
ストレスや虐待による心の傷は、身体的にも遺伝子の発現や脳内物質への影響があることが近年の研究
からわかってきた。目に見えない心の傷を可視化できれば、精神的な病気に対する新たな治療の道が開け
る可能性がある。神戸大学大学院医学研究科の菱本明豊教授は、子どもの虐待抑制や若者の抑うつ、さら
に自殺リスクまでを包含したバイオマーカーの開発や生物学的仕組みの研究を通して、子どもや若者の
虐待・抑うつや自殺をなくすべく、臨床医と研究者という両方の視点から研究に取り組んでいる。
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子どもや若者の心の傷を「可視化」し
虐待・抑うつ・自殺ゼロ社会を目指す
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日本発の破壊的イノベーションの創出を目指し、従来技術の延長にない、より大胆な発想に基づく
挑戦的な研究開発を推進するプログラムムーンショット型研究開発事業

震災で心のケアに関心集まる
早期介入で自殺を防止へ

　トラウマや心的外傷後ストレス障
害（PTSD）といった心の傷を表す言
葉は、1995年1月に発生した阪神・
淡路大震災以降、国内でも広く知ら
れるようになった。医師の間でも心

のケアに対する関心が高まり、当時、
神戸大学の医学部生だった菱本明豊
教授が精神科医の道を歩むきっかけ
にもなった。そこでわかったのは、精
神医学の分野では疾患の原因究明が
進んでいないことだった。
　最近になってようやく、アルツハ
イマー病など一部の病気について

は分子レベルでの病態の解明が進
んできたが、統合失調症やアルコー
ル依存症、うつ病などの多くの精神
的な病気は、いまだに原因が不明確
な「症状」として診断されている。臓
器としての脳そのものを研究する
ニューロサイエンスは進んだもの
の、精神医学の疾患解明までには
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至っていないのが現状だ。
　心を科学的に可視化することは
なぜ大事なのか。例えば、臨床にお
いて希死念慮などが明らかな場合、
医師はそこに焦点を当てて治療が
できる。一方で、患者の状態が表出
せず、医師との面談でも判断しづ
らい場合もある。自殺を決意した
人ほど心が落ち着いて安定してい
るように見え、その状態をどう捉
えるかは臨床医でも難しいと菱本
さんは話す。
　一般に、自殺未遂は既遂の10倍
以上の件数があると考えられてお
り、自身だけではなく家族や友人
など周囲の人間にも大きな影響を
与える。「心には限界点があり、あ
る日突然限界を超えてしまうこと
があります。その前に、危険な状態
を可視化できれば、早期に介入し
て防止することも可能です」。心の
状態の可視化に向けては、2015年
に厚生労働省が設けた労働安全衛
生法としてのストレスチェック制
度により、労働者の心理的負担の
程度を把握することを企業に義務
付けている。だが、それ以外の心の
状態も可視化し、自身の状態を客
観視できるようにすることは、治
療やサポートのためにも極めて重
要だと菱本さんは語る。

エピゲノムワイド関連解析を応用
遺伝子の後天的な変化に着目

　菱本さんは、研修医の時期から
心の研究に取り組み、当時神戸大
学で講師を務めていた白川治客員
教授に指導を受け、国内では初め
てとなる自殺の遺伝学的研究に取
り組んできた。海外では、精神を安
定させる働きを持つ神経伝達物質

の「セロトニン」が不足すると心が
不安定になり、自殺につながりや
すくなるという報告はあったが、
当時実際に脳を調べた研究は少な
かったという。死後に脳を検体す
ることへの抵抗も強く、時間の経
過によって脳の状態が変化してし
まうという課題もあった。
　そこで菱本さんらが考えついた
のが、脳そのものではなく血液から
遺伝子情報を調べる方法だ。菱本さ
んは米国留学中に、ゲノムワイド関
連解析（GWAS：G
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究をしていた。GWASは、生物の遺
伝情報であるゲノム全体から疾患
の遺伝要因を調べる手法で、2010
年にはこの手法によって糖尿病な
ど身体疾患の候補遺伝子が数多く
見つかった。
　日本に帰国した2008年に、菱本
さんはこれまで続けてきた研究を
GWASに拡張した。限られた研究
予算の中、約10年をかけて自殺既
遂者のGWASを行い19年に世界
に先駆けて自殺者の遺伝学的要因
の存在を実験科学的に証明した。ゲ
ノム研究は生まれ持った遺伝要因
が自殺行動につながることを意味
し、差別や偏見を生む可能性がある。
そこで着目したのが「エピゲノム」
だった。エピゲノムとは、DNAの塩
基配列の変化を伴わない遺伝子発
現の制御機構を指し、加齢や環境
によって後天的に変化することで、
さまざまな疾患に関与することが
わかっている。つまり、エピゲノム
ワ イ ド 関 連 解 析（ E W A S：
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tudy）を用いて網羅的にエピゲノ
ムを調べることで、遺伝的要因だけ
でなく環境や生活習慣が疾患にど

図1　若年自殺者の末梢血のエピゲノム年齢
は実年齢より10年以上老化している。

のような影響をもたらすかがわか
る可能性があると考えたのだ。

虐待によりエピゲノム老化
治療・休息で若返りも可能

　菱本さんがエピゲノムを研究す
る理由は、ゲノムは一生変わらない
のに対し、エピゲノムは介入によっ
て改善できる点にある。2013年に
米国のスティーブ・ホルヴァート博
士が提唱した「エピジェネティッ
ク・クロック」は、エピゲノムの状態
を解析することで、誕生してから何
年経ったかという実年齢とは別に、
生物学的年齢であるエピゲノム年
齢を評価する手法だ。生物がストレ
スやダメージを受けると、実年齢よ
りも速く老化が進むことがわかっ
ていることから、心の状態を可視化
する方法の１つになり得る。
　神戸市では監察医制度が残って
おり、死因不明の遺体が発見された
場合は、神戸大学で解剖が行われて
いる。こうした背景もあり、神戸大学
では国内では唯一、アジアでは最大
となる1600例の自殺者のDNA試
料を持つ。菱本さんらは、この試料を
検証し、10～30代の若年自殺者の
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エピゲノム年齢は通常より10歳も
老化していることを明らかにした
（図1）。さらに、10代の被虐待歴の
ある子どもの血液試料を解析した
結果、対照群と比較して被虐待歴
ありの子どものエピゲノム年齢が
老化し、特に自殺傾向のある子ど
もほど、老化が著しいことも確認
されている（図2）。
　興味深いのは、老化が進んでし
まっていても、心身を休ませたり治
療したりすることでエピゲノム年齢
を若返らせることがで
きる点だ。若いうつ病
の患者では、3カ月ほ
ど治療を受けるとエピ
ゲノム年齢が1歳程度
若返る場合もあるとい
う（図3）。自身の改善
状態を数値として具体
的に見せられるように
することは、患者に
とっても良いメッセー
ジになると菱本さんは
指摘する。
　さらに、うつ状態や
攻撃的な状態など、情
動不安定な状態にど
うして陥るのか、ゲノ
ム・エピゲノム研究に

よって原因を調べられる可能性も
あると語る。世界的にも自殺が大き
な問題になっていることは、そうし
た研究がこれまでタブー視されて
きた欧米で、研究が一気に進んでい
ることからも推察される。2020年
には、菱本さんが立ち上げから参画
した国際自殺遺伝学コンソーシア
ム（ I
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れ、トップジャーナルに載るような

研究成果が世界的なチームで発表
されている。
　最近では、自殺の原因となるリス
ク遺伝子もあれば、自殺を抑制する
遺伝子もあることがわかってきた
という。「研究は今が勃興期です。
この5～6年で創薬や新しい治療法
の発見に結び付きそうな知見が得
られ、あと10年ほどで大きなブ
レークスルーが出てくるかもしれ
ません」と菱本さんは目を輝かせる。

脳の画像を比較し、要因を探る
AIの活用やELSIの検討進む

　菱本さんはこれまでに多くの実
績を上げてきたが、2023年に採択
されたJSTのムーンショット型研究
開発事業の目標9ではプロジェクト
マネージャーを務め、研究を加速さ
せている。採択された要素研究の
成果が認められ、25年4月からはコ
ア研究へ移行し、新たに①ストレス
とレジリエンス（回復力）にまつわる

ムーンショット型研究開発事業

図4　プロジェクトの体制図。

自殺傾向なし
対照群

自殺傾向あり

図2　解析の中間結果では、虐待を受け、自殺傾
向のある子どもはエピゲノム年齢が高くなり、生
物学的な老化が進んでいる可能性が示唆された。

図3　心理的ストレスによる若年うつ病患者で
は、治療によってエピゲノム年齢が若返ること
を実証した。

若年うつ病患者
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新たな機序（仕組み）の解明、②虐
待・抑うつ・自殺による生体影響を可
視化する指標の開発、③センシティ
ブイシューや当事者に配慮した指
標実装技術の設計、④技術実装・普
及に向けた倫理的・法的・社会的課
題への対応という4つの研究開発
項目に取り組む（図4）。
　生体への影響を可視化する方法
としては、エピゲノム以外に、横浜
市立大学の宮﨑智之教授らのチー
ムが独自に開発した、脳の陽電子放
射断層撮影（P E T：P

ポ ジ ト ロ ン
o s i t r o n 
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ト モ グ ラ フ ィ ー
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用いた研究も実施。虐待を受けた
経験や自殺行動がある人とそう
いった傾向がない人の脳の画像を
比較し、情報伝達の中心的な役割を
担うAMPA受容体の状態の違いを
調べてその要因を特定するという
ものだ。
　これらの研究では、子ども自身が
言葉にすることや表面から見つけ
ることが難しい、被虐待・自殺リス
クを予測するバイオマーカーの開
発や、情動不安定性を増大させるよ
うなエピゲノムおよび遺伝子の発
現の解明を目指す。また、新たな治
療法として、さまざまな刺激で神経

の働きを調整する仕組みである
ニューロモデレーション治療の検
討も進める。従来の物理的な刺激で
はなく、コンピューターのアプリ
ケーションでの刺激の代替や、人工
知能（AI）などの最新テクノロジー
の活用も視野に入れているという。
さらに、社会実装する際の倫理的・
法的・社会的課題（ELSI：E
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thical, 
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ocial I
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て検討していく。

コロナ禍で学生の自殺者増加
生物学的なアプローチも必要

　心の可視化に関しては今後も研究
を積み重ねていく必要があると話す
菱本さん。神経科学や精神医学は患
者から話を聞いて、研究に落とし込

んでいく必要があり、臨床と研究を
同時に行うことでやりたい研究が見
えてくるところもあるという。
　菱本さんが研究を続ける理由の
1つに、今も続くコロナ禍の影響を
何とかしたいという思いがある。そ
れまで国内の自殺者数は減少して
いたが、再び増加傾向にあるという。
直近の2024年度では自殺者の全
体数は昨年度より減少したが、小中
高校生の自殺者は増加傾向にある
（図5）。少子化が進む中でこの影響
は大きく、教育や行政も含めた社会
的な対策も大事だが、生物学的なア
プローチからも働きかける必要が
あると語る。
　こうした中で菱本さんが期待し
ているのは、若い世代の研究者が自
分たちの手で心の問題を解き明か
していくことだ。大事な成長期にコ
ロナ禍の3年間を過ごした子ども
たちは、これまでの人類とは違う強
さで社会をポジティブに捉え、新し
い対人関係を築いていくだろう。
「SNSの発達など情報化が進み、さ
まざまな変化が目まぐるしく起こ
る現代社会でこれからどう生き抜
いていくか、次世代の研究者に期待
したいです」と菱本さんは語った。
（TEXT：野々下裕子、PHOTO：松井ヒロシ）

子どもの虐待・自殺は家族間の問題にとど
まらず、学校の先生や周りの生徒たちにも
大きな影響を与えます。特に学校の先生
は、実際にこういった事態に遭遇しないと、
どのように対処すべきかわからないという
のが実情ですが、私たちが実用化を目指
す技術的なマーカーを導入できれば、客
観的に子どもの状態を可視化できると期
待しています。

図5　コロナ禍を経て、2022年
には小中高生の自殺者数が初め
て500人を超えるなど、大きな
社会問題となっている。
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