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Serum TNFα and IL-17A levels 
may predict increased depressive symptoms

findings from the Shika Study cohort project in Japan
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背 景

うつ病等の発症・再発に関する仮説
• モノアミン（serotonin, noradrenaline, dopamine）仮説
• 視床下部-下垂体-副腎（hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA）仮説
• 脳由来神経栄養因子（brain-derived neurotrophic factor, BDNF）仮説
• グルタミン酸（glutamate, Glu）仮説
• キヌレニン仮説
• 神経炎症仮説 (Mongan et al., 2023; Sun et al., 2022)

など

うつ病予防
うつ病と日常での一般的抑うつ状態は、区別すべき

しかしながら、両者はしばしば関連している

実際に、うつの予防は、うつ病の発症を低減させている (Ebert & Cuijpers, 2018)



Possible Pathways for Onset of Depressive Disorders
HPA axis model5-HT deficiency theory Neuroinflammation theory

Inflammatory cytokines

Depression

5-HT: 5-HydroxyTryptamine (serotonin)
BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor
HPA: Hypothalamic-Pituitary-Adrenal
IDO: Indoleamine 2,3-DiOxygenase
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慢性炎症
= 全身性微弱炎症
軽微な全身性炎症low-grade systemic inflammationが主たる状態で、
長期間に渡り体内でくすぶり続ける。
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Systemic
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動脈硬化性
疾患
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自己免疫
疾患

がん

炎症
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神経損傷等

×
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小川，実験医学28(11) 2010 改



目的
一般集団（地域住民）において、

末血の炎症性物質が、抑うつ度を高めるか、検証する

対象 志賀町（石川県）研究コホート参加者

血液 2015年 232名 （男性110名女性122名）

抑うつ度 The Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D)
2015年 232名 （男性110名女性122名）
2019年 33名 （男性17名女性16名）

測定 TNFα, IL-6, IL-10, IL-12 and IL-17A
Multiplex immunoassay system (Luminex® 200), etc.

統計 Linear models (IBM SPSS ver. 29)
Significance: set as p < .05

方法



過 程
Participants who underwent a medical examination in 2015

n=484

Participants with data of age
n=479 (M=230, F=249)

Participants excluded for missing age and sex data (n = 5)

Participants excluded for missing CES-D data (n = 5)

Participants who completed a CES-D scale questionnaire
n=474 (M=226, F=248)

Participants who had a blood examination
n=232 (M=110, F=122)

Participants who completed a CES-D scale questionnaire in 2019
n=33 (M=17, F=16)

Participants excluded for having no blood sample (n = 242)

Extracted participants who answered CES-D in 2019

Cross-sectional analysis

Longitudinal analysis



結 果

BMI: body mass index
CES-D: the Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale
IL: interleukin
TNF: tumor necrosis factor

男性 女性 性差

N Mean S.D. Range N Mean S.D. Range t value p value

年齢（歳） 111 60.0 11.75 40 – 87 122 59.8 12.50 40 – 84 0.11 0.92

BMI (kg/m2) 111 24.4 3.07 17.6 – 32.7 121 22.6 3.65 16.1 – 32.9 3.86 < 0.0005

CES-D得点(2015) 111 10.2 7.46 0 – 36 122 10.6 8.22 0 – 44 0.93 0.36

CES-D得点（2019） 17 11.4 8.94 0 – 33 16 8.8 7.28 0 – 25 0.35 0.73

TNFα (pg/mL) 110 5.82 2.19 1.75 – 14.8 122 6.19 2.298 1.46 – 16.3 1.25 0.21

IL-6 (pg/mL) 110 3.43 3.041 0.00 – 24.2 121 3.30 3.194 0.00 – 32.9 0.31 0.76

IL-10 (pg/mL) 110 13.8 19.50 0.00 – 152.2 122 14.7 12.49 0.00 – 72.5 0.44 0.66

IL-12 (pg/mL) 110 3.51 2.276 0.20 – 10.2 121 3.92 2.280 0.00 – 13.1 1.38 0.17

IL-17A (pg/mL) 110 5.33 4.032 0.00 – 20.4 122 7.34 6.864 0.00 – 35.8 2.75 0.01



結果（横断データ）
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r = 0.08
p = 0.41

r = 0.04
p = 0.70

r = -0.05
p = 0.62

r = 0.09
p = 0.37

r < -0.01
p = 0.98

r = 0.25
p = 0.01

r = 0.08
p = 0.40

r = 0.26
p < 0.01

r = 0.10
p = 0.27

r = 0.15
p = 0.10

Controlling for age, BMI, smoking and alcohol consumption.

男性

女性



結果（縦断データ 2015–2019）
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p = 0.01
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p = 0.56
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r = -0.18
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Controlling for age, BMI, smoking and alcohol consumption.

t = 2.8
p < 0.16
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考 察

類似の報告

IL-17
• BBBやその受容体機能を弱体化し、脳にアクセスする (Klebir, 2007)

• 抗うつ薬治療に反応したうつ病患者では、血漿IL-17が減少した (Syed, 2018)

• うつ病患者の初回エピソードでは、血清 IL-17が低かった (Mao, 2022)

• うつ病患者では、対照群に比べて血清IL-17 濃度が高かった (Davami, 2016)

TNF α
• TNFαは、炎症反応中にHPA系を活性化すると示唆 (Dunn, 2000)

• TNFαとHPA系は、炎症性疾患を併存しないうつ病患者において相互に影響を及ぼし合っている (Himmerich, 2006)

• TNFαは、5-HTトランスポーター機能の有意な低下を引き起こした (Foley, 2007)

サマリー
• 横断的に、血中TNFα、IL-17A と抑うつ度は、女性において有意に正の相関を示した。
• 縦断的に、血中TNFα と IL-17A 濃度の高かった男性は、4年後の抑うつ度が高かった。
（課題：男女の違い、2019年度の人少ない数）



液性経路 神経経路 細胞性経路

ｻｲﾄｶｲﾝ特異的
輸送分子

脳室周囲器官
（脆弱）

迷走神経

MCP1

接着分子の介在

ﾐｸﾛｸﾞﾘｱ

単球

炎症（TNFα, Il-1β, IL-6, IL-17等 炎症性物質）

Toll様受容体

T

NF-κB

末梢の炎症が中枢に伝達される想定経路

核内因子を介して単純拡散 能動輸送 延髄弧束核

炎症（2次情報伝達物質：炎症性ｻｲﾄｶｲﾝ, PGE2, NO等）

行 動 変 容

PGE: prostaglandin
NO: nitric oxide
BBB: blood-brain barrier（血液脳関門）
MCP: monocyte chemoattractant protein

単球活性化

（坪井，産業ストレス研究24(2), 2017 改）

中枢

末梢

ＢＢＢ



臨床および日常生活への応用（可能性）

炎症を押さえることにターゲット

抗炎症薬： NSAIDs（celecoxib, rofecoxib等）(Feltes et al., 2017)

抗体医薬（ﾓﾉｸﾛｰﾅﾙ抗体：Infliximab=抗TNFα, Rodalumab=抗IL-17受容体, Tocilizumab=抗IL-6受容体，他）(Rizk et al., 2024)

・炎症性疾患併存の報告多いこともあり効果は曖昧か
・うつ↓、うつ↑と、相反したした報告あり

Celecoxib > Minocycline > ω-3脂肪酸 (Simon et al., 2023)
（ﾐﾉｻｲｸﾘﾝはｼｸﾛｵｷｼｹﾞﾅｰｾﾞや IL-1β, IL-6, TNFα, IFN-γ等のｻｲﾄｶｲﾝなどが関与する炎症反応を抑制する (Ledeboe et al., 2005)）

ω3長鎖多価不飽和脂肪酸：医薬品（DHA･EPA製剤，EPA製剤）、サプリメント、食事
Probiotics：サプリメント、食事、便微生物移植
食事：抗炎症作用のあるもの

適切な運動：日常生活、運動処方

ｽﾄﾚｽﾏﾈｰｼﾞﾒﾝﾄ：精神的ストレスによって生じる微弱な炎症を抑制?

瞑想：抗炎症作用?

いずれも、エビデンスの蓄積が必要


