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職業性ストレスによるチロシン水酸化酵素遺伝子のエピジェネティック変化 
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ドーパミンシステムは抑うつの発症に重要な役割を果たし、抗うつ療法の標的にもなっている。

Tyrosine hydroxylase（チロシン水酸化酵素）はチロシンをドーパミンの前駆体であるジヒドロキシ

フェニルアラニン（L-DOPA）に変換する酵素であり、様々な精神疾患との関与が注目されている。先

行研究により、遺伝的要因のあるマウスを隔離飼育すると、成熟後に中脳皮質系ドパミン作動性神経系

TH 遺伝子プローモーター領域の DNA メチル化が亢進していることが示された。我々は、唾液に含ま

れている白血球細胞を用い、神経細胞でない体細胞由来のゲノム DNA を対象とし、TH 遺伝子のメチ

ル化度を測定し、抑うつ度、社会経済因子（SES）、仕事のストレスなど指標との関連を検討した。「仕

事と健康に関する調査」前向きコホート研究に参加同意を得られたある大手企業の従業員 774 名を対

象者とし、唾液から DNA サンプルを採取した。仕事に関するアンケートで得られたストレススコアに

より対象者全員を 4分位で分けて、それぞれのグループから 90 人をランダムに選んで、4つのプール

を作成した。イルミナの HumanMethylation450 BeadChip を用いて、Infinium Methylation Assay

によりゲノムワイドなエピゲノム解析を行った。TH 遺伝子全長もプローモーター領域も、ストレスの

低いグループと比べると、高いストレスグループの平均メチル化度は有意に高かった。唾液から迅速に

DNA メチル化の判定ができれば、客観的な評価が難しいとされるストレスの定量化に役立ち、うつ病

治療において環境調整は重要なファクターを占めるが、そのモニタリング指標としても有用である可能

性がある。 
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