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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 平成 28 年度は、本研究に参画する 4 つの医療研究機関（九大・名大・阪大・精神神経センタ

ー）において、精神疾患患者（双極性障害･うつ病･統合失調症･自閉スペクトラム症）及び健常

者合わせて 200 例以上の末梢血を含む臨床データを取得してきた。こうして得られた検体デー

タと各種臨床データと合わせてデータベース化し、解析をすすめてきた。 
 九大では、患者（特に様々なタイプのうつ病）及び健常者の末梢血を含む多軸的データを取得

してきた。血液メタボロームの解析によって、炎症関連物質をはじめとした抑うつ症状との関連

が示唆される末梢血代謝物によるバイオマーカー候補が見出された。共同研究機関ごとに独立

したサンプルを解析した結果、いくつかの共通する代謝物が見出された。また、血液由来 iMG
細胞を用いた双極性障害の State 反映マーカーの検索では、双極性障害の病相の変容に応じた

iMG 表現型のシフトを発見し、今年度は例数を追加した。 
 名大では、リンパ芽球様細胞株（LCL）を対象としたプロテオーム解析およびトランスクリプ

トーム解析の実施、および統合失調症由来 iPS 細胞と健常者由来 iPS 細胞から中枢神経前駆細

胞を誘導し、マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解析を行った。また、末梢血液検体の測定

およびデータ解析を実施し、統合失調症血漿マーカー5 因子が絞り込まれた。 
 精神神経センターでは、血漿中のアミノ酸関連分子について検討を行い、2 つの独立なサンプ

ルで再現された結果として、大うつ病性障害におけるメチオニンの低下、グルタミン酸の上昇を

見出した。また、グルタミン酸神経系において重要な D-セリンおよび D-セリンを代謝する D 型

アミノ酸酸化酵素(DAAO)の調節分子である G72 蛋白について、血漿と脳脊髄液濃度について

検討した。うつ病における栄養学的異常や腸脳相関に関する文献レビューを行い、うつ病のリス

ク因子となる栄養学的異常・腸内フローラの役割について明らかにした。 
 阪大では、患者（特に統合失調症）の血液データ取得とリンパ芽球化を進めてきた。iPS 細胞

由来ニューロンによる統合失調症バイオマーカー候補については、クロザピン治療反応性に関

与する遺伝子群として細胞接着系の遺伝子群を見出した。p75 と MMP9 が統合失調症の血液バ

イオマーカーとしての再現性を、6 つの独立したサンプルセットで検討し、p75 については全セ

ットで再現性が認められ、MMP9 については、5 セットで再現性が認められた。 
 
During 2016 fiscal year, we collected clinical data from more than 200 cases (bipolar disorder, 
depression, schizophrenia, autistic spectrum disorder, and healthy controls) including 
peripheral blood from three study sites (Kyushu University, Nagoya University, Osaka 
University and National Center of Neurology and Psychiatry: NCNP). In Kyushu University, 
we collected multi-axis data including peripheral blood samples from patients with 
psychiatric disorders (especially, various types of depressive disorders) and healthy controls. 
As conducting metabolome analysis of blood, we found candidate objective biomarkers from 
blood metabolites which are associated with depression severity and suicidal ideation. Some 
of these blood metabolites are related to brain inflammation. Some candidate metabolites 
found from Kyushu University site were validated in Osaka University and NCNP sites. In 
addition, we conducted blood sample analysis independently at study site, common 
metabolites were found. On the other hand, we found a possible state maker related to the 
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shift from manic to depression in bipolar disorders using the technique of induced microglia-
like (iMG) cells from peripheral blood (from three rapid cycler patients). In Nagoya 
University, transcriptome analysis and proteome analysis using lymphoblastoid cell lines 
(LCLs) were conducted, and microarray-based comprehensive gene expression analysis 
(using neural progenitor cells in central nervous system which were induced from iPS cells 
derived from schizophrenia patients and healthy controls) was conducted. On the other hand, 
five candidate blood plasma biomarkers of schizophrenia were found. In NCNP, we examined 
the plasma levels of amino acids and related molecules as a possible biomarker for major 
depressive disorder. We found significantly decreased plasma methionine and increased 
glutamate levels replicated in two independent data sets. In addition, we measured CSF and 
plasma levels of D-serine, which plays an important role in the glutamate system and we 
examined G72, which is a modulator of D-amino acid oxidase, the enzyme that degrades D-
serine. The literature were reviewed on nutritional abnormalities and gut-brain axis (role of 
gut microbiota) in depressive disorder. In Osaka University, we have collected blood samples 
from patients (especially with schizophrenia) and established LCLs. As for candidate 
biomarkers of schizophrenia using neurons from iPS cells, we found the gene cluster encoding 
cell adhesion molecules related to clozapine therapy response. We examined the replication 
of p75 and MMP9 as schizophrenia blood biomarkers using six independent sample sets, and 
found to replicate in all sample sets regarding p75 and five out of six sets in terms of MMP9. 
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国内 
58. 多精神疾患の疾患横断的脳構造解析のメタアナリシス、口頭, 橋本亮太、第 11 回 IGC 第 7 回

COCORO 合同会議、2016/6/11, 国内 
59. 血液診断マーカーグループ in COCORO 趣旨・概要、口頭,橋本亮太、統合失調症の客観的診断

法の開発、第 11 回 IGC 第 7 回 COCORO 合同会議、2016/6/11, 国内 
60. 第四章：「治療抵抗性」概説、口頭, 橋本亮太、諏訪太郎、嶽北佳輝、三澤史斉、宮田量治、榎本

哲郎、シンポジウム１-統合失調症薬物治療ガイドライン、第 112 回日本精神神経学会学術総会、

2016/6/2, 国内 
61. 統合失調症における多剤・大量療法の功罪：ガイドラインから、口頭, 橋本亮太、安田由華、藤

本美智子、山森英長、第 112 回日本精神神経学会学術総会、2016/6/3, 国内 
62. 日本医療評価機構による Minds 診療ガイドライン作成の手続き 2014-EBM の実践-、口頭, 橋

本亮太、第 112 回日本精神神経学会学術総会、2016/6/3, 国内 
カテゴリ流暢性課題に基づく意味記憶構造の推定、ポスター, 住吉チカ、藤野陽生、住吉太幹、

山森英長、藤本美智子、安田由華、大井一高、橋本亮太、日本発達心理学会第 27 回大会、2016/4/29,
国内 
 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. 精神科医はどのようにしてうつ病を診断しているか, 神庭重信, 第 13 回日本うつ病学会総会・

市民公開講座, 2016/08/06, 国内. 
2. 精神障害はどうして起こるのか？遺伝？育ち？遺伝カウンセリングって何？, 尾崎紀夫, 愛知

県精神障害者家族会連合会 50 周年記念式典・講演会, 2016/05/14, 国内. 
3. 双極性障害を知り、支える, 尾崎紀夫, 第 13 回日本うつ病学会総会・市民公開講座, 2016/08/06, 

国内. 
4. 精神障害はどうして起こるのか？遺伝？育ち？, 尾崎紀夫, 河合塾文化行事講演, 2016/09/16, 

国内. 
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5. 氏と育ちはこころの病にどう関係するのか？— 遺伝？、育ち？, 尾崎紀夫, 名古屋大学脳とこ

ころの研究センター市民公開講座, 2017/01/19, 国内. 
6. 精神障害はどうして起こるのか？—「氏か？育ちか ？」の疑問に答える, 尾崎紀夫, サロン・ド・

有本講演会, 2017/02/01, 国内. 
7. iPS 細胞技術を用いた統合失調症患者のクロザピン応答性の個人間の相違の分子機構について、 

橋本亮太, 記者発表, 場所：大阪大学医学部, 2016/11/01, 国内. 
8. 功刀浩：うつ病の予防・治療のための食生活と栄養．第 24 回脳の世紀シンポジウム、東京、2016

年 9 月 14 日 
9. 功刀浩：リカバリーをめざす食生活と運動．さいたま市障害者社会参加推進事業講演会、浦和、

2016 年 10 月 23 日 
10. 功刀浩：こころの健康と栄養～こころを元気にするための食事や運動について考えよう～. 富

山市精神保健福祉講演会、富山、2016 年 11 月 12 日 
11. 功刀浩：こころに効く栄養のススメ．埼玉県日高市こころの健康づくり講演会、埼玉県日高市、

2017 年 2 月 22 日 
 

 

（４）特許出願 

 

1. US (OSP-60617, application number 62254185) 
 

 
 


