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うつ病を遺伝子から考える
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は じ め に

うつ病 (大うつ病性障害)は,生涯羅患率約

20%と頻度が高 く,きわめて重要な精神障害の

ひとつである26).これまでの臨床遺伝学的研究か

ら,うつ病は,多因子疾患であり,環境因子に加

え,遺伝負因が関わることが報告されている.た

とえば,家系研究からは,うつ病の第-親族の羅

患率は対照群と比較して3倍程度になること,双

生児研究からは,二卵性双生児の一致率が 12か

ら42%であることに対して,一卵性双生児では,

23から53%にもなる.養子研究では,血縁のな

い子に比較して2から8倍高くなることがわかっ

ている23).

このことから,うつ病では,連鎖解析,相関解

析を用いた遺伝学的研究や器質性精神障害の解析

から接近する研究,遺伝子の発現変化から病因を

探る遺伝子発現研究などの手法が行われ,成果を

出しつつある.ここでは,我々の行っている研究

を中心に,うつ病と遺伝子の関係について検討し

てみたい.

1. うつ病と病前性格

うつ病になりやすい性格があること,すなわち,

病前性格からうつが予想できるかどうかについて

は,臨床的に関連が検討され,たとえば,テレン

バッハのメランコリー親和型性格などは,うつ病

の病前性格としてよく知られたものであるが,そ

の連続性,遺伝学的背景については,どうであろ

うか.Kendlerらは,病前性格 と疾病の関係を調

べるために,スウェーデンで出生した双生児を対

象に全数調査を行い,うつ病と病前性格傾向との

関連について報告した16).この研究では,2万人

を越える同性の双生児を対象 として,平均 29歳

時にEysenckPersonalitylnventoryを用いで性

格傾向調査を行った後に,平均 56歳時にCom-

posite lnternationalDiagnostic Interview-

ShortForm (CIDトSF)を用い精神機能の評価

を行い検討している.結果は,20.9%がうつ病

と診断され,その頻度は,女性で約2倍と一般の

うつ病の頻度と変わらなかった.その中で,神経

質傾向を持つものでは,うつ病になりやすく (オ

ッズ比 1.5倍),また,神経質傾向を持つものほ

ど,発症 年 齢 が 早 い こ とが 示 され た (p<

0.001).性格の一致率は,一卵性双生児で二卵性

双生児と比較して高く,うつ病の一致率も高かっ

た.この結果は,アメリカで行われた研究5)と同

様の結果を示しており,病前性格に対する遺伝の

関与は明らかであり,病前性格 とうつ病とが連続

性のあるものであることが統計学的に示された.

2.セロトニントランスポーター遺伝子とうつ病

改めて説明するまでもなく,抗うつ薬,特に選

択的セロトニン再取 り込み阻害薬 (selectiveser-

otoninreuptakeinhibitor,SSRI)は,選択的に

セロトニントランスポーター (serotonin tran-

sporter,以下5HTTと略す)たんぱく質に結合



860

遺伝的背景 環境還 dT.BAg伝㌔i辻臥
JL Dr.仙

遺伝子発現変化

↑

環境的背景
中間遺伝子産物mm A発現畳

1
療病生理に接近できるのでは?

図1 遺伝子背景と環境的背景が精神障害に与える影響

遺伝子発現は,遺伝的背景 と環境的背景の双方の影響を

受ける.たとえば,うつ病では,体内の多 くの退伝子発

現が変化 している.遺伝子解析 と末梢血の白血球の遺伝

子の発現量を調べることで,現時点での状態像を把握で

普,環境的背景との関連も調べられる可能性がある.

し,その機能を阻害することによって,抗うつ薬

として作用する薬物である.その ことか ら,

5HTTたんぱく質量の遺伝的な差が,精神機能,

特にうつ病に対して影響を与えることは,容易に

予想 され る.1996年,Heilsらは,5HTT遺伝

子の5'上流領域に20回程度の繰 り返しからなる

多型 (lengthpolymorphicregion,LPR)が存

在し,それが16回繰 り返すもの (longtype,L

型)と14回繰 り返す もの (shorttype,S型)

の2つの塾に分かれることを示し,培養細胞での

遺伝子発現実験の結果,L型がS型に比較して,

5HTT遺伝子発現量が3倍ほど高いことを示し

た8).そして,生体内でも,L型がS型の2から

3倍遺伝子発現が高 く,5HTTLPR多型 と質問

紙を用いた神経質傾向が関連することを示し,性

格と遺伝の関係が初めて報告された19).この結果

から,5HTTLPR多型 とうつ病 との関係が注目

されるようになった.Capsiらは,21歳成人847

名を5年間継続的に調査し,5HTTLPR多型 と

生活上のス トレスとの関連を調べている.その結

果,5HTTLPR多型でS型のものが,ス トレス

の影響を受けやすく,ストレス回数が増えるほど,

うつ病の頻度が増える傾向にあった.一方,L型

はその影響を受けにくいことを示した2).この研

究は,追試され,追認する研究17)と否定する研

精神経誌 (2007)109巻9号

究25)など,まだ結論は出ていない.我々の共同

研究者であるNakamuraらは,5HTTLPR多型

を詳細に検討したところ,この多型は14種類を

超えるvariantからなることを示し,従来の (S,

L型のみに限定した)報告の問題点を指摘した21).

この5HTTLPR領域を,それぞれ別々にプラス

ミドに組み込み,転写活性から遺伝子発現を検討

すると,それぞれの多型間での遺伝子発現調節が

異なっていることも示されている22).このことは,

最近,Huらによって再検討され,アフリカ系ア

メリカ人及び白人を用いた研究でその意義が確認

されており9),今後の詳細な解析が待ち望まれて

いる.

以上をまとめると,5HTT遺伝子LPR多型は,

遺伝子発現を調節する機能性多型であり,それぞ

れの多型で,環境的背景の影響も異なってくると

予想される.しかしながら,まだ,研究段階で,

臨床に応用できるまでの情報は集まっていない.

ここでは,5HTT遺伝子LPR多型についてのみ

概説したが,5HTT遺伝子には他にも機能性多

型があり,また,神経伝達物質の伝達や代謝に関

わる遺伝子,たとえば,カテコール-C-メチル ト

ランスフェラーゼ,モノアミンオキシゲナーゼな

どにも機能性多型が報告されるなど,遺伝子多型

を用いたうつ病の解析が行われつつある18,20).

3.遺伝子発現とうつ病

うつ病の発症には,これまで述べてきたような

遺伝的背景に加え,環境的背景がその発症に影響

を与える.とすると,うつ病の状態像を確認でき

る生物学的な方法はないものであろうか ? うつ

病に関係する遺伝子を考えると,その遺伝子の発

現量は,遺伝的に規定されている因子に,環境的

背景が影響を与え,最終的に決定される.そうす

ると遺伝子産物量を測定することによりうつ病の

病態が把握できる可能性がある (図1).中間遺

伝子産物mRNAは,たんぱく質に比べて比較的

抽出しやすく,正確な定量が可能な物質である.

うつ病は,中枢神経系の機能異常による精神障害

であるが,精神症状以外に,免疫系のかく乱や,
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神経伝達物質変化による自律神経症状,HPA軸

(視床下部一下垂体一副腎軸)を通した全身的変化

を起 こす7)ため,これらの変化を総合して受ける

末梢血白血球の遺伝子発現を調べることにより,

中枢神経系で起こっている変化,すなわちうつ病

の病態が調べられるのではないかと推定できる.

以上から,我々は,末梢血白血球で発現してい

る遺伝子mRNAを,状態像に合わせて定量する

ことにより,うつ病の病態が把握できるのではな

いか と考えた.5HTT遺伝子は,抗うつ薬の作

用部位をコードしていること,中枢神経系と同様

に末梢血白血球でも発現していること,また,そ

の調節機構は中枢神経系と末梢血白血球で同一で

あることから,うつ病の状態像や抗うつ薬の効果

を調べるために最適の遺伝子であると考え,末梢

血白血球の遺伝子発現解析を行った11).対象者と

して,徳島大学病院精神科神経科外来に通院中の

未治療のうつ病患者で治療前後での反応を追えた

もの,および性,年齢の一致した健常対照群を用

いた.うつ病の診断はDSM-ⅠⅤ (diagnosticand

statisticalmanualofmentaldisorders,4th

edition,精神障害の診断統計マニュアル第 4版)

により行った.うつ病の重症度はハ ミル トン抑う

つ評価尺度で評価した.治療後においては,投与

したパロキセチン血中濃度を測定し参考とした.

本研究は徳島大学病院倫理委員会および徳島大学

医学部ヒトゲノムプロジェクトによるDNA倫理

委員会の承認を受けている.末梢血白血球は,採

血後,RNA分画 を抽 出 し逆転写 した後 に,

5HTT遺伝子特異的なプローブを用いたRT-

PCRにて定量 した.内部標準 としてglucose-6-

phosphate dehydrogenaseとhypoxanthine一

guanine phosphoribosyltransferaseと2つ の

housekeepinggeneを用いた.その結果,未治

療群うつ病患者では,健常対照群と比較して末梢

血白血球5HTTmRNAの発現量が高 く,それは,

治療によって減少し,8週間後の精神症状の改善

につれ,5HTTmRNA発現量 も健常対照群 と同

等の発現量 となった.ただし,薬物血中濃度やう

つ病尺度との相関は認められなかった.先に説明
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したように5HTT遺伝子には,遺伝子発現を変

化させる機能性多型が存在するため,日本人で

60%以上をしめる遺伝子型のみでも解析 したが,

5HTTmRNAの発現は,うつ病群で健常群に比

較して高いと同様の結果を得,この結果は遺伝子

機能性多型では説明ができなかった.以上から,

末梢血 5HTT遺伝子発現を調べることでうつ病

のスクリーニングと治療経過の指標 となる可能性

が示された.この検討を他の遺伝子に広げれば,

より詳細なうつ病の病態が明らかとなると思われ,

現在も検討を続けている12-14)

4. うつ病の亜型 と遺伝子

うつ病 と神経栄養因子の関係についても,最近

注目されている.ス トレスやうつにより海馬の神

経細胞は萎縮し,海馬体積が減少することが報告

され,抗 うつ薬は,5HTTを標的 として結合す

ることにより作用するほかに,神経栄養因子であ

るBDNF (脳由来神経栄養因子 brain derived

neurotrophicfactor)やVEGF (血管内皮増殖

因子vascularendotherialgrowthfactor)など

の発現に影響を与え,その結果,神経の可塑性を

増すことにより作用するとも考えられている3).

特にBDNFは,脳に多く発現する神経栄養因子

で,様々な神経細胞の生存維持に関与し,神経伝

達物質の合成,代謝,放出や後シナプス神経細胞

イオンチャンネルの変動,神経細胞の活性,長期

増強 に関与す る1).Shimizuらは,血清 BDNF

濃度が,うつ病患者では低下しており,抗うつ薬

の治療によって健常対照者と同程度まで回復する

ことを示 した24).BDNF遺伝子は,前駆体たん

ぱく質が分解され BDNF活性型 となるが,この

前駆体たんぱく質には,66番目アミノ酸 Valが

Metに置 換 され る単一 ヌ ク レオ チ ド多 型

(BDNFva166met多型)があ り,Met型 を持つ

ものでは,Val型に対して,突起形成が悪 く,機

能的にも低下 していることが示 されている4).

MRIにより形態を調べた結果でも,BDNFMet

型を持つものでは,海馬の灰白質が有意に小さ

い6).我々は,この BDNFva166met多型 とうつ
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図2 うつ病の発症にかかわる因子とその病態像把握

出生してから横軸に時間,縦軸に症状ととると,発症年

齢や,症状,経過,再発などには,いくつもの遺伝的背

景,環境的背景 (ストレス)が影響を与える.この図で

は,退伝的背景,環境的背景が病気に影響を与えること,

その病態を調べる方法を示している.

病の症状について解析した結果,うつ病の発症 と

の間に相関は認めなかったものの,met型を持

つものでは,精神病症状を伴い自殺企図の既往を

持つものが有意に多 く,その傾向はmet型の量

に関連していた15). Hwangらは,65歳以上に発

症したうつ病の患者に限ってケースコントロール

研究を行った結果,BDNFva166met多型と有意

な相関を示し,met型を持つもので有意にうつ

病になるものが多いことを示し,高齢者のうつ病

に限っていえば,met型を持つものが発症の危

険因子になる可能性を示している10).以上から,

BDNF遺伝子は,うつ病に影響を与える遺伝因

子の一つであり,機能性多型であるva166met多

型は,うつ病の病状に影響を与えると考えられる.

5. ま と め

うつ病の発症,症状,予後には,遺伝的背景と

環境的背景の双方の多 くの因子が影響を与える.

その背景をひとつずつ明らかにしていくために,

遺伝子 との関連が検討されつつあり,5HTT,

BDNFなどいくつかの候補遺伝子については,

遺伝的脆弱性と,うつ病との関係が示されつつあ

る.また,うつ病を把握するひとつの方法として,

精神経誌 (2007)109巻9号

末梢血白血球の遺伝子発現が手がかりになるかも

しれない.残念ながら,これらの研究は,まだ,

臨床に応用できるほどの十分な知見は得られてい

ない.しかし,診断マーカーおよび病態解析方法

として有望である (図2).
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