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1.研究実施の概要 

統合失調症の発症は遺伝因子の影響を強く受けており、関連遺伝子の同定により病態の

解明、有効な治療法・予防法の開発、テーラーメード医療の実現が期待されている。しか

し、統合失調症に対する個々の遺伝子の影響力は小さく、遺伝解析には大規模なサンプル

が必要である。日本では1997年より統合失調症の連鎖解析のためのサンプル収集を目的に

オールジャパン体制のJSSLGが活動してきた。本研究は、JSSLGサンプルを対象とした連鎖

解析を中心に据え、さらに全ゲノム関連解析、脳の発現解析、プロテオーム解析のデータ

を補足して日本人における統合失調症の関連遺伝子の同定をめざすこと、および、治療反

応性、副作用予測に利用可能な関連SNPsの同定とSNPsセットを作成することを目的として

いる。 

この研究はサンプルの収集がもっとも困難な面だが、これまでで研究対象のサンプリン

グはほぼ終了し、また解析手段の検討も終了し、SNPタイピングなど解析の段階に入った。

次の2年間で成果が得られ、目的の達成のめどが立つと予想される。 

 

2.研究実施内容 

【研究目的と方法】 

連鎖解析 

本年度の目的は連鎖解析を開始する段階までサンプルを収集するJSSLGの活動をサポー

トし、サンプルの整理やサンプルの品質管理もあわせて行うこととJSSLGではカバーしき

れないTDTや症例・対照解析サンプルの手当であった。これらの目的は達成された。 

連鎖解析は平成16年度末まで収集された連鎖用家系サンプルを対象にIllumina Linkage 

set ver 4を用いてタイピングを行った。一部、サンプル量の不足のため、全ゲノム増幅

したサンプルも加えた。収集された家系は300家系近くになったが、連鎖に適さない家系、

DNAのdegradationのため解析できなかった家系が含まれていたため、最終的に解析された

家系は236家系となった。これらの連鎖用家系はすべてタイピングは成功した。これによ

り、連鎖解析の家系情報量は約400のマイクロサテライトマーカーを用いたときの0.4～

0.6に比べて、0.6～0.8と上昇した。さらに、日本全国にわたって収集したサンプルであ



るため地域別のstratificationも可能性があるので、STRUCTUREプログラムを使って家系

の発端者の集団構造を102 SNPsで検討した。その結果、stratificationは検出されず、サ

ンプルすべてを一緒に解析することの問題点は検出されなかった。 

マイクロサテライトマーカー 

全 24,691 マイクロサテライトマーカーを症例100、対照100のプールDNAで解析した。

6,667 マーカーが終了し、6,188 マーカーからデータ取得できた。その結果、819 マーカ

ーにおいて有意差 (P < 0.05) を認めた。 

トランスクリプトーム解析 

トランスクリプトーム解析により非患者脳と比較して患者脳で遺伝子発現の変化のあっ

た遺伝子118遺伝子について各々遺伝子ごとに1～8 SNPsを192症例・192対照解析でスクリ

ーニングし、1遺伝子において関連が示唆された。関連が示唆されたSNPはプロモーター領

域で遺伝子型と死後脳でのmRNA量とも関連していた。 

抗精神病薬反応性及び副作用脆弱性 

抗精神病薬による遅発性ジスキネジアを中心とした錐体外路症状脆弱性のサンプルの解

析を可能な状態にし、10万SNPsチップによるスクリーニングを開始した。さらに、抗精神

病薬反応性のサンプルを解析可能な状態にした。 

【結論】 

平成16年度はサンプル、SNPタイピング法、解析法を含めて解析直前の段階まで持って

行き、平成17年度において解析し、成果を上げるようにすることが主な目的であった。そ

の点では目的は達成され、一部前倒しで解析をすすめることができた。一方、トランスク

リプトーム解析に基づく関連遺伝子の同定は118候補遺伝子を解析してわずか1遺伝子にお

いて関連が示唆されたのみであり、このアプローチは比較的高率の悪い方法と結論できる

かも知れない。なお、この遺伝子と統合失調症との関連は機能的にさらに追求の必要があ

る。統合失調症の死後脳解析では非患者に比べて発現量の差は比較的小さいことなど種々

の制約が統合失調症のこのアプローチの有効性を減弱しているものと推測された。 

 

3.研究実施体制 

連鎖・SNP解析グループ 

①研究分担グループ長：有波忠雄（筑波大学基礎医学系、教授） 

②研究項目：研究全体の統括、全ゲノムSNPsタイピング法決定及び実践、遺伝子発現に

基づく候補遺伝子の関連解析 

家系収集統括グループ 

①研究分担グループ長：岡崎祐士（三重大学医学部、教授） 

②研究項目：日本人統合失調症遺伝子研究の大規模共同研究グループJSSLGのサンプル

収集の統括 

家系収集集積・管理グループ 

①研究分担グループ長：今村明 （長崎大学医学部講師） 



②研究項目：連鎖および連鎖不平衡・関連の確認のためのサンプル収集および臨床デー

タの解析、多施設よりの収集されたサンプルの集配と二次匿名化 

マイクロサテライト解析グループ 

①研究分担グループ長：服巻保幸遺伝情報実験センター（九州大学生体防御医学研究所、

教授） 

②研究項目：マイクロサテライトマーカーを用いた統合失調症の全ゲノム連鎖不平衡解

析 

関連解析グループ 

①研究分担グループ長：吉川武男（理化学研究所 脳科学総合研究センター、チームリ

ーダー） 

②研究項目：罹患同胞対家系及びTDT用の家系収集およびSNPsによる全ゲノム関連解析 

薬剤反応性解析グループ 

①研究分担グループ長：尾崎紀夫（名古屋大学大学院医学系研究科、教授） 

②研究項目：統合失調症患者の抗精神病薬による効果・反応性および副作用に関するサ

ンプルの収集と薬物代謝候補遺伝子の解析 

遺伝子発現解析グループ 

①研究分担グループ長：加藤忠史 （理化学研究所 脳科学総合研究センター、チーム

リーダー） 

②研究項目：統合失調症の死後脳の遺伝子発現プロファイルによる候補遺伝子の検出 

脳サンプル収集・調整グループ 

①研究分担グループ長：糸川昌成 （東京都精神医学総合研究所、部長） 

②研究項目：統合失調症患者の死後脳のmRNAおよびタンパク質解析用サンプルの調整 

プロテオーム解析グループ 

①研究分担グループ長：朝田隆 （筑波大学臨床医学系、教授） 

②研究項目：統合失調症患者の髄液サンプルの収集、プロテオーム解析 
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