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研究成果の概要（和文）：本研究では双極性障害における遺伝環境相互作用との関連が示唆されているセロトニ
ントランスポーター遺伝子に着目し、高齢発症の気分障害におけるゲノム・エピゲノム要因について検討すると
共に、潜在性の双極性障害を検出するバイオマーカーの開発を目的とした。約1500名の高齢健常者の末梢血由来
DNAを用いて5HTTLPRの詳細なgenotypingを行い、抑うつ症状との関連を調べた結果、5HTTLPRと抑うつ症状には
関連が認められなかった。さらに、高齢健常者3名と高齢双極性障害患者4名の末梢血由来DNAを用いて網羅的な
メチル化解析を行い、56453個の遺伝子におけるメチル化差異を同定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, I aimed to investigate the genomic and epigenomic factors in 
elderly patients with mood disorders, focusing on the serotonin transporter gene, which has been 
suggested to be associated with the gene-environmental interaction in bipolar disorder. Furthermore,
 I tried to develop a biomarker for detecting underdiagnosed patients with bipolar disorder. I 
performed high throughput genotyping of 5HTTLPR using DNA derived from peripheral blood of about 
1500 healthy elderly subjects. As a result, there was no association between 5HTTLPR and depressive 
symptoms. Then, I performed comprehensive DNA methylation analysis using DNA derived from peripheral
 blood of 3 elderly healthy subjects and 4 bipolar disorder patients, and identified the differences
 of DNA methylation in 56453 genes.

研究分野： 精神疾患におけるエピジェネティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、大規模なコホートサンプルを用いて詳細なgenotypingを行うことで、高齢健常者における5HTTLPR
と抑うつ症状の関連についての知見を得ることができた。今後はセロトニントランスポーター（SLC6A4）遺伝子
のDNAメチル化レベルを測定し、高齢健常者における抑うつ症状とSLC6A4のゲノム・エピゲノム状態の関連を明
らかにし、高齢発症の気分障害患者との比較を行うことで、高齢発症の気分障害におけるゲノム・エピゲノム要
因について検討する。また、高齢の双極性障害患者におけるエピゲノムバイオマーカーの開発を試みることで、
高齢発症の気分障害における分子病態の異種性について検討を行う。

※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 
高齢者は加齢に伴う身体的変化に加え、社会的役割や近親者などの喪失体験により心理社会

的に孤立しやすく、抑うつに関連する身体・心理・環境といった複数の要因を備えている。現代
の高齢化社会において認知症患者数の増加が問題視されているが、これらの中には、注意・集中
力や判断力の低下やもの忘れといった症状により認知症との鑑別が困難な高齢者のうつ病患者
がある一定数混在している可能性がある。高齢者のうつ病は治療抵抗性で自殺率が高く 1、若年
者のうつ病に比して一般的な身体症状のほか、焦燥や心気症状が多いことが知られている 2。さ
らに、治療抵抗性うつ病の多くは双極性障害へ診断変更されること 3, 4、焦燥性うつ病は躁転の
予測因子となりうること 5、抑うつエピソードで発症した双極性障害は確定診断までに十数年の
時間を要すること 6を考慮すると、高齢者のうつ病患者の中には潜在性の双極性障害患者が含ま
れている可能性が考えられる。 
精神疾患は遺伝環境相互作用によって発症すると考えられており、エピゲノム要因の関与が

示唆されている。エピジェネティクスの分子基盤の 1 つである DNA メチル化は環境要因の影響
を受けて変化し、遺伝子の発現調節へ長期的な影響をもたらすことから、環境要因の作用メカニ
ズムにおいて重要な役割を果たしていると考えられる。申請者らは、一卵性双生児双極性障害不
一致例の研究において、セロトニントランスポーター（SLC6A4）遺伝子の高メチル化を同定し、
双生児の患者のみならず、一般双極性障害患者集団の末梢血および死後脳試料を用いて確認し
た。また、SLC6A4 遺伝子の DNA メチル化差異は、上流にある挿入/欠失多型（5HTTLPR）と関連
しており、SLC6A4 遺伝子の DNA メチル化変化を介した遺伝環境相互作用が双極性障害の発症に
関与している可能性について報告した 7。 
近年、様々な精神疾患を対象としたエピジェネティクス研究が盛んに行われているが、高齢発

症の気分障害を対象とした研究は国内外でほとんど行われていない。加齢に伴い一卵性双生児
間のエピゲノム差異が大きくなる 8ことから、高齢者では様々な身体・心理・環境要因を反映し
たエピゲノム要因が精神神経疾患の発症に関与している可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では 1) SLC6A4 遺伝子に焦点を当て、65 歳以上を対象とした大規模コホートサンプル

を用いて高齢健常者の抑うつ症状と SLC6A4 遺伝子のゲノム・エピゲノム状態との関連を明らか
にする。また、2) 高齢発症のうつ病患者における同様の解析結果と比較し、高齢発症の気分障
害におけるゲノム・エピゲノム要因についての検討を行う。SLC6A4 遺伝子の DNA メチル化変化
は双極性障害に関連した変化であることから、潜在性の双極性障害を検出しうるバイオマーカ
ーとしても有用である可能性が考えられる。このことから本研究ではさらに、3) 高齢発症のう
つ病患者を SLC6A4 遺伝子の高メチル化群と低メチル化群の 2群に分けゲノムワイド DNA メチル
化解析を行い、高齢発症うつ病における分子病態の異種性についての知見を得ると共に、気分障
害全体において潜在性の双極性障害を検出するバイオマーカー開発の可能性について検討する。 
 
 
３．研究の方法 
（１） 高齢健常者を対象とした 5HTTLPR・SLC6A4 メチル化解析 
日本医療研究開発機構「健康長寿社会の実現を目指した大規模認知症コホート研究」の一環で

研究が行われる熊本県荒尾市在住の高齢健常者約 1500 名を研究対象とする。Geriatric 
Depression Scale (GDS)を用いて抑うつ症状を評価するとともに、末梢血より DNA を抽出し、申
請者らが確立したジェノタイピング法 9を用いて個々の 5HTTLPR の詳細な同定を行う。さらにパ
イロシークエンス法を用いて個々の SLC6A4 遺伝子の DNA メチル化レベルを測定し、抑うつ症状
と 5HTTLPR・SLC6A4 遺伝子の DNA メチル化レベルの各関連について検討する。 
 
（２） 高齢発症の気分障害患者における SLC6A4 遺伝子のゲノム・エピゲノム関連解析 
高齢発症の気分障害患者から末梢血を採取し DNA を抽出する。高齢健常者と同様に 5HTTLPR の

同定、SLC6A4 DNA メチル化レベルの測定を行い、5HTTLPR の影響を考慮した上で SLC6A4 の DNA
メチル化レベルについて年齢・性別をマッチさせた健常者と高齢発症の気分障害患者とで比較
する。 
（３） SLC6A4 の DNA メチル化レベルを指標としたゲノムワイド DNA メチル化解析 
SLC6A4 遺伝子の DNA メチル化変化に応じて、高齢発症の気分障害患者を SLC6A4 高メチル化群

と低メチル化群に分け、Illumina 社の HumanMethylationEPIC BeadChip を用いてゲノムワイド
DNA メチル化解析を行う。 
両群のメチローム差異の有無について検討するともに、潜在性の双極性障害である可能性が

考えられる SLC6A4 高メチル化群におけるバイオマーカーの抽出を試みる。 
 



 
４．研究成果 
（１）高齢健常者を対象とした 5HTTLPR の genotyping 
遺伝子解析に関する同意を得られた高齢健常者 1533 名の末梢血から DNA を抽出し、5HTTLPR

の詳細な genotyping を行った。新規多型が同定された 6名を 解析対象から除外し、5HTTLPR の
典型的な分類法である S/S, S/L, L/L の 3群間において、年齢と性別を考慮した上で GDS に関
して分散分析を行った結果、群間に有意差は認められなかった（p=0.82）。日本人集団で頻度の
高い L タイプである 16-C, 16-D のプロモーター活性は S タイプと同等であることから、16-C, 
16-D を Sタイプに分類し、S/S, S/L, L/L の 3群間において同様に分散分析を行った場合も、
有意差は認められなかった （p=0.73）。これらの結果は、GDS がカットオフ値 6以上の抑うつ症
状が認められた高齢者のみを対象とした場合も同様であった。 
 
（２）高齢健常者と高齢双極性障害患者におけるゲノムワイド DNA メチル化解析 
高齢健常者 3 名と高齢双極性障害患者 4 名の末梢血由来 DNA を用いて、Illumina 社の

HumanMethylationEPIC BeadChip によるゲノムワイド DNA メチル化解析を行った。いずれのサン
プルにおいても detection P value が 0.05 未満のプローブを解析対象とし、高齢健常者と高齢
双極性障害患者間の DNA メチル化レベルについて T検定を行ったところ、56453 個の遺伝子にお
いて有意差を認めた（p<0.05）。 
 
研究期間において、所属機関の異動ならびに COVID-19 のパンデミックが重なり、研究遂行に

大幅な遅れが生じたものの、本研究では大規模なコホートサンプルを用いて詳細な genotyping
を行うことで、高齢健常者における 5HTTLPR と抑うつ症状の関連についての知見を得ることが
できた。今後は SLC6A4 遺伝子の DNA メチル化レベルを測定し、高齢健常者における抑うつ症状
と SLC6A4 のゲノム・エピゲノム状態の関連を明らかにし、高齢発症の気分障害患者との比較を
行うことで、高齢発症の気分障害におけるゲノム・エピゲノム要因について検討する。また、高
齢の双極性障害患者におけるエピゲノムバイオマーカーの開発を試みることで、高齢発症の気
分障害における分子病態の異種性について検討を行う。 
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