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研究成果の概要（和文）：本研究は、抑うつ発症における職業性ストレスと遺伝素因・エピゲノムの相互作用を明らか
にすることにより、早期予防に資する研究成果の基礎となるものを目指してきた。774名の協力者を得て、唾液からDNA
 サンプルを採取し、各種調査票に記入してもらった。
抑うつ度と有意に相関するエピゲノム情報として、BDNF遺伝子やMTHFR遺伝子のメチル化割合が有用である可能性につ
いて国際誌に論文が掲載された。ストレスと有意に相関するエピゲノム情報として、TH遺伝子のメチル化割合が有用で
ある可能性について国際誌に論文が掲載された。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted in order to make the foundation of mental prevention by 
clarifying the interaction between occupational stress and genetic/epigenetic factors. 774 volunteers 
were recruited. As an epigenetic information which relates to depression, we reported the methylation 
proportions of BDNF gene(Am J Med Genet B 2014) and MTHFR gene(J Neurol Neurol Disord 2015) as possible 
useful markers. As an epigenetic information which relates to occupational stress, we reported the 
methylation proportions of TH gene(J Neurol Neurol Disord 2015) as a possible useful marker.

研究分野： 公衆衛生学
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１．研究開始当初の背景 
 
 本研究は抑うつ発症における職業性スト
レスと遺伝素因・エピゲノムの相互作用を明
らかにすることにより、早期予防に資する研
究成果の基礎となるものを目指してきた。 
日本では、うつ病の患者数が増加しつつ、

国民の 4人にひとりが一生のうちに少なくと
も一度は精神疾患を体験すると報告もある。
しかし我が国ではうつ病の診断基準が精神
科医によりまちまちである点が問題とされ
ていた。これまでの国際的な診断基準
（DSM-IV、ICD-10 など）は、主観的な症状
の陳述や観察、罹病期間や症状変化の時間経
過、臨床医の印象など、客観性に欠ける要素
が多く、疾患の中でも多様性に富み、正確な
疫学調査や治療法の標準化、新薬の開発など
が進みにくいという問題があった。誤診を減
少させ、必要な人に早期治療を施すためには、
客観的な診断指標が必要となる。これまで開
発されている生物学的な指標、たとえば死後
脳研究、脳画像研究、遺伝子多型研究は、研
究手法と対象の制限、遺伝子多様性の問題、
環境素因との相互作用が調べにくいなどの
問題点から、まだ決定的な結論に達する研究
がないため、新しいバイオマーカーの探索は
課題となっていた。 
近年、エピジェネティクス、いわゆる DNA

の塩基配列の変化を伴わず、生育環境やスト
レスなどの環境因子により、細胞分裂後も継
承される後天的に遺伝子発現変化が生じる
機構について、うつ病との関与が注目されて
きた。分子レベルでは、DNA メチル化とヒ
ストンの化学的修飾が最も影響が大きいと
報告されている。DNA メチル化とは、通常
遺伝子上のシトシンとグアニンが隣接して
いる CpG という配列、シトシンのピリミジ
ン環の 5位炭素原子へのメチル基が付加する
反応である。CpG サイトの出現頻度がゲノム
中で他と比べ高い領域を CpG アイランドと
呼ぶが（CpG の「p」の文字は、シトシンと
グアニンの間のホスホジエステル結合を表
す）細胞が分裂する際には DNA メチル化も
複製される。DNA がメチル化されると、ク
ロマチン構造の変化や転写制御因子の DNA
結合阻害をもたらし、その領域に含まれる遺
伝子の発現を抑制することとなる。ゲノム研
究と比べると、DNA のメチル化は、化学的
に安定しているだけでなく、環境因子や薬物
により可逆的であり、癌や生活習慣病などの
多因子疾患において、発症マーカーや治療効
果の判定指標となり期待されている。 
従来のうつ病発症モデルでは、遺伝子多型

等ジェネティックな素因と環境素因だけを
考えていたが、環境素因、ホルモンの分泌お
よびランダムな原因によって生じるエピジ
ェネティクスの変化をうつ病発症のリスク
とする観点も重要である。グルココルチコイ
ド受容体、BDNF などうつ病に関与する遺伝
子がプローモーター領域にメチル化され、

MeCP2 など転写抑制性のたんぱく質に結合
し、遺伝子の発現が抑制され、うつ病の発症
を招くというモデルが示唆されてきた。 

DNA 抽出技術の進歩や DNA メチル化の
評価がチップで効率的に行えるようになり、
研究同意者の唾液中に含まれている白血球
細胞を用い、神経細胞でない体細胞由来のゲ
ノム DNA を対象とし、抑うつ発症に関連す
るエピジェネティクスの変化及び環境要因
からの影響を非侵襲的に解明することが可
能となってきたことが本研究の背景である。 
 
２．研究の目的 

 
本研究は、抑うつ発症における職業性スト

レスと遺伝素因・エピゲノムの相互作用を明
らかにすることにより、早期予防に資する研
究成果の基礎となるものを目指してきた。 
我々は J-HOPE 労働者コホートの一環と

して、その協力者の中からさらに本研究に協
力くださる方を募り、文書でインフォームド
コンセントを得て唾液を収集し、抑うつやス
トレスなどの各種指標との関連を明らかに
することを目指した。 

 
３．研究の方法 
 
 我々は別の文部科学省の前向きコホート
「仕事と健康に関する調査」研究に参加して
いたある企業の従業員774名を対象者に再同
意を取得し、唾液から DNA サンプルを採取
した。仕事に関するアンケートで得られたス
トレススコアにより対象者全員を4分位で分
けて、それぞれのグループから 90 人をラン
ダムに選んで、4 つのプールを作成した。イ
ルミナのHumanMethylation450 BeadChipを用
いて、Infinium Methylation Assay によりゲノ
ムワイドなエピゲノム解析を行った。 
メチル化度は各 CpG ローカスのメチル化

シグナルとシグナル強度総和の比で算出さ
れる。数値の範囲は 0から 1までの値をとり、
1 に近い程メチル化程度が強いことを意味し
ている。解析に使われた指標は抑うつ度（K6）、
職場でのストレス指標、社会経済状況（SES）
などを調査して用いた。 
 またメンタルヘルスに関連することが既
存研究から推測された候補遺伝子を抽出し、
その遺伝子のメチル化割合を、ストレス指標
や抑うつ度などの各種指標を用いて分析し
た。例えば TH 遺伝子を見てみると、同遺伝
子の全長もプローモーター領域も、ストレス
の低いグループと比べると、ストレスの高い
グループの平均メチル化度は有意に高いこ
とがわかり、このとき TH 遺伝子のメチル化
割合を非侵襲的に調べることが、客観的評価
の難しいストレスの有用なマーカーとなり
うることがわかる。このように他にも BDNF
遺伝子や MTHFR 遺伝子などのメチル化割
合も検討していき、ストレスや抑うつ度の有
用なマーカーがないかを検討していった。 



 
４．研究成果 

 
抑うつ度と有意に相関するエピゲノム情

報として、BDNF 遺伝子のメチル化割合が有
用である可能性について国際誌に論文が掲
載された(Am J Med Genet B 2014)。 
ストレスと有意に相関するエピゲノム情

報として、TH 遺伝子のメチル化割合が有用
である可能性について国際誌に論文が掲載
された(J Neurol Neurol Disord  2015)。 
さらに抑うつと有意に相関するエピゲノ

ム情報として、MTHFR 遺伝子のメチル化割
合が有用である可能性について国際誌に論
文が掲載された (J Neurol Neurol Disord  
2015)。 
例えばドーパミンシステムは抑うつの発

症に重要な役割を果たし、抗うつ療法の標的
にもなっている。 Tyrosine hydroxylase（チ
ロシン水酸化酵素）はチロシンをドーパミン
の前駆体であるジヒドロキシ フェニルアラ
ニン（L-DOPA）に変換する酵素であり、様々
な精神疾患との関与が注目されている。先行
研究により、遺伝的要因のあるマウスを隔離
飼育すると、成熟後に中脳皮質系ドパミン作
動性神経系 TH 遺伝子プローモーター領域
の DNA メチル化が亢進していることが示
されていた。我々の検討結果から TH 遺伝子
全長もプローモーター領域も、ストレスの 
低いグループと比べると、高いストレスグル
ープの平均メチル化度は有意に高かった。 
脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 （ BDNF; 

Brain-derived neurotrophicfactor）は、神経
細胞の生存・成長・シナプス可塑性などの調
節には不可欠な神経系の液性蛋白質であり、
精神障害の発生に関与すると知られている。 
先行研究では BDNF 遺伝子プローモータ

ー領域の DNA メチル化と抑うつの関連が示
唆されていたし、メチレンテトラヒドロ葉酸
還 元 酵 素 （ MTHFR  ; 
methylenetetrahydrofolate reductase） 
も同様に先行研究から関連が疑われてい

たが、我々の知見はそれらと一貫性のある肯
定的な結果が得られた。 
このように唾液から迅速にDNAメチル化の

判定ができれば、客観的な評価が難しいとさ
れるストレスの定量化に役立ち、うつ病治療
において環境調整は重要なファクターを占
めるが、そのモニタリング指標としても有用
である可能性がある。 
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