄養因子
（BDNF）遺伝子プロモーターの DNA メチ
ル化障害と精神科医が同定したうつ病の関
連を疫学的に縦断的および横断的に検討す
るものである。 
 
３．研究の方法 
 板橋区で設定された高齢者コホートで
2015 年、2016 年、2017 年に健康調査を行う
ことで得られるデータと、2014 年までに実施
した健康調査のデータとを用いて、横断調査
と縦断調査のデザインで BDNF 遺伝子プロモ
ーターのDNAメチル化率をうつ病と健常者で
比較するものである。 
 うつ病のスクリーニングは、厚生労働省の



介護予防の基本チェックリストを用い、その
陽性者に後日行う専門医による医師面接へ
の受診を勧奨した。また、その陰性者につい
ても代表性のあるサンプルを抽出し、専門医
面接への受診を依頼した。専門医面接は、研
究代表者の井原と分担者の吉田が実施し、診
断の信頼性を高めるために Structured 
Clinical Interview for DSM-Ⅳ（SCID）の
モジュール A（大うつ病性障害、双極性障害、
気分変調性障害など用）とモジュール J（小
うつ病性障害用）を用いた。なお SCID は、
過去の大うつ病などの既往も評価するよう
になっているので、本研究の縦断的検討の観
察期間となる過去２年間の大うつ病性障害
の罹患状況を生涯の気分障害の罹患状況と
ともに把握出来る。臨床的に意味のある重症
度のうつ病を同定するために GRID-HAMD（日
本臨床精神薬理学会、2003）も実施し、7 点
以上の者に最終的な診断を与えた。あわせて
Mini Mental States of Examination を実施
し 24 点未満で認知症の罹患が疑われる者は
この後の分析から除外した。 
  BDNF遺伝子プロモーターのDNAメチル化障
害の分析には、健康調査時に対象者から同意
を得て取得した研究用保存血液を用いた。医
師面接調査時に本研究の説明をし、保存血液
の一部をメチル化障害の分析に用いること
の同意を文書で得た。 
 保存血液試料は、連結可能匿名化して東京
都健康長寿医療センター研究所から広島大
学の淵上に提供され、白血球 DNA から BDNF
遺伝子 exon 1 のプロモーター領域にある CpG
アイランドのメチル化が解析された。具体的
には、DNeasy (Quiagen)を用いて genomic DNA
の抽出し、その後の DNA メチル化解析は、
SEQUENOM 社の MassARRAY® System を用いて
行った。システム内の sodiumbisulfite 処理
キットを用い、非メチル化シトシンのウラシ
ルへの置換を行い、プロモーター遺伝子の転
写開始点近傍に存在するCpGアイランド領域
の情報を University of California, Santa 
Cruz (UCSC) genome browser と Genbank より
取得し、各 CpG アイランドをカバーする複数
の PCR 用プライマーを MassARRAY® System上
のEpidesignerを用いて設計し、Methylation 
specific PCR の後、In vitro transcription
を施行した。U 特異的切断の後、MassARRAY 
MALDI-TOF MS を用いて DNA メチル化を質量
分析法にて定量した後、Epityper を用いて
DNA メチル化のデータを取得した。分担研究
者の森信が、淵上の分析の相談・支援を行っ
た。 
 
４．研究成果 
２つのコホートにおいて、３年間で計 278

人の精神科医による診断面接を実施し、それ
までの調査で把握されていなかった計 26 人
の大うつ病性障害を把握した。また計 145 人
の生涯未発症者を把握した。 
① 横断研究 

上記 26 人の大うつ病性障害のうち、2011
年コホート由来は 24 人であった。このうち
現在一定以上の重症度を有し未治療の大う
つ病性障害 14 人と、2012 年から 2014 年度の
科学研究費による 2013 年の調査で把握した
一定以上の重症度を有し未治療であった大
うつ病性障害 7 人の計 21 人のメチル化率を
広島大学で測定を試み、最終的に 13 人でメ
チル化率を得た。また、2011 年由来の未発症
者 72 人についてもメチル化率の測定結果を
広島大学より得て、横断研究のデザインで井
原が統計学的分析を行い、15 の CpG サイトで
２群間に有意差があることを発見した。 
 

② 縦断研究 
2008 年コホートと 2011 年コホートにおい

て 2015 年までの間に大うつ病性障害を発症
し発症前の血液が保存されていた 18 人をケ
ース、それらに医師面接の実施年と性と年齢
をマッチさせた非発症者 24 人をコントロー
ルとした症例対照研究を行った。ケースの発
症前の保存血とその保存血を得た調査時に
同様に保存されていたコントロールの血液
のメチル化率を測定し両群で比較した。11 の
CpG サイトで２群間に有意差があることが明
らかになった。 
 
③  加齢とメチル化率の関係 
 2012～2014 年度科学研究費により、測定済
みの健常者のおける BDNF 遺伝子プロモータ
ーにおけるメチル化率を広島大学より提供
された若年健常者の同部位のメチル化率デ
ータとあわせて分析し、加齢とメチル化率の
関係を検討し、39 の CpG サイトのうち、13
サイトが加齢と関係していることを発見し
た。これらのメチル化率の加齢性の変化は、
ライフイベントの数や認知機能とは独立し
たものであった。このメチル化率は血清 BDNF
値の高低と相関しなかったことまでを確認
して論文発表した（印刷中）。 
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