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研究成果の概要（和文）：申請前に，東京都板橋区内に在住の66歳以上の男女を対象におこなったコホート調査
に参加し採尿していた。この尿中の揮発性有機化合物VOCsから，うつの候補VOCs(バイオマーカー)を抽出し，評
価系を構築した。尿中の3VOCs群と２VOCs群は，共に偽陰性のない，正確さ83.3%と94.4%の高齢者うつのバイオ
マーカーであった。3VOCs群の計測結果は，既存のうつ症状評価尺度と高い相関を示し， 2VOCs群は，高齢者の
心身の健康状態の指標である，基本チェックリストと高い相関を示した。これまで客観的数値で判定することの
できなかった，高齢者のうつを，計量機器により正確に検出することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：Prior to the present application, we had participated in cohort study (2015 
OTASHA KENSHIN) of male and female aged more than 66 years old and collected their urine. Among 
urinary volatile organic compounds (VOCs), candidate VOCs (urinary biomarkers) for depression were 
extracted and an evaluation system was constructed. Both 3VOCs and 2VOCs groups were urinary 
biomarkers in elderly with 83.3% and 94.4% accuracy without false negatives. The 3 VOCs and 2 VOCs 
groups were correlated highly with the GRID-Hamilton Rating Scale for depression (HAMD) and the 
Kihon checklist for assessing progress of frailty, respectively. Taken together, it proposes 
detection system with numerical values for screening elder depression accurately.

研究分野：実験動物学，生化学，神経科学

キーワード： 高齢者　うつ　尿　揮発性有機化合物　代謝　精神疾患　ガスクロマトグラフ質量分析計
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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，フレイルへの進行を素早く検知するためのシステムを構築するため，今後も引き続き，サルコペニ
アや認知症等のフレイル評価に，本システムの応用を目指している。高齢者に負担をかけることなく，うつ，不
安症の初期症状を容易に診断できる本法の開発は，うつ，不安症の早期治療，フレイルへの移行を予防すると共
に，高齢者の生活の質保証を担保し，「健康寿命」を叶える。一方で，我々は，モデルマウスを用いて，側頭葉
てんかんや，うつ不安症のバイオマーカーを見つけ，代謝負荷と精神疾患との関連性について研究を進めてお
り，ヒトの共存症の発症メカニズムの解明への足掛かりを提供している。

※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 

 2015 年度お達者検診にて，東京都板橋区内に在住の女性（374 名）と男性（265 名）を対象に

コホート調査を実施し，尿を収集した。年齢は 66歳～88歳であった。健診者の中から 9名の大

うつ病罹患者（一部広場恐怖を含む）と 9名のコントロールを選び，尿中の揮発性有機化合物を

ガスクロマトグラフィー・質量分析計(GC-MS, 島津製作所）で分析していた。各揮発性有機化合

物を構成するイオンピーク(m/z)の中から，主となるイオンピークを抽出し，その面積を計測す

ることで，既知の濃度からなる標準品のイオンピークの面積との比較により，尿中の含有量を算

出していた。結果，高齢者のうつ病に関連する 5種の候補揮発性有機化合物（VOC）を検出し，

標準品の保持時間とイオンピークの比較により，物質の特定に成功していた。しかしながら，研

究開始当初は，候補物質の解析に全く着手していなかった。また，うつ病と尿中揮発性有機化合

物との関連性も見出せておらず，発見した尿中揮発性有機化合物がどの様な代謝経路で産生さ

れたのかも考察できていなかった。  

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，非侵襲である尿をGC-MSで計測することで，高齢者のうつ，不安症の有無や重

症度を客観的数値で評価する診断法を確立することである。高齢者は，加齢に伴い生理機能が

低下すると，身体機能の低下が生じる。この身体機能の低下が進行すると，健康と要介護の中

間の状態であるフレイルに移行する。このフレイルへの移行にうつや不安症が強く影響するこ

とが知られている。それゆえ，うつ，不安症の初期症状を見つけ出し予防することが，フレイ

ルへの移行を食い止めたり，フレイルの患者に潜在している疾患を治療に導くことができる。

身体医学で用いる定量的な計量機器による検査は，高齢者のうつ，不安症等の初期症状を容易

に抽出し，予防に導くと予想できるが，これまで定量的な客観的数値によるうつ，不安症の診

断方法は一切なかった。それゆえ，本申請で確立する定量検査法は挑戦的研究としての意義が

格段に大きい。さらに本申請は，加齢に伴う代謝の変化が直接，精神現象や心理事象の変化に

影響することを示す初めての事例であり，従来扱われてこなかった新たな研究分野の開拓につ

ながる点も，挑戦的研究として意義深い点であった。 

 

３．研究の方法 

(1) 固相マイクロ抽出法により，尿中の揮発性有機化合物を抽出し，ガスクロマトグラフィ質量

分析器により物質を予測し，標準品の質量と比較することで，物質の特定を試みた。 

 尿は氷上において、2mL ガラスバイアル中に 200μL ずつに分注した後封印し、65℃で 15分間

処理した。次いで、18 人の尿サンプル（患者 9 名分、健常者 9 名分）について，バイアル内の

ヘッドスペース中の VOC を SPME 繊維により 45℃で 60分間抽出した。 

  次に，VOC を含む SPME 線維を GCの注入口に挿入し、240℃にて 30分間脱着させた。GC-MS 装

置には 30メートルの HR-20M カラム（カラム内直径 0.32mm、フィルム厚さ 0.5μm（信和化工株

式会社製））を使用した。質量分析装置の前に用いたクロマトグラフィ分析条件は、次の通りで

あった。40℃にて 10 分間保持し、1分間あたり 5℃の昇温条件で 240℃まで熱を掛けた後、240℃

にて 10分間保持した。ヘリウムガスを 60cm／秒の定速で流した。質量分析装置の処理パラメー

タは次の通りであった。イオン源温度 200℃、インターフェース温度 240℃、イオン化エネルギ

ー70eV、スキャン頻度は 35m/z～300m/z までを 1回あたり 0.2 秒とした。ピークの特定は、NIST14



標準参照データベース（NIST／EPA／NIH マス・スペクトル・ライブラリ（Wiley10））を用いて、

標品の保持時間との比較により確認した。 

（2）うつ病と尿中揮発性有機化合物との関連性も見出すためには，解析方法を工夫する必要が

あった。本研究では，判別解析，結合インデックスを用いた ROC 解析，Pearson の 2変量相関解

析を行った。 

（3）発見した高齢者うつバイオマーカーである尿中揮発性有機化合物が，どの様な代謝経路で

産生されたのかを知るため，側頭葉てんかんモデルマウス(藤田ら,Scientific Reports 9:10586, 

2019)と，鬱不安症モデルマウス（藤田ら, PLOS ONE 15:e0229269, 2020)の尿中の揮発性有機

化合物から，それぞれバイオマーカーを特定し，マウスの代謝からヒトの代謝変化を考察した。 

 
４．研究成果 

（1）ヒト尿中におけるうつ，不安症バイオマーカーの発見【特願 2017-209262】 

 2015 年度お達者検診（地方独立行政法人東京都健康長寿医療センター，大渕修一氏代表）に

て，東京都板橋区内に在住の女性（374 名）と男性（265 名）を対象にコホート調査を実施し，

尿を収集した。年齢は 66歳～88歳であった。健診者の中から 9名の大うつ病罹患者（一部広場

恐怖を含む）と 9 名のコントロールを選び，尿中の揮発性有機化合物をガスクロマトグラフィ

ー・質量分析計で分析した。結果，高齢者のうつ病に関連する 5種の候補揮発性有機化合物（VOC）

を検出し，標準品の保持時間とイオンピークの比較により，物質の特定に成功した（表 1）。 

 

表 1.大うつ病（空間恐怖を含む）罹患の有無間の揮発性有機化合物（VOC）量の比較 

NO VOCs CAS NO. クラス 
倍率(罹患者/

正常者) 

両側(片側) 

検定(p) 

1 Dimethyl sulfone 67-71-0 Sulfones 2.0 
0.0770 
(0.0385) 

2 Phenethyl isothiocyanate 2257-09-2 Benzene 11.3 0.0078 

3 Hexanoic acid 142-62-1 Fatty acids 0.7 0.0106 

4 Texanol 25265-77-4 Hydrocarbon 1.2 < 0.0001 

5 Texanol isomer 6846-50-0 Hydrocarbon 1.2 0.004 

検定はマンウイットニーU-テストを使用。 
Dimethyl sulfone は，methanthiol から生合成されることが知られている。Phenethyl 
isothiocyanate は cysteine と結合し，硫化水素ドナーとして作用することが知られている。
Dimethyl sulfone と Phenethyl isothiocyanate が共に，てんかんモデルにおいて，尿中への排
泄が低下した代謝経路を高齢者うつでは亢進することを示す。 
腸内細菌は，Hexanoic acid から，2-pentanone を産生することが知られている (14)。てんかん
マウス尿中 2-pentanone の亢進に対して，高齢者うつでは Hexanoic acid が低下を示したこと
から，てんかんとうつ間で相反する相関性を見つけた。 
 

(2)うつ病と尿中揮発性有機化合物との関連性 

  受信者動作特性曲線（Receiver Operating Characteristic（ROC））分析を行った結果，NO1〜

NO3（Dimethyl sulfone, Phenethyl isothiocyanate, Hexanoic acid)を合わせた ROC 曲線によ

る評価は，正確さ 94.4%, 感度 100%, 特異度 66.7%, AUC 面積 91.4%と,バイオマーカーとして著

しく高い評価であった。また，GRID ハミルトンうつ病評価尺度 21項目(GRID-HAMD)を縦軸に， 

NO1〜NO3 結合インデックス（SSPS を用いて線形回帰解析により得た「標準化されていない予測

値」）を横軸に，グラフを記載した結果，Pearson r 値は 0.84 (*p = 0.047)となり，既存のうつ

症状評価尺度と高い相関を示した（図 1A)。このことは，NO1〜NO3 の尿中化合物は，うつ病の判

定に十分利用できることを示す。 



 次に，NO4〜NO5 を合わせた ROC 曲線による評価は，正確さ 94.4%, 感度 100%, 特異度 88.9%, 

AUC 面積 98.8%と,バイオマーカーとして著しく高い評価であった。一方，高齢者を対象とした基

本チェックリストスコア 25 項目（高齢者のフレイルの進展を評価するための標準的コホート項

目）を縦軸に，NO4〜NO5 結合インデックスを横軸にグラフを記載した結果，Pearson r 値は 0.66 

(*p = 0.014)となり，また，高齢者を対象とした自記式うつ病スケール基本チェックリストスコ

ア 5項目を縦軸に，NO4〜NO5 結合インデックスを横軸にグラフを記載した結果，Pearson r 値は

0.69 (**p = 0.008)となった(図 1B)。このことは，texanol が，フレイル評価に利用できること

を示す。 

 
図 1. VOCs 結合インデックスとコホート調査との関連性評価 

A. 縦軸，GRID ハミルトンうつ病評価尺度 21 項目(GRID-HAMD)；横軸，NO1〜NO3 VOCs 結合イン
デックス（SSPS を用いて線形回帰解析により得た「標準化されていない予測値」）。二次関数（青），
三次関数（緑），NO5 は，空間恐怖罹患者でうつは発症していない（赤）。*GRID ハミルトンうつ
病評価尺度は，うつ陽性の疑いのある人にのみ行われる検査である。B. 縦軸，高齢者を対象と
した基本チェックリストスコア 25 項目（高齢者のフレイルの進展を評価するための標準的コホ
ート項目）；横軸，NO4〜NO5 VOCs 結合インデックス。 
 

(3) 高齢者うつバイオマーカーである尿中揮発性有機化合物の生成に関わる代謝経路の推定 

 Texanol isomer(NO5)は，うつ，不安症モデルマウスにおいても，加齢に伴い，ヒトと同様に

尿中量を亢進した（表 2）。ことから，Texanol isomer(NO5)は，ヒト，マウス共通の加齢に伴う,

うつ病の検出バイオマーカーとして有効であることを示した。 

 
表 2. うつ，不安症モデルマウス（St3gal4-KO, n = 6)と健康なマウス(同腹子野生型, n = 6）
間の揮発性有機化合物（VOCs）量の比較 

NO VOCs CAS NO. クラス 
10-16 週令オス 23-35 週令オス 

倍 率 
(ko/wt) 

両側検定
(p) 
倍 率 
(ko/wt) 

両側検定
(p) 

1 Trimethylamine 75-50-3 Amine 0.93 >0.9990 0.47 0.0022 

2 3-Penten, 2-one 625-33-2 Ketone 1.07 0.9307 0.76 0.0476 

3 Benzaldehyde 100-52-7 Benzene 2.1 0.0087 2.8 0.0022 

4 Texanol 25265-77-4 Hydrocarbon 1.4 0.3290 1.3 0.3636 

5 Texanol isomer 6846-50-0 Hydrocarbon 1.4 0.1775 1.3 0.0476 

検定はマンウイットニー U-テストを使用。  
Trimethylamine は，腸内細菌により，フォスファチジルコリンから産生される(10)。加齢後の
うつ，不安症モデルとてんかんモデル共に，尿中 trimethylaine 量が減少している。 
Benzaldehyde も腸内細菌により，phenylalanine から phenyl pyruvic acid を介して産生され
る。 
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図 2. 高齢者うつバイオマーカーが，てんかんモデルマウス・バイオマーカー代謝系に合流   
 ヒトバイオマーカー3VOCs とモデルマウスのうつバイオマーカーが，てんかんモデルマウス・
バイオマーカー代謝系に合流する位置を赤字で示した。脂肪酸のβ酸化経路（A）とメチオニン
ーホモシステイン経路（青，減少；赤，増加；緑矢印，腸内細菌による代謝経路）（改変図 5, 
Scientific Rep, 2019)。 
 

   側頭葉てんかんモデルマウスにおける，尿中揮発性有機化合物（てんかんバイオマーカー）

の生成に関わる代謝経路の考察に成功した（藤田ら，2019)(図 2）。そして，高齢者うつバイオ

マーカーの代謝経路が，この図 2のマウスてんかんの代謝経路に合流することがわかった。さら

に，うつ不安症モデルマウスのうつバイオマーカーである代謝産物も同様に，合流することがわ

かった。加えてこれら代謝経路が，腸内細菌の酵素反応の影響を受けていることも考察された。 

   以上，本研究において，客観的数値を用いた，高齢者うつの検査が有効であることを示した。

その上，モデルマウスを用いることで，バイオマーカーの代謝経路の特定に迫った。さらに，腸

内細菌の影響を強く受けることを発見した。 
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