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１．研究実施の概要 

統合失調症の罹患リスクには遺伝因子が強く関与しており、リスク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ゲノム変異の影響力は小さく、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した。これを

補うものとしてゲノムワイド連鎖解析、死後脳を用いた遺伝子発現、ゲノムメチル化解析

を併用した。さらに統合失調症のテーラーメード医療の実現を目指して、治療反応性、副

作用予測に利用可能な関連多型の同定と多型セットを作成することを目的とした。 

JSSLGの連鎖研究は 2005年春まで収集された家系を対象に解析を終了した。家系数は 236

で単一民族を対象としたものとしては世界最大規模の統合失調症の連鎖解析となった。そ

の結果、第 1 染色体短腕に有意な連鎖領域を同定した。さらに、第 14 染色体長腕、第 20

染色体短腕にも日本人の統合失調症の連鎖領域を同定した。ゲノムワイド関連解析からは

２つの関連遺伝子を同定した。脳の発現解析からは 1 遺伝子を関連遺伝子として同定し、

脳の DNA のメチル化解析により 1 遺伝子を関連遺伝子として同定した。統合失調症の治療

薬であるリスペリドンによる治療反応性および抗精神病薬の重篤な副作用である遅発性ジ

スキネジアの関連遺伝子同定のためゲノムワイド関連解析を終了した。 

平成 18 年度で連鎖解析、ゲノムワイド関連解析、遺伝子発現解析に基づく関連遺伝子の

候補の同定は終了する予定である。また、抗精神病薬による治療反応性、副作用（遅発性

ジスキネジア）の候補遺伝子の選択も終了し、その予測のための遺伝子多型の候補リスト

もできる予定である。それに続いて関連遺伝子と統合失調症との関係を解析することによ

り、統合失調症の分子病態の解明と新規の治療の手かがりを得るとともに、テーラーメー

ド医療に役立つゲノム情報や診断マーカーの発見を目指す。 

 



２．研究実施内容 

【研究目的と方法】 

連鎖解析 

本年度の最大の目的は連鎖解析を行い、結果を発表することであった。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 の 5,861

の 1 塩基置換多型（SNP）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 の変性、実際の兄弟ではなかったなど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。連鎖解析の結果、第 1 染色体 1p21.2-1p13.2 に LOD 値 3.39、第 14 染色体 14q11.2

に LOD 値 2.87、第 14 染色体 14q11.2-q13.2 に LOD 値 2.33、第 20 染色体 20p12.1-p11.2 に

LOD 値 2.33 が得られた。 

これらの連鎖領域を 3,072 の SNPs で 160 家系 480 人を対象に伝達連鎖不平衡解析

（TDT）を行った。その結果第 1 染色体短腕において P = 1×10-5、第 14 染色体長腕におい

て P = 3×10-5、P = 4×10-5、第 20 染色体短腕において P = 2×10-5の関連が示唆された。さ

らにこれらの遺伝子のうち 2 遺伝子では 1,920 人ずつの症例・対照解析でも関連が見られ、

有力な統合失調症のリスク遺伝子の候補と考えられた。 

ゲノムワイド関連解析 

遺伝子中心の約 10 万の SNPs がのっている Sentrix® Human-1 Genotyping BeadChip 

(Illumina)を用いて 100 人の患者について解析を終了した。JSNP データベースの日本人の遺

伝子頻度をコントロールとした 12,327 SNPs について 1,920 人ずつの症例・対照解析を終了

し、3 つの遺伝子をリスク遺伝子の候補として検出した。 

マイクロサテライトマーカー 

全ゲノムをカバーする約 32,000 のマイクロサテライトマーカーを用いたゲノムワイドス

クリーニングを行った。一次スクリーニングは第 1~18 染色体、第 20 染色体はほぼ終了し

た。終了マーカー数は 25,074 で、その中で有意なマーカー数は 2,951 であった。2 次スク

リーニングも第 1～6、第 9～18 染色体、第 20 染色体は終了し、終了マーカーは 1,868 でそ

の中で有意なマーカー数は 638 であった。 

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統合失調症患者脳と比較して患者脳で遺伝子発現の

変化のあった 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、PDLIM5 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

プロモーター領域にあり、ゲルシフトアッセイで対立遺伝子により結合タンパク質の結合

差が見られ、遺伝子型と死後脳での mRNA 量とも関連していた。リスクアレルは高遺伝子

発現と関連し、死後脳では患者群では対照群に比べて遺伝子発現が高かった。これらのこ

とより、PDLIM5 遺伝子の高発現の傾向は統合失調症のリスクとなっていると結論された。 

脳の DNA メチル化解析 

統合失調症患者脳および非患者脳のメチル化の違いに基づくスクリーニングを行い、30

遺伝子において違いを検出した。そのうち 1 遺伝子では統合失調症脳において遺伝子発現

の低下と関連していた。 

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につ

いて約 10 万の SNPs チップによるスクリーニングを行い、5 SNPs において P < 0.0001 とな

った。これにより選ばれた関連候補 SNPs は別の集団での確認作業を進行中である。また、

抗精神病薬（リスペリドン）反応性の 91 人について同様の方法で解析を行った。 

【結論】 

平成 17 年度までにサンプルの収集はほぼ終わった。また、連鎖解析も終了し、連鎖解析

に基づく関連解析、ゲノムワイド関連解析に基づく確認解析、遺伝子発現解析に基づく解

析、抗精神病薬反応性、副作用のサンプルの解析は進んだ。これにより、平成 18 年度の半

ばでジェノタイピングの作業はほぼ終了するめどとなり、これらの方法による統合失調症

のリスク遺伝子が検出されるものと予想される。すでに、一部のリスク遺伝子が同定され

ているが、その遺伝子のほとんどはグルタミン酸神経系、ドパミン神経系のシナプス機能

に関わる遺伝子であった。 

 

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、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、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、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（九州大学、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 

 

「全ゲノム関連解析」グループ 

①研究分担グループ長：吉川 武男（理化学研究所、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 

 

「抗精神病薬反応性解析」グループ 

①研究分担グループ長：尾崎 紀夫（名古屋大学、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、グループディレクター） 

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、プロジェクトリーダー） 

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、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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