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研究成果の概要（和文）：精神科においてもプレシジョンメディスンの実装への期待は高いが、病態が未解明で
あり、病巣のサンプリングも不可能な本フィールドにおいては、多面的なアプローチを粘り強く継続していく必
要がある。本研究では抗うつ薬の治療反応性と関連し、薬剤の選択根拠となりうるマーカーのうち、ゲノム、メ
チル化、miRNA、ミトコンドリアDNAそして臨床的な症状のクラスタリングにフォーカスし詳細な検討を行った結
果、薬剤ごとに異なる、関連マーカーや遺伝子領域、臨床症状の特徴を見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：Although there are high expectations for the implementation of precision 
medicine in psychiatry, a multifaceted approach needs to be persistently continued in this field, 
where the pathology is still unexplored and sampling of lesions is not possible. In this study, we 
focused on the genome, methylation, miRNAs, mitochondrial DNA, and clustering of clinical symptoms 
among the markers that are associated with the therapeutic response of antidepressants and may serve
 as the basis for drug selection and examined them in detail.

研究分野：臨床薬理

キーワード： 個別化医療　うつ病　プレシジョンメディスン　薬理遺伝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ゲノムやmiRNA、mtDNA、メチレーション、大規模臨床データを用いて、治療反応予測、治療選択の個別化を目指
したいくつかの研究から、そこに寄与する可能性のあるいくつかの因子や関連するパスウェイが同定された。
特に、これまで幼少期の環境因を評価できる可能性のある、miRNAやメチレーションにより、適切な抗うつ薬を
選択できる可能性が示唆されたのは興味深いと考える。ゲノム情報と合わせて、関連するパスウェイを更に研究
すること、また長期的経過との関連も評価することで、更なる適切な治療に結実すると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
うつ病の生涯有病率は 10％で、さらにその 15％が自殺と関連している。また、その社会的損失
費用は年間 3兆円以上と推計されており、社会的、個人的にその対策が急務とされている。しか
しながら、精神科医はこれまでの経験に基づいた主観的なさじ加減で治療薬を選択し投与する
のが一般的であり、その結果、効果不十分・副作用などのエラーを経て、適切な治療薬にたどり
着くことが多い。すべての患者に対する“ベストな抗うつ薬”を提案するメタ解析のような方
法もあるが、実臨床では、同じ抗うつ薬を投与しても反応が乏しい、あるいは副作用が出現しや
すい一群が存在し治療反応の個人差が実感されるわけである。特に治療抵抗例に多い、混合性の
特徴を有するうつ病においては、エビデンスはほとんどない。そのため、うつ病を対象とした大
規模 genome wide association study（GWAS）物治療反応との関連も解析されているが、診断や
評価などの質が低いこともあり、臨床的に有用な結果が得られていないのが現状である。さらに
miRNA やメチレーションとの関連研究は少なく、それらを総合的に解釈する試みはほとんどない。 
２．研究の目的 
うつ病、特に難治である混合性の特徴を伴ううつ病に関する、薬剤選択の根拠となる生物学的指
標はない。そのため、適切な治療を導ける生物学的指標は臨床からのニーズが高く、治療反応性
の個人差の一因であるゲノム情報、ゲノム以外にも、疾患・治療反応に関連するパスウェイを構
成する分子のオミックス解析の情報や、患者の詳細な臨床背景・疫学因子などを含む膨大な情報
に基づいた、精密な医療、プレシジョンメディスンを行うことが求められている。本研究では、
質の高い臨床評価を用いた研究サンプルを用いて、プレシジョンメディスンに寄与できる、生物
学的指標を探索することである。 
 
３．研究の方法 
研究は大きく 5つのプロジェクトに分けられる。それぞれの方法と成果を示す。 
研究テーマ１；抗うつ薬治療効果のゲノムワイド関連解析（GWAS）研究 
質の高い薬理遺伝研究試験を行っている 8つの施設で International SSRI Pharmacogenomics 
Consortium (ISPC)というコンソーシアムを形成し、治療薬を SSRI のみに限定し、うつ病患者
865 名を対象として治療 4 週後の治療反応性における GWAS を行った。うつ病の重症度は、ハミ
ルトンうつ病評価尺度１７項目（Hamilton Depression Rating Scale：HAM-D）を用いて行い、
合計点数が治療前より50％以上の改善をresponse、合計点が７点以下をremissionと定義した。
これは、以下全てのテーマにおいて共通した評価である。 
研究テーマ２；抗うつ薬反応性とエピジェネティクス 
本プロジェクトでは、DNA にコードされず遺伝子の発現量に影響する因子であるメチレーション
と miRNA が治療反応に及ぼす影響を検討した。メチレーション解析は、Illumina Infinium 
HumanMethylation450 BeadChip (HM450) (Illumina, Tokyo, Japan)を用いて 485,764 CpG site
を定量した。miRNA 解析は、3D-Gene miRNA Labeling kit and a 3D-Gene Human miRNA Oligo 
Chip (Toray Industries, Inc.), を用い、2555 miRNA を定量した。 
研究テーマ３うつ病患者における cell-free ミトコンドリア DNA と miRNA の相関解析 
miRNA のうちのうつ病というストレスにより、特定の miRNA が損傷したミトコンドリアから拡散
していると仮説を立て、同様にミトコンドリアから拡散した ccf-mtDNA と miRNA 発現量の相関
を見ることで、mitomiR を特定し、ミトコンドリア損傷と関連する miRNA のパスウェイを検出す
ることを試みた。 
miRNA の定量は前述の方法で行い、ccf-mtDNA の解析は 2 領域(呼吸酵素複合体Ⅰのサブユニッ
トである ND1,4)を標的とした定量的リアルタイム PCR で ccf-mtDNA のコピー数を評価した。 
４．研究成果 
結果 1-1 7 
HAM-D の改善率とは VWA5B1 (von Willebrand factor A domain containing 5B1)遺伝子 の
rs56058016（ p=1.13E-07)が、response rate とは NCKAP1L (NCK-associated protein 1-like)
遺伝子の rs3782401( p=7.03E-07)が top hit であったが、genome-wide な有意差には至らなか
った。この結果と、これまでの STAR*D と PGRN-AMPS (Mayo Clinic Pharmacogenomic Research 
Network Antidepressant Medication Pharmacogenomics Study)の同じく治療 4週後のデータを
あわせて (すべて SSRI データ )メタ解析した結果 (n=2394),HPRTP4 (hypoxanthine 
phosphoribosyltransferase pseudogene 4) 遺伝子上の rs2456568 と response rate が genome-
wide な有意差にいたる相関を認めた （p=5.03E-08）。 



結果 1-2 3 
同じサンプルを使用し、SSRI によ
る治療反応性と、NEO-FFI で評価
して人格をアウトカムにした
polygenic risk score 解析におい
て、openness が高い、あるいは
neuroticism が高いことと関わる
SNP の polygenic score (PGS)は
治療反応性の低さと有意に関連
していた。Cross-trait GWAS メタ
アナリシスでは SSRI 寛解と神経
症に関連する PRAG1、MSRA、XKR6、
ELAVL2、PLXNC1、PLEKHM1、BRUNOL4 遺伝子に近
い8つの遺伝子座との相関が認められた。（図１） 
 
 
結果 1-3 1 
さらに同サンプルを用いて、心循環疾患
と肥満と相関する遺伝背景と SSRI によ
る治療反応の相関を検討したところ、心
循環疾患と肥満から導き出された PGS
は SSRI の治療反応と負の相関が認めら
れた。肥満とは NEGR1, CADM2, PMAIP1, 
PARK2 などを含む 14 遺伝子、心循環疾
患とは LINC01412, PHACTR1, CDKN2B, 
ATXN2, KCNE2 が関連していた。（図 2） 
 
結果２-1 5 
抗うつ薬であるパロキセチンの治療反
応性と218のCpGサイトが有意に関連し
ていた。そのうち関連の強い 10 の CpG
サイトと治療反応とを階層的クラスタ
ー解析したところ、この 10 の CpG サイ
トのメチル化の程度により反応者と非
反応者を比較的高い精度で分別するこ
とができた（図３）。さらに 2つのサイト
cg00594917 と cg07260927 は FDR 補正
後も治療反応との関係が有意であり、
それらのサイトは、それぞれ Liprin α
をコードする PPFIA4 遺伝子のエクソン
１と Heparin sulfate-glucosamine 3-
sulfotransferase 1 (HS3ST1)の 5’UTR
にあった。それぞれの遺伝子における
メチル化の程度とパロキセチンの治療
反応を階層的クラスター解析したとこ
ろ、ここでも、それぞれの遺伝子の CpG
サイトのメチル化の程度により、さら
に高い精度で反応者と非反応者を区別
することができた。（図 4） 
 
結果２－２、miRNA 4, 6 
SSRI とミルタザピンの無作為比較試験
のデータを用いた解析において 10)、185
の miRNA が SSRI の早期治療反応と FDR
補正後も統計学的に有意に関連してい
た。ミルタザピンの治療反応に関しては
miR6081, miR483.3p な ど が Top 
hit(p=0.003)であったが、FDR の補正後
は有意差は消失した 9)。現在これらの
miRNA が関連する遺伝子のパスウェイ解
析を終え、論文投稿中である。 



 
結果３ 2 

Benjamini & Hochberg 法で補正した解析において、
280箇所の miRNAの血漿中発現量が, 血漿 mtDNA コ
ピー数と有意に相関しており、それらのうちの 5箇

所 の miRNA(hsa-miR-7110-5p,hsa-miR-939-5p,hsa-miR-6076,hsa-miR-4800-5p,hsa-miR-671-
5p)の発現量は、bonferroni の補正後も統計学的な有意であった (p<8.25 e-5)。これらの５箇
所の miRNA が血漿 mtDNA コピー数と正の相関を示しており（図５）、TGF-βシグナル伝達経路、
スフィンゴ糖脂質生合成‐ガングリオ系、甲状腺ホルモン合成、カルシウムシグナル伝達経路な
どのパスウェイ上の遺伝子と有意に関連していた 13)。うつ病患者において、比較的多くの miRNA
の発現量が mtDNA コピー数と有意に関連し、うつ病によるミトコンドリア DNA に由来し、うつ病
の病態の共通の経路上にあり、複数の遺伝子が関連している可能性が示唆された。本研究の結果
は新しいうつ病の分子や病態生理の解明の一助となる可能性があり、引き続き、これらの検出さ
れた miRNA や関連する遺伝子および経路と治療反応性との関連を同定する予定である 
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