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うつのマーカーを発見 
 

概要 
北里大学薬学部生薬学「健康長寿ゲノム講座」特任教授の岡田典弘らの研究グループは、同大学薬

学部附属東洋医学総合研究所・北里研究所病院漢方鍼灸治療センター（旧 北里大学東洋医学総合

研究所）の小田口浩、小林義典、関根麻理子、若杉安希乃らとの共同研究で、軽度のうつ症状を訴える

被験者における血球の RNA-seq の分析結果より、イントロン・リテンション（IR）がうつ状態の優れたマーカーに

なることを発見しました。 
 

従来の研究手法では、遺伝子発現のレベルでうつのマーカーは発見されていません。これらの研究では、

多くのうつの患者について、いわゆる DEG（differential expression of genes）の分析が数多く行われてきました。つ

まり、対照群に対して、うつ状態の発症に伴い、発現が上昇（upregulation）した遺伝子、或いは発現が低下

（downregulation）した遺伝子の分析です。ところが、この手法では試験ごとに出現する遺伝子が異なり、DEG

はマーカーにならないとされてきました。そして、いわゆるうつの polygenic hypothesis（多遺伝子原因仮説)が提

唱されてきたのです。 
 

我々はこれまで老化のモデルマウスを研究する過程で、イントロン・リテンション（IR）がストレス応答によって

起こり、漢方薬によってそのストレスが解除されると、IR が健康状態に戻るということを観察してきました。このよう

な知見をもとに、IR を起こす遺伝子（以下、IR 遺伝子）がうつの評価・あるいはうつに効く漢方薬の評価に使

えると考えました。臨床研究を行い、うつの症状を訴えるボランティアを対象に IR の分析を行ったところ、炎症

あるいは自然免疫関連の遺伝子、また繊毛関連遺伝子の約 300の遺伝子で IRの変化が観察されました。

これらの遺伝子はうつのマーカーになる可能性のある遺伝子であると考えられます。 
 

実際にマーカーになる可能性を確かめるために過去に発表された 2 つの論文中のうつ患者の IR を再解

析したところ、かなりの遺伝子がコホート間でオーバーラップすることが見出されました。我々のデータは MDD

（大うつ病性障害）になる前のうつの前症状のデータであり、Zhang らのデータは MDDのデータ、Cathomas らの

データは MDDのしかも ketamineに抵抗性の non-responderのデータであり、この三つのコホートの対象者は、国

籍も異なるし、それぞれ抑うつの状態も異なっていると考えられます。それにもかかわらず、三つのコホートで共

通の IR 遺伝子は 15 あり、いずれも免疫関連、繊毛関連の遺伝子を含んでいました。これらの結果はこれら

の遺伝子がマーカーになりうることを示しています。 
 

我々の試験では被験者に半夏厚朴湯を服用してもらうと、約 70の遺伝子で IRの回復が観察されました。

回復した遺伝子は、炎症関連の遺伝子が最も多く、繊毛、ミトコンドリア、血球形成、DNA 修復と続きます。

これは漢方薬が炎症を治める働きがあるという事実とも対応していると考えられます。 
 

以上の知見から、炎症を含む自然免疫と繊毛のいくつかの具体的な IR 遺伝子がうつのマーカーになる

ということが見出されました。polygenic 仮説のもとになった DEGがコホート間で一致しないという観察は、DEGの

可塑的な性質を反映したもので、うつの原因を反映したものではないというのが筆者らの見解です（我々は

polygenic仮説が間違いであると主張しているのではありません）。この成果は、2024年 9月 19日付で Frontiers 

in Psychiatry に掲載されました。 
 
なお、本研究の一部は、株式会社ツムラの支援と、科学技術振興機構（JST） 研究成果展開事業 共

創の場形成支援（センター・オブ・イノベーション（COI）プログラム）JPMJCE1301 の支援を受けたものです。 
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研究成果のポイント 
◆ うつ状態は炎症を含む自然免疫および繊毛の遺伝子の IR によって表現することができる（IR 遺伝

子）。 
 

◆ うつ患者の異なるコホート間でも共通の IR 遺伝子が検出されるところから、IR遺伝子をうつ状態を

評価するマーカーとして使うことが可能であると考えられる。 
 

◆ 半夏厚朴湯の投与によって IR が回復する遺伝子が検出される。この回復する IR 遺伝子の分析によ

って、この漢方薬の効能の性格付けが可能になる。 
 

◆ DEGと IR の回復遺伝子を、ネットワーク上に superimpose することで、半夏厚朴湯が効果を顕す

ための新しい pathway を検出できる。 

 

研究の背景 
1）うつについて 

2017年には、世界中で3億2,000万人以上がうつ病に罹患していると推定されている(文献1)。この数字は、

他の精神障害の罹患者数とともに、特にCOVID-19の発生以来、日常生活のストレスが増え続けているため

に、その後増加していると思われる。事実、うつ病は世界的に障害の主な原因となっている。大うつ病性障

害（MDD）は不安障害を伴うことが多く、この組み合わせは自殺による死亡原因の第1位である(文献1)。現在の

ところ、MDDを診断したり治癒させたりするための信頼できる検査法や効果的な治療法はない。したがって、う

つ病の病態とその病因をよりよく理解するためには、治療成績をモニターするためのバイオマーカーや、薬物

療法の標的となる遺伝子を同定することが急務である(文献2)。 
 
末梢の炎症の発生率がうつ病のそれと相関するという証拠が増えてきている(文献2,3,4,)。MDD患者を対象とし

たいくつかの症例対照研究では、C反応性蛋白、インターロイキン6、腫瘍壊死因子などの炎症性サイトカイ

ンの末梢血中濃度の上昇が報告されている。これらの症例では、炎症が最初に起こり、抑うつ症状が後か

ら出現していることから、炎症が抑うつに関与しているという見解が定着しつつある。さらに、関節リウマチのよ

うな多くの炎症性疾患の患者では、うつ病と認定されているわけではないが、うつ状態の併存率が非常に高

く(文献3,4)、うつ病における炎症の役割の可能性を示唆している。エド・ブルモアは、その優れた著書 "THE 

INFLAMED MIND"(文献4) の中で、ストレスが炎症を引き起こし、炎症がうつ病を引き起こすと提唱している。現在

のデータの多くは、彼の提案と一致しているようである(文献5)。 

 

2）イントロン・リテンションについて 

プレ mRNA の選択的スプライシングは、1 つの遺伝子から複数のタンパク質アイソフォームを作り出すことが

できるメカニズムである。イントロン・リテンション(IR）は、以前は単にプレ mRNA のスプライシングエラーを反映して

いると考えられていた。しかし最近では、IR は生物学的に意味のある現象であることが示唆されている。特定

の転写産物におけるイントロンの存在量の増減が、細胞分化(文献 6) 、老化(文献 7) 、がん化(文献 8) などの特

定の現象と関連しているからである。我々はこれまでに Klotho マウス(文献 9) や SAMP8 マウス(文献 10) などの老

化モデルマウスを用いて、IR の量がストレスに応答して増加することを示した。また、その状態を漢方薬を投与

することで、IR の存在量は健康な状態まで回復することを示した(文献 9,10) 。以上のデータから、IR は遺伝子

発現の調節因子であるという仮説を立てた。もちろん、遺伝子発現の主要な調節は転写因子の関与を通し

て転写レベルで起こるがストレス条件下では遺伝子発現の微調整が必要なのである。アクセルはイントロンの

減少（DecIR と呼ばれる）として、ブレーキはイントロンの増加（IncIR と呼ばれる）として表現される。(IncIR と呼ばれ

る）。どの遺伝子がストレス時に微調整を必要とするかは、ストレスの種類によって決まる。すべての遺伝子が

イントロンの保持によって制御されるわけではないが、全ゲノムに存在する 2 万から 3 万個の遺伝子のうち、

10 から 20％はイントロンの保持に選択される可能性がある。我々のこれまでの研究や他の研究(文献 9) で示

されているように、IR を受ける遺伝子の遺伝子座は比較的 GC に富み、イントロンの長さが短い。言い換えれ

ば、ストレス時に IR を起こす遺伝子は遺伝的にあらかじめ決まっており、IR 遺伝子として観察される遺伝子の

全集合は、そのストレスの性質を定義すると考えることができる。以上のことから、IR の影響を受ける遺伝子
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は、細胞の恒常性の乱れを検出するセンサーの役割を果たしている可能性がある(文献 11) 。従って、うつ症状

を有する対象者の IR 遺伝子を解析することで、以下のことが可能になると考えた。対象者が経験したストレス

因子を同定し、機能不全遺伝子がうつ病の原因となっている可能性がある。このような背景から、我々は、

IR の発生率がうつ病の病因を調査するために用いられる可能性を検討した。 

 

研究の成果 
1）うつマーカー候補遺伝子の探索 

うつの症状のあるボランティアの血球の 317の IR 遺伝子を分析したところ、多くの免疫関連の遺伝子が見

出された。また、ほぼ同数の繊毛関連遺伝も検出された。多くの IR 遺伝子が免疫関連のタンパク質をコード

していることから、IR 遺伝子がコードするタンパク質と自然免疫に関わるタンパク質が特異的に相互作用を

行っているかを調べたところ、ランダムに選択された同数の遺伝子セットに対して有意に（p＜ 0.0234）相互

作用を行っていることが示された。つまり、317 の IR 遺伝子の集合体は、そのタンパク質は自然免疫に関与

するタンパク質と特異的の相互作用を行うタンパク質の集合体であると言える。次に個々の IR 遺伝子のコ

ードするタンパク質が、どれくらいの数の自然免疫関連タンパク質と相互作用を行うかのランキンを調べた。

一番多く相互作用を行う IR 遺伝子のタンパク質は STAT1 で実に 104 の自然免疫関連タンパク質と相互作

用を行う。ラフに言ってこのランキングは IR 遺伝子の自然免疫における重要度のランキングである。ここで分

析された幾つかの IR 遺伝子（免疫関連遺伝子と繊毛関連遺伝子）は、うつのマーカーになりうる有力な候

補遺伝子である。 

 

2）他の研究グループのうつ病のデータとの比較 

実際にマーカーとして使えることが証明されるためには、他の研究グループが分析したうつのデータを再解

析して、得られた IR 遺伝子が我々の検出した IR 遺伝子とオーバーラップすることが必要である。ここで二つ

問題が起こる。①はこれまでに出版されたうつを対象とする RNA-seq のデータは DEG の分析のためであり、

read 数が一般に 2 千万前後なのであるが、IR の分析はイントロンとエキソンの接合部の配列だけ使うので、

１億 read ぐらい深く読む必要がある。従ってすでに出版されたうつ病のデータでは read 数が足りない可能性

がある。②の問題点はうつと言っても色々な程度のうつがあるし、国籍も違うだろうし、男女の差、年齢などを

考慮して同じようなコホートを比べることは実際は非常に難しい。このような問題点はあるが、見つかった二つ

のコホート（Zhang ら(文献 12) と Cathomas ら(文献 13) ）の IR 遺伝子を分析し、我々の検出した IR 遺伝子とのオー

バーラップを調べたものが下のベン図である（左側）。DEG のオーバーラップも同時に比較のために加えてあ

る（ベン図・右側）。この場合には、DEG のそれぞれのコホート間のオーバーラップの fold enrichment(FE)が 1 以

下なので, これはここで観察されたオーバーラップが偶然のものに過ぎないと考えられるが、IR のそれぞれのコ

ホート間でのオーバーラップはそれぞれ有意な値を示していることがわかる。Cathomas のコホートと Zhang のコ

ホートの FE が最も高く、これはこのコホートの類似性を示していると考えられる。 
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我々のコホートは薬物治療が必要なうつ症例（MDD）の分析ではないので、Zhang と Cathomas のコホートと

は遠い関係にあると考えられるが、FE のデータもその解釈と整合的である。次に図でオーバーラップした具体

的な遺伝子名を示す。先のベン図で三つのコホートで 15 の IR 遺伝子が共通にシェアーされていることが

示された。下にその遺伝子名を示す。又我々の IR 遺伝子と Cathomas でシェアーされている 29 の遺伝子

名、我々の IR 遺伝子と Zhang でシェアーされている 79 の遺伝子名も示す。三つのコホートでシェアーされて

いる 15 遺伝子の中には免疫関連遺伝子(DDX3X, HLA-A)や繊毛関連遺伝子(DNHD1)が見える。後述する

が、この 15 遺伝子のうちで、5 遺伝子(DNHD1, FOXRED1, SIGMAR1, SNHG17, TRIM16)は半夏厚朴湯の投与に

よって回復する遺伝子である。図の太字で示した遺伝子は本文中でマーカーになる可能性があるとして取り

上げた遺伝子名であり、実際にオーバーラップしているのでマーカーとして使える可能性が高い。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3）半夏厚朴湯による IR の回復 

二ヶ月間被験者に半夏厚朴湯(文献 14) を投与したのちに、IR の変化を調べた。漢方薬を投与する前

（BMT）に比べて、投与後（AMT）の IR の値は、IncIR, DecIR のそれぞれの場合でコントロール（CON）の方向に近

づく傾向が見て取れる（回復傾向にある）。次に具体的なタンパク質をコードする IR 遺伝子で逆 V 字型の

回復をした遺伝子と V 字型の回復をした遺伝子をそれぞれ 30 遺伝子、34 遺伝子単離することに成功し

た。ここで単離した遺伝子の性質を調べてみると、概要のところで述べたように、炎症関連遺伝子(文献 15) が

最も多く、繊毛関連、ミトコンドリア関連、血球新生関連、DNA 修復関連と続く。この回復遺伝子とこれらの

遺伝子の性質が半夏厚朴湯という漢方薬の性質を表現していると考えられる。 

 

4）新しい回復のための pathway の検出 

IR 遺伝子と DEG の遺伝子とを用いて、大きなネットワークを作ることが可能である。このネットワーク上に半

夏厚朴湯の投与によって回復した 64 のタンパク質をコードする IR 遺伝子と 17 の DEG の回復遺伝子を

superimpose することで、半夏厚朴湯の効能に関わる 10の新しい pathway を検出した。 

 

イントロンの進化的な意味合い 

｢背景｣のところでも述べたように、ゲノム中に存在する 2～3 万のすべての遺伝子が IR 遺伝子になること

ができるのではなく、センサーの役割を持っている 10～20％の遺伝子だけが IR 遺伝子になることができると

考えられる。戦争に例えれば、IR 遺伝子は細胞のホメオスタシスを監視する司令官の役割を持っている。DEG

として観察される遺伝子は実際に戦場に駆り出される兵士である。兵士の数は戦場によって変化することもあ
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りますし、場合によっては歩兵の代わりに砲兵の方が良い場合もあるでしょう。DEG の持っている性質のこのよう

な可塑性が、コホートごとに DEG のデータが一致しないということの原因である。一方で司令官は置き換える

ことのできない戦場の司であり、IR 遺伝子はこのような性質を持った遺伝子である。以前のモデルマウスを使

った実験(文献 9,10,11) や今回の臨床研究で明らかになった IR 遺伝子の持つこのような性質は、重要であるが

故に進化的に保存されていると考えられる。実際、酵母ではイントロンを欠損した株は飢餓に適応して増殖が

できないということが観察されていて、イントロンは栄養状態をモニターする飢餓の mediator であるということが

提唱されている(文献 15,16)。高等動物で観察されたストレスのセンサーとしての IR 遺伝子の役割は、酵母で観

察されたこのような始原的なイントロンの機能が発展的に進化してきた結果であると考えられる。 
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今後の展望 
イントロン・リテンション（IR）が観察される遺伝子はストレス応答遺伝子であり、IR は細胞質の蛋白質のホメ

オスタシスの調節機構である。今回はうつのストレス（炎症ストレスが多く観察される）に応答して、自然免疫関

連や繊毛関連の IR 遺伝子が検出され、マーカーになることが示された。これは IR がマーカーになるというこ

とが示された最初の例であり、DEG に較べてより直接的に細胞の生理状況を反映するという IR の特性のため

である。このことは、従来マーカーがないと言われてきた認知症や他の精神疾患においても IR が良いマーカ

ーになることができるという可能性を示唆している。 
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