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研究成果の概要（和文）：ストレス評価・うつ病予知に有用な血液中のRNAマーカーを探索した。

急性ストレス特異的なSMG-1のスプライシングを報告し(Neurosci Lett 2010)、慢性ストレス時

のGR-βアイソフォームの発現低下を報告した(Stress 2011)。さらに、急性ストレス特異的マイ

クロRNAとして、miR-144*`miR-144, miR-16を (Neurosci Lett 2012)。慢性心理的ストレス徳的

なマイクロRNAとして、7つのマイクロRNAも同定した。 

 
 
研究成果の概要（英文）：This research project was designed to identify novel RNA markers for stress 
assessment and prediction of major depressive disorders. We reported acute stress-specific alternative 
splicing of SMG-1 in peripheral blood (Neurosci Lett 2010) and chronic stress-specific reduction of a 
GR-beta isoform (Stress 2011). We also investigated stress-responsive microRNAs (miRNAs) in 
peripheral blood. We reported miR-16, miR-144, and miR144* as acute stress-responsive miRNAs 
(nuerosci Lett 2012).We also identified 7 miRNAs as chronic stress-responsive miRNAs.  
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１．研究開始当初の背景 
申請者は、これまでいくつかの事業を通じて、
血液細胞（白血球）の遺伝子発現プロファイ
ルによるストレス・ストレス関連疾患の評
価・診断技術の開発を行ってきた。既に 4000
例以上の医学情報と遺伝子発現のデータベ
ースを構築している。本研究の最も重要な基
盤データは、未治療のうつ病患者(46 名)と健
常人（122 名）の解析で見いだしたうつ病 630
遺伝子とマーカー24 遺伝子、治療経過を反映

する 731 遺伝子、健常人の 12％に見られるう
つ病パターンなど、うつ病の患者の白血球に
は、特定のシグナルパスウエイの特徴的な変
化が認められる。特に、cytotoxic T 細胞、
NK 細胞の機能及び免疫細胞の増殖に関わる
遺伝子群の低下と、熱ショック応答、カルシ
ウムシグナルに関わる遺伝子群の発現が低
下しており、その他の病態では見られない特
徴的な変化である。これらの遺伝子の発現低
下は治療による改善せず、うつ病の Trait 遺
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伝子と考えられる。また、未治療のうつ病患
者で発現が亢進していた遺伝子うち、22遺伝
子は治療により正常化し、病状を反映する遺
伝子と考えられる。一方、治療に応答する 731
遺伝子が存在し、この遺伝子群の中に、β2
アドレナリン受容体(ADRB2)、ドーパミン受
容体(DRD2)、セロトニン 1B受容体(HTTR1B)、
オキシトシン受容体(OXYR)などうつ病の機
能候補遺伝子が含まれていた。 
 うつ病患者の大半は、一般内科をはじめと
する非専門科を最初に受診する（専門医への
受診はわずか 10％）。また、がん、糖尿病、
虚血性心疾患患者の約 15％の患者はうつ病
を併発し、治療効果と予後に大きな影響を与
えるため、新たな方法論に基づく客観的なう
つ病診断技術の開発は急務の課題の一つで
あると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、１）うつ病特異的遺伝子
(Trait 遺伝子)の発現低下をきたす分子メカ
ニズムの解明、２）病状を反映する遺伝子
(State 遺伝子)、治療応答遺伝子の発現を調
節するメデイエーター、３）健常人に認めら
れるうつ病遺伝子発現パターンの精神病理
学的意義を解明し、４）質的 RNA マーカーを
用いたうつ病の新しい予知診断技術のため
のバイオマーカーの開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) うつ病特異的遺伝子(Trait 遺伝子)の発
現低下をきたす分子メカニズムの解明 
うつ病で特徴的に低下し、治療によっても発
現が変わらない Trait 遺伝子のなかで、
Ingenuity Pathways Analysis (IPA)ソフト
を用いた biofunctional pathways と
canonical pathways解析から絞り込んだ機能
候補遺伝子について、そのタンパク質の発現
と機能の変化を確認し、細胞機能への影響を
解析する。特徴的な遺伝子発現の低下ついて
は、遺伝子コピー数の確認、これまの SNPs
情報に基づくハプロタイプの確認作業と平
行して、遺伝子発現低下を説明できるマイク
ロ RNA の解析と 3’UTR の解析を行い、新た
なメカニズムも検討する。 
(2) 病状を反映する遺伝子(State 遺伝子)の
発現を調節するメデイエーターの同定 
 興味深いことに、うつ病の治療により発現
が逆転する 731 遺伝子のなかには、SERT, 
OXYR, OXTR, DRD2, HTR1B などのうつ病の機
能候補遺伝子が含まれる。また、米国人のう
つ病患者 58 名から購入した血清中のサイト
カイン 50 種類を BioPlex (BioRad 社)で測定
すると、米国人及び日本人健常者の両群と比
較しても、いくつかのサイトカインがうつ病
患者で有意に低下している（JST 育成研究成
果、未発表）。うつ病患者の血清サイトカイ

ン、ケモカイン、増殖因子、ホルモンの網羅
的測定を継続し（防衛医大野村教授との個別
の共同研究）、血中メデイエーターを特定す
る。 
(3) 健常人に認められるうつ病遺伝子発現
パターンの精神病理学的意義 
 JST「脳科学と教育」の重要な成果として、
健常大学生の約 12％にうつ病の遺伝子発現
パターンが検出され、うつ病発症の Trait を
持っていると考えている。本年度に終了する
コホート研究を本申請研究で継続し、Trait
遺伝子発現パターンの形成に関わる遺伝的
素因と環境要因の探索、ライフイベントスト
レスとの相互作用を解析し、健常人のうつ病
遺伝子発現パターンの臨床医学的意義を明
らかにする。 
(4) RNA マーカーを用いたうつ病の新しい予
知診断技術の確立 
 診断デバイスとして定量的 PCRアレイを想
定している。平成 22 年度は、これまでに見
いだしたマーカー遺伝子の搭載した PCRアレ
イを用いて、これまでのうつ病、健常者、う
つ病以外の精神疾患患者の測定を行い、検証
作業を進めて、再現性と信頼性の向上を行う。 
 
４．研究成果 

(1) ストレスメデイエーターの同定：ストレ

スによる遺伝子発現変化に関連するメデイエ

ーターとしてサイトカインに注目し、健常大

学生の協力を得ていくつかもストレスモデル

での解析を行った。まず、新入生の初めての

定期試験前後で50種類のサイトカインプロフ

ァイルを解析し、MIFの有意な変動を報告した

(Int J Psychophysiol 2010)。健常大学生209

名の血清中サイトカイン50種類のプロファイ

リングを行い、健常者の不安とうつ状態を反

映する因子として、VEGFを初めて同定した

(Int J Psychophysiol 2011)。医学科４年次

の全国共通進級試験（CBT試験）受験者を対象

に、試験７週間前、試験前日、１日の試験終

了直後、及び、試験終了１週間後のタイムポ

イントで採血し、質問紙(STAI, SDS)による不

安とうつ状態の評価、唾液のコルチゾルの測

定を行った。このモデルを用いて、3）血清中

の50種類のプロファイリングから、急性心理

的ストレスに応答する血清メデイエーターと

して、炎症性サイトカイン(G-CSF、IFN-γ、

IL-1β、及び、TNF-α)、Th2サイトカイン(IL-4

、IL-5、及び、IL-13)、及びβ-NGFを同定し

た(Psychophysiology 2012)。国家試験受験者

を対象としたサイトカインの変動を調べ、サ

イトカインを用いた慢性ストレスの評価方法

の特許を取得した(特許第4717962)。 

(2) 新たなRNAマーカーの同定：健常大学生の

慢性心理的ストレス時（医師国家試験受験）



 

 

におけるグルココルチコイドレセプター(GR)

の選択的スプライシングバリアントを解析し

、慢性ストレス時では、デコイレセプターの

考えられているGR-βアイソフォームが増加

することを明らかにした(Stress 2011)。医学

科４年生次のCBT試験ストレスモデルを用い

て、末梢血のマイクロRNAのプロファイリング

を行い、急性心理的ストレス特異的な血液中

のマイクロRNAとしてmir144*`mir144, mir16

を初めて同定した(Neurosci Lett 2012)。3)

慢性ストレスモデルとして、医学科学生の医

師国家試験受験者のストレス応答も解析し、

慢性心理的ストレスに応答するマイクロRNA

として、7つのマイクロRNA(miR-16, miR-20b, 

miR-26b, miR-29a, miR-12, miR-144, 

miR-144*)を同定した（論文投稿中）。 

(3) 社会的要因の同定：民間病院勤務者192

名（男性：43名、女性：149名）を対象とした

解析を行い、①主観的会階層尺度はSDSと負に

相関すること、②個人収入が300万円未満の人

は、状態不安・特性不安・うつ状態スコアが

有意に高く社会階層尺度が低いこと、③高ス

トレス群で639個の遺伝子が有意に変化、細胞

性免疫とヘルパーＴ細胞シグナル関連遺伝子

の発現が低下することを明らかにした(論文

作成中)。 

(4) ストレス・精神疾患患者の遺伝子発現解

析: 岐阜県の民間病院職員129名のストレス

検診を行い、22名の末梢血のうつ病患者様遺

伝子発現パターンを同定した。さらに、自閉

症者と自閉症児をもつ母親の末梢血の遺伝子

発現解析を行った。血縁関係は無いにも関わ

らず、共通して発現が変化する遺伝子の同定

にも成功した(PLoS One 2011)。さらに、マイ

クロRNAアレイ解析を進めている。自閉症関連

遺伝子(SHANK, FMR1, MECP2, NEDD4L)を中心

に、自閉症フェノタイプ関連マイクロRNA-標

的mRNAマイクロRNAを同定する。慢性疲労症候

群に関しては、名古屋大学との共同研究で、

CFS患者で有意に発現が低下しているマイク

ロ RNA (miR-320c, miR-144, miR-1308, 

miR-326）を同定した。CFS患者で発現が変化

している515遺伝子(439遺伝子は発現亢進、76

遺伝子は発現低下)の中から、Target Scanを

用いて4種類のマイクロRNAの標的mRNAの検索

を行うと、31遺伝子が標的同定され、炎症に

関与する遺伝子が多く含まれていた。他にリ

ボゾーマルRNAの発現の亢進とニューログラ

ニン遺伝子の発現低下が認められた(論文作

成中)。 

(5) in vitroでのRNA研究：さらに、これらの

ヒトの研究と平行して、新たなストレス特異

的RNAマーカーの探索も進めた。抗がん剤耐性

に 関 連 す る マ イ ク ロ RNA(J. 

Gastroenterol2012)、RNA結合タンパク質を介

したストレス応答の研究(Oncogene 2013, J. 

Gastroenterol.)などの研究成果も報告した。 
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