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研究成果の概要： 
生体リズムの病態への関与が指摘されている気分障害の疾患脆弱性あるいは薬物反応性に
関して、時計関連遺伝子との関連解析を行った。時計遺伝子機構の主要因子である CLOCK
遺伝子の多型と大うつ病性障害における抗うつ薬 Fluvoxamine への反応性との間に関連を
見出した。また概日リズム機構の出力因子である prokineticin 2 の受容体遺伝子 PKR2
の多型と、大うつ病性障害および双極性障害の双方との間に関連を見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
 概日リズム障害は社会不適応の大きな原
因として注目されているが、病態は不明な部
分が大きい。心理・社会要因あるいは気分障
害、統合失調症、人格障害などの精神疾患に
おいても睡眠覚醒リズムの乱れをしばしば
生じ、これらを「二次性」のリズム障害とす
る他方、純粋に生物学的なものを「一次性」
として区別されているが、実際の臨床ではこ
れらの二者は種々の程度に混じっており、ま
た「一次性」リズム障害の患者においても同
時に抑うつを中心とした気分障害を続発す

ることが多い。他方、うつ病・躁うつ病など
の気分障害に関しても、a）気分障害におい
て睡眠相、ホルモン、体温などの位相が前進、
あるいは症状の日内変動の存在 b)双極性障
害に対するリチウムの作用点である GSK3 が
生体リズムと関係 c)不眠がうつ病のリスク
であることが疫学的に立証されると同時に
時差症候群や睡眠相後退症候群などにおい
てうつ症状をしばしば併発する d)時間療法、
断眠療法、光療法が気分とリズムとの双方に
効果を及ぼす e)季節性気分障害の存在、な
どからリズム障害の側面を持つと考えられ
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る。以上よりリズム障害と気分障害はなんら
かの共通する生物学的基盤を持つことが推
察され、これを明らかにすることで双方の病
態や治療に関して解明が進むと考えられる。 
 概日リズムを刻む体内時計の機構は基本
的なところは人と動物においてほぼ共通し
ており、Per、CLOCK、Bmal、Cry などのいわ
ゆる時計遺伝子の転写・フィードバック機構
がほぼ明らかになっている。動物実験ではこ
うした時計遺伝子の変異ないし欠損が概日
リズムの障害をもたらすことが明らかにさ
れており、また人の睡眠覚醒リズム障害でも
家族性睡眠相前進症候群（ASPS）が per2 遺
伝子多型によって生じること、また睡眠相後
退症候群（DSPS）が per3 多型と関連するこ
とが報告されている。しかしながら、これら
で人の概日リズム障害を説明出来るのは一
部であり、実際に上記の様に心理・社会的要
因や精神疾患などが複雑に関連していると
考えられ、他の精神疾患の脆弱性が概日リズ
ム障害発症にも関与している可能性がある。
動物レベルでも、時計遺伝子産物以外の神経
伝達物質受容体（セロトニン 1A、1B、2A、2C、
5A、7、GABAA、GABAB など）の視交叉上核へ
の発現あるいはその概日リズムへの関与の
知見が蓄積されつつある。これまでこれら受
容体の機能と時計遺伝子による概日リズム
の機構との関係は図式化されておらず、これ
らの多型が概日リズム障害への脆弱性に寄
与している可能性が考え得るが、実際の患者
群ではこれまでほとんど検討されていない。
また、気分障害における時計遺伝子の関与に
ついては、CLOCK のうつ病発症脆弱性、抗う
つ薬への反応性、双極性障害の再発性などに
ついての検討がこれまでなされているが、他
の時計遺伝子に関しては極めて報告が少な
い。 
 
２．研究の目的 
 この研究では概日リズム睡眠障害と気分
障害に共通する病態を明らかにする為、分子
遺伝学的手法を用いて a)概日リズム障害患
者を対象としたセロトニン・GABA 系候補遺伝
子についての関連研究、および b)気分障害患
者を対象とした時計遺伝子系候補遺伝子に
ついての関連研究を行い、これらの候補遺伝
子のそれぞれの病態への関与を検討するの
が目的である。概日リズム障害と気分障害等
の脆弱性遺伝子多型との共通部分を明から
にすることで、概日リズム障害と気分障害の
それぞれの病態解明に資すると共に、概日リ
ズム障害から気分障害へあるいはその逆の
進展可能性に関する指標を得ることや、セロ
トニン作動作用のある抗うつ薬や非定型抗
精神病薬のリズム障害への、逆に時間生物学
的な治療の気分障害への治療応用に結びつ
けうると考えられる。 

３．研究の方法 
以下の２つにわけて施行した。 
a)リズム障害患者を対象としたセロトニ
ン・GABA 系候補遺伝子についての関連研究 
b)気分障害患者を対象とした時計遺伝子系
候補遺伝子についての関連研究 
＜対象＞a)本学あるいは関連施設を受診し
ICSD（睡眠障害国際分類）によって診断され
た睡眠相後退症候群、または非 24 時間睡眠
覚醒症候群の患者 
b)本学あるいは関連施設を受診し DSM IV に
よって診断された気分障害（大うつ病性障害、
双極性障害）の患者 
a)b)とも健常被験者を対照群として用いた。 
＜方法＞ 
1)患者群・対照群共に、対象被験者について
インフォームドコンセントの上DNAサンプル
を採取、集積した。大うつ病性障害群にてフ
ルボキサミン等の特定の抗うつ薬の使用患
者においては、HAM-D による症状評価を投与
開始時と 8週目に行った。 
2) a)b)それぞれの候補遺伝子について、変
異検索の結果発見された SNP、あるいは既存
のデータベースに基づくSNPにつき、RFLP法、
Primer extension 法、Taqman 法、direct 
sequence 法などによって遺伝子型をタイピ
ングした。SNP の選定にあたっては HapMap デ
ータベースから日本人における LD ブロック
を推測し、これに基づいて頻度の高い一塩基
多型(SNP)を htSNP として選定した。 
3)患者群と健常者群の間でそれぞれのSNPに
ついて遺伝子型と疾患の間の関連を統計学
的に解析し、発病脆弱性に対するその遺伝子
の関与などの検討を行った。また、抗うつ薬
に対する反応性との関連については、8習字
点で HAM-D が 7 点以下のものを寛解・それ以
外を非寛解、あるいはスコアの 50%減少を反
応・それ以外を非反応として２群に分けて解
析を行った。 
＜倫理的配慮＞ 
本研究は３省庁による「ヒトゲノム・遺伝子
解析研究に関する倫理指針」に基づき、藤田
保健衛生大学倫理審査委員会にて承認を得
ている内容に沿って行った。その中には、患
者に対して文書によってインフォームドコ
ンセントを得た上で DNA 提供を受けること、
プライバシーの保護に対しては、個人情報と
遺伝子・臨床データなどの間の連結匿名化な
どの措置にて十分な配慮をした。 
 
４．研究成果 
a)リズム障害患者を対象としたセロトニ
ン・GABA 系候補遺伝子についての関連研究 
サンプル収集を行ったが30例程度に留まり、
現在の水準の遺伝学的検討に耐えられない
ため、解析を断念した。 
 



b)気分障害患者を対象とした時計遺伝子系
候補遺伝子についての関連研究 
以下の４つの時計関連遺伝子（CLOCK、 NR1D1、
PK2、PKR2）について検討を行った。 
ア）CLOCK 
CIRCADIAN LOCOMOTOR OUTPUT CYCLES 
KAPUT(CLOCK)は 4q12 に位置する遺伝子で、
古典的時計遺伝子フィードバックループの
主要な因子である。ヒトにおいてはその
T3111C(rs1901260)多型と朝型・夜型特性と
の関連、あるいは気分障害における睡眠障害
あるいは病相の反復との関連が報告されて
いる。今回の研究では、CLOCK について
rs1901260 を加えた 6 つの htSNP を解析対象
とし、これらと双極性障害 149 名、大うつ病
性障害 324 名、および健常者 795 名との間で
の関連解析、および大うつ病性障害でセロト
ニン選択性再取り込み阻害剤（SSRI）である
フルボキサミンにて治療を行った121名にお
いて治療反応性との関連解析を行った。 
CLOCK の多型と双極性障害と大うつ病性障害
との間に有意な関連は認められなかった。し
かし、フルボキサミン反応性と rs3736544 と
の間には有意な関連が認められ、更にハプロ
タイプ解析でも有意な関連が認められた。日
本人の大うつ病性障害のSSRI反応性にCLOCK
多型が予測因子となることが示唆された。た
だし、従来ヒトにおける体内リズム関連事象
との関連が示唆されてきた rs190126 との間
には有意な関連は認められず、今後 CLOCK の
他の部位に機能的意義を検討する必要性も
示唆された。 
①）NR1D1 
NR1D1 は 17q11 に位置する遺伝子で、nuclear 
receptor family の一つで GSK3βを介して時
計遺伝子機構の調整に関与していることが
知られている Reb-erbαをコードしている。
ヒトにおいては気分障害の治療薬であるリ
チウムあるいはバルプロ酸の作用点である
ことが判明している。今回の研究では NR1D1
について 3 つの ht SNP を選択し、これらと
双極性障害 147 名、大うつ病性障害 322 名、
健常者 360 名との間の関連解析、および大う
つ病性障害でフルボキサミンにて治療を行
った118名において治療反応性との関連解析
を行った。 
双極性障害のうち女性群と rs939347 との間
に有意な関連が認められたが、Bonferroni 
collection にて有意差は消失した。海外の報
告でNR1D1との関係が強いGSK3βと女性の双
極性障害との関連が示唆されており、今回の
研究でもサンプルサイズが小さいことによ
る検出限界の可能性もあり、今後女性の双極
性障害における病態への関与をより大きな
サンプルサイズで検証し治す必要性が示唆
された。大うつ病性障害、あるいはフルボキ
サミン反応性との間に有意な関連はみられ

なかった。 
ウ）PK2、PKR2 
prokineticin 2 (PK2)およびそのレセプター
（PKR2）は遺伝子はそれぞれ 3p13 および 20 
p12 に位置し、時計遺伝子概日リズム機構の
出力因子であることが近年判明し、かつ動物
実験で不安・抑うつとの関連が指摘されてい
る。今回の研究では、PK2 の 4 つの htSNP お
よび PKR2 の 5 つの htSNP と、双極性障害 151
名、大うつ病性障害 319 名、及び健常者 360
名との間で関連解析を行い、またフルボキサ
ミンで治療を行った116名について治療反応
性との関連解析を行った。 
PKR2 について、双極性障害と rs17721321 お
よび rs3746682との間に有意な関連が認めら
れ、また大うつ病性障害と rs4815787 との間
に有意な関連が認められた。多重比較補正を
行った後にも有意差は保持され、また両疾患
群ともハプロタイプ解析でも有意な関連が
認められた。２つの気分障害群との関連が認
められたことから PKR2 が気分障害の病態に
関与している可能性が示唆されたが、今後別
のより大きな群でのreplicationおよび具体
的に病態に関与するところの機能を解明す
る必要があると考えられる。PKR2 とフルボキ
サミン反応性、および PK2 と両疾患およびフ
ルボキサミン反応性との間には有意な関連
は認められなかった。 
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