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研究成果の概要（和文）：症候学的に診断されるうつ病のバイオマーカー研究はこれまでにも多く行われている
が、明確な結果が得られていない。本研究ではうつ病患者のある一定数に異常が見られる視床下部-下垂体―副
腎皮質系の活動性を負荷実験から検討し、活動性の異なる群により、血液のアミノ酸や糖鎖が異なるのかをメタ
ボローム・グライコーム解析することを目的とした。現在、ある程度数の患者血液を採取し、解析を施行してい
る段階である。

研究成果の概要（英文）：The biomarker for depression is still obscure, although a lot of researches 
have been done. In this study we intended to investigate the state of hypothalamic-pituitary-adrenal
 activity on depression patients with their blood. Based on the activity depression patients were 
divided to three groups and their blood has been analyzed in the content of metabolome and glycome. 
We are going on, but the number of patients is not enough.

研究分野：医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病にかかる患者数は増加しており、社会的な影響は大きい。一方、うつ病の診断は患者の精神症状により決
定され、バイオマーカーは未だ明らかになっていない。これにはうつ病の異質の原因（疾患）があるためである
と考えられている。本研究はうつ病患者に比較的多いと言われている視床下部ー下垂体ー副腎系の過活動性によ
り層別化した後にバイオマーカーを検討する新たな解析手段である。現段階ではサンプル数が十分とは言えない
が、うつ病の新たな病態解明、新薬開発への一助になると思われる。
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１．研究開始当初の背景 

「うつ病」の認知度が上がるにつれ気分障害の患者数は増加し、本邦では 2008 年に一時的に

100 万人に達した。また、WHO の報告では 2030 年にうつ病は障害調整生命年（DALY）が全疾患

の中で最も高くなると推定されている。うつ病が認知症のリスク因子である（Kessing LV et al, 

J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2004）ことを踏まえると、超高齢者社会を迎えている日本に

とっては、診断技術の向上によるうつ病治療の進歩は極めて重要かつ喫緊の課題といえる。 

 2014 年に近赤外線スペクトロスコピー（NIRS）検査が「抑うつ症状の鑑別診断の補助に使用

するもの」として保険診療化された。このことは世界的に見ても機能性精神疾患のイメージン

グバイオマーカーが認知される画期的なことではあったが、依然としてバイオマーカーによる

補助診断技術は足りていない。バイオマーカーの欠落は当然ながら、適切な治療を開始するの

に時間を要することとなり（Hirschfeld RMA et al, J Clin Psychiatry, 2003）、治療法の変

更や病状の予測を困難にする。また、（精神疾患全般に言えるが）うつ病などへのスティグマの

遠因になっている。一昨年 19 年ぶりに米国精神医学会の「精神疾患の診断・統計マニュアル

（DSM）」が改訂されたが、当初目的であったバイオマーカーは殆ど診断基準には盛り込まれて

いない。このことから、信頼性を重きに置いた症候学的診断たる DSM のみを、バイオマーカー

を探索する診断指標にする困難さは明らかである。また、うつ病という診断の中で年齢、精神

病性などの症候学的サブタイプによる層別化を試みた研究も散見されるが、確固たる所見を得

るまでには至っていない。 

 

２．研究の目的 

バイオマーカーを用いて、うつ病の診断技術・治療を向上させることにより、患者が早期に豊

かな社会生活を取り戻すことができるようになることが最終目標である。本研究では視床下部-

下垂体—副腎皮質系（HPA 系）の活動性を指標として、うつ病患者を層別化した後、その血液や

髄液のアミノ酸、アミン、核酸類、糖鎖など一次性代謝物を網羅的に解析（メタボローム・グ

ライコーム解析）することにより、層別化されたうつ病の中での状態依存的（state）・病態特

異的（trait）マーカーを確立することを目的とする。また、同時にトランスレーショナルリサ

ーチの実現のために炎症などの問題点を克服したうつ病モデルをマウスで作成する。 

 
３．研究の方法 

本研究はうつ状態（ハミルトンうつ病評価尺度で14点以上）のうつ病・双極性障害の患者なら

びに健常者にデキサメタゾン（DEX）・CRH負荷試験（採血前日の23時にDEX 1.5mgを経口投与し、

翌日14時半に静脈内カニュレーションを留置、CRHを15時に静脈内投与する。採血はCRH投与直前

と16時に行う）を施行する。その結果から視床下部ー下垂体―副腎（HPA）系の活動性により、

患者群を非抑制型（HPA系過活動型：血漿コルチゾールをRIA法にて測定し、5μg/dl以上を示す）、

抑制型（健常型）に層別化する。健常群（抑制型、非抑制型）、うつ病群（抑制型、非抑制型）

の4群の血漿をメタボローム解析（HMT（Human Metabolome Technologies）社に委託）し、trait・

stateマーカーとなり得る候補分子を検討していく。また、同じ4群で血漿グライコーム解析を施

行する。うつ病モデルとしてsocial defeat stressを受けている同胞マウス（Balb/cマウス）を

見ることによる心理的ストレスによりうつ病様行動が見られる条件検討を行う。うつ病様行動と

しての指標には強制水泳試験、ショ糖嗜好試験を施行する。 

 
４．研究成果 

研究代表者は平成29年10月1日より山口大学大学院医学系研究科高次脳機能病態学講座に異動



となったため研究分担者を山形弘隆に変更し、新規にIRB申請を行い、かなりの時間を要したが

研究体制を整えた。最終年度は現在までに得られた患者の血液より、トランスクリプトーム・グ

ライコーム解析を探索的に進めている段階にある。従来知られているうつ病モデルマウスとは異

なる情動刺激によるうつ病モデルマウスを試み、強制水泳、ショ糖嗜好試験などによるうつ病様

状態になることは確認した。バイオマーカーについては探索中である。 
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