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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

［うつ病の層別化技術・診断法の開発］ 

広島大学グループは加藤隆弘准教授（九州大学）、吉本潤一郎准教授（奈良先端大学）らのグループと

ともに、本年度はうつ病の発症要因に関わる血中バイオマーカーをヒトにおいて探索した。うつ病、健常

者の血液を用いてメタボローム解析を行い、メタボロームデータとうつ病症候・性格傾向に関する質問紙

データにスパースベイズ因子分析モデルによるデータ融合法とスパースベイズ因子分析モデルを適用し、

うつ病患者と健常者の判別に寄与する代謝産物 17 種を同定した。 

 

［うつ病の治療技術の開発（ニューロフィードバック法；NF）］ 

広島大学グループと須原哲也プログラムリーダー（量研機構）のグループは、NF の標的部位となる脳

領域について検討を行った。広島大学では脳プロ F 課題にてうつ病症候に関連することが明らかになっ

た背外側前頭前皮質および後部帯状皮質を標的とした NF を健常者において行い、安全性および標的とし
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ての脳部位の活動性について確認した。また量研機構では、悲観的認知バイアス課題と関連した前帯状皮

質膝前部の活動亢進が明らかになり、NF による活動制御の標的となることが示唆された。 

 

［うつ病発症メカニズムに関する研究］ 

広島大学、量研機構、九州大学はモデル動物およびヒトにて手綱核の過活動仮説を検証した。マウスに

おいて、広島大学は社会的敗北ストレス負荷における手綱核の過活動、遺伝子発現解析にてサイトカイン

産生に関わる特徴的遺伝子群の増加を観察した。九州大学は拘束ストレス負荷におけるミクログリア過

剰活性化が手綱核にて存在していることを明らかにした。また霊長類モデルにおいて、量研機構は今後の

手綱核への応用に向けて、化学遺伝学的手法(DREADD)を用いた神経回路操作を扁桃体に対して行った。

ヒトにおいて、広島大学は既存データ（うつ病患者および健常者の金銭遅延報酬課題）を用いて両側手綱

核の活動を確認した。 

TSPO 標的薬による新規抗うつ治療開発の予備的検討として、広島大学は量研機構とともにモデル動物

において、TSPO 標的薬投与による抗うつ効果もしくは炎症性サイトカインの変化に関する検討を行った。

具体的にはマウスへの TSPO 標的薬投与によって、社会的敗北ストレス負荷による活動量減少の改善、リ

ポ多糖（LPS）による炎症性サイトカイン発現の抑制を確認した。また TSPO 標的薬がどのようにうつ病

患者の症候に関わるかを今後明らかにするために、新規 PET トレーサーの創出を試みた。その結果我々

はトレーサー[18F]FEBMP を開発し、臨床応用に向けて、さらに 3 種類の誘導体を設計・合成した。 

 

We have explored biomarkers in blood associated with etiology of depression in human to attain our goal of the 

development of the technique for stratification and diagnosis of depression by machine learning. We have identified 

plasma metabolites which are considered to be related with the technique for diagnosis of depression by metabolome 

analysis of blood plasma of depressive patients and healthy controls. In particular, we have screened the 17 metabolic 

products that would be useful for the distinction between depressive patients and healthy controls by applying Sparse 

Bayesian factor analysis model to metabolome data and questionnaire data of depressive symptoms and characteristics. 

Furthermore, we have examined the target brain regions to attain our goal of the development of a neurofeedback 

technique.  Several brain regions such as the dorsolateral prefrontal cortex and the cingulate cortex were identified 

as the available areas to the neurofeedback by confirming its operability and safety in healthy controls. 

In regard to the identification of the etiological mechanisms of depression, we have investigated the hypothesis of 

depression arising from hyperactivity in the habenula in animals and human beings. In mice, we have observed more 

increased activity in the habenula by chronic social defeat stress and the increase of a specific gene cluster related to 

cytokine production by gene expression analysis. We have also revealed the excessive activation of microglia in the 

habenula in restraint stress model. Moreover, to apply to the habenula in the future, we have conducted the 

manipulation of neural circuits to the amygdala in a primate model by DREADD (designer receptors exclusively 

activated by designer drugs). In human, we have preliminarily confirmed the activities of the bilateral habenula by 

using existing data. We have also examined the changes of antidepressant effect and inflammatory cytokines by a 

new drug treatment based on "drug re-profiling strategy" in animal models. Particularly, we have confirmed the 

improvement of activities and the inhibition of expression of inflammatory cytokines in mice by LPS. Moreover, we 

have produced a novel PET tracer to understand the mechanisms of drug treatment in the near future. Therefore, we 

have developed the tracer “[18F] FEBMP”, and moreover, we have synthesized three types of inductors for clinical 

application. 
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