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研究成果の概要（和文）：腫瘍壊死因子の低下が主要な作用機序と考えられるラモトリギンを難治性うつ病性障
害の治療薬として用い、治療２週目の部分反応性によりその後８週目の難治性うつ病性障害の治療反応性が予測
可能であることを示した。また、治療開始2週目のラモトリギン血漿濃度高値がラモトリギンによる皮疹の危険
因子であり、4.38 μmol/Lがその閾値濃度であることを明らかにした。ラモトリギンの薬物代謝酵素を規定する
遺伝子多型の同定によりラモトリギンの至適投与量の設定はできないが、その治療反応性に少なくとも部分的に
関与することを報告した。

研究成果の概要（英文）：Lamotrigine, which exerts antidepressive effect maily by lowering tumor 
necrosis factor, was used to treat refractory depressive disorder, and it has been shown that a 
partial response at week 4 can predict subsequent outcome at week 8. In addition, it has been 
suggested that a high plasma lamotrigine concentration during week 2 is risk factor for 
lamotrigine-related rash, and a plasma lamotrigine concentration of 4.38 μgmol/L may be a 
considered a threshold for rash in refractory depressive disorder. Although, the identification of 
genetic polymorphism metabolizing lamotrigine does not allow the optimal dose of lamotrigine, it can
 predict at least partially the therapeutic response to lamotrigine in the treatment of refractory 
depressive disorder

研究分野：臨床精神薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性うつ病性障害に腫瘍壊死因子を抑制するラモトリギンの投与が有用であり、その臨床反応性が治療開始2
週目、4週目といった治療初期の段階で予測が可能であることを示した。また、ラモトリギン代謝酵素の活性を
規定する遺伝子多型を同定することで、部分的ではあるが治療開始前に治療反応性を予測する可能性を示した。
本研究は難治性うつ病性障害の治療に腫瘍壊死因子低下作用を有する薬物の有用性を示唆するものであり、その
合理的治療指針に一定の論拠を与えると考えられる

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
うつ病性障害は人口の約 5%を占める common disease であるが、本邦ではうつ病の有病率の増加

に加えその難治化が焦眉の課題であり、臨床現場では操作的診断基準とは別次元の新たな分類・

鑑別・対応の設定が迫られている。 

我々は気分安定効果を有する lamotrigine(LTG)による強化療法が、3 種類以上の抗うつ薬ある

いは気分安定薬に治療抵抗性を示す難治性うつ病性障害に対して、気分障害の下位診断分類に

関わらず有効であることを報告した(Kagawa et al, Clin Neuropsychopharmacol Ther, 2010; 

Ther Drug Monit, 2014)。更に、血漿 LTG 濃度に治療濃度域が存在することを示し(Kagawa et 

al, Ther Drug Monit, 2014)、治療開始 2週間目の血漿 LTG 濃度から至適投与量が予測可能で

あることを明らかにした(Nakamura et al, Ther Drug Monit, 2016)。 

気分障害の病態には interleukin-6(IL-6)に代表される炎症性サイトカインおよび brain-

derived neurotrophic factor(BDNF)が関与する。抗うつ薬によるうつ病治療では治療開始前の

血中のこれらの値が治療反応性を予測するという報告もある。そこで、以前我々は LTG 強化療法

を行った難治性うつ病性障害の症例で、治療前後で血中 IL-6 および BDNF 値を検討した。しか

し、難治性うつ病性障害では治療反応性の有無に関わらず IL-6 および BDNF 共に変動しなかっ

た(Kagawa et al, Neuropsychobiology, 2017)。この結果は、難治性うつ病性障害の病態は IL-

6 および BDNF のみを用いたモデルでは説明できず、LTG 強化療法の治療反応性に関与しないこ

とを示唆している。したがって、難治性うつ病性障害の病態および治療反応性に関して、これら

以外の新たな生物学的マーカーの探索が急務となっている。 

一方、抗うつ薬によるうつ病治療に治療抵抗性を示す群では、腫瘍壊死因子(Tumor Necrosis 

factor)-αが持続的に上昇することが Strawbridge ら(2015)のメタ解析によって明らかにされ

た。興味深いことに、in-vitro の研究で lamotrigine は TNF-αを低下させると報告されている。

また、Raison ら(2013)は抗ヒト TNF-αモノクローナル抗体 infliximab が治療抵抗性うつ病の

ある一群には有効であることをランダム化比較試験で示している。加えて、同じ抗ヒト TNF-α

モノクローナル抗体である etanercept が治療抵抗性うつ病に著効したという症例報告も発表さ

れている(Schmidt et al, 2014)。これらの所見は、a)TNF-αが難治性うつ病性障害の病態生理

に関与する、b)難治性うつ病性障害に対する治療薬の作用機序には TNF-αの低下が関与する、

c)TNF-α低下作用により難治性うつ病性障害が奏功する一群が存在することを示唆している。 

 
２．研究の目的 

本研究では、難治性うつ病性障害 80～100 名を対象に精神症状の評価を行うとともに、縦断経

過・横断症候などの臨床背景因子との関連を検討する。更に、難治性うつ病性障害を対象に抗

TNF-α作用を有する LTG 強化療法を行い、血漿 LTG 濃度、LTG の代謝酵素活性を規定する遺伝子

多型、縦断的経過・症候の変化および治療反応性との関連を検討する。治療反応性を予測する客

観的指標を見出すとともに、個別の合理的治療指針を策定する。 

 
３．研究の方法 
(1) 難治性うつ病性障害とコントロール群の集積および評価 

a)本研究に同意の得られた少なくとも 3 種類の抗うつ薬あるいは気分安定薬による治療に治療

抵抗性を示した難治性うつ病性障害の症例 100 名に、症状、社会的機能、縦断経過、横断症候を

比較検討した。 



(2) 難治性うつ病性障害の治療反応性の評価および解析 

a)本研究に同意の得られた難治性うつ病性障害症例を対象に、前治療薬を固定し LTG 強化療法

を 8週間行った。 

b)治療前および治療 8 週後までの 2 週間ごとに、Montgomery-Åsberg Depression Rating 

Scale(MADRS)による治療反応性の評価を各々定量的に行う。また、LTG の重大な副作用である薬

疹のチェックを行った。 

(3)血漿 LTG 濃度の測定 

a)難治性うつ病性障害の治療前および治療後に 10 mL の採血を行った。 

b)上記の測定を Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 法あるいは HPLC 法にて測定した。 

(4) LTG 代謝酵素である UGT1A4 および UGT2B7 の活性を規定する遺伝子多型の同定 

a)採血した血液から DNA を抽出した 

b)UGT1A4 の酵素活性を規定する UGT1A4 142>T>G 遺伝子多型、UGT2B7 の酵素活性を規定する

UGT2B7 -161C>T、UGT2B7 372A>G 遺伝子多型を PCR 法により同定した。 

(5) 統計学的解析 

難治性うつ病性障害の症状、縦断経過、横断症候、LTG 強化療法への臨床反応と血漿 LTG 濃度お

よび LTG の主な代謝酵素である。UGT1A2 と UGT2B7 の活性を規定する遺伝子多型との関連を検討

した。 

 
４．研究成果 

(1)LTG強化療法を行い治療開始前から8週間症状をMADRSで評価した難治性うつ病障害51症例

を対象に、4 週目の部分反応性と 8 週目での治療効果との関連を検討した。4 週目と 8 週目の

MADRS 症状改善率には正の相関があった。4 週目で 16%以上の部分反応性が得られた症例では、

有意に 8 週目で MADRS 症状改善率 50%以上の治療反応者であった。また、4 週目で 16%以上の部

分反応性をカットオフポイントとして、8 週目での治療反応者と非反応者を有意に分けられた。

この結果により、4週目での部分反応性により 8週目での治療反応性を予測可能であることが示

唆された。 

(2)LTG 強化療法を行った難治性うつ病障害 103 例を対象に、定常状態血漿 LTG 濃度と LTG の主

たる代謝酵素である UGT1A2 および UGT2B7 の活性を規定する UGT1A4 142>T>G、UGT2B7 -161C>T、

UGT2B7 372A>G 遺伝子多型との関係を検討した。血漿 LTG 濃度とこれらの遺伝子多型には有意な

関係がなかった。よって、これらの遺伝子多型が血漿 LTG 濃度に影響を与えないことが示唆され

た。これらの遺伝子多型の検索により、血漿 LTG 濃度は予想できないと考えられた。 

(3) LTG 強化療法を行い治療開始前から 8週間症状を MADRS で評価した難治性うつ病障害 55症

例を対象に、8週目での治療反応性と LTG の主たる代謝酵素である UGT1A2 および UGT2B7 の活性

を規定する UGT1A4 142>T>G、UGT2B7 -161C>T、UGT2B7 372A>G 遺伝子多型との関係を検討した。

UGT2B7 372A＞Gは血漿 LTG 濃度に影響を与えなかった。しかし、G/G 保有者は G/A または A/A 保

有者と比較し有意に症状改善率が高値であった。したがって、UGT2B7 372A＞Gが LTG 強化療法

の治療反応性に少なくとも部分的には 関与することが示唆された。また、治療前に UGT2B7 遺伝

子多型を同定することで、LTG 強化療法に対する難治性うつ病障害の治療反応性が予測可能であ

ることが示唆された。 

(4) 8 週間 LTG 強化療法を行った難治性うつ病障害 84 例を対象に、LTG の副作用である皮疹と 2

週目の定常状態血漿 LTG 濃度との関係を検討した。皮疹は 6 例に出現し、皮疹群の 2 週目血漿

LTG 濃度は非皮疹群 78 例に比較し有意に高値であった。また、4.38 μg/mL をカットオフポイ



ントとして、有意に皮疹群と非皮疹群に分けられた。この結果は、2週目血漿 LTG 濃度により皮

疹の出現を予測できることを示唆している。 
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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