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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 

うつ症状は、様々な精神疾患患者に認められるが、現在のところこれらの疾患を層別化するバイオマーカ

ーは無い。今回、うつ症状を呈する精神疾患患者の MRI 画像、血液などの生体試料、臨床データをもと

に、うつ症状の層別化のためのバイオマーカーの開発を目的とする。NMDA 受容体拮抗薬ケタミンの即

効性抗うつ作用と長期持続作用は、うつ病患者だけでなく実験動物でも確認されているが、その作用機序

は未だ不明である。橋本謙二教授（千葉大学社会精神保健教育研究センター）らは、ケタミンの抗うつ作

用には NMDA 受容体以外の機構も関わり、むしろケタミンの副作用に NMDA 受容体が関わることを報

告してきた。平成 28年 5月にNature 誌に報告された(R)-ケタミンの最終代謝物(2R,6R)-hydroxynorketamine 

(HNK)は、(R)-ケタミンより抗うつ作用が弱い事を報告した。さらに、(R)-ケタミンの抗うつ作用には、

mTOR 系は関係していないことを見出した。現在、(R)-ケタミンの企業導出活動を実施している。 

小池進介准教授（東京大学大学院総合文化研究科）らは、うつ症状を呈する被験者について、MRI 計測

に加え、採血、神経心理検査、近赤外線スペクトロスコピィを計測し、1.5 年後、3 年後まで追跡フォロ

ーするプロトコールを確立し、新規に 76 名の MRI 計測を行った。既存の大うつ病性障害（MDD）患者
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29 名、統合失調症（SCZ）患者 17 名、および健常対照（HC）者 61 名の安静時 MRI データについて、予

備解析を行った。河西春朗教授（東京大学大学院医学系研究科）らは、頭部固定下のマウスにおいて条件

づけ学習課題中の側坐核に投射するドパミン神経活動を記録する実験系の構築に成功し、薬理実験の併

用のための準備も進んだ。 

福田正人教授（群馬大学大学院医学系研究科）らは、うつ症状の診断に有用なバイオマーカーを開発する

ために、脳磁図 MEG の測定プロトコール、アーチファクト除去のアルゴリズム、global connectivity 解析

のアルゴリズムを検討し確立した。うつ症状治療の新規技術の有用性を評価する指標を開発するために、

うつ病マウスモデルにおける白血球と内側前頭前皮質の遺伝子発現パターンを比較し、卵巣摘除では類

似した遺伝子発現パターンの変化をもたらすことを明らかにした。 

橋本均教授（大阪大学大学院薬学研究科）らは、全脳活動イメージングに用いる Arc-dVenus マウスに、

コルチコステロンの慢性投与あるいは社会的隔離飼育を行い、うつ様モデルマウスを作製した。両モデル

動物において、(R)-ケタミンは(S)-ケタミンに比べ、強力かつ持続的な抗うつ作用を示し、これまでの知

見を支持する結果が得られた。全脳活動イメージング解析から、強制水泳ストレスにより複数の皮質領

域、扁桃体基底外側核などにおいて神経細胞の活性化が認められ、このマウスでの解析の準備が整った。 

岩本和也教授（熊本大学大学院生命科学研究科）らは、うつ病動物モデルである社会敗北ストレスモデル

に S または R ケタミンを投与したマウス個体から、前頭葉、側坐核、海馬の各脳領域の提供を受けゲノ

ム DNA の抽出を行った。また、候補遺伝子 DNA メチル化解析のターゲットである BDNF 遺伝子につ

いて微量 DNA を用いた DNA メチル化解析実験系の確立を行った。また、マウスゲノム DNA における

global DNA メチル化測定系の確立を行った。また、既に入手済みの気分障害患者前頭葉神経細胞におけ

る DNA メチル化解析データの再解析により、神経細胞においてモーター蛋白関連遺伝子やグルタミン酸

受容体結合蛋白群のメチル化異常が集積していると共に低メチル化状態にあることを見出した。 

 
 

英文 

Depressive symptoms are shown in patients with a number of psychiatric disorders. However, there are no diagnostic 

biomarkers for these psychiatric disorders. The purpose of this project is to develop the diagnostic biomarkers using 

MRI data, biological samples, and clinical data in the patients with depressive symptoms. Furthermore, although the 

rapid-acting and sustained antidepressant actions of the NMDAR antagonist ketamine are detected in the depressed 

patients and rodents with depression-like phenotype, precise molecular mechanisms underlying its action are known. 

Professor Kenji Hashimoto (Chiba University) pointed that other mechanism except the NMDAR inhibition may 

play a role in the antidepressant action of ketamine. In the Nature May 2016, it was reported that (2R,6R)-

hydroxynorketamine (HNK), a metabolite of (R)-ketamine, was essential for the antidepressant actions of ketamine. 

However, we reported that (R)-ketamine has greater and longer-lasting antidepressant effects than (2R,6R)-HNK. In 

addition, we reported that mTOR does not play a role in the antidepressant actions of (R)-ketamine. Finally, we have 

been negotiating with some companies for license-out of (R)-ketamine project.    

Associate Professor Shinsuke Koike (University of Tokyo) developed the measurement protocol of the measurement 

using MRI, blood sampling, cognitive tests, and near-infrared spectroscopy with clinical follow-ups of depressed 

patients at 1.5 and 3 years in the University of Tokyo. In the 2016 fiscal year, we measured for 76 patients. We also 

conducted a preliminary analysis using the existing MRI data for 29 patients with major depressive disorder, 17 

patients with schizophrenia, and 61 healthy control participants. Professor Haruo Kasai’s team has developed a fiber 
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photometry system to measure dopaminergic activity in the nucleus accumbens of a head-fixed mouse performing 

Pavlovian conditioning. The system is also applicable to pharmacological experiments. 

As the first step to establish clinically available biomarker for depressive symptoms, Professor Masato Fukuda 

(Gunma University) developed the measurement protocol, artifact rejection algorithm, and global connectivity 

analysis algorithm of magnetoencephalography for the purpose of diagnoses, Furthermore, they examined the 

similarities and differences of gene expressions in blood cells and medial prefrontal cortex in ovary-excised mouse 

model for the purpose of treatment monitoring. 

Professor Hitoshi Hashimoto (Osaka University) found that either chronic administration of corticosterone or social 

isolation-rearing increased the immobility time of Arc-dVenus reporter mice in the forced swim test, providing 

reliable mouse models of depression. In these models, (R)-ketamine showed a greater potency and longer-lasting 

antidepressant effect than (S)-ketamine, supporting our previous results. Whole-brain imaging analysis revealed 

that forced swim stress induced neuronal activation in several brain regions, including various cortical areas and the 

basolateral amygdala, in mice. Thus, the system is applicable to further investigate the mechanisms underlying the 

effects of ketamine. 

Professor Kazuya Iwamoto (Kumamoto University) extracted genomic DNA from the frontal cortex, nucleus 

accumbens, and hippocampus derived from depressive mice that received either (S)- or (R)-ketamine. Experimental 

conditions for DNA methylation analysis of BDNF gene in a small amount of genomic DNA and for global DNA 

methylation assays using mice genomic DNA were established. Reanalysis of methylome data of neurons of frontal 

cortex of patients with bipolar disorder revealed that altered DNA methylations in motor- and glutamate receptor-

related genes and global hypomethylation in neurons of patients. 
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27. 精神疾患患者神経細胞におけるゲノム・エピゲノム変異の探索、口頭、 岩本和也、第 46 回日本神経

精神薬理学会、2016 年 7 月 2 日、ソウル、韓国、国外 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
該当なし 

 

 

（４）特許出願 

   該当なし 
 


