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【目的】うつ病患者および健常者の血漿サンプルを用いてメタボローム解析を行い、うつ病に関連する代謝物な

らびに抗うつ薬治療による代謝物の変化を調べた。【方法】徳島大学病院を受診したDSM-IVの基準に合致する

未治療の大うつ病性障害患者 33 名（内 10 名は薬物治療開始 8 週後に 2 度目の採血）と性別年齢の一致した

健常対照者 33 名を対象とし、静脈血採血を行い、血漿を分離した。全ての対象者は徳島大学病院臨床研究倫

理委員会で了承されたプロトコールに基づき、文書によるインフォームドコンセントを得た。血漿中の代謝物の測

定は、Capillary electrophoresis-time-of-flight mass spectrometry で行った。統計解析には、welch's t test を用

いて患者群と健常者群の 2群間の代謝物の比較を行い、paired t-test を用いて薬物治療前後の代謝物の変化

を検討した。スピアマンの相関係数を用いて、Hamilton Depression Rating Scale で評価した臨床症状との関連を

調べた。多重比較には false discovery rate を用いた。【結果】263の代謝物質（陽イオン性代謝物質 148 と陰イ

オン性物質 115）を同定し、欠損値が 20％以上の代謝物を除外した結果、106 代謝物を解析対象とした。そのう

ち、11の代謝物が健常群に比べ未治療のうつ病群で有意に上昇し、22の代謝物が健常群に比べ未治療のうつ 

病群で有意に低下し、1 つの代謝物が臨床症状と有意な相関を認めた（q＜0.05）。診断間で差異を認めた代謝

物の中には、酸化還元関係にある代謝物や抗酸化物質、グルタミンやセロトニン関連の代謝経路の代謝物など

が含まれていた。未治療のうつ病で同定された 33の代謝物の内、キヌレニン、グルタミン濃度およびグルタミン/

グルタミン酸比は未治療のうつ病群で低下していたが、薬物治療前後（治療開始前と治療開始 8週間後）におい

て有意に上昇し（p＜0.05）、健常群の値に近づいた。【考察】縦断研究で収集された治療前後のうつ病と健常者

の血漿中の代謝物を網羅的に測定した結果、これまでにうつ病との関連があると示唆されてきたグルタミンやセ

ロトニン関連の代謝物をはじめとする複数の代謝物の変化が同定された。本研究で同定された特定の代謝物

はうつ病の病態や抗うつ薬の作用機序に関わる可能性が示唆された。 


