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研究成果の概要（和文）：うつ病患者の白血球におけるセロトニントランスポーターの発現は上昇しており、プ
ロモーターのＤＮＡメチル化率は低下していることを確認した。幼少期のストレスの影響を今後検討する必要が
ある。このほか老年期においてうつ病との鑑別が重要となるアルツハイマー型認知症やレビー小体型認知症にお
いて血液から得られる診断バイオマーカーの検討を行い、ＴＲＥＭ２、ＳＮＣＡ、ＩＮＰＰ５、ＴＯＭＭ４０、
ＡＰＯＥ、ＰＩＮＫ１、ＡＢＣＡ７、ＭＥＦ２Ｃ、ＤＲＤ２の遺伝子発現やＤＮＡメチル化率の変化について英
語論文で報告することができた。今後も老年期うつ病と認知症の鑑別に役立つバイオマーカーの検索を行う予定
である。

研究成果の概要（英文）：5HTT expression using real-time PCR and Taqman probes was increased in 
unmedicated patients with major depressive disorder compared with controls and then decreased 8 
weeks after antidepressant treatment. The 5HTTLPR genotype was significantly associated with mean 
methylation levels in patients only. The mean methylation level was significantly increased in 
patients compared with controls. Increased depressive symptoms were related to decreased levels of 
methylation. The association between these biological markers and early life adversity should be 
examined in future studies. Interestingly, 5HTT expression was also increased in patients with 
Alzheimer’s disease compared with controls and its increment was associated with apathy. 
Furthermore, I examined blood biomarkers for discriminating Alzheimer’s disease from geriatric 
depression and reported significant changes in gene expression and DNA methylation of TREM2, SNCA, 
INPP5D, TOMM40, APOE, PINK1, ABCA7, MEF2C and DRD2.

研究分野： biological psychiatry

キーワード： うつ病　アルツハイマー型認知症　レビー小体型認知症　統合失調症　生物学的マーカー　血液　セロ
トニントランスポーター

  ４版
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１．研究開始当初の背景

セロトニントランスポーター(5HTT)は抗

うつ薬の主要な標的部位であり、死後脳研

究や PET などの画像研究からもうつ病患

者の様々な脳部位において 5HTT の発現変

化が指摘されている。また 5HTT の転写調

節領域には 5HTT-LPR として知られる遺

伝子多型が存在し、日本人に多いＳアレル

はストレスに反応してうつ病を発症しやす

いということがメタ解析でも確認されてい

る。我々はこれまでに白血球遺伝子発現を

利用したうつ病の生物学的指標の研究に取

り組んできており、5HTT を含むうつ病の

候補遺伝子が白血球でも有意に変化してい

ることを報告してきた。うつ病による免疫

系、自律神経系、視床下部―下垂体－副腎系

の異常は白血球遺伝子発現に影響を及ぼし

ていることから、うつ病の病態研究モデル

や診断マーカーとして白血球遺伝子発現解

析は有力である。特にうつ病患者における

白血球 5HTTmRNA 発現の上昇は、我々の

追試でも再現されており、他の研究室でも

再現されている。近年、白血球の 5HTT 遺

伝子の転写調節領域の DNA メチル化が、

うつ病の診断マーカーや抗うつ薬の反応性

マーカーとなる可能性が示唆されている。

２．研究の目的

これまでうつ病患者における白血球

5HTTmRNA 発現と 5HTT-LPR 多型、

5HTT 遺伝子転写調節領域の DNA メチル

化、幼少期ストレスを同時に解析した研究

は存在しない。特に 5HTT-LPR 遺伝子多型

の頻度は人種差が大きく、多型による抗う

つ薬への反応性も人種差が大きいことが示

唆されており、日本人に対象を絞った詳細

な研究が必要である。我々はすでに日本人

のうつ病患者の白血球サンプルを治療前後

で約５０名分程度保有しており、今後はサ

ンプル数を増やすと同時に遺伝子発現、遺

伝子多型解析、メチル化定量と幼少期のス

トレスのデータを得ることで関連性を確認

することができる。幼少期のストレスの評

価は現在最も頻用されている Home 
Environment Questionnaire 
ver.5.0.J(HEQ)を用いる。

予想される結果は、幼少期のストレスが

5HTT 遺伝子の転写調節領域の DNA メチ

ル化に影響を与えており、うつ病の発症し

やすい状況に変化させる。5HTT 遺伝子多

型（S 型あるいはＬ型）はその変化に対して

保護的あるいは促進的に働いている。うつ

病 を 発 症 し て い る 患 者 の 白 血 球

5HTTmRNA 発現は、DNA メチル化と多型

の影響を受けて上昇している。白血球

5HTTmRNA 発現や DNA メチル化は抗う

つ薬の反応性と関連している。抗うつ薬が

奏功すれば、DNA メチル化や遺伝子発現は

正常化する。臨床症状が改善しても DNAメ

チル化や遺伝子発現が正常化してなければ

再発のリスクが高い。以上を詳細に検討す

ることは日本人におけるうつ病の発症機序

と診断治療を考える上で重要と考えられる。

３．研究の方法

平成２７年度には 5HTT 遺伝子の転写調節

領域の DNA メチル化の予備的研究(プライ

マーなどの条件設定)を行う。また 5HTT-
LPR 多型の解析をすすめる。同時にうつ病

患者の末梢白血球サンプルの収集を行う。

平成２８年度には、すでに保有しているう

つ病の治療前後各３０サンプルと健常対照

３０サンプルの解析を行う。またうつ病患

者の末梢白血球サンプルの収集を継続し、

セカンドセットでも再現性が得られるか検

討する。平成２７年度から研究代表者が愛

媛大学大学院精神神経科学講座へ移動とな

ったために、うつ病だけでなく認知症のバ

イオマーカー研究も行う予定となった。

４．研究成果

平成２７年度はうつ病患者の白血球にお



けるセロトニントランスポーターの遺伝子

多型、遺伝子発現、遺伝子メチル化の関係性

を詳細に検討した。遺伝子多型については

プロモーター領域にあり、うつ病の病態と

の 関 連 を 繰 り 返 し 報 告 さ れ て い る

5HTTLPR を PCR 法で確認した。遺伝子発

現は Taqman probe を用いた real-time 
PCR 法で測定した。遺伝子メチル化は研究

実施計画に基づき、これまでに発現に影響

を与えることが報告されており先行研究も

多い部位を選択し pyrosequencer を用いて

解析した。うつ病患者の白血球におけるセ

ロトニントランスポーターの遺伝子発現は

健常対照と比較して有意に上昇しており、

抗うつ薬治療後には健常者よりも減少して

いた。治療前のプロモーター領域のメチル

化率は健常対照よりも上昇していた。

5HTTLPR は患者においてのみメチル化率

に影響していたが、発現には影響していな

かった。うつ病の臨床症状の重症度とメチ

ル 化 率 に は 相 関 が み ら れ た 。 ま た

5HTTLPR が日本人におけるうつ病の発症

年齢に関連している可能性についても報告

した。

平成２８年度はうつ病との鑑別が必要と

なるアルツハイマー型認知症(AD）におけ

るセロトニントランスポーターの発現とメ

チル化率を測定した。結果として AD にお

いてもセロトニントランスポーターの発現

は上昇しており、特にアパシーとの相関を

確認できた。またプロモーター領域の多型

である 5HTTLPR 多型は L allele が AD の

発症を抑制する可能性をメタ解析で証明し

た。また平成２８年度はうつ病との鑑別を

要する AD やレビー小体型認知症(DLB)、
統合失調症(SCZ)における疾患候補遺伝子

の血液中の発現量やＤＮＡメチル化を測定

し、診断バイオマーカーとしての可能性を

検討した。TREM2遺伝子発現はADとSCZ
で上昇していたがうつ病では変化していな

かった。SCZ では DRD2 遺伝子の低メチル

化を認めた。またレビー小体を形成する

SNCA の遺伝子発現は AD で上昇しており、

AD と DLB で低メチル化を認めた。

平成２９年度は白血球において TREM2
遺伝子の発現が上昇しており、イントロン

１の DNA メチル化率が発現と相関してい

ることを発見した。同様の変化が統合失調

症(SCZ)でも確認できた。また SNCA 遺伝

子発現が AD や DLB で上昇しており、イン

トロン１のＤＮＡメチル化率と相関してい

た。ABCA7 遺伝子や INPP5D 遺伝子の発

現が AD で上昇しており、その減少が認知

機能低下と相関していた。TOMM40 遺伝子

や MEF2C 遺伝子は AD で減少しており、

認知機能低下と相関していた。うつ病の白

血球バイオマーカーが、他の精神疾患との

鑑別において感度と特異度が 64%と 67.9%
であった。抗うつ薬によって Nitric Oxide 
Synthase の発現が変化した。SCZ の白血球

バイオマーカーとして CASPR3 を報告し

た。
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