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　私は 2018 年 6 月から 2020 年 3 月まで University 
o f  Alabama at  Bir mingham,  Depar tment  o f 
Psychiatry and Behavioral Neurobiology, Yogesh 
Dwivedi labで研究留学をしました。
　私は愛媛大学大学院医学系研究科・精神神経科学
にて大学院生として 2012 年から分子生物学的な研
究を始め，2016 年に博士号を取得しました。大学
院時代のテーマとして愛媛大学精神科教室初代教
授・柿本泰男先生が注目されていた AGXT2 遺伝子
に注目し，4 つの機能性多型，またそれらで構成さ
れる特定のハプロタイプが AGXT2 の機能を制御し
ていることを見いだしました。AGXT2 遺伝子と精
神疾患との関連は見いだせなかったものの，頸動脈
肥厚と関連することを発表し学位を取得しました 2）。
その後，統合失調症，アルツハイマー型認知症といっ
た精神神経疾患に罹患している患者さんの血液を用
いて診断学的，病態を反映するマーカーを探索する
研究をしました。具体的には末梢血から DNA，
RNAを抽出しパイロマーク法にて DNAメチル化
率，qPCRにて遺伝子発現を測定しました。その結
果，各種疾患の病態にかかわる遺伝子の DNAメチ
ル化率，遺伝子発現が健常対象者と比較して変化し
ていることを報告し末梢血のバイオマーカーとなり
得ることを報告しました。
　しかし，これら末梢試料での変化は，中枢神経の
病態を反映している二次的な変化である可能性はあ
るものの，中枢神経系とは独立している可能性もあ
ると考え，精神神経疾患をもつヒト死後脳を用い解
析し，病態に接近する目的で 2018 年 6 月から 2020
年 3 月まで客員研究員として米国アラバマ大学，
Dwivedi 教授の主催する Dept of Psychiatry and 
Behavioral Neurobiologyに留学し，主にうつ病患
者のヒト死後脳を用いてmicroRNA（miRNA）をは
じめとしたエピジェネティックな解析を行いまし
た。
　上野教授の助言もあり，日本人 PIではない lab
を探しアメリカの中でも治安が悪いとされるアラバ

マ州に単身で行ったため，今まで経験したことのな
い孤独や言語の壁を感じてはじめは帰りたくなるこ
とも多々ありました。幸いにも友人がすぐにでき，
また研究を共に楽しむラボメンバーにも恵まれ問題
なく生活を送れるようになりました。私はゲームを
プレイすることが趣味なのですが，eSPORTS鑑賞
によくラスベガスに行ったりしました。研究に没頭
できることと同じくらい，異文化での生活は学ぶこ
とが多く現在の精神科臨床にも生かされているので
はないかと思います。
　1 つのプロジェクトを紹介すると，うつ病患者の
背外側前頭前野（DLPFC）からシナプトソーム
RNAを抽出し，シナプスに部位特異的な分子生物
学的な変化を調べるために，miRNA-seq，RNA-
seqに提出しました。in silico解析の結果，うつ病
患者で変化しているmiRNAが神経発生，分化に関
連することを見いだし，さらに miR-483-5p，miR-
511-5pが ELK1 遺伝子を調節していることを細胞
培養実験で証明しました。過去のマウスを用いた報
告にて，ELK1 の過剰発現がうつ病様行動を示し，
選択的に ELK1の働きを抑制することでうつ病様行
動が消失することが確認されており，RNA-seqの
結果から ELK1遺伝子はうつ病患者において上昇し
ていたことより，うつ病患者のシナプスにおいて
miRNAの発現変化が起き，それらが mRNA発現の
調節を介して病態に影響を与えていると仮説を立て
ました。以上より，うつ病患者死後脳（DLPFC）
のシナプスにおいて限局的に miRNAの発現が変化
しており，遺伝子発現を制御することでうつ病の病
態に影響を与えている可能性を報告しました 3）。
　現在，筆者らの教室には分子生物学グループ，児
童思春期グループ，神経心理（認知症）グループが
あり，お互いに協力し研究をしています。自閉症ス
ペクトラム障害（ASD）を対象とした研究として，
血液と比較して小児でも容易に取得できる口腔粘膜
を用いて ASDのより早期の診断バイオマーカーを
探索する研究を進めています。また，ASD患者に
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おいて免疫学的な異常が出生時より認められるこ
と，末梢血の炎症サイトカインが上昇していること
より，ASD患者の末梢血RNAをRNA-seqに提出し，
どのような機序で末梢血のサイトカインが変化して
いるかを調べた結果，自然免疫，獲得免疫双方の機
序から炎症性サイトカインが変化している可能性を
示し論文発表しました 1）。神経心理グループとの研
究として，愛媛県伊予市中山町の高齢者を対象とし
た悉皆調査を定期的に行っており，現在行っている
第 5 回調査は「健康長寿社会の実現を目指した大
規模認知症コホート研究」の一施設として組み込ま
れています。この研究では血漿中の神経由来エクソ
ソームを健常対照者，軽度認知障害，アルツハイマー
型認知症（AD）群それぞれ抽出し，脳の病態を把
握するためにタンパク質および核酸の測定を進めて
います。
　我々は，臨床医学に所属する教室として，臨床で
得られた疑問を基礎研究に，そして基礎研究で得ら
れた成果を臨床に生かすトランスレーショナルな研
究をめざしています。今，我々の教室ではヒト血液，
尿，口腔粘膜，動物モデル，細胞培養を用いた研究
ができるようになり，私が大学院在籍時と比べると，
多方面からのアプローチで研究を進めることが可能
となりました。しかし，我々のサンプルだけでは不
可能なこともあり，試料の数，種類ともに増やす必
要があります。近年遺伝子を対象とした研究におい
て，次世代シークエンサーなど遺伝子を網羅的に調
べることができるようになっており，我々も積極的

にこの技術を取り入れて研究を行っていますが，今
ある技術に固縮することなく，研究目的を達成する
ために新たな技術を積極的に取り入れたいと考えて
います。そして，常に研究の原点に戻り，さまざま
な手法を用いたうえでも自分の研究仮説（ストー
リー）をもって研究に挑み，我々の研究がどのよう
に臨床へとつながるか，また世界的にどのような意
義のある研究かを常に問いながら研究を続けていき
たいと考えています。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。本研究の一部は JSPS研究
費 JP20K16628の助成を受けたものです。
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