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１．研究開始当初の背景 ベースで行われることが暗黙の前提と
なっている。このことは、地域ベースの
生物学的研究の体制構築には、関心の共
有、実態の把握、説明、協力の要請、検
体の採取、移送、保管などに困難や多大
な時間と労力を要するなどの現実的制約
が大きいこと、また、先例がないため体
制構築の道筋が不明瞭であることなどに
よると考えられる。
（2）地域ベースの生物学的精神医学研
究の必要性：東日本大震災を含む大規模
災害に伴う災害ストレス関連疾患は、症
状が周囲に認識され難いため医療機関受
診に至らないケースが多く、地域精神保

（1）生物学的精神医学研究が医療機関
ベースでなされている現状：従来、血液
などの臨床検体を対象とする精神疾患の
生物学的病態解明のための研究は医療機
関を受診する罹患者を対象に遂行される
ことがほとんどである。特定の医療機関
を受診する罹患者は地域の中で疾患に罹
患したもののうち特定のバイアスがか
かっている集団であるため、疾患の本態
を捉えるためには地域ベースの集団を対
象に研究をデザインすることが望まし
く、公衆衛生や社会精神医学研究では行
われるものの、生物学的研究は医療機関

Considerations in conducting mental health promotion and health survey were
summarized. Saliva samples from victims of the Great East Japan Earthquake of
2011 were collected upon informed-consent, and difference in comprehensive
gene expression profiles of the samples between groups showing high- and low
post-traumatic stress responses were analyzed. Data indicated the validity of
analyzing saliva samples as an indicator of post-traumatic stress, as long as
considerations on proportion of each component cell type in saliva.
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被災後の精神保健活動と健康調査に関し、留意点の整理を行った。また、本研究への
参加に同意した東日本大震災被災者のうち、心的外傷後ストレス反応が一定水準以上
の者とそうでない者の唾液中の遺伝子発現プロファイルの比較を行い、唾液検体を災
害ストレスのバイオマーカー研究に用いることの妥当性を多角的に検討した。唾液に
含まれるヒト由来の細胞や細菌検体に留意すれば、ストレス研究に有用であることが
示唆された。



２．研究の目的

３．研究の方法

本研究は､地域精神保健活動に立脚して
地域ベースで精神疾患の生物学的な病態
解明を目指す研究を有効に行うための情
報を集積し､今後､同様の研究が盛んに行
われる素地を作ることを大きな目標とす
る｡そのた桝こ､ (1)地域住民や地域精神
保健活動従事者-の意識調査を行うこと
で､地域との相互理解を深めながら研究
を遂行する上で有用な情報を抽出するこ
と､ (2)ストレス負荷による唾液と血硬
の免疫細胞の機能､遺伝子発現プロファ
イルの変化の相関を検討し､地域ベース
で血液よりも採取が容易である唾液検体
を対象とする生物学的研究の有用性と応
用可能性を検討するという目的の2つの
調査研究を行う｡本研究により地域ベー
スの生物学的な精神疾患研究の体制づく
りの促進､地域ベースの生物学的精神医
学研究に有用な技術開発､地域社会-の精
神医学研究の普及啓発に貢献することを
目指す｡

【 研究1：地域精神保健活動に立脚し
た生物学的精神医学研究のあり方につい
ての地域精神保健活動従事者、地域住民
の意識調査　】

本申請研究に関連して行う東日本大震
災の災害ストレスの心身への影響を調べ
る先行調査研究（七ヶ浜町と東北大学医
学系研究科との共同事業）により、七ヶ
浜町の全被災者約3000名のうち、調査研
究に賛同するものを対象に、問診票を用
いて健康、生活の状況を調査する。更
に、上記の調査研究を行う際に本申請研
究への協力の意思を表明したものから、
健康調査の結果、健康状態の比較的悪い
者200名と比較的良い者200名を抽出す
る。この対象者にPTSD 臨床診断面接尺
度、悲嘆評価尺度などにより、詳細な災
害ストレス関連疾患の状態の詳細な評価
を行うとともに、唾液3 mlを採取し、こ

の唾液検体の分子遺伝学的性状を解析
し、災害ストレス関連疾患の症状の強さ
に相関して変化する分子遺伝学的変化を
特定する。この先行調査および本申請研
究は東北大学大学院医学系研究科倫理委
員会で妥当性を検討した上で承認を受け
た方法に従って行う｡

申請者らは、東日本大震災以来、七ヶ
浜町役場の保健師らと連携して、七ヶ浜
町で個別や集団での健康相談や研修会開
催を週1回のペースで行うなどの精神保
健活動を行ってきており、上記の調査の
進行に伴って、調査の結果、災害ストレ
スが強く出ている住民の個別の相談や集
団での研修会、茶話会の開催を行った
り、刊行物を配布するなどにより情報の
フィードバックなどを行う計画である。

本申請研究として、上記の健康調査と
詳細調査、唾液採取の工程が終了した時
点で、生物学的研究本体とは別個に、
七ヶ浜町の被災者3000名全員を対象に、
(1) 研究調査の趣旨についての理解を問
う質問、(2) 調査の趣旨や手続きのそれ
ぞれについての意見、感想、改善点、要
望について問う質問、(3) 医学研究、医
療、保健制度全般についての考えを問う
質問、(4) 町役場や申請者らが行う精神
保健活動の利用状況と感想、改善点など
の質問を含む質問票を送付し、無記名で
の回答の返信を依頼する。地域精神保健
活動に従事する関係者や関連する部署の
町役場職員にも同様の無記名式の質問票
に回答を得ると同時に、対面での聞き取
りも行う。

上記の意識調査の結果を、健康調査の
みに参加した者と、唾液採取を含む生物
学的研究にも参加した者との2群での理
解や意識の差を比較検討する。また、説
明同意のあり方や研究の進め方につい
て、改善点や配慮するべき点を抽出す
る。また、町役場や申請者らが行う精神
保健活動が、研究調査の理解や意識に及
ぼす影響について評価する。上記の解析
から、今後、地域ベースの精神医学研究
デザインを立案する上で有用な情報を抽
出、整理し、論文等で公表する。
【 研究2： 地域精神保健活動に立脚
した生物学的精神医学研究における唾液
検体の有用性と妥当性の検討　】
唾液検体は災害ストレスの心身への評価
などの地域ベースの生物学的精神医学研
究を推進する上で、有用な研究対象とな
ることが期待される一方、これまでのと
ころ唾液中の生物学的現象解析の技法の
開発とその理論的基盤となる情報は乏し
いのが現状である。本研究では健常者に
ストレスタスクを負荷した前後の血液と
唾液を採取して、申請者らが世界に先駆
けて開発した特定の免疫細胞を単離し
て、3万種以上の遺伝子発現のプロファ
イルを解析する技術を用いて、同一個体
から採取した唾液検体と血液検体を解析
し、唾液と血液中の同一の免疫細胞の間
の機能や遺伝子発現プロファイルの相関

健レベルで有効な医療技術の開発が望ま
れるが、病気の本態から地域ベースでの
調査研究を行わなければその本態に迫る
ことは困難である。また、今後、医療の
体制はより地域に密着した構造に変革し
ていくことが予想され、研究体制のあり
方も、情報や関心を地域社会と共有しな
がら地域に根ざしたものに変革していく
ことが望ましいと考えられる。
（3）地域ベースの生物学的精神医学研
究の課題とその克服：一方で地域ベース
の生物学的精神医学研究を行うために
は、医療機関ベースで行うものとは異な
る倫理的、技術的な配慮が必要であると
考えられる。本研究は、倫理的、技術的
に妥当で望ましい地域ベースの生物学的
精神医学のあり方を検討するとともに、
地域ベースの生物学的研究を行っていく
上で有用な技術の開発を目指す。



４．研究成果

５．主な発表論文等
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者
には下線）

〔雑誌論文〕（計 5件）

能性を除くため、各施行を6回以上繰り
返した上でSPSS等のソフトウェアを用い
た統計解析により、その再現性を評価す
る。また、マイクロアレイ実験において
血液と唾液との間に高い相関性が確認さ
れた遺伝子と、唾液のリンパ球で急性ス
トレスに反応して顕著に発現変化を来す
遺伝子がコードしているタンパク質の発
現量の変化を免疫測定法やウエスタンブ
ロッティング法により定量し発現変化を
確認する。これらの知見は唾液検体を対
象に災害ストレスの心身への影響を評価
したり、唾液検体から血中の免疫細胞の
機能を推測する上で有用である他、唾液
検体を対象とする研究手法の開発に有用
と考えられる。

を詳細に解析することで、災害ストレス
への反応や精神疾患の病態形成に関わる
生物学的指標の特定に有用な情報基盤を
得る。
[急性ストレス状態の形成と検体の採取]
健常者(n=6）のストレスタスク(200問程
度の計算テスト)前後で唾液5mLおよび血
液10ｍLを採取する。
[唾液と血液からのリンパ球分画] 唾液
からリンパ球の共通細胞表面マーカーで
あるCD45の磁気ビーズ付加抗体を用い
て 、 血 液 か ら は Miltenyibiotec 社 の
Whole Blood CD45 Microbeadsを用いて
MACS磁気細胞分離法によりCD45陽性リン
パ球を単離する。
[RNAの抽出・精製] QIAGEN社のRNA抽
出・精製キットを用いて各細胞から
Total RNAを抽出、精製し、核酸等分析
装置等でRNA検体の退縮の程度を評価
し、分光度計により、濃度測定を行う。
精製されたRNAはマイクロチューブに分
注し-80度の冷凍庫に保存しておく。
[マイクロアレイ実験] 精製された24検
体のTotal RNA（血液由来リンパ球6検体
（健常者6人×2<ストレスタスク前後
>）、唾液由来リンパ球；12検体健常者6
人×２<ストレスタスク前後>、被災地協
力者6人）を各500ngからIllumina社が提
供するプロトコールに従ってビオチンラ
ベル化したcRNAを合成する。ビオチンラ
ベル化cRNAをIllumina社のマイクロアレ
イ SentrixHuman 6 Expression
BeadsChipに18時間ハイブリダイズす
る。Array上のプローブに非特異的に付
着したcRNAを除去した後、付加されたビ
オチンを蛍光標識する。洗浄を行った
後、専用のScannerであるBeadsStation
を用いて各プローブ当たりの蛍光強度を
定量する。
[データ解析] マイクロアレイの結果か
らIllumina社が提供するアルゴリズムを
用いて各遺伝子の発現量を算出する。健
常者における急性ストレス前後でのデー
タの比較、健常者と罹患者の唾液での
データの比較、血液-唾液間のデータ比
較をすることで、唾液-血液のベースの
遺伝子発現の相関性やストレス応答につ
いてのデータの相関性を評価する。
[定量PCR実験とタンパク質定量実験]
マイクロアレイ実験により、血液と唾液
との間に高い相関性が確認された遺伝子
と、唾液のリンパ球で急性ストレスに反
応して顕著に発現変化を来す遺伝子につ
き、特異的なプライマーセットを合成す
る 。 ま た 、 す で に 抽 出 さ れ て い る
TotalRNAを用いてApplied Biosystems社
Taq Man Reverse Transcription
Reagentsを用いプロトコルに従って
Oligo dT PrimerによりcDNAを合成す
る。サイバー・グリーン法による定量
RT-PCR に よ り 、 Bio-Rad 社
CFX96RealtimeSystemにより遺伝子発現
を定量し確認する。また各実験工程での
ばらつきが偽陽性を引き起こしている可

本研究では、地域精神保健活動に立脚し
て地域ベースで精神疾患の生物学的な病
態解明を目指す研究を有効に行うための
情報を集積し、今後、同様の研究が盛ん
に行われる素地を作ることを目標に下記
の調査・研究を行った。 (1)被災後の精
神保健活動と被災後に行っている健康調
査に関する聞き取りを行い、健康調査を
行う上での留意点の整理を行った。(2)
ストレス負荷による唾液と血液の免疫細
胞の機能、遺伝子発現プロファイルの変
化の相関を検討し、地域ベースで血液よ
りも採取が容易である唾液検体を対象と
する生物学的研究の有用性と応用可能性
を検討するための研究を行った。東日本
大震災に被災した者で研究の趣旨を理解
し、書面での同意の得られたもののう
ち、心的外傷後ストレス反応が一定水準
以上に顕れている者とほとんど顕れてい
ない者各8名の唾液を採取し、総RNAの抽
出、遺伝子発現プロファイルの比較を行
うとともに、唾液中の単球、粘膜上皮細
胞分画毎の遺伝子発現プロファイルとの
比較を行った。更に、この16名とは独立
の約50名の唾液検体でも検証すること
で、唾液検体を災害ストレスのバイオ
マーカー研究に用いることの妥当性を多
角的に検討した。唾液にはヒト由来の多
様な細胞とともに細菌検体も含まれてい
るが、このことに留意すれば、ストレス
研究に有用であることが示唆された。本
研究の成果は地域ベースの生物学的な精
神疾患研究の体制づくりの促進と技術開
発に貢献するものと期待される。
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