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エピジェネティクスとは，塩基配列上の変化を伴わない機序での遺伝子転写の調節機構であり，

ヒストン・アセチル化とDNAメチル化が代表的な機構である．うつ病の発症に密接に関与して

いると考えられている，ストレスによる脳由来神経栄養因子（BDNF）の発現の減少に関して，

筆者らはBDNF遺伝子のプロモーター領域のヒストン・アセチル化の減少が関連していること

を報告している．筆者らのグループ以外にも，ストレスや抗うつ薬がBDNF遺伝子プロモータ

ー領域のヒストン・アセチル化を変動させて，BDNF発現を調整していることを示している報

告もある．また多様な遺伝子発現を亢進させる作用のある，ヒストン脱アセチル化酵素

（HDAC）阻害薬の一つである sodium butyrate（SB）を用いた研究から，SBは抗うつ効果を

発揮する可能性があり，その脳内機序にトランスサイレチンの発現亢進が関与している可能性を

報告した．このようなヒストン・アセチル化に関する研究結果は，うつ病の発症に関与する遺伝

子発現の変動の，分子メカニズムを解明する意味でも，またこれまで開発されてきた抗うつ薬と

は異なった作用機序をもつ，新たな抗うつ薬の開発を目指す意味からも，今後のHDAC阻害薬

を用いた行動学的・分子生物学的研究は必要であると思われる．
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．エピジェネティクスとは

これまでの膨大なうつ病発症メカニズムに関す

る基礎的・臨床的研究の成果から，ストレスによ

る副腎皮質ホルモンの亢進や脳由来神経栄養因子

（brain-derived neurotrophic factor：BDNF）

などの変化が，うつ病発症の脳内メカニズムに密

接に関与することが提唱されてきている ．う

つ病の発症要因とされるストレス負荷による脳内

遺伝子発現の変動の機序として，近年最も注目を

集めているのがcAMP response element bind-

ing蛋白（CREB）など転写因子のストレスによ

る発現変化や活性化である ．しかしながらその

後の遺伝子転写の研究の進展から，転写因子の発

現や活性化が亢進しても，ゲノムDNAへの転写

因子の特異的結合が阻害されていると，下流にあ

る遺伝子の転写（mRNAの発現）は亢進しない

ことが，エピジェネティクス分野の研究から明ら

かにされてきている ．

なおエピジェネティクスという概念の意味する

ところは，DNAを構成する塩基の配列上の sin-

gle nucleotide polymorphism（SNP）などの変

化による遺伝子転写の調節ではなく，DNAメチ

ル化のような塩基配列の変化とは無関係な塩基修

飾によるクロマチン構造の変化を介した遺伝子転

写の調節機構と要約されている．細胞内の核には

DNAとヒストンと呼ばれる蛋白が，緻密に絡み

合ってエピゲノムという複合体を構成しており，

クロマチン構造の変化は転写因子の遺伝子のプロ

モーター領域への結合に大きく影響することがわ

かってきている ．クロマチン構造を変化させる

機序としてこれまでに詳細な研究のなされている

機構は，DNAメチル化とヒストンのアセチル化
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の二つである ．

DNAメチル化ではDNAを構成する塩基の一

つであるシトシンがメチル化されることにより，

メチル化された部位にmethyl CpG-binding pro-

tein2（MeCP2）が結合し，transcriptional co-

repressor SWI-independent 3A（Sin3A）と his-

tone deacetylase（HDAC）がMeCP2に結合す

る．その結果，クロマチン構造が密になり，転写

因子のプロモーターへの結合が困難となり，遺伝

子の転写の抑制される機構―DNAメチル化であ

る ．なおシトシンのメチル化は，DNA meth-

yltransfelaseの活性化によって行われることは

わかっているが，その逆の反応を司る酵素につい

ての詳細はまだ未解明の状況である．

他方，ヒストン・アセチル化とはヒストン蛋白

がアセチル化されることによって，クロマチンの

ヒストン蛋白を取り囲む構造が，物理的に変化し

てゆるく取り囲むことになり，その結果として遺

伝子の転写が促進される現象である．逆にヒスト

ンのアセチル化が減少することで，ヒストンを取

り巻くクロマチン構造は緊密となり遺伝子の転写

は抑制されることになる ．ヒストンのアセチル

化はhistone acetyltransferase（HAT）という

酵素が担っており，その逆の反応である脱アセチ

ル化はhistone deacetylase（HDAC）という酵

素が司っている．このようなクロマチン構造を調

節する機構は双方向的であり，メチル化およびア

セチル化は定常状態ではホメオスターシスを保っ

ていると考えられている．その上で何らかの刺激

が細胞や組織に与えられた際には，細胞あるいは

個体としての可塑的変化をもたらす形で上記のよ

うなエピジェネティックな変化が導かれると考え

られている．

．エピジェネティクスからみたうつ病の病態

大うつ病や双極性障害の病態には，BDNFな

ど複数の遺伝子の脳内での発現の変化することが，

密接に関与すると考えられている．特に大うつ病

の発症にはストレスの前駆することが多く，スト

レス負荷によって脳内の多様な遺伝子の発現が変

化することは，多くの動物実験からよく知られた

事実である．このようなストレスによる遺伝子発

現の変動に，ヒストン・アセチル化などのエピジ

ェネティック機構が関与していることは，容易に

考えられる．またうつ病の病状は自然寛解するこ

ともよく知られており，海外での治験の結果でも

プラセボにて寛解する症例も稀ではないことが報

告されている．このような臨床経過は，うつ病と

いう疾患のストレスに対する可塑性を示しており，

この機序にヒストン・アセチル化やDNAメチル

化といったエピジェネティックな変化が関与して

いる可能性が提唱されている．この他，双極性障

害の治療薬として使用されているバルプロ酸は，

HDAC阻害薬の一つであり，ヒストン・アセチ

ル化を亢進させることが知られている．

直接的なエピジェネティック機構とうつ病との

関連を示す研究としては，BDNF遺伝子に関す

る動物実験の成果がある．大脳皮質前頭部や海馬

でのBDNF発現の低下は，神経細胞の樹状突起

スパインの形成を阻害してシナプス接続性の減少

などを導き，うつ病の病態を形成することが提唱

されている ．このようなBDNF発現の低下に，

次章にて紹介するストレス研究の成果はヒスト

ン・アセチル化の低下の関与というエピジェネテ

ィックなメカニズムの可能性を報告している．一

方，抗うつ薬や電気けいれん治療によって，脳内

のBDNF発現低下の修復されることが報告され，

うつ病の治癒過程にもBDNF発現が密接に関与

していると推論されている ．この治癒過程に

関するBDNF発現亢進も，ラットを用いた抗う

つ薬や電気けいれん処置の実験から，ヒストン・

アセチル化の亢進を介した現象である可能性が示

唆されている．

．ストレスによる BDNF遺伝子プロモーター

上のヒストン・アセチル化の変動

BDNF mRNA発現の減少は，拘束ストレス・

社会敗北性ストレスなどのうつ病モデルで報告さ

れ，ストレスが関与するうつ病発症の重要なメカ

ニズムと考えられている．その一方で，遺伝子転
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写調節機構の解明から，転写因子や細胞応答以外

に，プロモーター領域のクロマチン構造の変化が，

転写機能に重要であることもわかってきた．この

ため筆者らは，ストレスによる海馬BDNF
 

mRNAおよび蛋白の発現変動の機序を解明する

目的で，ラットに対して急性拘束ストレスを負荷

し，mRNA発現量，蛋白発現量の検討に加えて，

BDNF遺伝子プロモーター上のヒストン・アセ

チル化の解析を経時的に行った ．また，ストレ

ス反応の中心的役割を担うことが知られている血

清コルチコステロンの変化も併せて計測した．

実験には9週齢雄性ラットに2時間の単回拘束

ストレス負荷（Single Immobilization Stress；

SIS）を行い，直後および拘束開始後4時間

（SIS-4h），24時間（SIS-24h）に海馬を取り出

した．BDNFに関して total mRNA発現量の検

討，4つのエクソンmRNA発現量の検討，蛋白

発現量の検討，各エクソンのプロモーター部位に

おけるヒストン・アセチル化の解析を real-time
 

PCR法およびクロマチン免疫沈降法，ELISA法

を用いて行った．各時点での血清コルチコステロ

ン値はRIA法にて測定した．

未処置ラット群に比して，SIS群では血清コル

チコステロン値の有意な亢進がみられ，同時に

total BDNF mRNA，exonⅠ，ⅣmRNA，プ

ロモーターⅠ，Ⅳ，Ⅵ領域のヒストンH3のアセ

チル化の有意な減少がみられた．なお各プロモー

ター領域のヒストンH4のアセチル化には，有意

な変化はみられなかった．拘束ストレス終了2時

間後のSIS-4h群では，BDNF蛋白量の有意な

減少がみられた．しかしながら拘束ストレス終了

後22時間のSIS-24h群では，未処置ラット群に

比して，total BDNF mRNA，exon mRNA発

現に特に有意な差はみられなかった．

今回の単回拘束ストレスによるBDNF遺伝子

のエクソンmRNAの発現減少と，プロモーター

領域のヒストンH3のアセチル化の変化は概ね相

関しており，BDNF mRNAおよび蛋白発現の減

少に，特定のプロモーター領域のヒストンH3ア

セチル化の減少の関与している可能性が示唆され

た．単回拘束ストレス負荷によるBDNF mRNA

発現の減少やヒストンH3のアセチル化の減少は，

拘束ストレス終了後22時間の時点ではすでに回

復していた．今回の拘束ストレス負荷による

BDNF発現の減少の機序に，コルチコステロン

による転写の制御機構の関与が考えられる．しか

しながら，典型的なGlucocorticoid Response
 

Element（GRE）はラットのBDNF遺伝子プロ

モーター領域では明らかになっておらず，現時点

ではコルチコステロンの直接的な作用を提唱する

には根拠が不足している．またグルココルチコイ

ドによるHDACやHATの活性の制御によるヒ

ストン・アセチル化の減少も予想されるが，この

メカニズムを立証するためには今後の研究が必要

と思われる．

ストレスとBDNF遺伝子のヒストンの修飾に

関する研究は少ないが，慢性的な社会敗北性スト

レスを用いた研究 では，本研究の結果とは異

なるエクソンmRNAの減少や，異なったプロモ

ーター領域におけるヒストンH3またはH4のア

セチル化の変化が報告されている．このような先

行研究と筆者らの研究の結果を合わせると，個体

に対するストレスによるBDNFの発現変動の機

序は，ストレスの種類によって異なり，その相異

にはヒストン・アセチル化部位の違いに関係して

いることが示唆される．また，ヒストン・アセチ

ル化の減少は22時間後には回復し，mRNAや

蛋白の減少も回復していたことから，環境刺激に

よるBDNFの発現調節に，ヒストンの可塑性が

寄与していることも示唆された．クロマチン構造

に変化をおよぼす主要な要因は，ヒストンの修飾

に加えて，DNAメチル化やATP依存性クロマ

チン再構成因子もあり，今後様々なストレスによ

る遺伝子発現の変動の機序解明についてのエピジ

ェネティクス研究が望まれる．

．HDAC阻害薬投与による抗うつ効果の

脳内メカニズムの解析

これまでに行われてきた抗うつ薬の作用機序に

関する研究から，抗うつ薬はノルアドレナリン・
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セロトニン受容体の活性化を介して転写因子

CREBのリン酸化を導き，その結果脳内での

BDNFなどの遺伝子の発現の変化を導くことが，

抗うつ効果と密接に関連していると考えられるよ

うになってきている．先にも述べたようにヒスト

ン・アセチル化の亢進は，遺伝子の転写を亢進さ

せることから，HDAC阻害薬の投与は抗うつ効

果をもたらすことが考えられている．

これまでにもHDAC阻害薬である sodium
 

butyrate（SB）を用いて抗うつ効果を解析した

研究はあり，Schroederら は SB慢性投与によ

ってマウスの尾懸垂テスト（強制水泳テストでは

無効）で抗うつ効果が発揮されることや，フロキ

セチンと併用投与することでSBの抗うつ効果が

増大することを報告している．これに対して

Gundersenら は SB慢性投与によって特に有意

な抗うつ効果は発揮されないことを，強制水泳テ

ストやnovelty-induced hypophagiaテストを用

いて報告している．このような矛盾した結果は，

SBの抗うつ効果に関してまだまだ実験が必要な

ことを意味していると考える．

そこで筆者らもSB慢性投与をラットに行い，

強制水泳テストなどでの行動評価にて，本剤の抗

うつ効果を検証した．その上でSB慢性投与によ

って有意に発現の亢進する遺伝子をマイクロアレ

イを用いて解析し，SBの抗うつ効果の作用機序

の解析も行った．

実験にはSB（1.2g/kg）および対照群には生

理食塩水（Saline）を，単回・慢性（1日1回，

7日間）にSprague-Dawley雄性ラット（8週

齢）に投与した．抗うつ効果・抗不安効果・自発

運動量への効果の評価は，強制水泳テスト

（FST）・高架式十字迷路（EPM）・オープンフ

ィールドテスト（OFT）を用いて行った．その

結果，SB慢性投与（単回では無効）によって

FSTにて有意な無動時間の減少をみた．なお

SB慢性投与では，特にOFTでの自発行動量や

EPM の open armでの滞在時間などに，有意な

変化はみられなかった．行動実験での結果から，

FSTでみられた無働時間の減少は，運動量の増

大や不安行動の減少による影響ではなく，SBの

抗うつ効果による現象と考えられた．

このためSB慢性投与による抗うつ効果の作用

機序を解析する目的で，Saline・SB慢性投与群

の海馬を対象にDNAマイクロアレイと real-

time PCR法を用いて，SB慢性投与によって特

異的に発現の亢進する遺伝子を探索した．その結

果，SB慢性およびSaline慢性投与群の海馬での

DNAマイクロアレイによる遺伝子発現の変化の

スクリーニングから，Transthyretin（Ttr）の

発現が顕著にSB群で亢進していた．このため

real-time PCR法にて発現の差を検証した結果，

Ttr発現のみが有意にSB群で亢進していること

がわかった．この実験で発見されたTtr mRNA

発現機序を解析する目的にて，Ttr遺伝子のプロ

モーター領域のヒストン・アセチル化の程度を，

クロマチン免疫沈降法を用いて計測した．その結

果，SB慢性投与によってTtr遺伝子プロモータ

ー領域のH4ヒストンのアセチル化が亢進してい

ることがわかった．今回のSB慢性投与によって

亢進の得られたTtrの発現亢進が，抗うつ薬に

よってもみられる現象であるかを解析する目的で，

イミプラミンの慢性投与を行い，海馬でのTtr
 

mRNA発現の変化をSaline群と比 した．その

結果，特にSB群と Saline群の間に有意な差は

みられず，Ttr発現の亢進はSBに特異的な作用

と考えられた．

上述したように今回の行動実験の結果は，SB

慢性投与が抗うつ効果を発揮する可能性を示唆し

ており，その機序にはイミプラミンとは異なり，

Ttr遺伝子発現を亢進させることが関与している

ことが推測された．Ttr発現亢進を介した抗うつ

作用機序としては，中枢神経系での甲状腺ホルモ

ンの輸送亢進や，retinoic acidの輸送亢進が考え

られる．今回の研究結果は，ヒストン・アセチル

化の亢進というエピジェネティックな機序を介し

た，新たな抗うつ作用の可能性を提唱する結果で

あると思われる．同時に本研究の結果は，Ttr遺

伝子発現の亢進が，新たな抗うつ薬の開発に寄与

する可能性を示しており，難治性うつ病に対する
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新規治療法の開発という点で興味深い実験結果で

あると思われる．

．ま と め

エピジェネティック機構を一言でまとめると，

塩基配列上の変化を伴わない機序での遺伝子発現

の調節機構と称することができる．このようなエ

ピジェネティックな機序での遺伝子発現の調節機

構は，同じゲノム構造を持ちながらある細胞はニ

ューロンに，別の細胞は肝細胞に分化するという

表現型の違いをもたらすメカニズムとしても注目

されている．精神科領域でのエピジェネティック

な研究はまだ端緒についたばかりであり，現時点

での成果に関しては，ストレスやうつ病治療法

（抗うつ薬・電気けいれん処置）が，BDNF遺伝

子プロモーターのヒストン・アセチル化を変動さ

せることによって，BDNF発現を調節している

ことが報告されている程度である．今回の筆者ら

のHDAC阻害薬の研究では，慢性投与によって

抗うつ効果が示されたが，逆にこのような抗うつ

効果を検出しなかった報告もある．これまで開発

されてきた抗うつ薬とは異なった作用機序をもつ，

新たな抗うつ薬の開発を目指す意味からも，今後

のHDAC阻害薬を用いた行動学的・分子生物学

的研究は必要であると思われる．
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Numerous epigenetic studies have revealed that the acetylated status of histone as well
 

as methylated status of cytosine is closely involved in gene transcription. Preclinical and
 

clinical studies demonstrate that changes in levels of various genes in the brain including
 

BDNF,play a role in the pathophysiology of depression. It is well known that the levels of
 

BDNF mRNA and protein in the rat brain, such as frontal cortex and hippocampus,was
 

decreased in response to stress,but the precise mechanism of stress-induced downregulation
 

of BDNF has yet to be characterized. In this context,we examined the influence of a single
 

immobilization stress（SIS）on the levels of total BDNF mRNA with each exon mRNA by
 

real-time PCR and acetylated histone at the promoters of the BDNF gene by chromatin
 

immunoprecipitaion assay in the rat hippocampus. SIS significantly decreased the levels of
 

total BDNF mRNA with significant reduced levels of exon I and IV mRNA. Significant
 

decreases in acetylated histone H3,but not H4,were found at the promoters of exons I,IV,

and VI. On the other hand, antidepressant-like effects has been reported with sodium
 

butylate（SB）,a histone deacetylase（HDAC）inhibitor,promoting gene transcription. We
 

also found antidepressant-like effect of repeated administration of SB in the forced swim test
 

using rats. In addition, we found that upregulation in transthyretin mRNA in the rat
 

hippocampus is,at least in part,associated with this effect using DNA microarray and real-

time PCR. Based on these findings,it is postulated that epigenetic regulation of the BDNF
 

gene by stress and antidepressants may be involved in the pathophysiology of depression.
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