
上原記念生命科学財団研究報告集、xx（20xx） 
 

現在の所属：国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所行動医学研究部 
 

1 

156. 遺伝子発現プロファイルによる精神疾患発症予測法開発 

堀 弘明 

*国立精神・神経医療研究センター 精神保健研究所 成人精神保健研究部 

Key words：ストレス脆弱性，うつ病，表現型，トランスクリプトーム，リボソーム遺伝子 

緒 言 
 

ストレス脆弱性は、うつ病をはじめとする多くのストレス関連精神疾患の主要なリスク因子であるが、その実態は

明らかにされていない。また、うつ病の病因も未解明であり、病態研究やバイオマーカー研究が精力的に行われてい

るものの、発症予測や客観的診断に資する生物学的指標は存在しない。 
ストレス脆弱性は心理学的な視点と生物学的な視点から捉えることができる。心理的なレベルでのストレス脆弱性

は、パーソナリティ特性やストレス対処方略によって規定されると考えられるが、単一の特性によって決定されると

いうより、複数の心理特性によって形成される各個人のプロフィールが重要である可能性がある。一方、生物学的な

レベルでは、一つひとつは効果の小さな多数の感受性遺伝子が環境要因と複雑な様式で相互作用することによってス

トレス脆弱性が形成されるものと想定され、そういったゲノムと環境の相互作用の全体像は遺伝子発現プロファイル

にスナップショットとして現れうる。また、こういった特性を有するストレス脆弱性は、健常者からうつ病患者へと

連続的に分布していると推定される。 
そこで本研究では、ストレス脆弱性の表現型と分子基盤を統合的に解析し、さらにストレス脆弱性とうつ病の連続

性を検討することにより、精神疾患発症予測に資するエビデンスを創出することを目的とした。 
 

方 法 
 
本研究は国立精神・神経医療研究センター倫理委員会の承認を受けて実施され、研究への参加に際しては、各被験者

に対して文書を用いて説明し、書面で同意を得た。 
研究全体の流れを図1に示す。本研究は以下の2つの主要パートから構成される。 
前半部分である第 1 パートでは、健常者を対象に、各個人の心理特性プロフィールに基づいて行ったストレス脆弱性

分類と、末梢血RNAを用いて測定したトランスクリプトームの関連を検討した。われわれは既報論文において、個人志

向型の統計的分類手法である潜在プロフィール分析を用い、一般人口から募集した455名の健常成人が2つの適応的グ

ループ（ストレスからの回復力を持つ「Resilient」群、ストレスの影響を受けにくい「Resistant」群）と1つの非適応

的グループ（ストレス脆弱性を有する「Vulnerable」群）に分類されることを見出した［1］。研究プロジェクトの一部

として、同意の得られた同一被験者において採血を行い、末梢血RNAサンプルを保存していたため、本研究ではこの保

存検体を利用した。すなわち、上述の455名のうちResilient、Vulnerable、Resistant各群20名ずつ合計60名を、年

齢・性別を 3 群間で揃えて抽出し、RNA 検体をマイクロアレイ解析に供した。本パートにおけるマイクロアレイは、

Agilent社のSurePrint G3 v3 human GE 8 × 60K microarrayを用いた。群間で発現が変動する遺伝子群を同定し、こ

の遺伝子群に対してバイオインフォマティクス解析を適用することにより、ストレス脆弱性に関連する分子システムを

探索した。 
後半部分の第 2 パートでは、第 1 パートの結果に基づいてストレス脆弱性との関連における最重要遺伝子を少数選定

し、われわれの先行研究で取得したマイクロアレイデータセット［2，3］および逆転写定量PCR（qPCR）を用いて、

うつ病患者における発現変動を検討した。まず、既取得マイクロアレイデータ（第1パートとは独立のサンプルセット）

を用い、うつ病患者54名（平均年齢 40.4歳、女性の割合 50.0%）、うつ病が寛解状態にある患者14名（平均年齢 41.3
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歳、女性の割合 50.0%）、健常対照者54名（平均年齢 39.7歳、女性の割合 50.0%）の間で選定遺伝子の発現レベルを

比較した。次に qPCR により、上述のいずれのマイクロアレイデータセットとも独立のサンプルセットであるうつ病患

者 106 名（平均年齢 37.1 歳、女性の割合 50.0%）と健常対照者 60 名（平均年齢 37.8 歳、女性の割合 55.0%）の間

で、選定遺伝子の発現レベルを比較した。また向精神薬服用の影響を調べるために、服薬中のうつ病患者 116 名、服薬

していないうつ病患者24名、健常対照者91名の3群で選定遺伝子の発現量を比較した。さらに、疾患特異性を検討す

るために、同じ選定遺伝子についてqPCR を行い、年齢・性別を揃えた大うつ病性障害患者59名、双極性障害患者47
名、統合失調症患者43名、健常対照者60名の4群で発現量を比較した。 

 

 
 

図1．研究手順とデータ解析の流れ 
本研究は2つのパートから構成される。第1パートは、ストレス脆弱性に関連する遺伝子発

現変化についての部分であり、3群（「Resilient」群、「Vulnerable」群、「Resistant」群）

に分類された 60 名の健常成人においてトランスクリプトーム解析を実施した。第2 パート

では、第1パートにおける主要な結果について、うつ病患者を対象に検討した。 
 

結 果 
 
第1パートにおいて、分散分析と fold changeの基準により、他の2群に比べてVulnerable群で有意に発現が変動す

る遺伝子群を同定した。この遺伝子群に対してパスウェイ解析やネットワーク解析を適用することにより、ストレス脆

弱性に関与する分子系としてリボソーム遺伝子群が重要であることを見出した（表1、図2，3）。 
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表1．発現変動遺伝子セットの有意な濃縮が認められたパスウェイ 

 
 

注：パスウェイ解析は、ペアごとに異なる発現変動遺伝子リストを用いて行った。 a同一データベースにおいて類

似のパスウェイが複数同定されたため、最もp値の小さなパスウェイのみを残し、他は本リストから除外した。 
 

 
 

図2．Vulnerable群とResistant群の間での発現変動遺伝子によるタンパク質間相互作用解析 
Vulnerable 群と Resistant 群の間での発現変動遺伝子を用い、Search Tool for the Retrieval of 
Interacting。Genes/Proteins（STRING）により作成したタンパク質間相互作用ネットワーク。 
 

3



上原記念生命科学財団研究報告集、 xx （20xx） 

 

 
4 

 
図3．マイクロアレイで測定したリボソーム遺伝子発現についてのResilient、Vulnerable、Resistant群の比較 

8個のリボソーム遺伝子、すなわちRPL17、RPL21、RPL34、RPL36A、RPL36AL、RPL39、RPS15A、RPS27の発

現量を 3 群間で比較した。群間比較には分散分析を用い、事後検定におけるペアごとの比較は Tukey の HSD 法を用い

て行った。*p < 0.05。エラーバーは標準誤差を示す。 
 
第2パートでは、その中でも発現変動が大きく重要性が示唆されたリボソーム遺伝子としてRPL17とRPL34を選定

し、うつ病患者における発現変動を検討した。既取得マイクロアレイデータとqPCR データの両方において、健常対照

者と比較してうつ病患者では、上述のストレス脆弱性に関連した発現亢進と同様のRPL17とRPL34の発現亢進が認め

られた（図4）。この結果は服薬していないうつ病患者でも確認された。双極性障害、統合失調症に比べ、とりわけ大う

つ病性障害においてRPL17とRPL34の発現亢進が顕著であった（図5）。 
 

 
 

図4．既存マイクロアレイデータでのリボソーム遺伝子発現のうつ病患者, 寛解うつ病患者, 健常対照者の比較 
6個のリボソーム遺伝子、すなわちRPL17、RPL21、RPL34、RPL36AL、RPL39、RPS27の発現量を3群間で比較

した。群間比較には分散分析を用い、事後検定におけるペアごとの比較はTukeyのHSD法を用いて行った。 
*p < 0.05, **p < 0.01。エラーバーは標準誤差を示す。 
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図5．qPCRで測定したRPL17とRPL34の遺伝子発現についての群間比較 
視認性を考慮し、qPCRで測定した相対発現量（-ΔCp）を2-ΔCpに変換した上で、健常者の平均値が「1」にな

るよう変換することにより、データが fold changeを表すようにした。群間比較には分散分析を用い、ペアごと

の事後検定はTukeyのHSD法を用いて行った。**p < 0.01, ***p < 0.001。エラーバーは標準誤差を示す。 
 

考 察 
 
以上の結果より、リボソーム遺伝子、とりわけRPL17とRPL34が、ストレス脆弱性およびうつ病に共通に関与する可

能性が示唆される。なお本研究ではトランスクリプトーム解析に末梢血を用いたが、脳でも同様の遺伝子発現変化がみ

られることが報告されている。たとえば、大うつ病性障害患者の死後脳を用いたRNA-seqによって、健常対照者に比べ

患者の眼窩前頭皮質でのリボソーム遺伝子発現亢進、および「Ribosome」や「Peptide chain elongation」を含むパスウ

ェイの有意な濃縮が報告されている［4］。また、社会的敗北ストレスによるうつ病モデルマウスの視床下部において、

コントロールマウスの同部位に比較し、RPL34を含む多数のリボソーム遺伝子の発現亢進が見出されている［5］。これ

らの知見から、ストレス脆弱性やうつ病に関連した脳・末梢共通でのリボソーム遺伝子発現変動が示唆される。 
本研究の特色は、ストレス脆弱性を構成する表現型の相互作用プロフィールを考慮してその分子基盤を探索するとと

もに、健康な状態からうつ病へと至るプロセスを連続的に捉えている点にある。リボソーム遺伝子がストレス脆弱性お

よびうつ病に関与する可能性を示した本研究の結果に基づき、うつ病の発症予測法や個別化予防法の創出へとつながる

ことが期待される。 
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