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研究成果の概要（和文）：うつ病の診断は、症状の組み合わせから判断する診断法が主流であり、診断できる検
査方法は未だ存在しない。本研究では、血漿タンパク質の糖鎖に着目した。糖鎖はタンパク質の機能を調節して
いることが知られており、癌などの他の疾患では既に診断マーカーとして利用されている。うつ病の新たな診断
マーカーを見つけるために、うつ病モデルマウスとうつ病患者の血漿タンパク質の糖鎖を解析し、うつ病モデル
マウスの血漿とうつ病患者の血漿で共通する糖鎖変化を見つけた。

研究成果の概要（英文）：Glycosylation, the addition of a carbohydrate moiety to a protein during 
biosynthesis, is a common post-translational modification involved in several disease states. 
Specific protein-glycan structures have been reported to be useful as biomarkers for cancer and some
 neuropsychiatric disorders; however, the relationship between glycosylation of plasma proteins and 
major depressive disorder (MDD) has not been studied. This study aimed to determine whether the 
plasma protein-glycan structure would differ in MDD from typical values, using both a stress-based 
mouse model and samples from patients with MDD. The glycan structure profile of plasma proteins 
might represent candidate biomarkers for MDD.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
うつ病患者の血漿タンパク質の糖鎖について調べ、うつ病患者で変化する糖鎖変化を見つけることが出来た。ま
た、うつ病モデルマウスの血漿タンパク質でも、ストレス負荷を受けたマウスで変化している糖鎖変化を同定で
きた。今後、さらに詳しく血漿の糖鎖を調べることで、うつ病の診断につながるような検査方法が見つかる可能
性がある。また、うつ病モデルマウスの脳内タンパク質の糖鎖を調べることで、うつ病の病態を引き起こす原因
となるような糖鎖変化が見つかるかもしれない。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
うつ病の診断は、ICD10 や DSM-V のような症状の組み合わせから判断する操作的診断法し

かなく、客観的な臨床マーカーを用いる検査として臨床応用されているのは、近赤外線分光法
（NIRS：光トポグラフィー）を用いる先進医療が唯一である。そのため、他の客観的で簡便
なバイオマーカーの発見が切に望まれている。山口大学医学部精神科神経科を含む各グループ
が、構造的画像解析、機能的画像解析、mRNA の発現解析、ゲノムの GWAS 解析などから新
規のバイオマーカー検索を行っているが、未だ実用には至っていない。 
生体内のタンパク質の約 6 割が糖鎖修飾されており、細胞表面やタンパク質などに存在する

糖鎖は、個々の細胞に特異的な情報伝達や細胞間コミュニケーションなどの役割を果たしてい
る。例えば、糖鎖構造の一つであるポリシアル酸が神経細胞接着因子（NCAM）を修飾するこ
とで、脳由来神経栄養因子（BDNF）やドーパミンと結合することが報告されている（Kanato, 
Y et al. Glycobiology 2008; 18:1044-1053、Isomura, R et al. J. Biol. Chem., 286: 21353-21545, 
2011）。このように、糖鎖が付加することで、タンパク質の機能が調節されている。糖鎖は、
癌、免疫、受精、血液型などにおいて、重要な役割を果たしていることが解っており、その様々
な機能から、近年は各疾患のバイオマーカーとしての検索が盛んに行われている。例えば、臨
床的に広く用いられている腫瘍マーカーの CA19-9 は、がん細胞株を用いて作製された抗体に
よって認識される糖鎖抗原である（Nakayama T et al. Cancer 1995;75:2051–6.）。しかし、糖
鎖はグルコース、ガラクトース、マンノース、フコース、N-アセチルガラクトサミン、N-アセ
チルグルコサミンなどが何通りもの結合様式で連結する複雑な構造であり、近年まではその構
造を解析する方法は限られていた。しかし、近年の糖鎖解析方法が発達したことで、上述のよ
うな客観的バイオマーカーが存在しないうつ病を扱う精神科領域の臨床研究において研究が進
みつつある。例えば、血漿の糖タンパク質と注意欠陥多動性障害や自閉症との関連が報告され
ており (Pivac, N. et al. Mol Cell Proteomics 2011;10: M110 004200)、統合失調症死後脳では、
GABA 受容体の糖鎖変化が報告されている(Mueller, T et al. Neuropsychopharmacology. 
2014 39:528-37)。本研究では、糖鎖変化がうつ病の病態に重要であると予想し、以下のような
研究を立案するに至った。 
 
２．研究の目的 
血漿タンパク質の糖鎖を網羅的に解析し、簡便で低侵襲な新規バイオマーカーの発見をする

ことで、うつ病の確定診断や治療反応性予測が出来ることが期待される。血漿タンパク質の糖
鎖をうつ病患者のうつ病期・寛解期、健常者の 3 群で比較し、うつ病の発病脆弱性素因マーカ
ー、うつ病期特異的な治療反応性マーカーを同定する。うつ病モデルマウスとの比較から、基
礎研究に繋がる糖鎖変化を同定することを目的とする。うつ病患者の白血球遺伝子発現解析で、
糖鎖形成に関係する遺伝子の発現変化を調べる。また、慢性ストレス負荷うつ病モデルマウス
の脳のマイクロアレイ遺伝子発現解析を行い、糖鎖形成関連の遺伝子を調べる。血漿内で見つ
かった糖タンパク質の脳内機能を調べるため、うつ病モデルマウス脳組織を使って、同定した
タンパク質の脳内発現や局在について解析して、マーカー候補の糖タンパク質が神経可塑性や
うつ様行動にどのように寄与しているかを明らかにする。 
 血漿の糖タンパク質からバイオマーカーが同定されれば、低用量の血漿から診断が可能とな
るため、低侵襲かつ簡便なマーカーとなり、かつ検診などでうつ病のスクリーニングを行うこ
とができ、早期発見・早期治療が可能となる。各薬剤の治療反応予測などへの応用により、治
療期間の短縮やうつ病のオーダーメイド治療の実現も期待できる。 
 
３．研究の方法 
山口大学の臨床研究センターに臨床研究申請を行い、承認を得た。アメリカ精神医学会が作

成した「精神障害の分類と診断の手引き Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorder (DSM-IV-TR)」に基づいて大うつ病性障害の診断基準を満たした患者を対象とした。
診断は臨床診断面接および構造面接 The Mini-International Neuropsychiatric Interview
（MINI）により診断した。うつ状態の重症度評価を構造化面接である Structured Interview 
Guide for the Hamilton Depression Rating Scale（SIGH-D）を用いて行い、躁状態は Young 
Mania Rating Scale (YMRS)で評価する。うつ状態は SIGH-D が 18 点以上と定義した。寛解
期については、SIGH-D8 点以下かつ DSM の「完全寛解」基準に基づき、「過去 2 か月間はっ
きりした兆候や症状が見られていない」者とした。脳器質性疾患(てんかん、脳性まひなど)が
ある者や、重篤な内科的疾患をもっている者などは除外した。うつ病患者(うつ病期および寛解
期)、健常者から末梢血 40 ml を採取した。全血からの分離白血球より血漿、RNA、ゲノム DNA
を精製した。集めたサンプルについては､、連結可能匿名化した。レクチンアレイを用いて、血
漿糖鎖タンパクに結合するレクチンを網羅的に解析した。精製された RNA サンプルから逆転
写 PCR を用いて cDNA を作成し、リアルタイム PCR を用いて糖鎖転移酵素の RNA の発現解
析を行った。 



独自に研究したうつ病モデルマ
ウス（慢性ストレス負荷 BALB マ
ウス）（Uchida S, et al. Neuron. 
2011;69(2):359-372.）を非ストレス群、
ストレス負荷群、ストレス負荷＋抗う
つ薬群の 3群に分け、各マウスの血液
と同一個体の脳から海馬、前頭前野な
どを単離した。マウス血漿の網羅的な
糖鎖解析を行い、うつ患者サンプルの
結果と比較した。 
 
４．研究成果 

自に研究したうつ病モデルマウス
（慢性ストレス負荷 BALB/c マウス）
の血液から、ストレス依存的な糖鎖マ
ーカーを調べることとした。非ストレ
ス群(NS) （n=6）、ストレス負荷群
(CUMS) (n=7)、ストレス負荷＋抗う
つ薬群(CUMS+IMI) (n=7)の 3 群に分
け、各マウスの血液と同一個体の脳か
ら海馬、前頭前野を単離した。レクチ
ンアレイを用いて、マウス血漿の網羅
的な糖鎖解析を行ったところ、
Agaricus bisporus agglutinin (ABA)、
Trichosanthes japonica agglutinin I 
(TJA-I) に結合するタンパク質がス
トレス依存的に変化していた。さらに、
Maackia amurensis lectin I (MAL_I)
に結合するタンパク質が、ストレス＋
イミプラミン投与で有意に増加して
いた（Fig. 1）。 
次に、うつ病患者 10 名、健常者 10

名の血漿について解析した。うつ病患
者については、急性期・寛解期それぞ
れにおいて血漿サンプルを採取した。
デモグラフィックデータを Table1 に
示す。年齢、性別については、健常者
とうつ病患者で差はなかった。ハミル
トンうつ病スケール（HDSR）と機能
の全体的評定（GAF）で、うつ病期う
つ病患者は健常者や寛解期の患者と
比べて有意な差が認められた。  
レクチンアレイを用いて、血漿糖鎖

タンパクに結合するレクチンを網羅
的に解析した。急性期うつ病患者、寛
解期うつ病患者、健常者の 3 群で一元
配置分散分析を行ったところ、
TJA-I、Sambucus nigra agglutinin 
(SNA) 、 Griffonia simplicifolia 
lectin I isolectin B4 (GSL_I_B4) 、
Helix pomatia agglutinin (HPA)な
ど、10 個のレクチンと結合する血
漿タンパク質に有意な差が認めら
れた（Fig. 2）。 
こ れ ら の 結 果 か ら 、

Siaα2–6Gal/GalNAc 構造に着目し、
糖鎖転移酵素を推定したところ、8
つの糖鎖転移酵素が候補として挙
がった。定量的リアルタイム PCR
を用いて、これらの糖鎖転移酵素
mRNA の発現解析を行ったところ、
ST6GALNAC2 がうつ病相依存的
に変化していた(Fig. 3)。 

Fig. 3 

Fig. 1 



これらの結果から、Siaα2–6Gal/GalNAc 構造などの血漿タンパクの糖鎖構造が、うつ病患
者の診断や治療反応などのバイオマーカーとなる可能性が示唆された。 
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