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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　プロテアソーム阻害剤と、抗セロトニントランスポーター抗体を含み、採取した血液検
体における未処理セロトニントランスポーター量及び阻害剤処理セロトニントランスポー
ター量の分析に使用することを特徴とするセロトニントランスポーター分析キット。
【請求項２】
　うつ病の診断に用いることを特徴とする請求項１に記載のセロトニントランスポーター
分析キット。
【請求項３】
　ユビキチン化蛋白質回収材と、抗セロトニントランスポーター抗体を含み、採取した血
液検体におけるユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率の分析に使用する
ことを特徴とする血中ユビキチン化セロトニントランスポーター分析キット。
【請求項４】
　うつ病の診断に用いることを特徴とする請求項３に記載の血中ユビキチン化セロトニン
トランスポーター分析キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は新規マーカーを利用する方法、セロトニントランスポーター分析キット及びユ
ビキチン化セロトニントランスポーター分析キットに関する。
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【背景技術】
【０００２】
　うつ病とは、アメリカ精神医学会の精神障害の診断・統計マニュアル第４版（Ｄｉａｇ
ｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　
Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ＤＳＭ－４）において、慢性的な抑うつ気分、興味・喜びの消失、
著しい体重の変化、不眠もしくは過眠、気力の減退、精神運動性の焦燥もしくは静止、無
価値感・罪悪感、思考力・集中力の減退、自殺念慮などの症状を示す病である。
【０００３】
　うつ病の病態においては、セロトニン、ノルアドレナリンおよび、ドーパミンの神経伝
達の低下が関与するモノアミン仮説が提唱されている。セロトニンに関しては、健常人で
はシナプス前神経終末からシナプス間隙に十分な量のセロトニンが放出され、シナプス後
神経終末に存在するセロトニン受容体がセロトニンを受容することでシグナル伝達が行わ
れ、セロトニントランスポーターがシナプス間隙の余剰のセロトニンを除去し、再度シナ
プス前神経終末からシナプス間隙にセロトニンが放出される。一方、うつ病の患者ではシ
ナプス前神経終末からのセロトニン放出量が不十分であり、シナプス後神経終末は十分な
セロトニンを受容できないと考えられる。即ち、うつ病の患者ではシナプス間隙のセロト
ニン量が不足していると考えられる。
【０００４】
　上記モノアミン仮説を前提として、セロトニンを指標としたうつ病の診断やセルトラリ
ン（ＳＳＲＩ）等の選択的セロトニン再取り込み阻害物質を有効成分とする抗うつ薬があ
る。
【０００５】
　上記セロトニントランスポーターは中枢神経系での発現と血小板および白血球での発現
に関連が報告されている。血小板およびリンパ球を含む白血球におけるセロトニントラン
スポーターが中枢セロトニン神経のセロトニントランスポーターと多くの点で共通した性
質を持っていることから、末梢血から得られる血小板およびリンパ球を含む白血球をうつ
病の生物学的マーカーとして応用するための研究がなされている。また、血小板でセロト
ニン吸収を行っているセロトニントランスポーターはセロトニン系神経細胞で表出してい
るものと遺伝子配列が同じであるとの報告もある。更に、セロトニントランスポーターの
発現変化と、中枢神経系での機能および季節性情動障害などの精神症状との関連が報告さ
れている。しかし、当該関連を裏付けるメカニズムは未だ明らかではない。
【０００６】
　また、セロトニンが関連するうつ病を治療する抗うつ薬を創製するために多くのうつ病
モデル動物が提案されている。これらモデル動物はうつ病様の行動態様を示し、セロトニ
ンの投与やシナプス間隙からのセロトニン再取り込みの阻害によりうつ病様の行動態様を
示さなくなる。よって、抗うつ薬の候補物質のスクリーニングを行うためにうつ病モデル
動物が利用される。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Lesch KP, Wolozin BL, Murphy DL, Reiderer P. Primary structure o
fthe human platelet serotonin uptake site: identity with the brain serotonintran
sporter. J Neurochem. 1993 Jun;60(6):2319-22.　上記非特許文献１には、脳と血小板
のセロトニントランスポーターは遺伝的・構造的に同一であることの開示がある。
【０００８】
【非特許文献２】Uebelhack R, Franke L, Herold N, Plotkin M, Amthauer H, Felix R.
Brain and platelet serotonin transporter in humans-correlation between[123I]-ADA
M SPECT and serotonergic measurements in platelets. Neurosci Lett.2006 Oct 9;406
(3):153-8.　上記非特許文献２には、脳と血小板のセロトニン再取り込み活性の相関が女
性において強く認められることの開示がある。
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【０００９】
【非特許文献３】Willeit M, Sitte HH, Thierry N, Michalek K, Praschak-Rieder N, Z
illP, Winkler D, Brannath W, Fischer MB, Bondy B, Kasper S, Singer EA. Enhanceds
erotonin transporter function during depression in seasonal affectivedisorder. N
europsychopharmacology. 2008 Jun;33(7):1503-13.　上記非特許文献３には、季節性情
動障害の患者のうつ状態の発現時において、セロトニン再取り込み活性の増加が認められ
ることの開示がある。
【００１０】
【非特許文献４】Iga J, Ueno S, Yamauchi K, Motoki I, Tayoshi S, Ohta K, Song H,M
orita K, Rokutan K, Ohmori T. Serotonin transporter mRNA expression inperipheral
 leukocytes of patients with major depression before and aftertreatment with par
oxetine. Neurosci Lett. 2005 Nov 25;389(1):12-6.　上記非特許文献４には、うつ病の
患者の白血球において、セロトニントランスポーター遺伝子の転写量（ｍＲＮＡ）の増加
が認められることの開示がある。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　うつ病は、患者の行動態様から診断することが可能である一方で特定のマーカーを利用
して物理的・化学的・生物学的に診断することも可能である。
【００１２】
　従前、上記モノアミン仮説に基づき血中のセロトニン量をマーカーとするうつ病の診断
方法が開示されていたが、その精度が必ずしも満足できるものではなかった。即ち、体内
のセロトニンの約９０％は消化管に存在するため、血中のセロトニン量が脳内のその量を
あまり反映しないためである。
【００１３】
　また、脳におけるセロトニントランスポーターを可視化してうつ病を診断する方法も開
示されているが、高価な装置が必要であり、また、人体への放射性トレーサーの投与が必
須であるので、より簡便なうつ病の診断方法が望まれていた。
【００１４】
　本願発明者はＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子欠損マウスを用いて、その生理機能を検討した。そ
の結果、ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子欠損マウスが、うつ病様の行動態様を示すこと、及び、ヒ
トに対して効果がある選択的セロトニン再取り込み阻害薬を当該マウスに投与することで
うつ病様の行動態様を示さなくなること等を見出した。即ち、セロトニンが関連するヒト
のうつ病において、本マウスが非常に妥当性の高いうつ病モデルであることを発見した。
さらに、培養細胞を用いた生化学的研究を実施した結果、ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質とセロト
ニントランスポーターが結合するという興味深い事実を見出した。更に、ＭＡＧＥ－Ｄ１
蛋白質の過剰発現によりセロトニントランスポーター量が減少するという興味深い事実を
見出した。即ち、ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質量とセロトニントランスポーター量との間に関連
性が見出された。
【００１５】
　見出した当該関連性に基づいてセロトニンが関与するうつ病のメカニズムを更に探索し
た結果、本願発明者は、ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質の存在下でプロテアソーム阻害剤を使用す
ると高分子量化されたセロトニントランスポーター量が増大する、という興味深い事実を
見出した。更に、セロトニントランスポーターがユビキチン化されることを同定した。Ｍ
ＡＧＥ－Ｄ１遺伝子欠損マウス及び培養細胞を用いた以上の結果から、セロトニントラン
スポーターはユビキチンが付加されることにより高分子量化しプロテアソームにより分解
され、この流れはＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質により促進される、と考えられた。ＭＡＧＥ－Ｄ
１遺伝子欠損マウスは、ヒトうつ病様の行動態様を示しヒト抗うつ薬によりうつ病様の行
動態様を示さなくなるので、ヒトと同様のうつ病メカニズムを有していると考えられる。
よって、セロトニントランスポーターはユビキチンが付加されることにより高分子量化し
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プロテアソームにより分解される、とヒトにおいても合理的に推測される。
【００１６】
　以上の知見に基づき、本願発明者は本発明を完成させた。うつ病決定方法を含む新規マ
ーカーを利用する方法及びユビキチン化セロトニントランスポーター分析キットを提供す
ることを本発明が解決すべき課題とする。
　また、セロトニントランスポーター分析キットを提供することを本発明が解決すべき課
題とする。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　（第１発明）
　上記課題を解決するための本願第１発明の構成は、
　被験者から採取した血液検体におけるユビキチン化されたセロトニントランスポーター
の比率を分析する工程を含むうつ病決定方法である。
【００１８】
　（第２発明）
　上記課題を解決するための本願第２発明の構成は、
　前記うつ病決定方法が、更に被験者から採取した血液検体から得たユビキチン化された
セロトニントランスポーターの比率と、少なくとも１人の健常者から得た対照たるユビキ
チン化されたセロトニントランスポーターの比率を比較する工程を含む第１発明に記載の
うつ病決定方法である。
【００１９】
　（第３発明）
　上記課題を解決するための本願第３発明の構成は、
　前記比較の結果、被験者から採取した血液検体から得たユビキチン化されたセロトニン
トランスポーターの比率が対照より低レベルである場合に当該被験者がうつ病であると決
定する第２発明に記載のうつ病決定方法である。
【００２０】
　（第４発明）
　上記課題を解決するための本願第４発明の構成は、
　ユビキチン化蛋白質回収材と、抗セロトニントランスポーター抗体を含み、採取した血
液検体におけるユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率の分析に使用する
血中ユビキチン化セロトニントランスポーター分析キットである。
【００２１】
　（第５発明）
　上記課題を解決するための本願第５発明の構成は、
　うつ病の診断に用いる第４発明に記載の血中ユビキチン化セロトニントランスポーター
分析キットである。
【００２２】
　（第６発明）
　上記課題を解決するための本願第６発明の構成は、
　被験者から採取した血液検体において、下記未処理セロトニントランスポーター量、及
び、下記阻害剤処理セロトニントランスポーター量を分析する工程を含むうつ病決定方法
である。
　（１）未処理セロトニントランスポーター量：血液検体におけるセロトニントランスポ
ーター量。
　（２）阻害剤処理セロトニントランスポーター量：プロテアソーム阻害剤を作用させた
血液検体におけるセロトニントランスポーター量。
【００２３】
　（第７発明）
　上記課題を解決するための本願第７発明の構成は、
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　更に、少なくとも一人の健常者から採取した血液検体において、前記未処理セロトニン
トランスポーター量及び前記阻害剤処理セロトニントランスポーター量を分析する工程を
含み、
　更に、以下の（３）～（５）のいずれか１以上の比較工程を含む第６発明に記載のうつ
病決定方法である。
　（３）前記被験者から採取した血液検体から得た未処理セロトニントランスポーター量
と阻害剤処理セロトニントランスポーター量との量差（未処理・阻害剤処理量差）と、前
記健常者から採取した血液検体から得た未処理・阻害剤処理量差とを比較する工程。
　（４）前記被験者から採取した血液検体から得た未処理セロトニントランスポーター量
と、前記健常者から採取した血液検体から得た未処理セロトニントランスポーター量とを
比較する工程。
　（５）前記被験者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントランスポータ
ー量と、前記健常者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントランスポータ
ー量とを比較する工程。
【００２４】
　（第８発明）
　上記課題を解決するための本願第８発明の構成は、
　以下の（６）～（８）のいずれか１以上に該当する場合に被験者がうつ病であると決定
する第７発明に記載のうつ病決定方法である。
　（６）前記被験者から採取した血液検体から得た未処理・阻害剤処理量差が、前記健常
者から採取した血液検体から得た未処理・阻害剤処理量差より小さい場合。
　（７）前記被験者から採取した血液検体から得た未処理セロトニントランスポーター量
が、前記健常者から採取した血液検体から得た未処理セロトニントランスポーター量より
多い場合。
　（８）前記被験者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントランスポータ
ー量が、前記健常者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントランスポータ
ー量より少ない場合。
【００２５】
　（第９発明）
　上記課題を解決するための本願第９発明の構成は、
　前記被験者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントランスポーター量が
、未処理セロトニントランスポーター量の１．７倍以下となる場合に被験者がうつ病であ
ると決定する第６発明に記載のうつ病決定方法である。
【００２６】
　（第１０発明）
　上記課題を解決するための本願第１０発明の構成は、
　プロテアソーム阻害剤と、抗セロトニントランスポーター抗体を含み、採取した血液検
体における未処理セロトニントランスポーター量及び阻害剤処理セロトニントランスポー
ター量の分析に使用するセロトニントランスポーター分析キットである。
【００２７】
　（第１１発明）
　上記課題を解決するための本願第１１発明の構成は、
　うつ病の診断に用いる第１０発明に記載のセロトニントランスポーター分析キットであ
る。
【発明の効果】
【００２８】
　（第１発明～第３発明）
　上述の通り、セロトニントランスポーターはユビキチンが付加されることにより高分子
量化しプロテアソームにより分解される、とヒトにおいても合理的に推測される。
【００２９】
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　上記第１発明～第３発明により、第１に新規マーカーであるユビキチン化されたセロト
ニントランスポーターの比率を利用するうつ病決定方法が提供される。本願発明者の発見
事実に基づけば、セロトニントランスポーターがユビキチン化されないと、体内に過剰の
セロトニントランスポーターが存在しシナプス間隙におけるセロトニン量が不十分になり
、うつ病が引き起こされると考えられる。また、上述の通り、セロトニントランスポータ
ーは中枢神経系での発現と血小板およびリンパ球を含む白血球での発現に関連が報告され
ている。
【００３０】
　本方法の発明はユビキチン化されたセロトニントランスポーターの絶対量ではなく同一
検体におけるその比率を利用するので、血液検体の採取状況（体調の変化、採取量の相違
、採取時期の相違など）や個人差による影響を少なくでき、高い精度の結果が得られると
考えられる。
【００３１】
　セロトニントランスポーターはユビキチン化を受けた後にプロテアソームにより分解さ
れると考えられるので、血液検体の分析から得たユビキチン化されたセロトニントランス
ポーターの比率は血液検体を取得した段階のみならず時間的な幅を持つセロトニン量変化
の測定結果に相当する情報を含んでいると考えられる。
【００３２】
　従前は、セロトニントランスポーターのユビキチン化を経る分解経路が明らかでなかっ
たため血中のセロトニン量の変化であっても予測が困難であり、また、被験者の連続的な
採血は人体への負担が大きいので、血液検体を取得した段階のみの血中セロトニン量とい
う限られた情報に基づいてうつ病の診断がなされていた。更に、上述の通り、体内のセロ
トニンの約９０％は消化管に存在するため、血中のセロトニン量は脳内のその量をあまり
反映しないと考えられる。
【００３３】
　一方、セロトニンではなくセロトニントランスポーターに着目すると、血小板およびリ
ンパ球を含む白血球におけるセロトニントランスポーターが中枢セロトニン神経のセロト
ニントランスポーターと多くの点で共通した性質を持っている。本方法の発明は血液検体
取得時の血中セロトニン量をマーカーとするうつ病の診断方法と比べて、より多く、より
質の高い情報を加味した方法であるので精度が高いと考えられる。
【００３４】
　また、脳におけるセロトニントランスポーターを可視化してうつ病を診断する方法と比
べると、本発明は高価な可視化装置が不要であること、人体への放射性トレーサーの投与
が不要であることから、簡便で人体への負担が少ない診断方法である。
【００３５】
　被験者の血液検体から得たユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率と健
常者から得た対照たるユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率とを比較す
ることでより有効なうつ病決定方法となる。
【００３６】
　そして、被験者の血液検体から得たユビキチン化されたセロトニントランスポーターの
比率が対照より低レベルである場合にうつ病と決定すると、更に有効なうつ病決定方法と
なる。
【００３７】
　（第４発明及び第５発明）
　上記第４発明及び第５発明により、血中ユビキチン化セロトニントランスポーター分析
キットが提供される。当該キットの構成は「セロトニントランスポーターはユビキチンが
付加されることにより高分子量化しプロテアソームにより分解される」という本願発明者
の知見に基づくものである。特に、うつ病の診断に用いることで有利な効果を奏する。ま
た、上記第１発明～第３発明の実施に使用することも有用である。
【００３８】
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　（第６発明～第９発明）
　本願発明者の発見事実に基づけば、セロトニントランスポーター量の組合せをマーカー
として有用なうつ病決定方法とすることも可能である。本方法は、セロトニントランスポ
ーターはユビキチンが付加されることにより高分子量化しプロテアソームにより分解され
るという発見事実を踏まえつつ、セロトニントランスポーター量の挙動に着目する。よっ
て、比率を利用する利点を除いて上述の効果を得つつ、ユビキチン化されたセロトニント
ランスポーターの検出、測定を不要とし、簡便に実行できる。
【００３９】
　後述する実施例では、健常者におけるセロトニントランスポーターの発現はプロテアソ
ーム阻害剤の添加により増加した。一方、抗うつ薬に応答性ならびに非応答性のうつ病患
者におけるセロトニントランスポーターの発現の増加幅は健常者と比較して少なかった。
【００４０】
　よって、血液検体にプロテアソーム阻害剤を作用させた場合、及び、作用させない場合
におけるセロトニントランスポーター量に着目した有用なうつ病決定方法となる。
【００４１】
　更に、上記（３）～（５）に記載したいずれか１以上の比較工程を行うことで、より有
効なうつ病決定方法となる。
【００４２】
　更に、上記（６）～（８）に記載したいずれか１以上に該当する場合にうつ病と決定す
ると、より有効なうつ病決定方法となる。
【００４３】
　セロトニントランスポーターがユビキチン化されないと、体内に過剰のセロトニントラ
ンスポーターが存在しシナプス間隙におけるセロトニン量が不十分になり、うつ病が引き
起こされると考えられる。
【００４４】
　よって、プロテアソーム阻害剤の作用によるセロトニントランスポーター量の増加が認
められなくなるほど、体内に過剰のセロトニントランスポーターが存在すると考えられ、
うつ病を患っている可能性が高くなると考えられる。上記未処理・阻害剤処理量差に着目
することは有効であると考えられる。
【００４５】
　また、健常者とうつ病患者を対比すると、うつ病患者の血液検体ではその後の分解に供
されるユビキチン化されたセロトニントランスポーター量が少ないと考えられる。即ち、
うつ病患者ではセロトニントランスポーター量が多いと考えられる。よって、上記未処理
セロトニントランスポーター量に着目することも有効である。
【００４６】
　逆に、プロテアソーム阻害剤を作用させると、ユビキチン化されたセロトニントランス
ポーターの分解が進行しなくなると考えられる。即ち、健常者ではセロトニントランスポ
ーター量が増加するが、うつ病患者では健常者のような増加は見られない。よって、上記
阻害剤処理セロトニントランスポーター量に着目することも有効である。
【００４７】
　その他、被験者から得た阻害剤処理セロトニントランスポーター量と未処理セロトニン
トランスポーター量とを対比するうつ病決定方法も有効である。この場合、健常者のデー
タを不要とし、簡便に実行できる。
【００４８】
　（第１０発明及び第１１発明）
　上記第１０発明及び第１１発明により、セロトニントランスポーター分析キットが提供
される。当該キットの構成は、「健常者におけるセロトニントランスポーターの発現はプ
ロテアソーム阻害剤の添加により増加した。一方、抗うつ薬に応答性ならびに非応答性の
うつ病患者におけるセロトニントランスポーターの発現の増加幅は健常者と比較して少な
かった。」という本願発明者の知見に基づくものである。特に、うつ病の診断に用いるこ
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とで有利な効果を奏する。また、上記第６発明～第９発明の実施に使用することも有用で
ある。
【図面の簡単な説明】
【００４９】
【図１】モデルマウスにおけるうつ様の行動が、ヒト抗うつ薬により、用量依存的に緩解
されることを示す。
【図２】高カリウム刺激による細胞外セロトニン遊離量の増加が、モデルマウスにおいて
有意に低下することを示す。
【図３】ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子過剰発現系が、ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子過剰発現の影響を検
討するのに十分な系であることを示す。
【図４】（ａ）モデルマウスの前頭皮質ではセロトニントランスポーター蛋白質量が増加
していることを示す。（ｂ）このようなモデルマウスと対照マウスで、セロトニントラン
スポーターｍＲＮＡ量に有意な差がないことを示す。（ｃ）モデルマウスにおいてユビキ
チン化セロトニントランスポーター蛋白質量が有意に低下することを示す。
【図５】セロトニントランスポーター蛋白質とＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質が結合することを示
唆するデータを示す。
【図６】（ａ）、（ｂ）ともにセロトニントランスポーター蛋白質とＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白
質が結合することを示唆するデータを示す。
【図７】（ａ）ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子の概念図、及び実施例にて使用した各ＭＡＧＥ－Ｄ
１部分コンストラクト遺伝子の概念図を示す。（ｂ）ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質がＮＨＤドメ
インを介してセロトニントランスポーター蛋白質に結合することを示唆するデータを示す
。
【図８】（ａ）ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質の強制発現によりセロトニントランスポーター蛋白
質の発現が減少したことを示す。（ｂ）ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質の強制発現によりセロトニ
ン再取り込み活性が減少したことを示す。
【図９】セロトニントランスポーター蛋白質はユビキチン化により高分子量化されること
、及びＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子の強制発現によりユビキチン化セロトニントランスポーター
蛋白質量が増加することを示す。
【図１０】健常者及びうつ病患者由来の株化リンパ球における、セロトニントランスポー
ター発現量とユビキチン化セロトニントランスポーター蛋白質量の測定結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００５０】
　以下に、本発明を実施するための形態を、最良の形態を含めて説明する。
【００５１】
　本発明においてユビキチンは、ユビキチン依存性プロテアソーム系による蛋白質分解に
利用されるものである限り特に限定されない。
【００５２】
　本発明においてセロトニントランスポーターは、セロトニンの取り込みに関与するもの
である限り特に限定されない。好ましくは、シナプス間隙を形成する神経細胞に表出する
セロトニントランスポーター、血小板に存在するセロトニントランスポーター、リンパ球
を含む白血球に存在するセロトニントランスポーター、消化管粘膜に存在するセロトニン
トランスポーター、平滑筋に存在するセロトニントランスポーター、肺に存在するセロト
ニントランスポーターである。より好ましくはシナプス間隙を形成する神経細胞に表出す
るセロトニントランスポーター、血小板に存在するセロトニントランスポーター、リンパ
球を含む白血球に存在するセロトニントランスポーターであり、更に好ましくは血小板に
存在するセロトニントランスポーター、リンパ球に存在するセロトニントランスポーター
である。
【００５３】
　セロトニントランスポーターはＳ型とＬ型の遺伝子多型があり、種々の分子量のセロト
ニントランスポーターが血小板、リンパ球を含む白血球等から調製したサンプルのウエス
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タンブロッティングにおいても検出され得る。本発明におけるセロトニントランスポータ
ーの種類は特に限定されない。
【００５４】
　本発明においてユビキチン化されたセロトニントランスポーターとは、１以上のユビキ
チンが結合したセロトニントランスポーターである。ユビキチンは分子量約８．６ｋＤの
低分子量タンパクであり、ユビキチン化されたセロトニントランスポーターは泳動等にお
いて本来の分子量（約７０ｋＤ）からスメア状に高分子量のシグナルが認められ、好まし
くは１００ｋＤ以上のユビキチン化されたセロトニントランスポーターである。
【００５５】
　セロトニントランスポーターはユビキチンが付加されることにより高分子量化しプロテ
アソームにより分解される、とヒトにおいても合理的に推測される。更に、セロトニント
ランスポーターがユビキチン化されないと、体内に過剰のセロトニントランスポーターが
存在しシナプス間隙におけるセロトニン量が不十分になり、うつ病が引き起こされると考
えられる。よって、ユビキチン化されたセロトニントランスポーターの割合が低くなるほ
どうつ病を患っている可能性が高くなると考えられる。
【００５６】
　本発明においてユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率は検体における
ユビキチン化されたセロトニントランスポーターの割合を示す。当該比率の計算式は適宜
選択可能であるが、例えば、（イ）セロトニントランスポーター全量に対するユビキチン
化されたセロトニントランスポーター量、（イ’）ユビキチン化されたセロトニントラン
スポーター量に対するセロトニントランスポーター全量、（ロ）ユビキチンが結合してい
ないセロトニントランスポーター量に対するユビキチン化されたセロトニントランスポー
ター量、（ロ’）ユビキチン化されたセロトニントランスポーター量に対するユビキチン
が結合していないセロトニントランスポーター量、（ハ）セロトニントランスポーター全
量に対する高分子量セロトニントランスポーター量、（ハ’）高分子量セロトニントラン
スポーター量に対するセロトニントランスポーター全量、（ニ）ユビキチンが結合してい
ないセロトニントランスポーター量に対する高分子量セロトニントランスポーター量、（
ニ’）高分子量セロトニントランスポーター量に対する）ユビキチンが結合していないセ
ロトニントランスポーター量等を例示することができる。計算式の選択によっては比率の
値が大きくなるほど、ユビキチン化されたセロトニントランスポーターの割合が低くなる
ことを示す場合がある。被験者の当該比率を健常者から得た対照と比較する場合、被験者
の当該比率の算出方法と対照の算出方法を統一することが好ましい。
【００５７】
　また、プロテアソーム阻害剤によりユビキチン化されたセロトニントランスポーターの
プロテアソームでの分解を抑制した検体において、より顕著にユビキチン化されたセロト
ニントランスポーターの割合の変化について検討することも本発明の実施形態に含む。
【００５８】
　上記比率を算出する際に使用する単位は特に限定されず、検体を分析する方法にあわせ
て適宜選択可能である。例えば、質量を用いても良いし、分子数を用いても良いし、ウエ
スタンブロッティング法を含む泳動法によるシグナル強度を用いても良い。好ましくは、
ウエスタンブロッティング法によるシグナル強度を用いる。より好ましくは、ＥＬＩＳＡ
（Ｅｎｚｙｍｅ－Ｌｉｎｋｅｄ ＩｍｍｕｎｏＳｏｒｂｅｎｔ Ａｓｓａｙ）、ＥＩＡ（Ｅ
ｎｚｙｍｅ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ） 及びＲＩＡ（Ｒａｄｉｏ－ＩｍｍｕｎｏＡｓｓａ
ｙ）による質量もしくは分子数を用いる。質量などユビキチン化の度合いで値が変化する
単位を用いる場合は、ユビキチン化されたセロトニントランスポーター量としてユビキチ
ン量を除いた換算値を用いることが好ましい。被験者と健常者の上記比率を比較する場合
、単位は統一することが好ましい。
【００５９】
　〔新規マーカーを利用する方法〕
　本方法の発明は新規マーカーとしてユビキチン化されたセロトニントランスポーターの
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比率を用いる。
【００６０】
　本方法の発明は被験者から採取した血液検体におけるユビキチン化されたセロトニント
ランスポーターの比率を分析する工程を含む。好ましくは、上記工程を含むうつ病の診断
方法、又はうつ病の決定方法である。うつ病の決定方法は医師による医療行為を含まない
。
【００６１】
　本方法の発明においては、血液検体を提供する本方法の発明の実施対象者を被験者と称
する。必ずしも医師によってうつ病を患っていると診断された者に限定されない。一方、
対照たるユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率は健常者から求めるので
当該健常者は被験者ではない。
【００６２】
　血液検体はユビキチン化されたセロトニントランスポーターを含む限り特に限定されな
い。上述の通り、セロトニントランスポーターは中枢神経系での発現と血小板、リンパ球
を含む白血球での発現に関連が報告されており、血小板やリンパ球を含む白血球における
セロトニントランスポーターの変化と、中枢神経系での機能および季節性情動障害などの
精神症状との関連が報告されている。よって、被験者の血液は好適な検体である。当該血
液検体は動脈血や静脈血の別も限定されず、当該血液検体を採取する部位も限定されない
。好ましい血液検体は、抹消血、脊髄液を例示でき、より好ましくは抹消血を例示するこ
とができる。血液検体は公知である常法に従って被験者から採取可能である。また、血液
検体は公知である常法に従って保存可能である。
【００６３】
　セロトニントランスポーター蛋白質のユビキチン化は抗うつ薬をはじめとする治療薬や
ストレスなどの身体の影響を受ける可能性がある。これらの影響を除外してうつ病の決定
や診断を行う場合でも、血液の採取はいつであってもよい。例えば、株化によるリンパ球
を含む白血球のメディウム中での培養により血液内の抗うつ薬や身体の状況の影響を解消
できることが知られている。そのため、ユビキチン化されたセロトニントランスポーター
の比率を利用するうつ病の診断や決定は、抗うつ薬の投薬の有無等に関わらず有効である
と考えられる。一方、被験者の抗うつ薬の治療効果やストレスなどを加味して検討する場
合は株化せずに血液中の血小板やリンパ球を含む白血球におけるセロトニントランスポー
ター蛋白質のユビキチン化を検討してもよい。
【００６４】
　血液検体は更に分画することも可能である。即ち、血液検体から分画した検体における
ユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率を分析してもよい。本方法の発明
においては血小板画分、リンパ球を含む白血球画分を例示することができ、血小板画分、
リンパ球画分を好ましく例示できる。
【００６５】
　上述した血液検体等の検体は、当該検体を含む組成としても良い。以下に例示する分析
の手法に合わせて適宜選択可能である。
【００６６】
　本方法の発明に使用する検体の量はユビキチン化されたセロトニントランスポーターの
比率を求めることができる限り特に限定されない。ユビキチン化されたセロトニントラン
スポーターの比率を求める作業工程数や使用する試薬・機器の性能等にあわせて適宜決定
すればよい。
【００６７】
　セロトニントランスポーター及びユビキチン化されたセロトニントランスポーターをユ
ビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率を求めるために検体から精製する場
合、当該精製方法は特に限定されない。血液検体におけるユビキチン化されたセロトニン
トランスポーターの比率が維持される精製方法が好ましい。例えば、クロマトグラフィー
や電気泳動を含む分子量や電荷等を利用した分画、沈殿、遠心分離、塩析、免疫沈降法、
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ユビキチン又はセロトニントランスポーター特異的結合材を利用する方法等公知の方法を
適宜利用することができる。
【００６８】
　ユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率を求めるための、セロトニント
ランスポーター及びユビキチン化されたセロトニントランスポーターの定量方法は特に限
定されない。例えば、ウェスタンブロッティング法、フローサイトメトリー法、ＥＬＩＳ
Ａ法、ＥＩＡ法、ＲＩＡ法、ＦＩＡ法、化学発光イムノアッセイ、ＥＣＬＩＡ法などの免
疫学的な方法を例示することができる。その他、電気泳動を利用する方法、吸光度を利用
する方法等公知の方法を適宜利用することができる。定量手法によっては、血液検体をそ
のまま用いることができるし、また、血液検体からセロトニントランスポーター及びユビ
キチン化されたセロトニントランスポーターを簡便に分画するだけでよい場合もある。
【００６９】
　本方法の発明において「健常者」にはうつ病を患っていない者を限定なく含むが、好ま
しくは医師によってうつ病でないと診断された者であり、より好ましくは、心理的ストレ
スに暴露されていない者、他の神経・精神疾患に罹患していない者である。
【００７０】
　対照たるユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率とは、健常者から得た
ユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率である。当該ユビキチン化された
セロトニントランスポーターの比率の算出方法は被験者と健常者で統一することが好まし
い。
【００７１】
　健常者から得る、対照たるユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率を算
出するための検体は血液が好ましい。よって、健常者の血液検体から当該比率を求めるこ
とが好ましい。健常者の血液検体は被験者の血液検体と同様の処理が可能である。
【００７２】
　健常者から得た上記比率は対照として使用する。少なくとも１人の健常者から上記比率
を得ることで十分であるが、複数人の健常者から得た上記比率の平均を利用すると本方法
の発明の精度の向上が期待できる。
【００７３】
　本方法の発明においては、被験者の血液検体から得たユビキチン化されたセロトニント
ランスポーターの比率が対照より低レベルである場合に当該被験者がうつ病であると診断
又は決定することが好ましい。ここで低レベルとは少なくとも被験者の血液検体から得た
ユビキチン化されたセロトニントランスポーターの割合が対照のユビキチン化されたセロ
トニントランスポーターの割合未満であることを含む概念である。好ましくは対照より有
意差をもって低い場合である。上述の計算式等の選択によっては、被験者の血液検体から
得たユビキチン化されたセロトニントランスポーターの比率の値が対照の値より大きくて
も「低レベル」と判断する場合がありえる。
【００７４】
　前記低レベルを判断するにおいて、被験者の血液検体から得たユビキチン化されたセロ
トニントランスポーターの比率が対照に対して７０％以下であることがより好ましく、５
０％以下であることがより好ましく、４０％以下であることが更に好ましい。上述の計算
式等の選択によっては、当該「以下」を「以上」とすることが適切な場合がある。
【００７５】
　本方法の発明は、更に上記した様に検体にプロテアソーム阻害剤を加えることでユビキ
チン化セロトニントランスポーターを感度良く検出する方法とすることが好ましい。
　プロテアソーム阻害剤による処理時間は特に限定されないが、３０分～４８時間である
ことが好ましい。より好ましくは２～１２時間である。更に好ましくは４時間である。
　プロテアソーム阻害剤による処理温度は特に限定されない。例えば、３６～３８℃が好
ましい。３７℃がより好ましい。
　プロテアソーム阻害剤の濃度は、検体の形態に合わせて適宜決定すればよい。例示とし
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て、１～２００μＭが好ましい。より好ましくは１０～１００μＭである。更に好ましく
は２０μＭである。
　本願発明者の発見事実に基づけば、ユビキチン化されたセロトニントランスポーターの
分解はうつ病と密接な関連があると考えられる。よって、プロテアソーム阻害剤は、うつ
病検査薬として使用できる。
【００７６】
　本方法の発明の別の実施態様では、血液検体の他、被験者及び健常者の健康を維持でき
る範囲で取得可能な他の検体を利用することができる。例えば、脳脊髄液、リンパ液、再
生医療技術を応用して任意の細胞や組織から誘導・分化させた神経細胞や組織、リンパ球
などを株化させた細胞等を例示することができる。また、可視化技術を応用しても良い。
【００７７】
　〔ユビキチン化セロトニントランスポーター分析キット〕
　本発明のユビキチン化セロトニントランスポーター分析キットは、少なくともユビキチ
ン化蛋白質の回収材及び抗セロトニントランスポーター抗体を含む。これらの使用順序は
限定されず、これらを用いてセロトニントランスポーターとユビキチン化されたセロトニ
ントランスポーターの判別を行うことができる。また、他の物と組み合わせてこれらを使
用しても良い。本発明のユビキチン化セロトニントランスポーター分析キットは、更に、
プロテアソーム阻害剤を含むことが好ましい。
【００７８】
　ユビキチン化セロトニントランスポーター分析キットは検体に含まれるユビキチン化さ
れたセロトニントランスポーター量を分析するのに適している。当該量の分析は検体中の
絶対量の測定、相対量の測定を限定なく含み、特定の１又は２以上の他の成分との比較も
含む概念である。好ましくは、検体における、上述したユビキチン化されたセロトニント
ランスポーターの比率を分析するのに適している。
【００７９】
　本発明のキットにおける上記検体はユビキチン化されたセロトニントランスポーターを
含む限り特に限定されない。動物、植物、微生物、再生医療技術の応用により取得した物
等を限定なく含む。また、細胞、組織、器官、個体の別も限定されず、適宜選択可能であ
る。動物から得られる検体が好ましく、動物の体液及び動物の組織若しくは器官のホモジ
ネートがより好ましく、血液が更に好ましく、血液から分画した血小板画分、リンパ球を
含む白血球画分が更に好ましく、血小板画分、リンパ球画分が特に好ましい。検体は公知
の常法により適宜取得可能である。
【００８０】
　本発明のキットは、うつ病の診断、うつ病の決定に用いられることが好ましい。また、
上述の新規マーカーを利用する方法の実施に用いられることも好ましい。その他、自閉症
・アスペルガー症候群などの他の精神疾患の診断の用途に用いることも好ましい。
【００８１】
　ユビキチン化蛋白質の回収材は、ユビキチンを識別可能であり、当該識別された蛋白質
が回収されうる限り特に限定されない。例えば、抗体、ユビキチン結合蛋白質回収ビーズ
等を例示することができる。ユビキチン化蛋白質の回収材は１又は２以上の部材の組み合
わせでよく、適宜選択できる。適宜市販品を用いても良い。
【００８２】
　抗セロトニントランスポーター抗体は特に限定されない。モノクローナル抗体、ポリク
ローナル抗体いずれも使用可能である。人工的に創製した抗体フラグメント等も使用でき
る。抗セロトニントランスポーター抗体は適宜市販品を用いても良い。
【００８３】
　プロテアソーム阻害剤も特に限定されないが、ＭＧ－１３２、ラクタシスチンが好まし
い。
　その他、オートファジー阻害剤として３－メチルアデニン、プロテアーゼ阻害剤として
Ｅ－６４ｄ等を例示できる。
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【００８４】
　本発明のキットは、ユビキチン化セロトニントランスポーターの分析手法に合わせて、
当該分析手法に適した物品を更に含んでも良い。分析手法としては、上述の定量方法を好
ましく例示できる。例えば、各種の抗体、酵素、緩衝液、塩、培地、培養シート等の培養
材料、安定化剤、防腐剤、形質転換細胞、形質転換用ベクター、プライマー、プローブ、
遺伝子断片、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ等の核酸、マーカー等を含んでも良いし、放射性物
質、蛍光物質、色素等の適当な標識物質を含んでも良いし、反応プレート等の容器を含ん
でも良い。
【００８５】
　〔新規マーカーを利用する方法２〕
　新規マーカーを利用する第二の方法の発明は、セロトニントランスポーター量の組合せ
をマーカーとして用いる。よって、ユビキチン化されたセロトニントランスポーターの検
出、測定は必須ではない。上述した用語については、以下の説明においても基本的に同様
の意義で用いる。但し、技術的観点から本方法の発明において適した意義で理解され、更
に用語の説明が必要な場合は、適宜説明を加える。
【００８６】
　本方法の発明は被験者から採取した血液検体において、未処理セロトニントランスポー
ター量、及び、阻害剤処理セロトニントランスポーター量を分析する工程を含む。好まし
くは、上記工程を含むうつ病の診断方法、又はうつ病の決定方法である。
【００８７】
　本方法の発明は、ユビキチン化されたセロトニントランスポーターの検出、測定は必須
ではない。しかし、血液検体はユビキチン化されたセロトニントランスポーターを含んで
よい。本方法における「セロトニントランスポーター量」は、好ましくは、ユビキチン化
されたセロトニントランスポーター量を含む。即ち、「セロトニントランスポーター量」
として血液検体に含まれるセロトニントランスポーター全量を用いることが好ましい。
【００８８】
　未処理セロトニントランスポーター量、及び、阻害剤処理セロトニントランスポーター
量を分析するために、血液検体は少なくとも２連用意する必要がある。本方法の発明は比
率ではなく「量」を利用するので、実質的に同量かつ同質であれば対比試験に好ましく適
用できる。これらの観点をふまえて、被験者や健常者から血液検体を得る手段は限定され
ない。好ましくは、まず、一時に血液検体を用意し、その後、２連以上に分割して使用す
る。被験者における量と健常者における量を比較する場合は、被験者及び健常者で血液検
体量を揃えることが好ましい。
【００８９】
　測定に供される検体の量を揃えることを前提に、血液検体は、濃縮や希釈等されても良
い。また、血液検体の採取、取り扱いや分画、セロトニントランスポーターの精製や定量
については、上述の記載を参照できる。
【００９０】
　未処理セロトニントランスポーター量は、未処理の血液検体におけるセロトニントラン
スポーター量を意味する。
【００９１】
　阻害剤処理セロトニントランスポーター量は、プロテアソーム阻害剤を作用させた血液
検体におけるセロトニントランスポーター量を意味する。プロテアソーム阻害剤について
は上述の記載を参照できる。以下の説明において、血液検体にプロテアソーム阻害剤を作
用させることを阻害剤処理と称することがある。
【００９２】
　以上の通り、上記「未処理」と、「阻害剤処理」との差は、プロテアソーム阻害剤の作
用の有無である。上記「未処理」と「阻害剤処理」との具体的な処理の相違は、セロトニ
ントランスポーター量の測定に合わせて適宜決定される。例えば、「阻害剤処理」はプロ
テアソーム阻害剤の添加を意味し、「未処理」は何ら添加しない場合もある。その他、プ
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ロテアソーム阻害剤の処理量や濃度、処理時間、処理温度等が分画、精製、測定等との関
係で適宜調整されうる。本方法の発明はセロトニントランスポーターの量を利用するので
、「未処理」と「阻害剤処理」以外の分析条件は血液検体間で揃えることが好ましい。
【００９３】
　〔健常者との対比を行う方法〕
　以下、上述の新規マーカーを利用する第二の方法において、健常者との対比を行う方法
について述べる。上記した第７発明及び第８発明は健常者との対比を行う方法に該当する
。
【００９４】
　本方法の発明は健常者から採取した血液検体において、前記未処理セロトニントランス
ポーター量及び前記阻害剤処理セロトニントランスポーター量を分析する工程を更に含む
。健常者については上述の記載を参照できる。本方法の発明は少なくとも一人の健常者か
ら採取した血液検体があれば実施可能である。一方、より多くの健常者から採取した血液
検体を用意し、それぞれから未処理セロトニントランスポーター量及び阻害剤処理セロト
ニントランスポーター量を分析し、各量の平均値を本方法の発明に用いることも好ましい
。
【００９５】
　更に、本方法の発明は、以下の（３）～（５）のいずれか１以上の比較工程を含む。好
ましくは、以下の（３）～（５）のいずれか２つの比較工程を含み、より好ましくは以下
の（３）～（５）の全ての比較工程を含む。以下の（３）～（５）のいずれか２つの比較
工程を含む場合、（３）の比較工程を含むことが好ましい。
【００９６】
　（３）前記被験者から採取した血液検体から得た未処理セロトニントランスポーター量
と阻害剤処理セロトニントランスポーター量との量差（以下、未処理・阻害剤処理量差と
も称する。）と、前記健常者から採取した血液検体から得た未処理・阻害剤処理量差とを
比較する工程。
【００９７】
　当該未処理・阻害剤処理量差は、未処理及び阻害剤処理の各血液検体に含まれるセロト
ニントランスポーターの存在量の差に着目する。重要なのは未処理の場合におけるセロト
ニントランスポーター量と、阻害剤処理の場合におけるセロトニントランスポーター量と
の差を把握することであり、演算上の符号の別等は適宜選択可能である。
【００９８】
　（４）前記被験者から採取した血液検体から得た未処理セロトニントランスポーター量
と、前記健常者から採取した血液検体から得た未処理セロトニントランスポーター量とを
比較する工程。
【００９９】
　健常者とうつ病患者を対比すると、うつ病患者の血液検体ではその後の分解に供される
ユビキチン化されたセロトニントランスポーター量が少ないと考えられる。即ち、うつ病
患者ではセロトニントランスポーター量が多いと考えられる。よって、上記未処理セロト
ニントランスポーター量に着目することも有効である。
【０１００】
　（５）前記被験者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントランスポータ
ー量と、前記健常者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントランスポータ
ー量とを比較する工程。
【０１０１】
　プロテアソーム阻害剤を作用させると、ユビキチン化されたセロトニントランスポータ
ーの分解が進行しなくなると考えられる。即ち、健常者ではセロトニントランスポーター
量が増加するが、うつ病患者では健常者のような増加は見られない。よって、上記阻害剤
処理セロトニントランスポーター量に着目することも有効である。
【０１０２】
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　更に、本発明の方法は、以下の（６）～（８）のいずれか１以上に該当する場合に被験
者がうつ病であると決定することが好ましい。より好ましくは、以下の（６）～（８）の
いずれか２つに該当する場合に被験者がうつ病であると決定し、更に好ましくは以下の（
６）～（８）の全てに該当する場合に被験者がうつ病であると決定する。以下の（６）～
（８）への該当が増えるほど、うつ病の決定の精度が高まると考えられる。以下の（６）
～（８）のいずれか２つに該当する場合では、好ましくは以下の（６）を含む。
【０１０３】
　（６）前記被験者から採取した血液検体から得た未処理・阻害剤処理量差が、前記健常
者から採取した血液検体から得た未処理・阻害剤処理量差より小さい場合。
【０１０４】
　健常者とうつ病患者を対比すると、うつ病患者の血液検体ではその後の分解に供される
ユビキチン化されたセロトニントランスポーター量が少ないと考えられる。プロテアソー
ム阻害剤の作用によるセロトニントランスポーター量の増加が認められなくなるほど、体
内に過剰のセロトニントランスポーターが存在すると考えられ、うつ病を患っている可能
性が高くなると考えられる。よって、未処理と阻害剤処理とでセロトニントランスポータ
ーの量差が小さいほど、うつ病を患っている可能性が高いと考えられる。
【０１０５】
　当該「量差が小さい」は、未処理及び阻害剤処理した血液検体間のセロトニントランス
ポーターの存在量の差が小さいことを意味する結果が得られれば良い。よって、演算手法
によっては、結果の値が大きくても当該「量差が小さい」と判断することが適切な場合が
ある。
【０１０６】
　例えば、当該量差を対照たる未処理セロトニントランスポーター量に対する阻害剤処理
セロトニントランスポーター量の割合（％）で演算するならば、被験者の割合値が健常者
の割合値を下回る場合に当該「量差が小さい」と判断することが好ましい。被験者の割合
値が健常者の割合値より１０％小さい場合に当該「量差が小さい」と判断することがより
好ましい。被験者の割合値が健常者の割合値より１５％小さい場合に当該「量差が小さい
」と判断することが更に好ましい。被験者の割合値が健常者の割合値より２０％小さい場
合に当該「量差が小さい」と判断することが特に好ましい。
【０１０７】
　（７）前記被験者から採取した血液検体から得た未処理セロトニントランスポーター量
が、前記健常者から採取した血液検体から得た未処理セロトニントランスポーター量より
多い場合。
【０１０８】
　健常者とうつ病患者を対比すると、うつ病患者の血液検体ではその後の分解に供される
ユビキチン化されたセロトニントランスポーター量が少ないと考えられる。即ち、未処理
の状態ではうつ病患者の方が健常者より血液検体中のセロトニントランスポーター量が多
いと考えられる。
【０１０９】
　当該「多い」は、被験者と健常者の未処理の血液検体に含まれるセロトニントランスポ
ーターの存在量を比較して、被験者の血液検体の方が健常者の血液検体よりセロトニント
ランスポーターの存在量が多いことを意味する結果が得られれば良い。よって、演算手法
によっては、結果の値が小さくても当該「多い」と判断することが適切な場合がある。
【０１１０】
　例えば、被験者から得た未処理セロトニントランスポーター量を対照たる健常者から得
た未処理セロトニントランスポーター量に対する割合で演算するならば、被験者から得た
未処理セロトニントランスポーター量が対照（１００％とする。）を超える場合に当該「
多い」と判断することが好ましい。被験者から得た未処理セロトニントランスポーター量
が１１０％以上の場合に当該「多い」と判断することがより好ましい。被験者から得た未
処理セロトニントランスポーター量が１３５％以上の場合に当該「多い」と判断すること
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が更に好ましい。被験者から得た未処理セロトニントランスポーター量が１５０％以上の
場合に当該「多い」と判断することが特に好ましい。
【０１１１】
　（８）前記被験者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントランスポータ
ー量が、前記健常者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントランスポータ
ー量より少ない場合。
【０１１２】
　プロテアソーム阻害剤を作用させると、ユビキチン化されたセロトニントランスポータ
ーの分解が進行しなくなると考えられる。即ち、健常者ではセロトニントランスポーター
量が増加するが、うつ病患者では健常者のような増加は見られない。後述する実施例では
、阻害剤処理により健常者の血液検体から得られるセロトニントランスポーター全量はう
つ病患者の当該量を上回った。
【０１１３】
　上記「少ない」は被験者と健常者の阻害剤処理した血液検体に含まれるセロトニントラ
ンスポーターの存在量を比較して、被験者の血液検体の方が健常者の血液検体よりセロト
ニントランスポーターの存在量が少ないことを意味する結果が得られれば良い。よって、
演算手法によっては、結果の値が大きくても当該「少ない」と判断することが適切な場合
がある。
【０１１４】
　例えば、被験者から得た阻害剤処理セロトニントランスポーター量を対照たる健常者か
ら得た阻害剤処理セロトニントランスポーター量に対する割合で演算するならば、被験者
から得た阻害剤処理セロトニントランスポーター量が対照（１００％とする。）未満の場
合に当該「少ない」と判断することが好ましい。被験者から得た阻害剤処理セロトニント
ランスポーター量が９０％以下の場合に当該「少ない」と判断することがより好ましい。
被験者から得た阻害剤処理セロトニントランスポーター量が８５％以下の場合に当該「少
ない」と判断することが更に好ましい。被験者から得た阻害剤処理セロトニントランスポ
ーター量が８０％以下の場合に当該「少ない」と判断することが特に好ましい。
【０１１５】
　〔被験者の血液検体のみを利用する方法〕
　以下、上述の新規マーカーを利用する第二の方法において、被験者の血液検体のみを利
用する方法について述べる。上記した第９発明は被験者の血液検体のみを利用する方法に
該当する。「健常者との対比を行う方法」において上述した用語は、以下の説明において
も基本的に同様の意義で用いる。
【０１１６】
　本方法の発明は、前記被験者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントラ
ンスポーター量及び未処理セロトニントランスポーター量を利用する。一方、健常者の血
液検体は不要であり、簡便な方法である。
【０１１７】
　本方法の発明は、前記被験者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントラ
ンスポーター量が、未処理セロトニントランスポーター量の１．７倍以下となる場合に被
験者がうつ病であると決定する。好ましくは、未処理セロトニントランスポーター量の１
．３倍以下となる場合に被験者がうつ病であると決定する。より好ましくは、未処理セロ
トニントランスポーター量の１．１倍以下となる場合に被験者がうつ病であると決定する
。本方法の発明では、未処理及び阻害剤処理の血液検体間のセロトニントランスポーター
の存在量の相違を一定の大きさで把握することが重要である。よって、演算手法が異なれ
ば、異なる値であっても「１．７倍以下」等に該当する場合がある。
　また、対比の演算手法を変更すれば、「１．７倍以下」等の基準は変わりうる。よって
、本方法の発明は、未処理セロトニントランスポーター量と阻害剤処理セロトニントラン
スポーター量とを求め、これらからうつ病を診断又は決定しようとする方法であって、上
記本方法の発明の演算に整合できる実施形態をも含む。
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【０１１８】
　本願発明者の発見事実に基づけば、プロテアソーム阻害剤の作用によるセロトニントラ
ンスポーターの増加が認められなくなるほど、もしくはユビキチン化されたセロトニント
ランスポーターの割合が低くなるほど、うつ病を患っている可能性が高くなると考えられ
る。よって、被験者から採取した血液検体から得た阻害剤処理セロトニントランスポータ
ー量が未処理セロトニントランスポーター量に近づくほど、うつ病を患っている可能性が
高くなると考えられる。
【０１１９】
　新規マーカーを利用する第二の方法の発明は、別の実施態様とすることもできる。上記
した「新規マーカーを利用する方法」における別の実施態様の記載を参照できる。
　上記した新規マーカーを利用する方法、及び新規マーカーを利用する第二の方法は、う
つ病の診断の補助として利用してもよい。
【０１２０】
　〔セロトニントランスポーター分析キット〕
　セロトニントランスポーター分析キットは少なくともプロテアソーム阻害剤及び抗セロ
トニントランスポーター抗体を含む。他の物と組み合わせてこれらを使用しても良い。
【０１２１】
　これらの使用順序は特に限定されない。これらを用いて上記未処理セロトニントランス
ポーター量と阻害剤処理セロトニントランスポーター量を測定することが好ましい。
【０１２２】
　セロトニントランスポーター分析キットは、検体に含まれるセロトニントランスポータ
ー量を分析するのに適している。検体に含まれるセロトニントランスポーターの絶対量の
測定にも適している。
【０１２３】
　本発明のキットにおける上記検体はセロトニントランスポーターを含む限り特に限定さ
れない。上記検体にはユビキチン化されたセロトニントランスポーターが含まれていても
よい。上記検体は動物、植物、微生物、再生医療技術の応用により取得した物等を限定な
く含む。また、細胞、組織、器官、個体の別も限定されず、適宜選択可能である。動物か
ら得られる検体が好ましく、動物の体液及び動物の組織若しくは器官のホモジネートがよ
り好ましく、血液が更に好ましく、血液から分画した血小板画分、リンパ球を含む白血球
画分が更に好ましく、血小板画分、リンパ球画分が特に好ましい。検体は公知の常法によ
り適宜取得可能である。
【０１２４】
　本発明のキットの用途、本発明のキットに含まれる抗セロトニントランスポーター抗体
、プロテアソーム阻害剤、及び付加的な物品に関しては、上記「ユビキチン化セロトニン
トランスポーター分析キット」における記載を参照できる。
【実施例】
【０１２５】
　以下に、本発明の実施例を説明する。本発明の技術的範囲は以下の実施例に限定されな
い。
【０１２６】
（Ａ）方法と材料
〔（１）ＭＡＧＥ－Ｄ１（Ｍｅｌａｎｏｍａ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｇｅｎｅ－Ｄ１）遺伝子
欠損マウスの作製〕
　ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子（Ｇｅｎｅ　ｂａｎｋ：ＮＭ＿０１９７９１．２）エキソンを薬
物（Ｇ４１８）耐性遺伝子（ＧｅｎＢａｎｋ：Ｕ００００４．１）に相同組換えするター
ゲティングベクター（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ：ｐＢｌｕｅＳｃｒｉｐｔ）を１２９Ｓｖｊ
マウス由来の胚性幹（ＥＳ）細胞（独立行政法人　国立長寿医療研究センター研究所より
入手）にエレクトロポレーションし，薬物耐性コロニーを選択した。当該選択した耐性コ
ロニーからサザンブロッティングにより相同組換え体の同定を行った。当該同定した目的
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の相同組換えＥＳ細胞クローンをＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスの胚盤胞期胚に注入し，キメラ
マウスを作製した。当該キメラマウスを野生型Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスと交配し、Ｆ１世
代のヘテロ型ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子欠損マウスを作製した。野生型Ｃ５７ＢＬ／６Ｊとヘ
テロ型ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子欠損マウスをＦ１０世代まで交配させ、９９．９パーセント
（一度のＣ５７ＢＬ／６Ｊマウスとの交配により、生まれてくるマウスの約半分の遺伝子
が交配に使用したＣ５７ＢＬ／６Ｊマウス由来となる。つまり、Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウス
とｎ回交配することで、約[１－（１／２）ｎ+１]ｘ１００％がＣ５７ＢＬ／６Ｊマウス
由来の遺伝子になると考えられる。）のＣ５７ＢＬ／６Ｊの遺伝的背景をもつマウスを用
いた。当該遺伝的背景をもつマウスをＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子欠損マウス（以下、モデルマ
ウスとも称する。）として以下の試験に用いた。
【０１２７】
〔（２）リコンビナントＭＡＧＥ－Ｄ１ベクターおよびセロトニントランスポーター恒常
発現細胞株の作製〕
　マウスｃＤＮＡライブラリーからクローニングしたＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子（Ｇｅｎｅ　
ｂａｎｋ：ＮＭ＿０１９７９１．２）の全長はＡ型インフルエンザウイルスのヘマグルチ
ニン（ＨＡ）配列（当該配列を下記配列番号８に示す。）タグ遺伝子（当該遺伝子の配列
を下記配列番号１に示す。）と結合し、ｐｃＤＮＡ３ベクター（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ,
Ｃａｒｌｓｂａｄ,ＣＡ）に組込んだ。
配列番号１：５’‐ＴＡＣＣＣＣＴＡＣＧＡＣＧＴＧＣＣＣＧＡＣＴＡＣＧＣＣ‐３’
配列番号８：チロシン‐プロリン‐チロシン‐アスパラギン酸‐バリン‐プロリン‐アス
パラギン酸‐チロシン‐アラニン
【０１２８】
　ラットｃＤＮＡライブラリーからクローニングしたセロトニントランスポーター（以下
ＳＥＲＴとも称する。）遺伝子（ラット：Ｇｅｎｅ　ｂａｎｋ：ＮＭ＿０１３０３４．３
。参考として、マウス：同データベース：ＮＭ＿０１０４８４．２）はｐｃＤＮＡ３ベク
ターに組込んだ。
【０１２９】
　チャイニーズハムスター卵巣細胞にセロトニントランスポーター遺伝子を上記したセロ
トニントランスポーター遺伝子を組込んだｐｃＤＮＡ３ベクターをＦｕｇｅｎ６（Ｒｏｓ
ｃｈｅ）により遺伝子導入し、セロトニントランスポーター遺伝子恒常発現細胞株を作製
した。
【０１３０】
　また、セロトニントランスポーター遺伝子恒常発現細胞株へのＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子導
入には、上記したＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子及びＨＡタグ遺伝子を組込んだｐｃＤＮＡ３ベク
ターを使用し、ＦｕＧＥＮＥ６（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ,Ｍａｎｎｈｅｉ
ｍ,Ｇｅｒｍａｎｙ）を用いて行った。
【０１３１】
〔（３）強制水泳試験によるうつ病様行動の評価〕
　実験装置・手順：水槽（直径１５ｃｍ　ｘ　高さ２０ｃｍ）に水（水温約２２℃ｘ深さ
１３ｃｍ）を入れたものを実験装置とした。水槽に対照である野生型Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマ
ウス又はモデルマウスを入れ、その直後から１分間隔で１０分間、無動時間をＳｃａｎｅ
ｔ　ＭＶ－１０　ＡＱ　（Ｂｒａｉｎｓｃｉｅｎｃｅ・ｉｄｅａ，Ｏｓａｋａ，Ｊａｐａ
ｎ）によって測定した。
【０１３２】
　０．３％カルボキシメチルセルロースナトリウムで懸濁した５又は１０ｍｇ／ｋｇセル
トラリン（Ｐｆｉｚｅｒ,Ｇｒｏｔｏｎ,ＣＴ）および生理食塩水で溶解した１０又は２０
ｍｇ／ｋｇイミプラミン（Ｓｉｇｍａ,Ｓｔ.Ｌｏｕｉｓ,ＭＯ）は本試験３０分前に腹腔
内投与した。また、コントロールとして溶媒を腹腔内投与した。
【０１３３】
〔（４）Ｉｎ　ｖｉｖｏ　マイクロダイアリシス法によるセロトニン遊離能の評価〕



(19) JP 6078466 B2 2017.2.8

10

20

30

40

50

　ペントバルビタールナトリウム（５０ｍｇ／ｋｇ,　i.p.）麻酔下のマウスを脳固定器
に固定し、脳地図（Ｆｒａｎｋｌｉｎ　ａｎｄ　Ｐａｘｉｎｏｓ,１９９７）を参考に、
ガイドカニューレ（ＡＧ－６,ＥＩＣＯＭ　Ｃｏｒｐ.,　Ｋｙｏｔｏ,　Ｊａｐａｎ）を前
頭皮質（頭蓋の十字縫合から吻側：１．７ｍｍ　右側：＋１．０ｍｍ　深さ：－１．５ｍ
ｍ）に１５°の角度をつけて挿入した。ガイドカニューレを歯科用セメント（ＳＨＯＦＵ
　Ｉｎｃ.,　Ｋｙｏｔｏ,　Ｊａｐａｎ）により頭蓋骨に固定した。
【０１３４】
　手術翌日にガイドカニューレからダイアリシスプローブ　（Ａ－Ｉ－６－１,１ｍｍ　
ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｌｅｎｇｔｈ,ＥＩＣＯＭ　Ｃｏｒｐ.）を前頭皮質に挿入したマウス
をアクリルケース（３０ｃｍ　ｘ　３０ｃｍ　ｘ　３５ｃｍ）の中に入れ、自由に行動で
きるようにした。リンゲル液（ＮａＣｌ：１４７ｍＭ,ＫＣｌ：４ｍＭ,ＣａＣｌ２：２．
３ｍＭ）を１．０μｌ／ｍｉｎの流速にてプローブ内に灌流した。灌流液は１０分ごとに
回収し、回収した液中のセロトニン含量を高速液体クロマトグラフィー（ＨＴＥＣ－５０
０,ＥＩＣＯＭ　Ｃｏｒｐ.）により定量した。移動相は１％（ｖ／ｖ）メタノール、デカ
ンスルホン酸ナトリウム（ＳＤＳ,５００ｍｇ／Ｌ）およびＥＤＴＡ・２Ｎａ（５０ｍｇ
／Ｌ）を含む９９％（ｖ／ｖ）０．１Ｍリン酸ナトリウム緩衝液（ｐＨ６．０）を使用し
、流速５００μｌ／ｍｉｎで通液した。分離カラム（ＥＩＣＯＭＰＡＫ　ＰＰ－ＯＤＳ,
３０ｘ４．６ｍｍ　ｐｈｉ,ＥＩＣＯＭ　Ｃｏｒｐ.）、プレカラム（ＥＩＣＯＭ　ＰＲＥ
ＰＡＫＳＥＴ　ＣＡ－ＯＤＳ,ＥＩＣＯＭ　Ｃｏｒｐ.）を用いて分析し、検出には作用電
極にグラファイト電極（ＷＥ－３Ｇ）を備えた電気化学検出器を用い、設定加電圧を＋４
００ｍＶ　ｖｓ　Ａｇ／ＡｇＣｌに設定した。
【０１３５】
　タイムスケジュールは、細胞外セロトニン遊離量が安定した（－６０分～０分）後、高
カリウムリンゲル液（ＮａＣｌ：１０１ｍＭ,ＫＣｌ：５０ｍＭ,ＣａＣｌ２：２．３ｍＭ
）をプローブ内に２０分間灌流し（０～２０分）、その後灌流液を上記リンゲル液に戻し
て１時間まで細胞外セロトニン遊離量を測定した。
【０１３６】
〔（５）ウエスタンブロッティング法によるセロトニントランスポーター蛋白質発現量の
評価〕
　マウス脳サンプル、細胞および株化リンパ球は溶解バッファー［ｌｙｓｉｓ　ｂｕｆｆ
ｅｒ；２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ,１５０ｍＭ　ＮａＣｌ,５０ｍＭ　ＮａＦ,１ｍＭ　
ＥＤＴＡ,１ｍＭ　ＥＧＴＡ,１％（ｗ／ｖ）ＴｒｉｔｏｎＸ－１００,１ｍＭ　ｓｏｄｉ
ｕｍ　ｏｒｔｈｏｖａｎａｄａｔｅ,０．１％（ｗ／ｖ）ＳＤＳ,１％（ｗ／ｖ）ｓｏｄｉ
ｕｍ　ｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ,０．５ｍＭ　ｄｉｔｈｉｏｔｈｒｅｉｔｏｌ,１０ｍＭ
　ｓｏｄｉｕｍ　ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｄｅｃａｈｙｄｒａｔｅ,１ｍＭ　ｐｈ
ｅｎｙｌｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ　ｆｌｕｏｒｉｄｅ,１０μｇ／ｍＬ　ａｐｒｏ
ｔｉｎｉｎ,１０μｇ／ｍＬ　ｌｅｕｐｅｐｔｉｎ,ａｎｄ　１０μｇ／ｍＬ　ｐｅｐｓｔ
ａｔｉｎ（ｐＨ７．４）］中４℃でソニケーターにより超音波破砕し，これらの操作によ
りホモジネートを得た。ホモジネートを４℃、１３０００　ｘ　ｇで２０分間遠心分離し
，得られた上清を使用した。蛋白質量を調整した各上清サンプルにサンプルバッファー［
ｓａｍｐｌｅ　ｂｕｆｆｅｒ；０．１２５Ｍ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ６．８）,２％（
ｗ／ｖ）ＳＤＳ，５％（ｗ／ｖ）ｇｌｙｃｅｒｏｌ，０．００２％（ｗ／ｖ）ｂｒｏｍｐ
ｈｅｎｏｌ　ｂｌｕｅ，ａｎｄ　５％（ｗ／ｖ）２－ｍｅｒｃａｐｔｏｅｔｈａｎｏｌ］
を加えた後，９５℃で５分間煮沸した。その後蛋白質（２０μｇ）は１０％ポリアクリル
アミドゲルを用いて電気泳動を行い，ポリビニリデンジフルオリド（ＰＶＤＦ）膜（Ｍｉ
ｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ,Ｂｉｌｌｅｒｉｃａ,ＭＡ,ＵＳＡ）へ蛋白質
を転写し，Ｄｅｔｅｃｔｏｒ　Ｂｌｏｃｋ　Ｋｉｔ（Ｋｉｒｋｅｇａａｒｄ　ａｎｄ　Ｐ
ｅｒｒｙ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ,Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ,ＭＤ,ＵＳＡ）を加え
てブロッキングした。ＰＶＤＦ膜にセロトニントランスポーター蛋白質に対する１次抗体
（ａｎｔｉ－ＳＥＲＴ）（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ,Ｂｉｌｌｅｒｉｃａ,ＭＡ）を加え，冷蔵
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庫内（４℃）にて一晩静置した後，２次抗体（ＨＲＰ－ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ　ａｎｔｉ
－ｒａｂｂｉｔ　ＩｇＧ）（Ｋｉｒｋｅｇａａｒｄ　ａｎｄ　Ｐｅｒｒｙ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｉｅｓ）を加え，室温にて３時間静置した。ウエスタンブロッティング検出試薬の
ＥＣＬ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ,Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ,
ＮＪ,ＵＳＡ）を用いて免疫複合体による発光を検出し，その発現量を発光による強度の
画像解析により算出した。
【０１３７】
　次いで，内因性標準物質のβアクチン蛋白質の発現量を調べるため，ストリッピングを
行い，１次抗体（ａｎｔｉ－β－ａｃｔｉｎ）（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ,Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ,ＣＡ）を加え，インキュベーションした。結果は，
得られたセロトニントランスポーター蛋白質のバンドをβアクチン蛋白質のバンドで補正
し，コントロール群に対する発現量を百分率（％）として示した。
【０１３８】
〔（６）ユビキチン化セロトニントランスポーター蛋白質発現量の評価〕
　上記Ａ（５）に記載の手法に従い、溶解バッファー［ｌｙｓｉｓ　ｂｕｆｆｅｒ］でホ
モジナイズしたホモジネートからＵｂｉＱａｐｔｕｒｅ－Ｑ　ｋｉｔ（Ｅｎｚｏ　Ｌｉｆ
ｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ,Ｉｎｃ,Ｐｌｙｍｏｕｔｈ　Ｍｅｅ
ｔｉｎｇ,ＰＡ）を用いてユビキチン化蛋白質を単離し、上記Ａ（５）と同様の条件のウ
エスタンブロット法によりユビキチン化セロトニントランスポーター蛋白質を検出した。
【０１３９】
〔（７）免疫沈降によるＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質とセロトニントランスポーター蛋白質の結
合の評価〕
　上記Ａ（５）と同様の条件で調製した脳もしくは培養細胞のホモジネートにＨＡタグ蛋
白質に対する抗体ａｎｔｉ－ＨＡ－ｔａｇ（Ｍｅｄｉｃａｌ　＆　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ,Ｎａｇｏｙａ,Ｊａｐａｎ）もしくはセロトニントランスポ
ーター蛋白質に対する抗体ａｎｔｉ－ＳＥＲＴとともにｄｙｎａｂｅａｄｓ　ｐｒｏｔｅ
ｉｎ　Ａ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を加えて、回転下でインキュベートすることでｄｙｎ
ａｂｅａｄｓと抗体、さらに抗体が認識するサンプル中の抗原（ＨＡタグのついたＭＡＧ
Ｅ－Ｄ１蛋白質もしくはセロトニントランスポーター蛋白質）による複合体であるｄｙｎ
ａｂｅａｄｓ－抗原抗体複合体を形成させた。当該Ｄｙｎａｂｅａｄｓ－抗原抗体複合体
を上記Ａ（５）と同様の条件でサンプルバッファー中で加熱し、複合体をｄｙｎａｂｅａ
ｄｓから溶出させた。当該溶出サンプルに対して上記Ａ（５）と同様の条件で抗体ａｎｔ
ｉ－ＳＥＲＴもしくは抗体ａｎｔｉ－ＭＡＧＥ－Ｄ１（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）を用いた上
記のウエスタンブロット法を行った。
【０１４０】
〔（８）セロトニントランスポーターｍＲＮＡの定量的評価〕
　対照である野生型Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウス及びモデルマウスの前頭皮質からｔｏｔａｌ
ＲＮＡを抽出し、逆転写酵素により合成したｃＤＮＡをリアルタイムＲＴ－ＰＣＲのテン
プレートとして用いた。ｍＲＮＡ発現量はＴａｑｍａｎプローブ法により定量した。ＳＥ
ＲＴ遺伝子については以下の配列番号２及び３に示すプライマー、並びに以下の配列番号
４に示すＴａｑｍａｎプローブを用いた。
配列番号２：５’－ＧＧＡＴＴＴＣＣＴＣＣＴＧＴＣＴＧＴＣＡＴＴＧＧ－３’
配列番号３：５’－ＣＣＡＣＣＡＴＴＣＴＧＧＴＡＧＣＡＴＡＴＧＴＡＧＧ－３’
配列番号４：５’－ＣＣＧＴＧＧＡＣＣＴＧＧＧＣＡＡＣＡＴＣＴＧＧＣ－３’
【０１４１】
　また、内部標準として使用したベータアクチンについては以下の配列番号５及び６に示
すプライマー、並びに以下の配列番号７に示すＴａｑｍａｎプローブを用いた。
配列番号５：５’－ＧＧＧＣＴＡＴＧＣＴＣＴＣＣＣＴＣＡＣＧ－３’
配列番号６：５’－ＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣＣＣＴＣＴＣ－３’
配列番号７：５’－ＣＣＴＧＣＧＴＣＴＧＧＡＣＣＴＧＧＣＴＧＧＣ－３’
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　なお、万が一本実施例に記載の配列と配列表に記載の配列に齟齬がある場合、本実施例
に記載の配列が優先する。
【０１４２】
〔（９）セロトニン再取り込み活性測定によるセロトニントランスポーター機能の評価〕
　２４ウエルプレートにセロトニントランスポーター遺伝子恒常発現細胞株を播種し、Ｍ
ＡＧＥ－Ｄ１遺伝子を遺伝子導入した。遺伝子導入処理後４８時間後に放射標識した［３

Ｈ］セロトニンを終濃度２０ｎＭになるようにＫｒｅｂｓ－Ｒｉｎｇｅｒ　ＨＥＰＥＳバ
ッファー〔１３０ｍＭ　ＮａＣｌ,１．３ｍＭ　ＫＣｌ,２．２ｍＭ　ＣａＣｌ２,１．２
ｍＭ　ＭｇＳＯ４,１．２ｍＭ　ＫＨ２ＰＯ４,１．８ｇ／Ｌ　ｇｌｕｃｏｓｅ,１０ｍＭ
　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．４）〕中の細胞に添加し、３７℃で１０分間インキュベートした
。バッファー中の余剰［３Ｈ］セロトニンを除去し、細胞を１Ｎ　ＮａＯＨにて溶解した
。液体シンチレーションカウンターにより、細胞内に取り込まれた［３Ｈ］セロトニンを
カウントすることで取り込み活性を評価した。［３Ｈ］セロトニンと共に様々な濃度の未
標識セロトニンを加え、反応速度分析により結合親和性（Ｋｍ）・最大結合量（Ｖｍａｘ
）値を求めた。
【０１４３】
〔（１０）健常者およびうつ病患者血液からの株化リンパ球の作製〕
　健常者、並びに、選択的セロトニン再取込阻害薬である抗うつ薬フルボキサミンの効果
があったうつ病患者及びその効果が無かったうつ病患者を対象とした。ハミルトンうつ病
評価尺度（Ｈａｍｉｌｔｏｎ　Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｓｃａｌｅ：ＨＡＭ－Ｄ）を判断
基準として、当該うつ病患者は医師によりうつ病であると診断された者である。当該健常
者は、医師により健常者であると判断された者である。
【０１４４】
　無菌的に上記各対象者から採血した血液を滅菌した生理食塩水で２倍希釈した。次いで
、希釈した当該血液をＦｉｃｏｌｌ－Ｐａｑｕｅ液（ＧＥヘルスケア，Ｕｐｐｓａｌａ，
Ｓｗｅｄｅｎ）を３．５ｍｌ入れたチューブに静かに重層し、６００ｘｇで３０分間遠心
分離した。次いで、当該遠心分離したサンプルに認められる中間部の白い単核球層及びそ
のすぐ下層のＦｉｃｏｌｌ－Ｐａｑｕｅ液層を回収した。次いで、当該回収したサンプル
を生理食塩水で懸濁し、４００ｘｇで３０分間遠心分離した。次いで、当該遠心分離によ
り得られた沈渣に生理食塩水を加えて２４０ｘｇで５分間遠心分離した。次いで、当該遠
心分離により得られた沈渣に液体培地（ＲＰＭＩ１６４０）を加えて再度２４０ｘｇで５
分間遠心分離した。次いで、当該遠心分離で得られた沈渣をリンパ球画分とし、２０％胎
児ウシ血清、２０％Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒ　ｖｉｒｕｓウイルス放出細胞株（Ｂ９５
－８）の培養上清、と２μｇ／ｍｌシクロスポリンＡを加えたＲＰＭＩ１６４０を加えて
培養した。１週間以上培養し、増殖が認められたものを株化リンパ球とし、１０％胎児ウ
シ血清を加えたＲＰＭＩ１６４０を用いて継代培養した。各対象者の血液から調製した株
化リンパ球に含まれるセロトニントランスポーター蛋白質発現量の評価、ユビキチン化セ
ロトニントランスポーター蛋白質発現量の評価は上記Ａ（５）、Ａ（６）と同様の手順で
行った。
【０１４５】
（Ｂ）結果
　〔ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子欠損マウス〕
　本実施例においては、モデル動物としてＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子欠損マウスを使用した。
うつ病様の行動評価として強制水泳試験を用いた。水を入れた狭いシリンダーに入れたマ
ウスが逃避不可能であることを認知し、水に浮き無動状態になっている時間を意欲の低下
として評価するものである。当該モデルマウスは強制水泳試験においては無動時間の延長
から意欲の低下が認められ、その無動時間の延長は選択的セロトニン再取り込み阻害薬で
あるサートラリンおよび三環系抗うつ薬であるイミプラミンによって、ともに有意に用量
依存的に緩解された（図１）。各試験は３連行い、図１は平均値にて作成した。無働時間
割合の平均は、セルトラリン投与試験では、対照マウスは０ｍｇ／ｋｇで４５．７％、５
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ｍｇ／ｋｇで３７．４％、１０ｍｇ／ｋｇで３７．７％であった。モデルマウスは０ｍｇ
／ｋｇで６４．５％、５ｍｇ／ｋｇで５６．３％、１０ｍｇ／ｋｇで４５．７％であった
。イミプラミン投与試験では、対照マウスは０ｍｇ／ｋｇで４１．７％、１０ｍｇ／ｋｇ
で４７．７％、２０ｍｇ／ｋｇで３９．０％であった。モデルマウスは０ｍｇ／ｋｇで６
７．０％、１０ｍｇ／ｋｇで６０．２％、２０ｍｇ／ｋｇで４０．６％であった。
【０１４６】
　モデルマウスはヒト抗うつ薬に強い応答性を示すうつ様行動を示すことが示唆された。
モデルマウスはヒト抗うつ薬によってうつ病様の行動が緩解されるので、モデルマウスで
確認される効果はヒトにおいても有効であると合理的に推測される。さらに、うつ病のメ
カニズムについても、モデルマウスとヒトで共通点があると合理的に推測される。
【０１４７】
　うつ病の病態にモノアミン仮説があり、特にセロトニン作働性神経系は抗うつ薬の標的
として注目されている。モデルマウスのセロトニン作動性神経系の機能についてマイクロ
ダイアリシス法を用いて評価した。モデルマウスの前頭皮質において、高カリウム刺激に
よる細胞外セロトニン遊離量の増加は対照マウスと比較して有意に低下していた（図２）
。
【０１４８】
　モデルマウス及び対照マウスについて各５連試験を行い、図２は平均値にて作成した。
基礎遊離量とは、－６０分～－２０分まで、３回に分けて、マウス脳からの流速１μｌ／
ｍｉｎの灌流液を１０分間回収した液中のセロトニン濃度の平均であり、モデルマウスは
０．４６　±　０．２１　ｐｍｏｌ／１０μｌ／１０ｍｉｎ、対照マウスは０．５５　±
　０．１３　ｐｍｏｌ／１０μｌ／１０ｍｉｎであり、図２は基礎遊離量に対する割合で
示した。
【０１４９】
　細胞外セロトニン量の平均は、対照マウスは０分（高カリウム刺激付与直後）で２７５
．９％、２０分で１６５．２％、４０分で１５２．０％、６０分で１６９．９％であった
。モデルマウスは０分で１４６．５％、２０分で１２８．１％、４０分で１０１．２％、
６０分で９７．５％であった。モデルマウスにおいてセロトニン作働性神経系の機能低下
が示唆された。
【０１５０】
　〔ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子過剰発現系〕
　上記Ａ（２）に記載の手順でセロトニントランスポーター遺伝子恒常発現細胞株にＨＡ
タグ付きのＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子を遺伝子導入により強制発現させ、ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝
子過剰発現系として使用した。コントロールとしてＨＡタグ遺伝子のみ（ＭＡＧＥ－Ｄ１
遺伝子を持たない。）を強制発現するｐｃＤＮＡ３ベクターを遺伝子導入した。ａｎｔｉ
－ＭＡＧＥ－Ｄ１抗体を使用したウエスタンブロット法（上記Ａ（５）と同様の条件）に
よりＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子過剰発現系ではＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質（９６ｋＤ）の過剰発現
が認められ、ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子過剰発現の影響を検討するのに十分な系であることを
確認できた（図３）。ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子過剰発現による細胞生存への顕著な影響は認
められなかった。
【０１５１】
　〔実施例１：ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子欠損マウスにおけるセロトニントランスポーターの
発現〕
　モデルマウス及び対照である野生型Ｃ５７ＢＬ／６Ｊを用い、モデルマウスにおけるセ
ロトニン作動性神経系の機能低下が何によるかについて、前頭皮質のセロトニントランス
ポーター蛋白質の発現変化について上記Ａ（５）に記載のウエスタンブロッティングおよ
び上記Ａ（７）に記載の免疫染色で検討したところ、モデルマウスの前頭皮質においてセ
ロトニントランスポーター蛋白質（７６ｋＤ）量の増加が認められた（図４ａ：対照マウ
スに対して１２７．４％）。このようなセロトニントランスポーター蛋白質量の増加にお
ける転写調節の関与について検討するため、上記Ａ（８）に記載のリアルタイムＰＣＲ法
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にてセロトニントランスポーターｍＲＮＡを定量した。セロトニントランスポーターｍＲ
ＮＡ量はモデルマウスと対照マウスとで差が認められなかった（図４ｂ：対照マウスに対
して７７．５％）。一方、上記Ａ（６）に記載の手法にて、セロトニントランスポーター
蛋白質のタンパク分解の関与についてそのユビキチン化を検討したところ、モデルマウス
において有意なユビキチン化セロトニントランスポーター蛋白質の低下が認められた（図
４ｃ：対照マウスに対して５７．６％）。ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子欠損によりユビキチン化
を介したセロトニントランスポーター蛋白質の代謝が低下し、モデルマウスにおいてセロ
トニントランスポーター蛋白質量が増加することが示唆された。
【０１５２】
　図４ａ～ｃに結果を記載した上記試験はモデルマウス及び対照マウスについて各３連試
験を行い、試験結果は平均値にて記載した。
【０１５３】
　〔実施例２：ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質とセロトニントランスポーター蛋白質の相互作用〕
　ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質とセロトニントランスポーター蛋白質の相互作用として、それら
の結合について、免疫沈降法により解析を行った。モデルマウス脳のホモジネートを上記
Ａ（５）に記載の手法に従って調製し、ｄｙｎａｂｅａｄｓ　ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａとａｎ
ｔｉ－ＳＥＲＴ抗体を使用して免疫沈降を行った。セロトニントランスポーター蛋白質と
共沈したＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質をａｎｔｉ－ＭＡＧＥ－Ｄ１抗体を使用したウエスタンブ
ロット法により検出した（図５中央レーン）。
【０１５４】
　ＨＡタグ付きＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子を遺伝子導入したセロトニントランスポーター遺伝
子恒常発現細胞株のホモジネートを上記モデルマウスの脳のホモジネートと同様の手法で
調製し、ｄｙｎａｂｅａｄｓ　ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａとａｎｔｉ－ＳＥＲＴ抗体もしくはａ
ｎｔｉ－ＨＡ抗体を使用して免疫沈降を行った。セロトニントランスポーター蛋白質と共
沈したＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質をａｎｔｉ－ＨＡ抗体を使用し上記Ａ（５）と同様の条件の
ウエスタンブロット法により検出した（図６ａ）。同様に、ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質と共沈
したセロトニントランスポーター蛋白質をａｎｔｉ－ＳＥＲＴ抗体を使用した上記Ａ（５
）と同様の条件のウエスタンブロット法により検出した（図６ｂ）。
【０１５５】
　ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質とセロトニントランスポーター蛋白質が結合し、相互作用してい
ることが示唆された。
【０１５６】
　〔実施例３：ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質とセロトニントランスポーター蛋白質の相互作用２
〕
　ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質は特有のＮ末端ドメイン、トリプトファン－グルタミン－ｘ－プ
ロリン－ｘ－ｘ（ＷＱｘＰｘｘ）反復ドメイン、Ｃ末端側にネクジンホモロジー（ＮＨＤ
）ドメインを含む（図７ａ「ＭＡＧＥ－Ｄ１」に概念図を示す。）。そこで、セロトニン
トランスポーター蛋白質との結合に重要なＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質のドメインの特定を行っ
た。上記Ａ（２）と同様の手法により、それぞれのＨＡタグ付きのＭＡＧＥ－Ｄ１部分コ
ンストラクト遺伝子を発現するベクター（ＭＡＧＥ－Ｄ１－Ｎ、ＭＡＧＥ－Ｄ１－ＮＨＤ
、ＭＡＧＥ－Ｄ１－Ｗ：以上の部分コンストラクト遺伝子の概念図を図７ａに示す。）を
遺伝子導入したセロトニントランスポーター遺伝子恒常発現細胞株のホモジネートを上記
Ａ（５）と同様の手法により調製し、ｄｙｎａｂｅａｄｓ　ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａとａｎｔ
ｉ－ＨＡ抗体を使用して免疫沈降を行った。ＭＡＧＥ－Ｄ１－ＮＨＤ蛋白質と共沈したセ
ロトニントランスポーター蛋白質をａｎｔｉ－ＳＥＲＴ抗体を使用したウエスタンブロッ
ト法により検出した（図７ｂ）。ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質はＮＨＤドメインを介して、セロ
トニントランスポーター蛋白質と結合・相互作用していることが示唆された。
【０１５７】
　〔実施例４：ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子強制発現によるセロトニントランスポーター蛋白質
への影響〕
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　上記Ａ（２）に記載の手順でセロトニントランスポーター遺伝子恒常発現細胞株にＭＡ
ＧＥ－Ｄ１遺伝子を遺伝子導入により強制発現させ、ＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質によるセロト
ニントランスポーター蛋白質発現量およびセロトニン再取り込み活性への影響について検
討を行った。コントロール（ＭＡＧＥ－Ｄ１－）は、セロトニントランスポーター遺伝子
恒常発現細胞株とした。
【０１５８】
　ＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子導入処理後４８時間後のセロトニントランスポーター遺伝子恒常
発現細胞株において、ａｎｔｉ－ＳＥＲＴ抗体を使用した上記Ａ（５）と同様の条件のウ
エスタンブロット法により、ＭＡＧＥ-Ｄ１蛋白質の強制発現によりセロトニントランス
ポーター蛋白質の発現の減少が認められ（図８ａ、コントロールに対して８５．１％であ
った。）、セロトニン再取り込み活性測定における反応速度分析によりＶｍａｘ値の低下
が認められた（図８ｂ）。
　各試験は３連行い、結果は平均値にて記載した。
【０１５９】
　〔実施例５：セロトニントランスポーターの分解におけるＭＡＧＥ－Ｄ１蛋白質による
ユビキチン化の関与〕
　ＳＥＲＴ蛋白質の代謝におけるプロテアソームの関与を検討するために、ＳＥＲＴ遺伝
子恒常発現細胞株に対するプロテアソーム阻害剤（ＭＧ１３２）の影響を検討した。
【０１６０】
　ＳＥＲＴ遺伝子恒常発現細胞株（図９では「コントロール」と表示する。）のメディウ
ムにＭＧ１３２（１０、５０又は１００μＭ）を添加（図９中「０」は添加無し）してか
ら４８時間後において、ａｎｔｉ－ＳＥＲＴ抗体を使用した上記Ａ（５）と同様の条件の
ウエスタンブロット法により高分子量（１００ｋＤ以上）のＳＥＲＴ蛋白質シグナルが認
められた（図９上段「コントロール　１００」のレーン）。また、その様な高分子量のＳ
ＥＲＴ蛋白質シグナルはＭＡＧＥ－Ｄ１遺伝子の強制発現（図９では「ＭＡＧＥ－Ｄ１」
と表示する。）によりさらに増加が認められた（図９上段「ＭＡＧＥ－Ｄ１　１００」の
レーン）。この高分子量のＳＥＲＴ蛋白質シグナルの同定を目的として、ＵｂｉＱａｐｔ
ｕｒｅ‐Ｑ　ｋｉｔを用いて上記Ａ（６）の手順にてユビキチン化タンパク質を単離し、
ａｎｔｉ－ＳＥＲＴ抗体を使用したウエスタンブロット法による解析を行った。その結果
、高分子量のＳＥＲＴ蛋白質シグナルはユビキチン化されたＳＥＲＴ蛋白質であることが
同定された（図９ａ中段「コントロール　１００」のレーンおよび「ＭＡＧＥ－Ｄ１　１
００」のレーン）。ＳＥＲＴ蛋白質はユビキチン化により高分子量化されることにより、
プロテアソームにおいて分解され、その工程をＭＡＧＥ－Ｄ１が促進することが示唆され
た。
【０１６１】
〔実施例６：うつ病患者由来の株化リンパ球におけるユビキチン化セロトニントランスポ
ーター発現量およびプロテアソーム阻害剤によるセロトニントランスポーター発現量変化
〕
　ユビキチン化セロトニントランスポーター蛋白質はＵｂｉＱａｐｔｕｒｅ－Ｑ　ｋｉｔ
を用いた免疫沈降によりユビキチン化蛋白質を単離した中から、セロトニントランスポー
ター蛋白質に対する抗体を用いたウエスタンブロットにより検出したバンド（７６ｋＤ）
として判断した。健常者由来の株化リンパ球におけるユビキチン化セロトニントランスポ
ーター発現量（当該発現量をユビキチン化セロトニントランスポーター蛋白質量のコント
ロールとする。）と比較し、抗うつ薬フルボキサミンの効果があったうつ病患者由来のそ
れは８４．７％であり有意差が認められなかったが、抗うつ薬の効果がなかったうつ病患
者由来のそれは５８．７％であり有意に低かった（図１０ａ）。
【０１６２】
　継代培養に用いた細胞培養メディウムにＭＧ１３２を終濃度２０μＭになる様に添加し
、その４時間後に株化リンパ球を回収する手順で各株化リンパ球の継代培地にＭＧ１３２
を添加する試験を行った。ＭＧ１３２を添加した試験における、健常者由来の株化リンパ



(25) JP 6078466 B2 2017.2.8

10

20

30

40

50

球におけるユビキチン化セロトニントランスポーター発現量は１３０．６％であった。当
該試験において、健常者由来の株化リンパ球におけるユビキチン化セロトニントランスポ
ーターの発現量と比較して、抗うつ薬フルボキサミンの効果があったうつ病患者由来のそ
れは１０３．４％であり有意差が認められなかったが、抗うつ薬の効果がなかったうつ病
患者由来のそれは８８．５％であり有意に低かった（図１０ａ）。
【０１６３】
　健常者由来の株化リンパ球におけるセロトニントランスポーターの発現量（当該発現量
をセロトニントランスポーター蛋白質量のコントロールとする。）と比較して、同株化リ
ンパ球にＭＧ１３２を添加したもののそれは１７３．８％に有意に増加した（図１０ｂ）
。抗うつ薬の効果のあったうつ病患者由来の株化リンパ球のセロトニントランスポーター
発現量は１０９．５％であり、同株化リンパ球にＭＧ１３２を添加したそれでは１４１．
９％であった（図１０ｂ）。また、抗うつ薬の効果のなかったうつ病患者由来の株化リン
パ球のセロトニントランスポーター発現量は１３６．９％であり、同株化リンパ球にＭＧ
１３２を添加したそれでは１４３．６％であった（図１０ｂ）。これら抗うつ薬の効果の
有無にかかわらずうつ病患者の株化リンパ球においてＭＧ１３２添加によるセロトニント
ランスポーター発現量の有意な増加が認められなかった。上記各試験は６連行い、結果は
平均値にて記載した。
【０１６４】
　これらの結果から、抗うつ薬非応答性のうつ病患者由来の株化リンパ球においてユビキ
チン化セロトニントランスポーター発現量の低下が認められ、ユビキチン化を介したプロ
テアーゼによるセロトニントランスポーターの分解が低下した結果、プロテアーゼ阻害剤
に応答したセロトニントランスポーター発現量の増加がうつ病患者由来の株化リンパ球に
おいて認められなかったと考えられる。
【０１６５】
　上記ＭＧ１３２を添加しない試験の測定結果に基づいて算出したＳＥＲＴ蛋白質全量に
対するユビキチン化ＳＥＲＴ蛋白質量の比率（ユビキチン化ＳＥＲＴ蛋白質量／ＳＥＲＴ
蛋白質全量）は、健常者由来の株化リンパ球と比較（当該健常者由来の株化リンパ球から
算出したＳＥＲＴ蛋白質全量に対するユビキチン化ＳＥＲＴ蛋白質量の比率をコントロー
ルとする。）し、抗うつ薬応答性のうつ病患者由来の株化リンパ球で７２．１％、抗うつ
薬非応答性のうつ病患者由来の株化リンパ球で３９．２％であった。うつ病患者由来の株
化リンパ球におけるユビキチン化されたセロトニントランスポーター蛋白質の比率は、健
常者における当該比率に比べて低レベルであった。
　これら実験における有意差検定には一元配置分散分析及びポストホック解析であるＦｉ
ｓｈｅｒ‘ｓ　ＰＬＳＤ法を用いた。
【０１６６】
　なお、本実施例６において「ＳＥＲＴ蛋白質全量」とは、抗体を用いた検出で検出され
たＳＥＲＴ蛋白質の全量を意味し、ユビキチン化ＳＥＲＴ蛋白質量も含む。
【０１６７】
　セロトニントランスポーターはユビキチンが付加されることにより高分子量化しプロテ
アソームにより分解されると考えられる。
　プロテアソーム阻害剤であるＭＧ－１３２を添加することにより、セロトニントランス
ポーターの分解を抑制した場合の影響を検討した。健常者におけるセロトニントランスポ
ーターの発現はＭＧ－１３２の添加により増加した（図１０ｂ）。一方、抗うつ薬に応答
性ならびに非応答性のうつ病患者におけるセロトニントランスポーターの発現はＭＧ－１
３２の添加による変化は認められなかった（図１０ｂ）。
【０１６８】
　抗うつ薬に非応答性のうつ病患者におけるユビキチン化されたセロトニントランスポー
ターの発現は健常者におけるそれと比較して、有意に低かった（図１０ａ）。そのような
変化はＭＧ－１３２の添加時においても認められた（図１０ａ）。
【０１６９】
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　セロトニントランスポーターがユビキチン化されないと、体内に過剰のセロトニントラ
ンスポーターが存在しシナプス間隙におけるセロトニン量が不十分になり、うつ病が引き
起こされると考えられる。よって、ＭＧ－１３２添加によるセロトニントランスポーター
の発現の増加が認められなくなるほど、もしくはユビキチン化されたセロトニントランス
ポーターの割合が低くなるほど、うつ病を患っている可能性が高くなると考えられる。
【０１７０】
　以上のことから、リンパ球、血小板ならびにそれを含む血液に含まれるユビキチン化セ
ロトニントラスポーターの定量ならびにプロテアーゼ阻害剤によるセロトニントランスポ
ーター量の変化はうつ病の決定法として有用である。
【産業上の利用可能性】
【０１７１】
　本発明により、有用な新規マーカーを利用する方法及びユビキチン化セロトニントラン
スポーター分析キットが提供される。

【図１】

【図２】

【図３】
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摘要(译)

本发明提供一种新型标记物的利用方法，包括抑郁症的判定方法，和用
于分析泛素化的5-羟色胺转运蛋白的试剂盒。[解决方案]一种用于确定抑
郁症的方法，包括分析从受试者收集的血液样品中泛素化5-羟色胺转运
蛋白的比例的步骤;和用于分析血液中的泛素化血清素转运蛋白的试剂
盒，其包含泛素化蛋白质收集材料和抗血清素转运蛋白抗体，并且用于
分析收集的血液样品中泛素化血清素转运蛋白的比例。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/815bdbe6-bbc1-413f-aeb4-9a5a74df8b18
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/047558213/publication/JP6078466B2?q=JP6078466B2

