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研究成果の概要（和文）：うつ病患者150例を対象にした12週間のRCTにおいてミルタザピンの方がSSRIよりも治療反応
が早く、４週後の未改善群に関しては、SSRI、ミルタザピン単剤継続群と併用療法群間の治療効果に差はなかった。早
期反応性の予測精度は本試験では５割程度であり、これまでの集積サンプルで、早期反応性に候補遺伝子を加え重回帰
分析を行い、より当てはまり度の良い治療反応予測式を確立することが出来た。集積サンプルでのＧＷＡＳの結果、NR
G1遺伝子領域に治療反応性と相関の高い遺伝子多型を認め、pathway解析にてJUN,RELA,CREB1遺伝子上の変異が治療改
善度と強い相関を示した。

研究成果の概要（英文）：RCT of SSRI and mirtazapine including 150 depressive patients for 12 weeks 
resulted that mirtazapine showed faster remission than SSRIs. In non-responder at week 4, no difference 
was seen between the monotherapy and the combination group. We confirmed that EPI confers a large 
contribution to the treatment response at week 6 to paroxetine and milnacipran and less to fluvoxamine 
and genetic variants in ADRA2A and HTRA1A also influenced milnacipran response and 5-HTTLPR and FGF2 
influenced fluvoxamine response in the multiple linear regression analysis. A genome-wide association 
study was performed using data from 865 subjects of ISPC. Top association results in the meta-analysis of 
response included SNPs in the HPRTP4 /VSTM5 region, which approached genome-wide significance and SNPs in 
NRG1. A pathway analysis identified the SNPs on JUN, CREB1 and RELA genes within the regulatory region 
nucleic acid binding pathway as an possible predictors of SSRI response.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 精神薬理学
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様 式

１．研究開始当初の背景
各抗うつ薬において、効果
予測できる因子は確立しておらず、予測因子
の早期の確立が重要課題となっている。この
ような反応性の個体差には、遺伝学的要因が
関与していると考えられている。しかしなが
ら、我々
１つの遺伝子多型による抗うつ効果への影
響は因子寄与率で最大でも約
れは、うつ症状の経過には薬剤、患者自身、
環境の多要因が関与しているためであり、１
因子だけでは、抗うつ薬選択指標となり得る
のは困難である。そのため、うつ症状の要素
や他の生物学的指標など、治療に寄与すると
報告されている多因子を用い、それぞれの影
響の大きさを考慮し組み合わせる事が、治療
反応予測さらにいわゆるテーラ
別化適正治療の臨床使用につながると考え
られ、それらを導きだせる臨床研究が必要と
されている。
２．研究の目的
(1)第
mirtazapine
第 1選択薬としてふさわしいのか、改善の早
さ、副作用などを含めて評価する。
(2)治療抵抗性の対応；本試験では、補充療法
の時期を
群と、
できるため、治療抵抗性の見極めと補充療法
のタイミング、またそもそも補充療法は単剤
継続に比して有用なのかを評価
(3)薬物反応予測因子の抽出；治療前のうつ症
状、遺伝子多型、
miRNA
期反応性、うつ症状の特性
終了までの症状
抽出でき、治療開始時、あるいは治療開始後
早期のデータをもとに、それぞれの患者に適
切な薬剤選択が提案できる。
(4)これまでに蓄積されたデータ
総合解析；既に終了している
比較試験のデータ
究のデータを統合
性の評価、それら臨床効果予測因子を検出し
うつ病個別化治療アルゴリズムを確立する。
３．研
未治療の大うつ病患者を対象に
(paroxetine,
ne)を無作為に割り付け、うつ症状の重症度

図１ 
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１．研究開始当初の背景
各抗うつ薬において、効果
予測できる因子は確立しておらず、予測因子
の早期の確立が重要課題となっている。この
ような反応性の個体差には、遺伝学的要因が
関与していると考えられている。しかしなが
我々のこれまでの
１つの遺伝子多型による抗うつ効果への影
響は因子寄与率で最大でも約
れは、うつ症状の経過には薬剤、患者自身、
環境の多要因が関与しているためであり、１
因子だけでは、抗うつ薬選択指標となり得る
のは困難である。そのため、うつ症状の要素
や他の生物学的指標など、治療に寄与すると
報告されている多因子を用い、それぞれの影
響の大きさを考慮し組み合わせる事が、治療
反応予測さらにいわゆるテーラ
別化適正治療の臨床使用につながると考え
られ、それらを導きだせる臨床研究が必要と
されている。 
２．研究の目的 
第 1選択薬の抽出；
rtazapine のどれが効果・副作用にすぐれ
選択薬としてふさわしいのか、改善の早

さ、副作用などを含めて評価する。
治療抵抗性の対応；本試験では、補充療法
の時期を 4 週時うつ症状が
群と、8 週時の非寛解群とに振り
できるため、治療抵抗性の見極めと補充療法
のタイミング、またそもそも補充療法は単剤
継続に比して有用なのかを評価
薬物反応予測因子の抽出；治療前のうつ症
状、遺伝子多型、
miRNA などのバイオマーカー、
期反応性、うつ症状の特性
終了までの症状の経過を予測できる因子を
抽出でき、治療開始時、あるいは治療開始後
のデータをもとに、それぞれの患者に適
切な薬剤選択が提案できる。
これまでに蓄積されたデータ
総合解析；既に終了している
比較試験のデータ
究のデータを統合
性の評価、それら臨床効果予測因子を検出し
うつ病個別化治療アルゴリズムを確立する。
３．研究の方法 
未治療の大うつ病患者を対象に
(paroxetine,fluvoxamine)NaSSA
を無作為に割り付け、うつ症状の重症度
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１．研究開始当初の背景 
各抗うつ薬において、効果/副作用の個人差を
予測できる因子は確立しておらず、予測因子
の早期の確立が重要課題となっている。この
ような反応性の個体差には、遺伝学的要因が
関与していると考えられている。しかしなが

これまでの研究結果が示すように
１つの遺伝子多型による抗うつ効果への影
響は因子寄与率で最大でも約
れは、うつ症状の経過には薬剤、患者自身、
環境の多要因が関与しているためであり、１
因子だけでは、抗うつ薬選択指標となり得る
のは困難である。そのため、うつ症状の要素
や他の生物学的指標など、治療に寄与すると
報告されている多因子を用い、それぞれの影
響の大きさを考慮し組み合わせる事が、治療
反応予測さらにいわゆるテーラ
別化適正治療の臨床使用につながると考え
られ、それらを導きだせる臨床研究が必要と
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選択薬としてふさわしいのか、改善の早
さ、副作用などを含めて評価する。
治療抵抗性の対応；本試験では、補充療法

週時うつ症状が 50
週時の非寛解群とに振り

できるため、治療抵抗性の見極めと補充療法
のタイミング、またそもそも補充療法は単剤
継続に比して有用なのかを評価
薬物反応予測因子の抽出；治療前のうつ症
状、遺伝子多型、血漿から抽出した蛋白や
などのバイオマーカー、

期反応性、うつ症状の特性を指標とし
の経過を予測できる因子を

抽出でき、治療開始時、あるいは治療開始後
のデータをもとに、それぞれの患者に適
切な薬剤選択が提案できる。
これまでに蓄積されたデータ
総合解析；既に終了している
比較試験のデータ200症例分の再解析
究のデータを統合解析をし、臨床効果、安全
性の評価、それら臨床効果予測因子を検出し
うつ病個別化治療アルゴリズムを確立する。

 
未治療の大うつ病患者を対象に

fluvoxamine)NaSSA
を無作為に割り付け、うつ症状の重症度
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副作用の個人差を
予測できる因子は確立しておらず、予測因子
の早期の確立が重要課題となっている。この
ような反応性の個体差には、遺伝学的要因が
関与していると考えられている。しかしなが

研究結果が示すように
１つの遺伝子多型による抗うつ効果への影
響は因子寄与率で最大でも約 3％である。こ
れは、うつ症状の経過には薬剤、患者自身、
環境の多要因が関与しているためであり、１
因子だけでは、抗うつ薬選択指標となり得る
のは困難である。そのため、うつ症状の要素
や他の生物学的指標など、治療に寄与すると
報告されている多因子を用い、それぞれの影
響の大きさを考慮し組み合わせる事が、治療
反応予測さらにいわゆるテーラード医療、個
別化適正治療の臨床使用につながると考え
られ、それらを導きだせる臨床研究が必要と

paroxetine、sertraline
のどれが効果・副作用にすぐれ

選択薬としてふさわしいのか、改善の早
さ、副作用などを含めて評価する。 
治療抵抗性の対応；本試験では、補充療法

50％未満の改善
週時の非寛解群とに振り分けて比較

できるため、治療抵抗性の見極めと補充療法
のタイミング、またそもそも補充療法は単剤
継続に比して有用なのかを評価 
薬物反応予測因子の抽出；治療前のうつ症

血漿から抽出した蛋白や
などのバイオマーカー、脳波、や早

を指標とし、試験
の経過を予測できる因子を

抽出でき、治療開始時、あるいは治療開始後
のデータをもとに、それぞれの患者に適
切な薬剤選択が提案できる。 
これまでに蓄積されたデータの再解析と
総合解析；既に終了している 2 つの RCT

の再解析と本研
し、臨床効果、安全

性の評価、それら臨床効果予測因子を検出し
うつ病個別化治療アルゴリズムを確立する。
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fluvoxamine)NaSSA(mirtazapi

を無作為に割り付け、うつ症状の重症度
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副作用の個人差を
予測できる因子は確立しておらず、予測因子
の早期の確立が重要課題となっている。この
ような反応性の個体差には、遺伝学的要因が
関与していると考えられている。しかしなが

研究結果が示すように
１つの遺伝子多型による抗うつ効果への影

％である。こ
れは、うつ症状の経過には薬剤、患者自身、
環境の多要因が関与しているためであり、１
因子だけでは、抗うつ薬選択指標となり得る
のは困難である。そのため、うつ症状の要素
や他の生物学的指標など、治療に寄与すると
報告されている多因子を用い、それぞれの影
響の大きさを考慮し組み合わせる事が、治療

ード医療、個
別化適正治療の臨床使用につながると考え
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のどれが効果・副作用にすぐれ
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分けて比較

できるため、治療抵抗性の見極めと補充療法
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薬物反応予測因子の抽出；治療前のうつ症
血漿から抽出した蛋白や

、や早
、試験

の経過を予測できる因子を
抽出でき、治療開始時、あるいは治療開始後
のデータをもとに、それぞれの患者に適

の再解析と
RCT の
と本研

し、臨床効果、安全
性の評価、それら臨床効果予測因子を検出し
うつ病個別化治療アルゴリズムを確立する。 

SSRI 
(mirtazapi

を無作為に割り付け、うつ症状の重症度

と副作用を
うな臨床試験を行った。
DNA
miRNA
指標は治療開始時と
た。治療開始
し、無作為に補充療法追加群、単剤療法継続
群に割り付けた
SSRI
SSRI(paroxetine,
り付け
始8
群に対し補充療法を行った
背景も含めた多因子解析を行い、個別化治療
アルゴリズムを構築する。採取した血液から
genome
析で有意な相関をもつ遺伝子を中
遺伝子多型判定を行った
れている２００名のうつ病患者を対象にし
た無作為比較試験の臨床データと遺伝子デ
ータを再解析、新たなサンプルとの統合解析
を行った。
４．研究成果
未治療のうつ病患者
トリーされ、無作為に
に 75
に割り付け
目的
 結果は現時点での中間解析の結果であり、
今後交絡因子や詳細な検討を経た全症例で
の結果を公表する。
始後
20％
たものの、第
なった（図２）。
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