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研究成果の概要（和文）：本研究は、地域における高齢期うつ病予防を目的に、うつ病の病態的特徴の検索と生物学的
スクリーニング指標の開発を目指して行うピジェネティクス疫学の断面研究である。高齢者の疫学調査で精神科医が同
定したうつ病罹患者と健常者とを比較したところ、神経栄養因子（BDNF）プロモーター遺伝子の転写開始点近傍に存在
する幾つかのCpGサイトのDNAメチル化率はうつ病罹患者で有意に高率であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Primary and secondary prevention of depression among the elderly is a crucial 
challenge of public health services. The purpose of this study is to investigate a role of epigenetics in 
the pathology of depressive disorders among the elderly and to develop a biological screening tool for 
depression using epigenetic methods. Our cross-sectional study explored that methylation rates of some 
CpG units at the promoters of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gene were higher in elderly 
persons with major depressive disorder than in healthy controls.

研究分野： 公衆衛生学
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１．研究開始当初の背景 
うつ病は高齢期の重要な健康問題の一つ

で高齢期のうつ病は、生活の質を落とすとと
もに Activities of Daily Living の低下を招く
ことから、早期発見早期治療が求められる疾
患である。高齢期うつ病は米国精神医学会診
断基準（DSM-Ⅳ）の大うつ病性障害と米国
精神医学会研究用診断基準の小うつ病性障
害とを併せて 3～8%以上の高い時点有病率
を有していると考えられているにもかかわ
らず、その多くが専門治療を受けないまま地
域に潜在している。地域における早期発見の
ためのスクリーニングの開発は重要な課題
である。 
我が国では、地域における高齢期のうつ病

に対しての早期発見の手続が提案されてい
る（うつ予防・支援マニュアル、厚生労働省）。
これは２段階式のスクリーニングで、基本チ
ェックリストの低い特異度を背景に、基本チ
ェックリスト陽性者に対して看護師らが面
接で２次アセスメントを行うことになって
いる。研究代表者は、厚生労働省の老人保健
事業により、地域に２次アセスメントを導入
し、そのスクリーニング精度を精神科医の診
断を至適基準として検証する試みを続けて
いる。２次アセスメントの研修方法を改善す
ることで、スクリーニング精度は改善しつつ
あるが、未だ感度は 60％を越える程度にとど
まっている。感度の低さの主要因は、看護師
らのうつ症状の見落としである。しかし、看
護師らへのインタビュー調査を行ったとこ
ろ、スクリーニング感度の低さの背景には、
さらに、看護師らのアセスメントに対する消
極的な態度がある。基本チェックリストの特
異度が低いために、うつ病ではない人にうつ
症状を尋ねる可能性が高くなるが、そのこと
を厭う気持ちが看護師らには認められる。こ
のことは、２次アセスメント研修に改善の余
地のあることを示すが、同時に、２次アセス
メントにおける看護師らだけではなく、基本
チェックリストにおける本人の自己評価に
よるうつ症状の把握も難しいことを含意し
ている。精度の低さは、スクリーニングが本
人やコメディカルによるうつ症状の把握に
頼る以上、高齢期に限らずどの年齢層のうつ
病にもついてまわる問題である。うつ病スク
リーニングの精度向上のために、本人主観や
コメディカルの症状把握に頼らない、より客
観的なスクリーニング指標の開発が求めら
れている。 
うつ病では、症状把握に比べ客観性が高い

と考えられる生物学的指標を用いたスクリ
ーニング方法の開発が長く続けられてきた。
これまで検討されたどの生物学的指標もス
クリーニング指標になり得なかったが、近年、
脳由来神経栄養因子（BDNF: Brain Derived 
Neurotrophic factor）にその可能性が示唆さ
れ注目を集めている。うつ病患者で BDNF
の末梢血中の濃度が低下することが報告さ
れるようになったからである。本研究の研究

分担者の森信らは、BDNF 遺伝子プロモータ
ーの DNA メチル化障害に注目するエピジェ
ネティックな研究により、末梢血 DNA から
BDNF 遺伝子 exon 1 のプロモーター領域に
ある CpG アイランドのメチル化を解析し、
成人の大うつ病性障害と健康者で有意にパ
ターンが異なることを報告した（Morinobu 
他. PLoS ONE 6: e23881, 2011）。また、そ
の感度は 100％に上る可能性が示唆された。
森信らの研究は、医療機関に結びついた患者
を対象とした研究である。今後、地域に潜在
するうつ病罹患者を対象に疫学的視点に立
ったスクリーニング精度についての検証が
行われることが求められる。しかしながら、
成人期のうつ病で示された BDNF 遺伝子プ
ロモーターの DNA メチル化障害のスクリー
ニング指標としての高い可能性は、高齢期う
つ病においても確認されることが期待され
る。 
高齢期のうつ病が、成人のうつ病と同じ病

因・病態に基づく疾患であるかどうかは、う
つ病の疫学研究の一つの論点である。高齢期
のうつ病は、身体疾患が起こりやすくなり、
配偶者や友人などの死、社会経済活動からの
引退など、成人期とは比較にならない多くの
喪失を経験する。また、動脈硬化や認知症の
影響を受ける可能性も高い。他方で、国内外
の疫学研究は、大うつ病性障害の有病率が高
齢者では予想に反し、成人に比べて低いこと
を示した。また高齢者のうつ病では、軽症の
タイプが多いことも知られている。地域に潜
在するうつ病の高齢者で、森信らが成人で示
したBDNF遺伝子プロモーターのDNAメチ
ル化障害のパターンを確認することが出来
れば、高齢期のうつ病の原因・病態について
の議論にも大きな貢献をするはずである。ま
た、小うつ病性障害が大うつ病性障害の軽症
例であるのか独立した疾患カテゴリーであ
るかについても精神医学で注目されている
論点の一つである（Merikangas KR ら 
Minor depression. DSM-Ⅳ Sourcebook Vol. 
2 American Psychiatric Association）。疫学
的に把握した大うつ病性障害と小うつ病性
障害について、BDNF 遺伝子プロモーターの
DNAメチル化障害のパターンを比較すれば、
現在は研究用診断基準で提案されている段
階の小うつ病性障害の疾患カテゴリーの確
立に向けた議論にも貢献が期待できる。 
 
２．研究の目的 
地域における高齢期のうつ病予防に向け

て、エピジェネティックな観点からの病態的
特徴の検索と生物学的スクリーニング指標
の開発を目指し、疫学調査で精神科医が同定
したうつ病と BDNF 遺伝子プロモーターの
DNA メチル化障害との関連を、うつ病への
罹患の有無による比較とうつ病の病型間の
比較とにより検討することである。 
 
３．研究の方法 



本研究は、平成 23 年度に実施済みの健康
調査のデータと、平成 24 年度以後に高齢者
を対象とする調査を行うことで得られるデ
ータとを併合し断面調査のデザインで分析
を行う疫学的研究である。 
23 年度のデータは診断情報を含む疫学デ

ータセットと保存血清からなっている。24、
25、26 年の各年度には、うつ病の者と対照と
なる健常者とを把握しかつそれらの者の血
液を取得するための疫学調査の実施を計画
した。研究代表者の井原と研究分担者の吉田
と大渕とが調査を実施し、血液は分担研究者
の森信による BDNF プロモーターの DNA メチ
ル化障害の分析に用いるために凍結保存す
ることとした。 
本研究は東邦大学医学部倫理委員会の容

認を得て実施した。なお、本研究で把握され
た大うつ病性障害の者には専門医療機関で
の治療開始を勧め紹介状を提供する。小うつ
病性障害の者には、専門医療機関受診を提案
し希望者に紹介状を提供することとした。 
 
(1) 平成 24 年度：①研究分担者の吉田ら

が実施する疫学調査に併せて、うつ尺度と認
知機能検査を用いてスクリーニングを行い、
その陽性者および対照となる陰性者とに後
日行う専門医による面接への受診を勧奨し
た。専門医面接では Structured Clinical 
Interview for DSM-Ⅳのモジュール Aとモジ
ュール Jとを用いるとともに、臨床的に意味
のある重症度のうつ病を同定するために
GRID-HAMD も実施し 7 点以上の者に最終的な
診断を与えることとした。認知機能は Mini 
Mental States of Examinationにより測定し、
24 点未満で認知症の罹患が疑われる者は分
析から除外した。 
②研究分担者の大渕らが実施する疫学調

査に併せて、平成 23 年度に把握したうつ病
罹患者の対照となる者を把握するためにう
つ尺度陰性者の者から ad hoc なサンプルを
抽出し専門医による面接への受診を依頼し
た。 
③BDNFプロモーターのDNAメチル化障害の

分析は、研究分担者の森信が吉田らから提供
を受けた保存血液を用いて実施する。 
 

(2) 平成 25 年度：①研究分担者の大渕ら
が実施する疫学調査に併せて、うつ尺度と認
知機能検査を用いてスクリーニングを行い、
その陽性者および対照となる陰性者とに後
日行う専門医による面接への受診を勧奨す
ることとした。専門医の診断手続や認知機能
検査は平成 24 年度と同様である。 
②BDNFプロモーターのDNAメチル化障害の

分析は、研究分担者の森信が大渕らから提供
を受けた保存血液を用いて実施する。 

 
(3) 平成 26 年度：①研究分担者の吉田ら

が実施する疫学調査に併せて、うつ尺度と認
知機能検査を用いてスクリーニングを行い、

その陽性者および対照となる陰性者とに後
日行う専門医による面接への受診を勧奨す
ることとした。専門医の診断手続や認知機能
検査は平成 24、25 年度と同様である。 
②BDNFプロモーターのDNAメチル化障害の

分析は、研究分担者の森信が吉田らから提供
を受けた保存血液を用いて実施する。 
 

４．研究成果 
(1) 平成 24 年度：①疫学調査に 575 人の

参加者を得た。うつ尺度陽性者 103 人中 69
人、うつ尺度陰性者 472 人中 122 人の計 191
人が専門医調査に参加した。これにより未治
療の大うつ病性障害の者8人と小うつ病性障
害の者 24 人が把握された。これらの者の血
液は凍結され、吉田による連結可能匿名化の
手続終了後、森信に提供された。 
② ad hoc なサンプル 33 人が医師面接を

受診した。このうち、現在および過去におい
てうつ病罹患の経験のない 21人を平成 23年
度に把握したうつ病の者の対照候補者とし
た。 
③平成 23 年度分の凍結血液が、連結可能

匿名化の手続を経て大渕から森信に提供さ
れた。森信は平成 23 年度分の BDNF 解析を開
始した。 
 
(2) 平成 25 年度：①疫学調査に 791 人の

参加者を得た。うつ尺度陽性者 125 人中 75
人が専門医調査に参加した。これにより未治
療の大うつ病性障害の者7人と小うつ病性障
害の者 8人とが把握された。これらの者の血
液は凍結され、大渕による連結可能匿名化の
手続終了後、森信に提供された。 
②研究分担研究者の森信は 23 年度に実施

済みの健康調査時の血液について BDNF プロ
モーターのDNAメチル化障害の再分析を行っ
た。これは 24 年度に行った分析で DNA の抽
出が出来なかったサンプルがあったことに
よる。 
 
(3) 平成 26 年度：①疫学調査に 491 人の

参加者を得た。このうち認知機能の保たれた
377 人を対象にうつ尺度を用いてスクリーニ
ングを行い、その陽性者 81 名と陰性者 296
人のうちの217人とに後日行う専門医による
面接への受診を依頼した。専門医面接の参加
者は計 153 人で、このうち未治療の大うつ病
性障害 6人と小うつ病性障害 9人及び対照群
となる健常者 70 人とを同定することができ
た。また吉田により血液が凍結保管された。 
②分担研究者の森信は 24 年度に把握した

健常対照者 32人の血液について BDNF プロモ
ーターの DNA メチル化障害の分析を行った。
その結果と平成 25 年度に森信が分析済みの
23 年度に把握された大うつ病性障害の高齢
者のメチル化障害のデータとをあわせ、井原
が統計学的な分析を行った。その結果 CpG_2、
CpG_28、CpG_32、CpG_3334、CpG_5051、CpG_63、
CpG_71 、 CpG_7273 、 CpG_7475 、 CpG_77 、



CpG_8081 で大うつ病の者でメチル化率が有
意に高く、このうち CpG_32、CpG_3334、CpG_71
では 10％以上の差が認められた。特にCpG_32
は 30％以上の差が認められたが、これは成人
サンプルで大うつ病と健常群との比較で森
信らが得た結果に符合するものであった。 
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