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§１ 研究実施の概要 
 

研究の構想 

統合失調症は約 1%の人が罹患する代表的な精神疾患である。ほとんどの民族で頻度に差は

ない。統合失調症の疾患特異的な生化学的、病理学的所見はなく、病態解明の大きな障壁となっ

ている。統合失調症の発症には遺伝要因が大きく関与していることは多くの研究結果から明らかに

なっている。この他に冬生まれ、胎児期の極度の栄養障害、思春期での大麻の使用や放射線障

害など環境要因もリスクになっているが、これらに比べて第 1 度近親者が統合失調症であることの

ほうが大きなリスク要因である。このようなことから、ゲノム情報に基づいて関連遺伝子を同定するこ

とは統合失調症の病因･病態に大きく寄与することが期待されてきた。その一方で、統合失調症の

ゲノム研究は確実な成果が得にくいことも知られていた。その理由は、疾患特異的な生化学的･病

理学的手がかりがなく、細胞レベルの実験や中間表現型を利用した研究に確実な根拠がないこと、

個々の遺伝子多型が発症に及ぼす影響力は小さいことが予想されること、比較的大きな影響力を

持つ場合でも家系により関係する遺伝子が異なることなどが予想されることなどであった。これらの

困難に対応するには大きなサンプルサイズが前提となる。しかし、それまで比較的大きなサンプル

サイズの研究は複数の国にまたがって対象を求めており、研究結果の不一致が民族差によるもの

かどうかの結論も出にくい状況であった。 
ゲノムプロジェクトの成果と大規模なゲノム解析が可能になりつつあることを予測して、日本では

1997 年よりオールジャパン体制で統合失調症の罹患同胞対家系を収集する研究グループ

JSSLG (Japanese Schizophrenia Sib-pair Linkage Group)が形成され、家系の収集に努め

てきた。さらに大規模な症例･対照解析を可能にするサンプル収集にも努め、本研究実施中に

JIRAS (Japanese Genetics Initiative for Replicating Association of Schizophrenia)として、

5000 人以上の統合失調症の症例・対照解析が可能な体制を整えた。本研究では JSSLG を中心

として、当時可能であった、(1)連鎖解析、(2)マイクロサテライトマーカーによるゲノムワイドスクリー

ニング、(3)本研究期間中に可能になるであろうゲノムワイド一塩基多型(SNP)関連解析の 3 つの

方法でゲノムワイドに関連遺伝子を同定すること、および、当時すでに可能であった(4)トランスクリ

プトーム解析や(5)プロテオミクス解析に基づいて関連遺伝子の候補を絞り込む、の 5 つの方法で

関連遺伝子を同定することを構想した。また、ゲノム情報による統合失調症のテーラーメード医療

の可能性を探るため、本研究期間中に可能になるであろうゲノムワイド SNP 解析を用いて(6)抗精

神病薬反応性や(7)副作用脆弱性に関する研究を組み込んだ。 
 

研究の実施と成果 

この構想に基づき，研究グループを組織し、各々分担課題に取り組んだ。 

1. 日本人の統合失調症連鎖解析とその結果に基づく統合失調症関連遺伝子の同定 
 日本人の統合失調症の罹患同胞対 236 家系、268 同胞対の連鎖解析を行い、1p21.2-1p13.2 
(LOD = 3.39)に有意な連鎖領域を、14q11.2 (LOD = 2.87)、 14q11.2-q13.2 (LOD = 2.33)、 
および 20p12.1-p11.2 (LOD = 2.33)に示唆レベルの連鎖領域を同定した。（なお、本研究報告

後に、本研究も含めて世界で発表された 32 のゲノムワイド連鎖解析 3,255 家系の結果がメタ解析

された。その結果、本研究で同定された 1p の連鎖領域は 10 の可能性のある連鎖領域の 1 つに

入っている。しかし、他の領域はメタ解析の結果では有望な領域には残らなかった。）同定された

連鎖領域を 3,072 の SNPs で連鎖解析対象家系を含めた 160 家系 480 人を対象に伝達連鎖不

平衡解析（TDT）を行い、関連SNPsの候補を選択し、さらに576人ずつの症例・対照解析で確認

し、確認された SNPs をさらに 1344 人ずつの症例・対照解析で確認する、という 3 段階の独立し

たサンプルを用いた replication法により関連遺伝子を絞った。その結果、NTNG1遺伝子が関連

遺伝子の 1 つとして同定された。NTNG1 遺伝子はネトリン G1 をコードし、グルタミン酸神経系の

発生や維持に関わっている重要な候補遺伝子であり、すでに本研究参加者の吉川グループから

統合失調症との関連は報告されていたものであった。 
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2. マイクロサテライトマーカーによる統合失調症ゲノムワイド関連解析 
約 3 万個のマイクロサテライトマーカーについて、罹患群、健常群の 157 検体ペアからなる 1 次

サンプルで解析し、有意差が認められたマーカー2,966 個については、プールした 2 次サンプル

（罹患群、健常群の 150 検体ペア）で同様の解析を行い、1,019 個のマーカーについて有意差を

認め、さらに 3 次サンプル（罹患群、健常群の 150 検体ペア）を用いた解析を行い、352 個に有意

差を認めた。各スクリーニング間で出現するアレルの再現性の検討などにより、さらにマーカー59
個を選択してその周辺約 200 kb の領域内の 1,564 個の tagSNP を HapMap 日本人集団のデ

ータをもとに選択し、1 次、2 次、3 次サンプルを集積した罹患群、健常群のタイピングを行った。そ

の結果 1,394 個の SNP で結果が得られ、167 個について有意差を認めた。それらの SNP のうち

98 個は遺伝子内に、69 個は遺伝子間に位置していた。この中からアレル、ゲノタイプ、トレンド、優

性モデル、劣性モデル検定のなかの複数で有意差が見られた 31 個の SNP について、1 次、2 次、

3 次サンプルとは独立の約 2,450 ペアの検体を用いて確認のためのタイピングを行った。その結果

1 個の SNP で有意差が見られた。さらに周辺の 6 個の SNP のタイピングを全サンプル約 2,900
ペアで行ったところ、先に有意差が見いだされた SLC23A3 の 5’上流領域の SNP とともに、

SLC23A3 の 5’側に位置している C2orf24 の 3’下流、およびそのコード領域内の SNP にも有意

差が見られた（rs13404754: P = 0.004, rs6436122: P = 0.026, rs1043160: P = 0.012）。両遺

伝子とも中枢神経系での発現が観察されている。SLC23A3 は solute carrier family 23, 
member 3 をコードしており、ヌクレオベーストランスポーターの機能を持つ。C2orf24 は機能未知

の 410 アミノ酸をコードする遺伝子であった。 
  
3. ゲノムワイド関連解析による統合失調症関連遺伝子の同定  

Illumina Human-1 および HumanHap370 チップを用いて 604 人の統合失調症患者を対象

に遺伝子型決定を行い、JSNP データベースとの比較により P < 0.001 以下で既知の遺伝子の

100 kb 以内の 176 SNPs を選び、576 人ずつの症例・対照解析で確認し、P < 0.05 の基準で確

認された 17 SNPs をさらに 1344 人ずつの症例・対照解析で確認する、という 3 段階の独立したサ

ンプルを用いた replication 法により関連遺伝子を絞った。 
その結果、SLC1A1 遺伝子（神経細胞型グルタミン酸トランスポーターをコード）、SMARCA2

遺伝子（BRM をコード）、PPP3CC 遺伝子（カルシニューリンのサブユニットをコード）、ADCYAP1
遺伝子（下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ペプチドをコード）、その他 3 つの遺伝子との関連が

示された。全解析 SNP30 万で補正しても 1 SNP は有意であった(P = 1.27×10-7)。他の関連

SNPs はゲノムワイドレベルでの有意水準までは届かなかったが、replication sample でのみの

補正では有意であった。この中で 3 遺伝子は統合失調症との関連についてすでに報告のあるもの

であり、また、残りのうち、1 遺伝子は現在進行中のヨーロッパ人でのゲノムワイド関連解析で可能

性のあるものとして残っているものであった。 
ゲノムワイド関連解析で同定されたもっとも有意な関連遺伝子は SMARCA2 遺伝子であった。

SMARCA2 遺伝子は SWI/SNF ファミリーの BRM をコードしており、クロマチンリモデリングに関

わって他の遺伝子の発現調節に関係している。関連 SNPs は 2 つの独立した連鎖不平衡ブロック

にあり、各々リスクアレルは SMARCA2 遺伝子の低発現、および、核内移行不全と関連していた。

また、SMARCA2 遺伝子の siRNA を発現させた培養細胞、および、Smarca2 ノックアウトマウス

の前頭葉での他の遺伝子発現の変化は統合失調症死後脳での遺伝子発現の変化と正の相関が

あり、統合失調症での遺伝子の発現の変化の一部はこの遺伝子の発現低下によるものと推測され

た。Smarca2 ノックアウトマウスは統合失調症のモデル行動を示し、さらに、薬理学的な統合失調

症モデルで Smarca2 遺伝子の発現は低下し、抗精神病薬治療で発現は上昇した。このことから、

SMARCA2 は統合失調症の病態の鍵分子の 1 つであることが明かとなった。 
 
4.  common disease rare variant 仮説に基づく統合失調症の関連遺伝子の同定 
 本研究は統合失調症の Common disease common variant 仮説を中心に計画しているが、

common disease rare variant 仮説による症例（家系）も存在することは次第に明らかとなってい

る。de novo の染色体相互転座を持つ統合失調症患者を解析し、ある遺伝子が切断されているこ
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とを同定し、これを DISCM 遺伝子と名付けてさらに解析を続けている。また、重症例のリシークエ

ンスにより、ある酵素をコードする遺伝子の稀なフレームシフト変異を同定し、変異をもっている患

者ではその酵素の終末代謝産物が増加し、その生成阻害に動員される中和物質が健常者に比べ

て有意に低下していた。この発見をきっかけに、酵素活性や血中の終末代謝産物レベルが統合失

調症のバイオマーカーとなり得ることを明らかにし、それをもとにした治療法についての研究体制を

整えた。 
 また、統合失調症罹患者 6 名を含む 15 名の大家系について連鎖解析を行い、4q34.1 に有意な

連鎖領域を検出した。ハプロタイプ解析により 8 cM にわたって罹患者に共有されているハプロタイ

プが検出された。 
 
5.  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と関連遺伝子

の同定 
統合失調症およびコントロール死後脳の前頭前野での発現解析により有意な 115 遺伝子を同

定し、それらの遺伝子のプロモーター、5'領域の SNP を統合失調症の候補 SNP として関連解析

を行い、PDLIM5 遺伝子の 2 SNPs と統合失調症との関連を発見した。PDLIM5 遺伝子は統合

失調症の死後脳で発現が高く、関連 SNPs のリスク遺伝子型の人は死後脳でこの遺伝子が高発

現であった。また、動物実験では、メタンフェタミンにより Pdlim5 遺伝子の発現は増加し、抗精神

病薬により発現は低下した。さらに、Pdlim5 遺伝子ノックアウトマウスを作製し、解析したところ、

Pdlim5 ノックアウトへテロマウスはメタンフェタミンに対する反応が低かった。ヒトおよびマウスの研

究より PDLIM5 の発現量が精神病状態や治療の分子基盤として関わっていることが示された。 
 

6. 統合失調症の神経発達障害モデルラットの前頭葉におけるプロテオーム解析 
ラットの統合失調症発達障害仮説モデルである新生仔期腹側海馬傷害ラットのプロテオーム解

析 を 行 い 、 思 春 期 前 後 と も synaptosomal associated protein 25 kDa (SNAP-25) と

α-synuclein、および β-synuclein が増加していた。抗酸化ストレスタンパク質である Cu-Zn 
superoxide dismutase も思春期前後で増加していた。phosphoglycerate mutase B chain、 
α-enolase、 および triosephosphate isomerase といった解糖系や ubiquinone (NADH2 
dehydrogenase )、ubiquinol-cytochrome-c reductase 、ATP synthase といった電子伝達系

などエネルギー代謝に関連するタンパク質は、思春期後のみで増加していた。これらは統合失調

症の発症後の陽性症状と関連する異常を反映していると考えられた。 
 

7. 統合失調症患者の抗精神病薬による効果・反応性に関するゲノムワイド関連解析 
 服薬歴がない統合失調症患者を対象に抗精神病薬であるリスペリドンの反応性について

Illumina Human-1 チップを用いてゲノムワイド関連解析を行い、臨床上十分有用な予測式が策

定可能な NOS2A 遺伝子にある SNP を同定した。 
 
8. 抗精神病薬の副作用脆弱性に関連する遺伝子の同定 
 抗精神病薬の副作用の 1 つである遅発性ジスキネジアについて、Illumina Human-1、および

HumanHap370 で解析を行い、さらに別のサンプルで確認して、次の結果を得た。遺伝子単位で

有意な SNPs は GABA シグナル伝達系のタンパク質をコードしている遺伝子に有意に集積してい

た。また、Perlecan をコードしている HSPG2 遺伝子と遅発性ジスキネジアは関連しており、ノック

アウトマウスなどでの実験により、通常抗精神病薬で増加する Perlecan が増加しないことが遅発

性ジスキネジアのリスクになることが推測された。これらの結果はこれまで遅発性ジスキネジアに部

分的に有効とされている薬剤の機序とも関わっており、遺伝子型に応じた治療薬選択の可能性を

示している。 
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§２ 研究構想及び実施体制 

(1) 研究構想  

 統合失調症に関してオールジャパンの体制でサンプル収集を行い、十分なパワーと利用できる

手段を取り入れて解析することを目指し、連鎖解析、ゲノムワイド関連解析（マイクロサテライトマー

カーと SNP）、死後脳のトランスクリプトーム解析とプロテオーム解析、治療反応性と副作用脆弱性

の各々について解析することを目指した。 
 
研究開始時（平成 15 年）の研究構想と実施体制 
 

ゲノ ム情報に基づく 統合失調症のテーラーメ ード 医療の確立

①連鎖解析
(有波・ 岡崎・ 今村グループ)

②全ゲノ ム関連解析
10万 SNPs（ 吉川グループ）
ﾏｲｸﾛｻﾃﾗｲﾄﾏ ｶー (ー服巻グループ)

③脳での遺伝子発現プロファ イル
(加藤グループ)

⑦候補ゲノ ム領域・遺伝子の
高密度SNP・ハプロタイプ解析

（ TDT→症例対照解析）
(有波グループ)

⑨成果のまとめ、 発表
(※解析担当施設)

⑧関連の実験的裏付け
病態関与に関する実験
(※解析担当施設)

⑩抗精神病薬反応性SNP関連解析
⑩抗精神病薬副作用SNP関連解析

(尾崎グループ)

⑥関連の確認(有波グループ)

⑤患者脳での遺伝子発現の変化関連する
SNPの検出 (糸川・ 有波グループ)

④脳・髄液のプロテオミ クス解析
(朝田グループ)
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平成 15 年度策定の研究の主なスケジュール 

 

 
サンプルの収集は順調に進み、1 つの国のサンプル数としては研究終了時も世界最大規模

である。脳、髄液のプロテオミクス解析はサンプル収集の困難があり、予定通りには進ま

なかった。他は、ほぼ平成 15 年時の構想のとおりの研究を実施した。研究実施期間は、新

規のチップの開発があり、全ゲノム SNP 解析、連鎖解析、関連解析、全ゲノムマイクロサ

テライト解析の項目が研究期間全体に及んだ。また、研究終了となっている項目では、同

定した関連遺伝子の機能解析のため、動物実験などを行った。 
 

項目 
平成15年度(6

ヶ月) 
平成 16 年度 平成 17 年度 平成 18 年度 平成 19 年度 平成 20 年度

設備の整備       

サンプルの収集 
罹患同胞対、TDT 

      

サンプルの収集 
薬物反応、髄液 

      

死後脳の RNA、タ

ンパク質試料の調

整 
      

全ゲノム SNP 解

析、連鎖解析、関連

解析 
      

全ゲノムマイクロ

サテライト解析 
      

死後脳の遺伝子発

現解析 
      

スクリーニングさ

れた遺伝子の変異

解析と機能解析 
      

テーラーメード医

療のための SNP 解

析 
      

まとめ       
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研究終了時の研究スケジュール 

 

項目 
平成15年度(6 

ヶ月) 
平成 16 年度 平成 17 年度 平成 18 年度 平成 19 年度 平成 20 年度

設備の整備       

サンプルの収集 

罹患同胞対、TDT 
   

中 国 サ ン

プル 
  

サンプルの収集 

薬物反応、髄液 
      

死後脳の RNA、タン

パク質試料の調整 
      

連鎖解析とそれに

続く関連解析 
    

未 知 遺 伝

子の同定 

機能解析 

 

ゲノムワイド関連

解析 
   100K 370K 確認 

全ゲノムマイクロ

サテライト解析 
 

ス ク リ ー

ニング 
  

関 連 遺 伝

子の同定 
確認 

死後脳の遺伝子発

現解析 
  

遺 伝 子 改

変マウス 作成 解析 

治 療 法 へ

の応用 

抗精神病薬反応性

ゲノムワイド解析  
      

抗精神病薬副作用

ゲノムワイド解析 
    

動 物 に よ

る確認 

モ デ ル 動

物の確立 

まとめ       

 

 

(2)実施体制  

 
グループ名 研究代表者又は主た

る共同研究者氏名 

所属機関・部署・役職名 研究題目 

有波グループ 有波忠雄 筑波大学・大学院人間総合科学

研究科･教授 

研究代表者 

研究全体の総括 

連鎖解析、ゲノムワイ

ド関連解析、タイピン

グなど 

岡崎グループ 岡崎祐士 東京都精神医学総合研究所・精

神疾患研究系統合失調症研究部

門、都立松沢病院･院長 

連鎖解析家系収集の統

括 

服巻グループ 服巻保幸 九州大学・生体防御医学研究所･

教授 
 

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 
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尾崎グループ 尾崎紀夫 名古屋大学・大学院医学系研究

科･教授 

統合失調症患者の抗精

神病薬による効果・反

応性に関する研究統

括。サンプルの収集と

SNP データの解析、研

究デザインの構築 

岩田グループ 岩田仲生 藤田保健衛生大学医学部・教授 統合失調症の抗精神病

薬反応性サンプルの収

集と解析 

稲田グループ 稲田俊也 財団法人神経研究所・副所長 統合失調症患者の抗精

神病薬による副作用に

関するサンプルの収集 

糸川グループ 糸川昌成 東京都精神医学総合研究所精神

疾患研究系統合失調症研究部

門･プロジェクトリーダー 

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

の調製、稀な変異の解

析 

朝田グループ 朝田隆 筑波大学・大学院人間総合科学

研究科･教授 

統合失調症患者の臨床

データと髄液サンプル

の収集と解析 

渡部グループ 渡部雄一郎 新潟大学・大学院医歯学総合研

究科・助教 

サンプル採取と家系解

析 

氏家グループ 氏家寛 岡山大学・大学院医歯薬学総合

研究科･准教授 

統合失調症の症例・対

照サンプルの収集 

吉川グループ 吉川武男 理化学研究所・脳科学総合研究

センター 分子精神科学研究チ

ーム・チームリーダー 

罹患同胞対家系及び

TDT 用の家系収集、お

よび SNP 解析 

加藤グループ 加藤忠史 理化学研究所・脳科学総合研究

センター 精神疾患動態研究チ

ーム・グループリーダー 

死後脳のトランスクリ

プトーム解析 

今村グループ 今村明 長崎大学大学院・医歯薬学総合

研究科 ・講師 

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

その臨床データの解

析、多施設よりの収集

サンプルの二次匿名化

と集配 

Yong-hua Han

グループ 

Yong-hua Han Peking University, The first 

department of the institute of 

mental health・主任医師 

中国人の TDT 用の家系

収集 
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§３ 研究実施内容及び成果  
 

３．１ 連鎖解析とそれに続く連鎖領域内の関連遺伝子の同定（筑波大学有波グループ、都

立松沢病院岡崎グループ、長崎大学今村グループ、他 JSSLG） 

(1)研究実施内容及び成果 

日本人の統合失調症の罹患同胞対 236 家系、268 同胞対の連鎖解析を行い、

1p21.2-1p13.2 (LOD = 3.39) に 有 意 な 連 鎖 を 、 14q11.2 (LOD = 2.87) 、 
14q11.2-q13.2 (LOD = 2.33)、 および 20p12.1-p11.2 (LOD = 2.33)に示唆レベルの

連鎖領域を同定した。1p の連鎖領域は本研究報告(AJHG, 77: 937-944, 2005)後に、世

界で発表された 32 のゲノムワイド連鎖解析 3255 家系の結果がメタ解析され、10 の可能性

のある連鎖領域の 1 つに入っている。同定された連鎖領域を 3,072 の SNPs で連鎖解析

対象家系を含めた 160 家系 480 人を対象に伝達連鎖不平衡解析（TDT）を行い、関連

SNPs の候補を選択し、さらに 576 人ずつの症例・対照解析で確認し、確認された SNPs
をさらに 1344 人ずつの症例・対照解析で確認する、という 3 段階の独立したサンプルを用

いた replication 法により関連遺伝子を絞った。その結果、NTNG1 遺伝子が関連遺伝子

の 1 つとして同定された(rs628117, アレル P = 0.0009)。 
 
(2)研究成果の今後期待される効果 

本研究の連鎖解析は発表時、世界最大規模の家系数であった。このデータは、メタ解

析にも使われ、本結果で連鎖が示された領域は有望な連鎖領域の 1 つとなっている。本研

究では、連鎖解析の後に関連遺伝子の探索を行い、すでに日本から報告された遺伝子で

あったが、関連遺伝子を同定した。しかし、大きいオッズ比を示す関連遺伝子は同定され

なかった。収集した連鎖家系と連鎖解析の結果はこの領域のリシークエンスが容易にでき

るようになったときに家族例に見られる変異の発見に有用と予想される。 
 

３．２ ゲノムワイド関連解析による統合失調症関連遺伝子の同定（筑波大学有波グループ、

他、JIRAS）  

(1)研究実施内容及び成果 
Sentrix® Human-1 Genotyping BeadChip (Illumina)および HumanHap370 を用

いて 604 人の統合失調症患者を対象に遺伝子型決定を行い、JSNP データベースとの比

較により P < 0.001 以下で既知の遺伝子の 100 kb 以内の 176 SNPs を選び、576 人ず

つの症例・対照解析で確認し、P < 0.05 の基準で確認された 17 SNPs をさらに 1344 人

ずつの症例・対照解析で確認する、という 3 段階の独立したサンプルを用いた replication
法により関連遺伝子を絞った。 

ひとつの関連遺伝子は SLC1A1 遺伝子で神経細胞型グルタミン酸トランスポーターをコ

ードしている遺伝子であった。1 つの連鎖不平衡ブロック内の複数の SNPs と統合失調症

は関連していた(アレル P = 3.2×10-5)。死後脳の解析では前頭前野でリスク遺伝子型は

SLC1A1 遺伝子の発現亢進と関連していた。また、関連の一部は日本人に特に多いコピ

ー数多型が関わっていると推測された。 
ゲノムワイド関連解析で同定されたもっとも有意な関連遺伝子は SMARCA2 遺伝子で

あった。SMARCA2 遺伝子は SWI/SNF ファミリーの BRM をコードしており、クロマチンリ

モデリングに関わって他の遺伝子の発現調節に関係している。神経細胞分化や神経系特

異的なクロマチンリモデリングに関わっていることがすでに報告されていた。2 つの連鎖不

平衡ブロックの多型と統合失調症は関連していた。各々のアレル P 値は 1.27×10-7 と

5×10-5 であった。前者はイントロン多型で死後脳解析ではリスク遺伝子型は SMARCA2
遺伝子の低発現と関連していた。また、後者はミスセンス多型で、GFP 融合タンパク質を

作製して、細胞局在を調べたところ、リスクアレルは核内移行が不十分だった。また、グリオ

ブラストーマ細胞株に SMARCA2 遺伝子の siRNA を発現させて SMARCA2 遺伝子を

発現低下させたときの他の遺伝子の発現プロファイルは、防御アレルを発現させたときに
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比べてリスクアレルを発現させたときの他の遺伝子の発現プロファイルと有意に正に相関し

ていた。その結果、両連鎖不平衡ブロックの多型に共通のリスクアレルの機能は BRM の

機能低下と推測された。統合失調症との関係をみるためにスタンレー財団のデータベース

に掲載されている統合失調症の死後脳での遺伝子発現が変化している遺伝子とその発現

変化量を、グリオブラストーマ細胞株に SMARCA2 遺伝子の siRNA を発現させて

SMARCA2 遺伝子を発現低下させたときの他の遺伝子の発現プロファイルと比較した。そ

の結果、有意に正に相関しており、統合失調症で観察されている遺伝子発現の変化の一

部は BRM の機能低下が関係していると推測された。さらに、Smarca2 ノックアウトマウスで

前頭葉で発現変化しているヒトのオロソログ遺伝子も統合失調症死後脳での遺伝子変化と

有意に正に相関していた。また、Smarca2 ノックアウトマウスで前頭葉で発現変化している

ヒトのオロソログ遺伝子を Inguinity Pathway analysis で解析すると、もっとも有意に関

連している疾患は統合失調症であった。また、Smarca2 ノックアウトマウスは統合失調症の

マウスモデルの行動である社会的相互作用は少なく、感覚運動情報制御機構の障害を客

観的にとらえる手段の 1 つであるプレパルス抑制は障害されていた。これらのことは遺伝子

多型による BRM の機能低下が統合失調症の多彩な分子変化の一部の原因となっている

ことを示唆している。しかし、遺伝子多型による機能変化は比較的小さく、BRM 分子の統

合失調症における役割は遺伝子関連だけでは小さいように思われるが、マウスに統合失

調症様症状を惹起するメタンフェタミンや NMDA 受容体の非競合性拮抗薬(MK-801)を
投与すると Smarca2 遺伝子は発現低下し、ハロペリドールやオランザピンといった抗精神

病薬を投与すると発現が上昇した。このことは何らかの原因で体内環境が精神病状態にな

ったときに BRM が低下し、それがさらに多くの分子の発現変化を与えて、統合失調症の

多彩な病態を形成する病態が推測され、BRM が統合失調症の病態の鍵分子の 1 つであ

ることを示唆していた。 
この他の同定された関連遺伝子は、すでに関連遺伝子として報告されている遺伝子や

酸化ストレスに関わる遺伝子、細胞膜輸送に関わる分子をコードしている遺伝子、などであ

った。 
使用したゲノムワイド関連解析用チップではカバーされていない領域も 20%ほどあり、そ

の領域の候補遺伝子を補足解析してゲノムワイド関連解析を補った。そのうちのひとつは

カナビノイド受容体 2 型遺伝子(CNR2)であった。マリファナは統合失調症のリスクファクタ

ーである。マリファナの中枢神経系に対する影響は主に受容体の 1 つである CNR1 を介し

ているが、統合失調症との関連は否定する報告も多い。CNR2 遺伝子については解析が

なされていなかった。本研究による関連解析により、ミスセンス多型(アレル P = 1.5×10-4)
および CNR2 遺伝子の発現調節のマーカーである SNP(アレル P = 2.6×10-3)との関連が

示唆された。ミスセンス多型は細胞発現実験により、リスクアレルは内因性リガンドで反応が

低下している機能低下型と推測された。また、この遺伝子の発現調節に cis に関わってい

る多型が存在していることがゲノムワイド発現解析で示されているが、脳においても発現調

節に関わっているマーカーSNP を同定し、死後脳で発現低下がリスク遺伝子型であった。

このように 2 種類の機能低下型の SNPs が統合失調症と関連しており、中等度の連鎖不平

衡の状態であったので、ハプロタイプ解析をすると機能低下型のアレルが載ったハプロタイ

プと統合失調症が関連していた(P = 7.5×10-7)。これを次のように動物レベルで確認した。

CNR2 アンタゴニストを投与すると MK-801 によるプレパルス抑制がさらに有意に悪化した。

また、ノックアウトマウスでは MK-801 によるプレパルス抑制がさらに悪化した。メタンフェタ

ミンの投与でも同様の結果であった。これらのことは、CNR2の機能低下は統合失調症のリ

スクになることを示していた。 
上記の統合失調症と関連する SMARCA2 遺伝子と CNR2 遺伝子の多型はミスセンス

多型であり、ともに他のほ乳類で保存されている領域であった。そこで系統発生的に検討

してみると、リスクアレルが他のほ乳類でワイルドタイプであった。さらにもう一つ同定したミ

スセンス多型も同様であった。このことはヒトの進化の途中で統合失調症に対する防御的

にアレルが起こったことを意味している。統合失調症はヒトの進化上の脳の巨大化に付随
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して起こった負の性質とする見方がある。すなわちヒトの創造性と引き替えの負の部分とす

る見方である。ゲノムから見るとヒトの進化とともに統合失調症関連遺伝子が出現したはず

である。一方、統合失調症に罹患するとこどもの数は少なく、統合失調症関連遺伝子には

強い選択圧が働くと推測される。この矛盾を説明するデータはないが、現生人類の誕生の

前に多くの原人が存在し、脳が次第に大きくなったことを考えれば、多くの遺伝子の変化が

関わっていると推測される。一方、人類進化の間に人類に備わった統合失調症という負の

性質を抑制する変異が出現して、それが次第に増えていった過程もあり得、本研究はそれ

らを明らかにした可能性がある。すなわち、SMARCA2 遺伝子と CNR2 遺伝子は統合失

調症のリスク遺伝子ではなくて、防御遺伝子と考えることもできる。 
 

(2)研究成果の今後期待される効果 

SMARCA2 遺伝子と統合失調症との関連は統合失調症の病因・病態に関するエピジェ

ネティックな機序にひとつの新しい視点を開くものである。CNR2 遺伝子と統合失調症との

関連は統合失調症の病因・病態に関する 1 つの大きな分野である神経免疫系の関与につ

いての足がかりとなる。CNR2 遺伝子との関連は治療選択薬の新たな可能性を示すだけ

でなく、この分子が注目されている神経免疫反応と統合失調症の関係の鍵となる可能性を

示している。 
 

３．３ マイクロサテライトマーカーによる統合失調症のゲノムワイド関連解析（九州大学 服巻

グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

約 3 万個のマイクロサテライトマーカー（マーカー間平均距離 108 kb、 平均へテロ接合

度0.67）につき、時間及び費用の削減を図るために、罹患群、健常群の157検体ペアをそ

れぞれプールして 1 次サンプルを調製し、これを用いて関連解析を行った。有意差検定に

は 2 x 2 および 2 x m のカイ二乗検定法を用いて有意水準を p < 0.05 に設定した。その

結果、合計 28,095 個のマーカーについてデータが得られ、その中で有意差が認められた

マーカー数は 2,966 個（10.6%）であった。これらのマーカーにつきプールした 2 次サンプ

ル（罹患群、健常群の 150 検体ペア）で同様の解析を行い、1,019 個のマーカーについて

有意差を認めた。さらにこれらのマーカーにつき 3 次サンプル（罹患群、健常群の 150 検

体ペア）を用いた解析を行い、1,014 個のマーカー中 352 個(34.7%)につき有意差を認め

た。各スクリーニング間で出現するアレルの再現性の検討などにより、さらにマーカー59 個

を選択した。これらのマーカーの周辺約 200 kb の領域内の 1,564 個の tagSNP を

HapMap日本人集団のデータをもとに選択し、1次、2次、3次サンプルを集積した罹患群、

健常群のタイピングを行った。その結果 1,394 個の SNP で結果が得られ、167 個につい

て有意差を認めた。それらの SNP のうち 98 個は遺伝子内に、69 個は遺伝子間に位置し

ていた。この中からアレル、ゲノタイプ、トレンド、優性モデル、劣性モデル検定のなかの複

数で有意差が見られた 31 個の SNP について、1 次、2 次、3 次サンプルとは独立の約

2,450 ペアの検体を用いて確認のためのタイピングを行った。その結果 1 個の SNP で有

意差が見られた。さらに周辺の 6 個の SNP のタイピングを全サンプル約 2,900 ペアで行っ

たところ、先に有意差が見いだされた SLC23A3 の 5’上流領域の SNP とともに、

SLC23A3 の 5’側に位置している C2orf24 の 3’下流、およびそのコード領域内の SNP に

も有意差が見られた（rs13404754: p = 0.004, rs6436122: p = 0.026, rs1043160: p = 
0.012）。両遺伝子とも中枢神経系での発現が観察されている。SLC23A3 は solute 
carrier family 23, member 3 をコードしており、ヌクレオベーストランスポーターの機能を

持つ。C2orf24 は機能未知の 410 アミノ酸をコードする遺伝子である。 
マイクロサテライトマーカーを用いた統合失調症のゲノムワイドな連鎖解析は多数報告さ

れており、上記有意差が認められた SNP から 12 Mb 離れた領域に LOD 値で 4.43 の連

鎖が観察されている (Paunio et al., 2001)。しかし今回用いたような約 3 万個からなる高

密度なマイクロサテライトマーカーを用いた統合失調症のゲノムワイド関連解析（GWAS）
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はこれまで報告がない。ただし 444 個のマイクロサテライトマーカーを用いて家族サンプル

について伝達不平衡解析を行い、11q11-13 に関連を見いだしたYamadaらの報告はある

(2004)。しかし今回の解析で有意差がみられたSNPは2q35に位置するため、これには一

致しない。一方、最近報告された SNP を用いた 2 つの GWAS の報告においては、上記

SLC23A3 や C2orf24 の記載はない (Sullivan et al., 2008; O’Donovan et al., 2008)。
また統合失調症関連遺伝子のデータベースである Schizophrenia Research Forum の

データベースにおいても、本遺伝子はリストされていない。従って、今回見いだされた遺伝

子は、新たな疾患感受性遺伝子候補と考えられる。 
 

(2)研究成果の今後期待される効果 

C2orf24 のコード領域内の有意差が見られた SNP は Ile から Thr へのミスセンス変異

であり、アミノ酸の極性が変化する。プロテクティブアレルは Thr をコードしており、罹患群、

健常群ではそのアレル頻度はそれぞれ0.245, 0.266である。本遺伝子自体の機能は不明

であるが、本多型が機能に影響を与えている可能性はあり、本遺伝子の機能とともに SNP
の意義付けが今後の課題である。 

確認タイピングが終了している SNP の位置する遺伝子は 11 個であり、残り 87 個の遺伝

子がまだ残されているが、上記 GWAS の報告でリストされている p 値の低い SNP を有する

遺伝子は含まれていない。今回の解析において、1,349 個の SNP のタイピングデータから

大規模サンプルによる確認関連解析への選択に際しては、p 値の低さや、複数の検定で

の有意差を考慮して 31 個を選択した。今後は、これから集積される GWAS データを参考

に、今回の 167 個の SNP から確認解析のための再選択を行うとともに、3 次スクリーニング

後のマイクロサテライトマーカー選択の再検討を行うことが考えられる。最終的にはこれらを

基に、大規模サンプルでの新たな関連解析を行うことにより、日本人集団での統合失調症

の疾患感受性遺伝子同定へとつながることが期待される。 
本疾患の分子基盤の解明により、遺伝子型に基づく客観的な診断基準の確立や、薬剤

の選択、開発、さらには発症の予防法の確立が期待できる。また他の精神疾患の解析を促

すことが考えられるとともに、「こころ」の分子基盤の解明の一助となる可能性がある。 
 

３．４ common disease rare variant仮説に基づく統合失調症の関連遺伝子の同定（東京

都精神医学総合研究所 糸川グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 
【DISC1 遺伝子の解析：common disease common variant 仮説の再検討】 

稀な遺伝病では、家系ごとに変異が異なっているが、これは発症により変異が次世代に

伝わらないためではないかと考えられている。一方、Common disease では変異（多型）が

次世代に伝わり、変異を生じた祖先の多型が広がって患者群で共有されると考えられてい

る（common disease common variant：CDCV 仮説）。そこで、責任多型は共通の祖先

から伝わったので周辺多型と連鎖不平衡（ＬＤ）が保存されているとされ、LD ブロックごとに

代表多型の case-control study を行うことが主流となっている。我々は、この仮定を疑い

LD ブロックごとに代表多型を選ばず、遺伝子全長全ての塩基配列を解析した

（resequence）。対象遺伝子は、近年もっとも有望とされる DISC1 を選んだ。昨年度は家

系内に２名以上統合失調症を発症している松沢病院の患者 50 例を用い、3 つのアミノ酸

置換を伴う多型を含む 25 もの新規多型を同定した。今年度は、松沢の検体に岡山大学と

大阪大学の検体を加え 479 例の統合失調症と 304 例の健常者を用いた。驚いたことに、さ

らに 7 つのミスセンス変異を新規に同定し、そのうち 3 つは患者でしか検出されなかった。Ｌ

Ｄブロック内に連鎖不平衡を外れた挙動をする稀な多型が多数存在し、疾患と関連するもの

や、疾患でしか検出されない「強い効果」の多型が存在する可能性が示唆された。今回の結

果は、CDCV 仮説に反し common disease multiple rare variants 仮説を支持した。 
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【ABCP 遺伝子の解析】 
ABCP について、多発家系の発端者を用いた resequence を行った結果、一卵性双生

児の発症一致例にフレームシフト変異を同定した。 
【症例】60 歳、男性。【生活歴】３人同胞の第２子として出生。内気で小心だった。中学ま

で成績は普通だったが、発病により高校を中退し、就労したこともない。【既往歴】５歳；てん

かん発作。７歳；肺門リンパ節炎。【家族歴】長男が自殺。双生児の弟が統合失調症。母親

の弟２名が統合失調症。【現病歴】高校入学ごろより同級生の女性を自分の双子であるな

どの妄想が出現し、精神科に通院を始めたが、「マイクで自分の行動を探られている」「注

射針が服に隠し入れられた」といって服を破くなど妄想状態が悪化し入院した。以後４回の

入院歴がある。26 歳の時には「父親はキッシンジャーだ」とか、「顔はそっくりだが父は入れ

替わっている偽者」といった Capgras 症候群が出現。母親と兄弟についても同症候群の

対象になって暴力をふるい、警察が呼ばれることがたびたびあった。43 歳のとき、母親が

他人とすり替わっているとして殺害し逮捕され、松沢病院へ措置入院した。 
現在までに ABCP に関して、以下の知見を明らかにしている。（１）ABCP 遺伝子の

exon 1 と exon 4 に位置する２ヶ所のフレームシフト変異を約 2,000 例中 3 例（統合失調症

群：2 例；対照群：1 例）に同定した。（２）これらフレームシフト変異は、ABCP 遺伝子の酵素

活性を約 50％にまで低下させている。（３）活性中心ドメイン近傍に位置するミスセンス変

異（Glu>Ala）を統合失調症患者のみ７例に同定した。このミスセンス変異（Ala ホモ接合

体）によっても酵素活性の 20－30％減少が認められた。（４）約 860 例の対照者にはこのミ

スセンス変異は検出されなかった。（５）in vivo で明らかにした酵素活性の低下について、

GFP-tagged 融合タンパク質（フレームシフト型、ミスセンス型）を利用して、in vitro 系で活

性を確認した結果、Ala 型は Glu 型に比べ約 16％低い酵素活性を示し、フレームシフト

型の酵素活性は完全に消失していた。これらの結果は in vivo での所見と合致した。（６）

酵素活性の低下を認めた統合失調症患者では ABCP の機能障害によって、終末代謝産

物（タンパク質・脂質・核酸修飾物質のひとつ）の血清中濃度が健常者の約 2－3 倍に増加

した。（７）フレームシフト変異、ミスセンス変異を有する統合失調症の症例では、終末代謝

産物の生成阻害に動員される中和物質が健常者に比べて有意に低下し、ABCP の活性

低下による代謝カスケードが顕著に障害されていた。（８）フレームシフト変異を有した健常

者 1 例では、酵素活性の顕著な低下が認められるものの、終末代謝産物及び中和物質レ

ベルは正常範囲であった。この所見は、ABCP 代謝カスケードを代償するシステムの存在

を示唆し、発症の抑制的側面を明らかにできる可能性が示唆された。（９）さらに、上記の

Ala ホモ接合体 7 例を詳細に解析した結果、ABCP 代謝カスケードの障害によって、

ABCP 代謝と密接に関連する別のカスケードが連動している予備的結果を得た。 
以上の本研究によって、ABCP の機能低下と ABCP 代謝カスケードの障害が統合失調

症における病態解明の新たな手がかりとなることをはじめて明らかにした。また、ABCP 活

性や血中の終末代謝産物レベルが統合失調症のバイオマーカーとなり得ることを明らかに

した。今後、ABCP 代謝カスケードの障害を回避しうる分子機序（代償システム）を考察す

ることにより、これまでの抗精神病薬の作用機序からは予測できなかった全く新しい分子機

序の発見と処遇困難な症例への治療戦略の確立が十分に期待できると考えられた。 
 

【DISCM 遺伝子の解析：転座症例からの同定】 
【症例および方法】 

42 歳、男性。①生活歴：自営業の父の元に２人同胞の第 2 子として出生した。生来おと

なしく、あまり社会適応の良い方ではなく、高校卒業後、職を転々としていた。酒を飲むと

人が変わり、暴れて手がつけられなかった。②現病歴： 39 歳で親元を離れ一人暮らしを

始めると間もなく、「自分は人造人間で国家に何度も殺された」 「脳にマイクロチップを埋

め込まれて、政府からコントロールされている」「自分の考えていることが人に知られている」 
「あやつられている」「盗聴されている」と被害妄想に支配されており、部屋には「殺人」「盗

聴」などの張り紙が多数みとめられた。家賃滞納の催促に訪れた家主に暴行を働くなどし
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て入院した。③身体疾患：彌慢性肺病変・左腎臓に多発性嚢胞腎・右腎臓に珊瑚状結石・

脾腫・強度近視。④家族歴：3 親等以内に精神疾患罹患者はいない。父の 8 人同胞中 3
名が糖尿病、1 名は 6 歳で失明。母親の兄と母（祖母）が腎疾患に罹患。 

転座切断点の決定には、対象症例 t(4;13)(p16.1;q21.32)とその両親からのリンパ球を

EV virus による不死化し、株化細胞を培養した後に染色体標本とした。対象症例の切断

点をカバーする複数の BAC クローンをデータベースより選定し、fluorescent in situ 
hybridization (FISH)法による解析を実施した。患者・対照研究には、統合失調症と診断

された 202 例、年齢・性別比の一致した対照 187 例を対象とした。統合失調症の診断は、

すべて DSM-IV（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder， Fourth 
Edition）に基づいて実施した。遺伝子構造は、NCBI および UCSC データベースを利用

して構築し、5’上流領域，exon/intron junction 領域、全翻訳領域についての変異・多型

検索を実施した。遺伝子多型は、被験者から末梢血を採取後にフェノール・クロロフォルム

法により DNA を抽出し、PCR-direct sequencing 法により決定した。同定した多型につい

て、連鎖不平衡解析およびハプロタイプ解析を行った後に統計学的な解析を実施した。尚、

本研究は、東京都精神医学総合研究所、都立松沢病院の倫理委員会の承認を得て、被

験者にはインフォームドコンセントののち書面による同意を得て行われた。 
【結果および考察】 

4 番および 13 番染色体の de novo 均衡転座を伴う統合失調症の孤発例について、

FISH 法による切断点解析を実施した結果、切断点領域をカバーする BAC クローンを同

定した。詳細な BAC コンティグを構築したところ、４番染色体の転座切断点を約 37.2kb 領

域 内 に 絞 り 込 ん だ 。 こ の 染 色 体 領 域 に は 既 知 遺 伝 子 （ Disrupted In 
Schizophrenia-Matsuzawa, DISC-M）が存在した。DISC-M は、８つの exon から構成

された genomic size 約 400kb の既知遺伝子であり、predicted break point 領域には、

DISC-M の転写調節領域と exon 1 が含まれていた。一方、13 番染色体の転座切断点を

約 149.9kb 領域内に絞り込んだがこの領域には既知遺伝子は存在しなかった。この結果

から、DISC-M が本症例における精神疾患の発症と関連した可能性が示唆された。次に、

同定した DISC-M について、孤発例全般における疾患との関連を明らかにするため、患

者・対照研究を実施した.その結果、DISC-M は、２つの LD block で構成され、N 末側に

位置する SNP1-2-3-4 のハプロタイプ頻度が患者群と対照群で有意に異なっていた

（Global P = 0.004）。一方、C 末側に位置する SNP5-6-7-8 から成るハプロタイプ頻度に

は有意な差は認められなかった（Global P = 0.631）。このことから、DISC-M は転座症例

のみならず、一般の統合失調症集団とも関連することが示唆された。今回、de novo 均衡

転座 t(4;13)(p16.1;q21.31)を伴う統合失調症例の染色体切断点のFISH法による解析か

ら、4 番染色体短腕側の転座切断点を DISC-M 領域内に決定した。DISC-M は、各組

織・器官の発生・分化・発達に重要な役割を果たす分子を調節する因子をコードしており、

正常組織では、脳、肺、腎臓、脾臓での高い発現が見られる。興味深いことに、転座症例

の身体合併病変は、DISC-M が高発現した組織と合致していた。これらの所見から、同じ

く高発現部位である脳においても何らかの異常が存在した可能性も推定され、これが本症

例において統合失調症の発症と関連していた可能性も示唆された。患者・対照研究の結

果、疾患との関連を認めたハプロタイプは、DISC-M の 5’上流領域および DISC-M の二

量体形成に必須の N 末側ドメインをコードする exon 領域内に位置した。DISC-M の二量

体化は、DISC-M interaction molecules との複合体を構成する際に必須のプロセスであ

る。したがって、統合失調症孤発例での機能的 exon 領域内のハプロタイプが疾患と関連

を示したことは、統合失調症の病態に DISC-M の二量体化を介した機能低下がリスクファ

クターとして働く可能性を示唆した。また、DISC-M の翻訳開始点から 417bp 上流に、新

たな複数の反復配列で構成された領域（complex polymorphic region, CPR）を同定し、

予備的な検討の結果、多型性を示すことを明らかにしている。類似した CPR 構造は、脳由

来神経栄養因子（BDNF）遺伝子に見いだされ、BDNF 転写活性を制御する機能的な多

型として bipolar disorder と関連することが報告されている。今後、DISC-M の CPR によ
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る転写活性への影響を検討するとともに疾患との関連を検討する予定である。本研究によ

って同定された DISC-M は、統合失調症の神経発達障害仮説を支持する新たな疾患感

受性遺伝子のひとつであると考えられた。 
 

【SIM1 遺伝子の解析：common disease common variant 仮説の再検討】 
SIM1(Single Minded 1)を、以下の 4 点から候補遺伝子として解析対象とした。（１）連

鎖領域 6q16.2-q21 にコードされている。（２）6q16.2 の欠失により Prader-Willi 症候群

（10％に精神病症状）類似の症例報告がある (Varela et al. 2006, Faivre et al. 2002)。
（３）SIM1 のノックアウトマウスの脳を用いたマイクロアレイ解析で、DISC-M の発現が 1/8
に低下し（Caqueret et al. 2006）、SIM1 が DISC-M の転写調節因子である可能性が示

唆される。（４）胎生期の神経発達に関与し神経発達仮説の観点から重要と考えられる。統

合失調症 202 例、健常者 187 例を用いて re-sequence を行ったところ、３つの変異

（Gly203Cys、c.544-6A/C、c.743+98_99del(AT)）をそれぞれ 1 例ずつの患者から同定

し、対照からは検出されなかった。Gly203Cys は 4 人同胞中 3 名が統合失調症、

c.544-6A/C と c.743+98_99del(AT)は母親が統合失調症という遺伝負因の強い家系の発

端者であった。こうした稀な変異は比較的大きいオッズ比をもつ大きな遺伝子効果を持つ

可能性が示唆された。 
 

(2)研究成果の今後期待される効果 
DISCM については、新しい候補遺伝子として補助診断に役立つ可能性がある（糸川昌

成、新井誠（2007）統合失調症の判定方法  [出願 ].特許庁、特願 2007-209412 
[2007/08/10]）。ABCP については、有害たんぱくがバイオマーカーとして補助診断に活

用できる可能性、および中和分子が新しい治療薬となる可能性が期待される（糸川昌成、 
宮田敏男、新井誠（2007）統合失調症の検査および治療  [出願 ].特許庁、特願 
2007-214047 [2007/08/20]）。 
 

３．５ 統合失調症の家系解析（新潟大学 渡部グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

統合失調症は、いくつかの遺伝的要因と他の要因が関与して発症する複雑遺伝疾患と

考えられており、人種間や疾患内に遺伝的異種性が存在する可能性も指摘されている。

本研究では、日本人における統合失調症感受性遺伝子座の解明のため、多発罹患家系

において連鎖研究を行った。対象は、東日本にて見出された単一の統合失調症多発罹患

家系であり、統合失調症罹患者 6 名を含む 15 名の家系構成者の遺伝子型を解析した。

参加者全員に本研究の趣旨について十分に説明し、書面による研究参加への同意を得

た。なお、この研究は新潟大学医学部遺伝子倫理審査委員会の承認のもとに行った。 
全常染色体領域に平均 10.8 cM（センチモルガン）間隔で分布する 322 個のマイクロサ

テライトマーカーを、ABI377 ジェネティックアナライザーを用いて解析し、パラメトリックおよ

びノンパラメトリック連鎖解析を行った。パラメトリック連鎖解析はFASTLINK packageプロ

グラム内の MLINK プログラムを用い二点連鎖解析を行った。同時に 1000 回のシミュレー

ションにより得られた連鎖なしにおける LOD 値を同じプログラムで算出し、20 回あたりの解

析に 1 回出現する最大の LOD 値（LOD 値 = 1.66）を有意な連鎖に相当する水準とし、1
回あたりの解析に 1 回出現する最大の LOD 値（LOD 値 = 1.30）を連鎖を示唆する水準

とした。 
染色体 4 番長腕において LOD 値= 1.69 と有意な連鎖に相当するマーカーD4S2431

が、染色体 3 番長腕および 8 番長腕においてそれぞれ LOD 値 = 1.62 および 1.46 と連

鎖を示唆する水準に達したマーカーATA34G06 および D8S1128 が見出された。これらの

マーカーの近傍にて、FASTLINK package 内の LINKMAP プログラムを用いた多点連

鎖解析を行ったところ、D4S2431 および ATA34G06 の周辺に LOD 値 = 1.6 以上の比

較的高い LOD 値を示す領域が見いだされたが、D8S1128 においては LOD 値が低下し
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た。同時に行った SIMWALK2 プログラムを用いたノンパラメトリック連鎖解析では、有望な

マーカーは見いだせなかった。 
D4S2431 および ATA34G06 の周辺領域については、各々24 個および 34 個の SNP

について Illumina BeadStation 500G を用いてさらに詳細に解析し、すでに解析したマ

イクロサテライトマーカーを含めて多点連鎖解析を行い、連鎖領域を特定するとともに家系

内で罹患者に伝達されているハプロタイプを MERLIN プログラムを用いて推定した。その

結果、染色体 4 番長腕上の D4S2431 の周辺領域において、約 8 cM にわたり罹患者に

共有されているハプロタイプが見出された（図 1）。同様に染色体 3 番長腕上の

ATA34G06 の周辺領域において、約 20 cM にわたり罹患者が共有しているハプロタイプ

が認められた（図 2）。 
統合失調症のような複雑遺伝疾患の連鎖解析では、罹患同胞対など比較的小さな家系

を多数収集してノンパラメトリック解析を行う手法が多くとられる。このような手法も非常に有

効であるが、家系間の遺伝的異種性やパラメーターを設定しないノンパラメトリック法である

という手法上の問題から検出力が低下し、比較的少数の家系において強い影響を及ぼす

遺伝子が存在する領域を見逃すという可能性が否定できない。よって、このような手法に加

えて、本研究のような大家系を用いたパラメトリック連鎖解析を行い、多角的に統合失調症

の候補領域を探索することが重要と考えられる。しかし、大家系を用いたパラメトリック連鎖

研究の報告は世界的に見ても数が少なく、日本人単独では本研究が初めてである。このよ

うなことから日本人多発罹患家系を用いて統合失調症感受性遺伝子座の候補領域を見出

した本研究は非常に意義のあるものと言える。 
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図 1：染色体 4 番長腕上で見られた共有ハプロタイプ。家系構成員の ID を世代および番

号で示している（例：I-1）。黒地白抜きの ID は罹患者を、長方形で囲った ID は罹患状態

不明を示す。右上に＊が付いている ID は今回遺伝子型を解析したもので、それ以外の遺

伝子型は推定である。左上に+のついた ID は研究施行時に既に死亡していることを表す。

各 ID の下にマーカーの遺伝子型を示しており、縦長の長方形で囲ったハプロタイプが共

有されている。 
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図 2：染色体 3 番長腕上の共有ハプロタイプ 
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(2)研究成果の今後期待される効果 

統合失調症は、生涯有病率が約 1%と高く、多くは青年期から成人早期に発症し、慢性

的に重篤な社会的機能の低下をきたすため、罹患者の不利益のみならず社会的損失も大

きい。しかし、その病態の解明、薬物療法を中心とした治療法の確立は未だ十分とは言え

ず、疾患感受性遺伝子の同定によりその発症機序の解明、治療法を開発することが非常

に重要である。今回の研究により見出された二つの候補領域について、領域内に存在す

る機能的候補遺伝子について重点的に大規模な患者対照研究を行い、疾患感受性遺伝

子を同定する予定である。また、同領域内において網羅的、高密度にマーカーを設定し連

鎖不平衡解析を行うことを検討している。これにより、統合失調症の疾患感受性遺伝子を

同定し、新たな治療薬の開発など統合失調症の治療法の開発や、遺伝子診断を含めた早

期かつより精度の高い診断法の開発などに寄与することが期待される。 
 

３．６ 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と関連遺伝

子の同定（筑波大学有波グループ、理化学研究所脳科学総合研究センター、加藤グルー

プ） 

(1)研究実施内容及び成果 

統合失調症およびコントロール死後脳の前頭前野での発現解析からは有意な 115 遺伝

子を同定し、それらの遺伝子のプロモーター、5'領域のSNPを統合失調症関連SNPの候

補として関連解析を行い、PDLIM5 遺伝子の 2 SNPs の関連を同定した。PDLIM5 遺伝

子は統合失調症の死後脳で発現が高く、関連 SNPs のリスク遺伝子型は死後脳で高発現

と関連していた。研究成果の発表後、末梢血リンパ球でも未治療の統合失調症では発現

は高く、治療により発現が低下するとの報告がされた。さらに、中国から本研究結果を支持

する関連解析の結果が報告がされている。また、統合失調症ではないが、双極性障害に

おいても関連がメタ解析で支持されている。 
PDLIM5 遺伝子と統合失調症との病因･病態の関係を解析するためマウスで実験をす

すめた。メタンフェタミンや MK-801 により統合失調症モデル状態にしたときに前頭葉で

Pdlim5 の発現は上昇し、ハロペリドールやオランザピンの抗精神病薬により発現は低下し

た。ヒトの脳や末梢血で観察された現象と同じ方向の現象がモデルマウスで観察されたの

で、ノックアウトマウスを作製してさらに解析をすすめた。ノックアウトホモマウスは胎生致死

であった。ノックアウトへテロマウスは無刺激の時はワイルドタイプと差はなかった。ノックア

ウトへテロマウスはワイルドタイプと比べてメタンフェタミン逆耐性状態でのメタンフェタミン

刺激により線条体でのマイクロダイアリシスにより細胞外ドーパミン量は上昇した。その一方

で、同じ状態のメタンフェタミン刺激で運動量亢進は比較的少なく、感覚運動情報制御機

構の障害を客観的にとらえる手段の1つであるプレパルス抑制は障害されなかった。このこ

とは PDLIM5 タンパク質量の低下は、ドーパミン神経伝達シグナルの低下を起こすことを

示している。PDLIM5 は前シナプス、後シナプスともに発現しており、N 型カルシウムチャ

ンネルの調節に関わっている。N 型カルシウムチャンネル拮抗薬投与により、メタンフェタミ

ン逆耐性に関わる行動などが抑制されるとの報告があることから、ノックアウトへテロマウス

で見られたメタンフェタミンによる逆耐性の行動の起こりにくさには N 型カルシウムチャンネ

ルシグナル系が関係していると推測された。 
全ゲノム用の発現チップでの解析の他に、候補ゲノム領域の遺伝子発現解析で補った。

領域は日本人でも統合失調症の強いリスク因となることが確立している 22q11.2 欠失の領

域である。この領域の全ての遺伝子発現を死後脳で検討し、GNB1L 遺伝子が遺伝子発

現、タンパク質量ともに統合失調症の死後脳前頭前野で発現が低下しており、多くの統合

失調症に GNB1L が関わっていることが示唆された。しかし、GNB1L 遺伝子領域の遺伝

子多型は統合失調症と関連は見られず、GNB1L 遺伝子の発現低下の原因は不明であっ

た。 
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(2)研究成果の今後期待される効果 

 ヒトサンプルの解析により PDLIM5 は精神疾患では、統合失調症のみならず、双極性障

害やうつ病に関わっていることが示されている。これには N 型カルシウムチャンネルシグナ

ル系が関与していると予想されるが N 型カルシウムチャンネルは痛みや交感神経にも関わ

っており、臨床的には痛みとの関係が主に取り上げられる。PDLIM5 遺伝子の発現と精神

疾患との関係は単純に N 型カルシウムチャンネルシグナル系の抑制剤では達成できない

関係やその他のメカニズムが関わっていると推測される。本研究で得られた成果は精神疾

患の分子病態に関して新視点を提供した。 
 

３．７ 統合失調症の神経発達障害モデルラットの前頭葉におけるプロテオーム解析（筑波大

学 朝田グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

統合失調症の病因は未だ不明な点が多いが、近年、中枢神経系の発達障害が重要と

考えられてきている（神経発達障害仮説）。新生仔期腹側海馬傷害（neonatal ventral 
hippocampal lesion；NVHL ）ラットは、この仮説に基づいたモデル動物で、ラットの新生

仔期に両側の腹側海馬を傷害すると、ヒトの思春期に相当する週齢になって初めてストレ

スやアンフェタミンなどに対する過感受性を呈する。これは統合失調症の臨床的特徴に類

似している。 
統合失調症の病態生理に、ドーパミンの過活動が関わるとされているが、最近は抑制性

アミノ酸 GABA 神経系の異常も報告されている。われわれは、ＮＶＨＬラットの脳内 GABA
受容体の変化を in situ hybridization により思春期前後で検討し、GABAＡ受容体のサ

ブユニットの変化が思春期前・後とも認められることを報告した（Endo et al., 2007）。 
NVHL ラットでは、思春期前に social interaction test や radial maze test の異常が

報告されており、これらは統合失調症患者の発症前の社会的ひきこもりや認知障害に相当

すると考えられている。近年、統合失調症の発症前の前駆期に対して介入する研究が進

められているが、前駆期における神経科学的知見は乏しく、モデル動物についての研究

は極めて少ない。そこで統合失調症の前駆期の病態生理を明らかにするために、NVHL
ラットの思春期前を前駆期のモデルと考え、前頭葉皮質におけるタンパク質の変化をプロ

テオーム解析した。 
【方法】 
 生後 7 日（PD７）の Sprague-Dawley（SD）雄性ラットの両側腹側海馬をイボテン酸で傷

害し、NVHL ラットを作成した（Lesion 群）。NVHL ラットの思春期前（生後 35 日）と思春

期後（生後 56 日）に断頭し、前頭葉皮質（prefrontal cortex; PFC）をホモジナイズし超音

波処理を行い、遠心して上清を回収した。 
 タンパク質蛍光多重標識と二次元電気泳動を組み合わせた、蛍光標識二次元ディファレ

ンシャルゲル電気泳動解析 (2-Dimensional  Differential in Gel Electrophoresis: 
2D-DIGE) を行った。 
 質量分析を用いてタンパク質の同定を行った。二次元電気泳動の後、銀染色を行い、ゲ

ルを切り出してから脱染色した。トリプシン処理によりゲル内消化を行い、ペプチドを抽出し、

MALDI-TOF/MS (Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization-Time of Flight 
Mass Spectrometry：マトリックス支援レーザー脱離イオン化型-飛行時間型質量分析）を

用いて質量分析を行った。Mascot 検索エンジン (マトリックスサイエンス社) の ”peptide 
mass fingerprint” 検索フォームにてデータベース検索を行い、測定データと理論断片

データの比較からタンパク質を同定した。 
【結果】 
 PD35 では、Lesion 群は対照群と比較して 32 スポットが増加し、７スポットは減少してい

た。PD56 では、Lesion 群は 54 スポットが増加し、1 スポットは減少していた。細胞骨格や

シナプス形成、酸化ストレス、ミトコンドリアのエネルギー代謝に関わるタンパク質が同定さ

れた。 
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 思春期前のみに変化があったものは、シナプスの膜の機能に関連する細胞骨格タンパク

質の dynamin とエネルギー代謝の酵素である aconitate hydratase で、いずれも低下し

ていた。シナプス関連タンパク質に関しては、思春期前後とも synaptosomal associated 
protein 25 kDa (SNAP-25)と α-、および β-synuclein が増加していた。抗酸化ストレスタ

ン パ ク 質で あ る Cu-Zn superoxide dismutase も 思 春 期前 後 で 増 加し て い た 。

phosphoglycerate mutase B chain 、  α-enolase 、  お よ び  triosephosphate 
isomerase と い っ た 解 糖 系 や ubiquinone (NADH2 dehydrogenase ) 、

ubiquinol-cytochrome-c reductase 、ATP synthase といった電子伝達系などエネル

ギー代謝に関連するタンパク質は、思春期後のみで増加していた。 
【考察】 

NVHL ラットでは思春期後にストレスや薬物への感受性の亢進が見られる。これらは統

合失調症の発症後の陽性症状と関連する異常と考えられている。NVHL ラットの思春期後

にエネルギー代謝酵素が増加していたことは、これに対応してエネルギー需要が高まって

いたことを示唆している。 
一方統合失調症の死後脳では、反対にこれらのタンパク質の低下が報告されている。こ

の違いは、ラットとヒトの違いの他、死後脳は、終末期や服薬の状況に影響され、また多く

が発症して数十年を経過した慢性期の患者のものであるのに対して NVHL ラットの PD56
は、発症直後の青年期に相当することなどによると考えられる。本研究で抗酸化ストレスタ

ンパク質が増加していたことは、エネルギーの需要に供給が追いつかず、酸化ストレスが

増大したことを示唆しているが、この変化は死後脳の研究と一致する。 
本研究で新たに、NVHL ラットの思春期前のみに、細胞骨格のタンパク質と TCA サイク

ルの酵素が低下していることが示された。これらは NVHL ラット前頭葉におけるタンパク質

変化の最初期の異常と考えられる。これまでのわれわれの研究で、GABAＡ受容体のサブ

ユニットが思春期前にも変化していたことを考慮すると、NVHL ラットの前頭葉では思春期

前から脳の形態や機能に関わるタンパク質が変化しており、これが NVHL ラットの思春期

前に認められる行動の異常に関係すると考えられる。 
現在までに、NVHL ラットのプロテオーム解析はわずかに１つ報告されているだけであ

る（Vercauteren et al., 2007）。そこでは PD60 の PFC のシナプトソーム分画をプロテオ

ーム解析し、神経伝達に関わるシナプス小胞の膜タンパク質の変化が認められており、わ

れわれの結果もこれに一致する。しかし、先行研究は思春期後のみの検討であり、今回わ

れわれが初めて思春期前の NVHL ラットでタンパク質の変化を見出した。統合失調症の

モデル動物は今までいくつかの方法で作成され、研究されてきているが、多くは発症後の

陽性症状を想定したもので、統合失調症の前駆期のモデルは極めて少ない（Tenn et al., 
2005, Bégou et al., 2007）。その中で、NVHL ラットは思春期前に行動異常のみならず

神経伝達機構やタンパク質の変化も呈することが示され、統合失調症の前駆期のモデルと

しても有用と考えられる。 
 
(2)研究成果の今後期待される効果 

以上の成果から NVHL ラットは統合失調症の前駆期のモデルとして有用であることが示

された。これにより統合失調症の前駆期における中枢神経系の病態生理を研究することが

できる。これは、診断に役立つバイオマーカーの探索や、早期の治療における薬物療法の

検討へと発展させることが可能である。統合失調症を早期に発見し治療的介入を行うこと

は、社会的にも経済的にも極めて重要であり、本研究はその基礎を築くものと考えられる。 

 

３．８ 統合失調症患者の抗精神病薬による効果・反応性に関するゲノムワイド関連解析（名

古屋大学 尾崎グループ、藤田保健衛生大学 岩田グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

【はじめに】 

統合失調症の長期予後は様々な治療薬や介入技法が改善されてきたにもかかわらず、
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決して満足のいくものではない。高い再発・再入院率、社会・職業的重度、非雇用率、自

殺率などは定型抗精神病薬中心の 30 年前と比べてあまり改善していない。統合失調症の

病態を捉える上で、発病当初の数年間が脳病理の変性過程・可塑性が進行するという

Critical Period 仮説が提唱されている。これによれば発病初期の治療を如何に成功させ

再発や重症化を防止し寛解状態を早期に実現するかが臨床上重要となる。昨今の神経科

学研究の成果から、精神病症状そのものが神経毒性を有しており、頻回の再発や症状の

慢性的な持続は神経変性を重度とし、結果として認知機能の悪化、長期予後不良をもたら

している。統合失調症治療においては薬物治療がその第一義的役割をになっているが、

臨床上は個々人にどの薬物が最も有効かつ副作用が少なく認容性が高いかは、実際に薬

物を投与してみての試行錯誤を繰り返している。当初投与された薬物が最適であればよい

が、そうでない場合薬剤切替などで十分な治療効果を得るまでに時間を要することが、結

果として予後不良を引き起こしており、事前に何らかの客観的な指標で治療反応性を予測

できれば本疾患の予後改善に多大に資することが期待される。 
本研究では統合失調症の薬物治療において、個々人に最適な医療選択（テーラーメイ

ド医療）を生物学的根拠に基づき実現することを目標とした。初診時に即時利用可能な臨

床情報および生物学的指標（trait）として、個々人に固有の遺伝子多型（SNPs およびゲ

ノムコピー数）を用いて抗精神病薬の治療反応性および副作用を予測する方法を創出し

た。 
これまでの薬理遺伝学的検討は主に Pharmacokinetics による CYPs 遺伝子型による

薬物代謝予測や、Pharmacodynamics による理論上の薬物標的分子（主に神経伝達物

質の受容体やそれに関連する分子）について行われてきた。しかし今までの解析からは十

分臨床上有用な予測式は得られていない。そこで本研究においては昨今利用可能となっ

た全ゲノムにわたる網羅的解析を行うことにより、事前の作業仮説なしに予測式を確定する

ことを目標とした。 
全ゲノム解析の特徴として全く予想できなかった新規の分子を抗精神病薬や病態生理

に深く関連するものとして同定しうる可能性がある。一方で解析する対象者にくらべ圧倒的

多数の SNPs を評価することから統計学的誤り（α エラー）として無関係な分子が選択され

る危険性もある。本研究においてはこの全ゲノム解析の弱点を補うべく推論過程に Fuzzy 
model を応用することでより正確な候補分子推定を行うことが大きな特徴である。 
【方法と対象】 
対象  

DSM-IV-TR で統合失調症と診断され抗精神病薬をこれまでに服用した経歴がない初

発患者。年齢は 20 歳以上 65 歳以下とし外来・入院は問わない。文書により本研究の内容

を説明し署名による同意を得た。なお本研究は藤田保健衛生大学倫理審査委員会の承

認を得たうえで行った。 
治療プロトコールと評価法 

抗精神病薬としてリスペリドン単剤治療を行った。不眠に対して短時間作用型の睡眠導

入剤の併用を許可した。有効性評価項目として PANSS、CGI および GAF を、安全性評

価項目として錐体外路系副作用評価は DIEPSS にて行った。他に一般臨床検査項目とし

て体重、身長（BMI）、一般血液生化、プロラクチン、血糖等を検討した。またアドヒアランス

の評価として DAI-10、QOL 評価として SASS を用いた。 
抗精神病薬投与前および投与後 8 週をそれぞれ評価した。 

遺伝子解析 
同意の得られた患者末梢血より DNA を抽出しその後の遺伝子解析を行った。 
遺伝子解析には Illumina 社の 100K set を用いた。このチップは全ゲノム上約 10 万個

の SNPs をタイプ可能であり、全ゲノム領域での SNPs タイピングおよびコピー数について

解析を行った。 
統計解析 

Fuzzy model を応用した多変量回帰解析を用いた。利用する事前因子としては１．年齢 
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２．未治療罹病期間 ３．初診時 PANSS ４．遺伝子型とし治療反応性予測式を策定し

た。 
データクリーニングは以下の手順で行った。 
０．４つの因子についてまず多重解析検定を行った。 
１．Hardy-Weinberg 平衡にないもの、及び多型頻度が５％未満の SNP を除外した。 
２．連鎖不平衡解析を行いタグとなる SNP を選出した。 
３． tag-SNP と４つの背景因子を用いた多重回帰解析を行った。 Dominant 、 
Recessive、 Additive モデルについて permutation test を行い有意な SNP を選出し

た。 
【結果】 

上記プロトコールに同意の得られた患者の内、8 週間のリスペリドン単剤治療を完遂し、

全ての臨床情報および DNA を取得できた統合失調症患者は 108 名であった。背景因子

として１．性別２．年齢３．未治療期間４．初診時の症状（PANSS スコア）と治療反応性につ

いて検討を行ったが有意な反応性予測因子は認めなかった。 
解析対象 105870 SNPs のうち上記解析において p<0.05 とした場合、59 SNPs が、

p<0.01 とした場合 6 SNPs が選ばれた。これらから仮想的に 2 群に分けたサンプルセット

を個別に解析を行い、それぞれのモデルが同じ方向で p<0.01 となる 18 SNPs を候補

SNPs として選出した。多重比較からの false positive を検討するため permutation test
を行い検討した。最も有意となった SNP は NOS2A (nitric oxide synthase 2A)であり新

規群、切替群どちらの場合においても十分な予測精度ももつことを見いだした。この予測

法における R2 は 21％となり臨床上十分有用な予測式が策定可能であった。 
【考察】 

本研究では臨床症状を説明する SNPs を網羅的に検索することで 18 遺伝子を薬剤反

応性に関わる候補遺伝子として抽出することができた。しかしながらこれらの遺伝子がリス

ペリドンの反応性とどのように関わるのかは全く不明である。現在マウスにリスペリドンを投

与した脳での遺伝子発現を網羅的に解析すると同時に、患者末梢血での遺伝子発現プロ

ファイルを組み合わせることにより、より重要な候補遺伝子を絞り込むことが可能と考え実験

を進行中である。 
 
(2)研究成果の今後期待される効果 
【臨床との関連】 

現在統合失調症薬物治療において第一選択薬としては新規の第二世代抗精神病薬が

中心となっている。しかしどの患者にどの薬剤を選択するかについて明確な指標は存在し

ない。本研究において、リスペリドンによる単剤治療患者において、SNPs による治療反応

性予測法を開発できた。今後同様の方法論において他の抗精神病薬各薬剤についても

正確な予測式の策定が可能であることが示された。初診時に取得可能な臨床情報と

SNPs 情報を入力すればどの薬剤が最も効果があり副作用が少ないか予測することが実

現可能となる。これが可能となれば現在は投与後の試行錯誤に依るしかなかった薬剤選

択および至適用量を、より生物学的根拠に基づいて行うこととなり、統合失調症薬物治療

においての個別医療（テーラーメイド医療）の早期実現が期待できる。また今後開発される

新規抗精神病薬についても、治験段階から SNPs を用いた予測法を同時に計画すること

により、薬剤が臨床応用されると同時に予測法も利用できれば、これまで薬物選択や患者

への効果・副作用の説明に多大な時間と労力を要していた精神科臨床を一変させる可能

性がある。また患者においてもどの薬剤が個々において最適であるかが生物学的根拠に

おいて選択されるのであれば、服薬への態度を大きく変更させ、これまではアドヒアランス

維持に大きな課題があった統合失調症薬物治療にとって重要な解決策の一つを提案でき

る。 
また全ゲノム解析を行うことは、これまでは何らかの仮説推論上行われてきた抗精神病

薬や疾患病態の標的分子についても、全く新規のものが同定される可能性がある。今回同
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定された遺伝子群は現在全ゲノム関連解析で報告された遺伝子と同様のものが見いださ

れている。これらの分子がどのように統合失調症の病態生理と関連するのか、あるいは抗

精神病薬作用機序をどのように説明するのかは現時点では不明である。しかし現在モデル

動物も用いてリスペリドン投与によってどのような遺伝子群の発現がどのようになるか解析

を進めており、これらの結果を持ち合わせて検討することにより、これまで未知であった新

規分子が同定され病態や抗精神病薬の作用機序について新たな認識がもたらされれば、

それを基盤として画期的な新規序治療薬開発の足がかりになることが期待されると同時に

診断や病態理解にも新たな可能性を開くことが期待できる。 
 

３．９ 抗精神病薬の副作用脆弱性に関連する遺伝子の同定 （筑波大学 有波グループ、

財団法人神経研究所 稲田グループ） 
(1)研究実施内容及び成果 

遅発性ジスキネジアは抗精神病薬による長期治療中に起こる不随意運動障害の副作用

で、とくに定型抗精神病薬での治療中に 16～43%と比較的高頻度に起こる。第二世代の

非定型抗精神病薬の導入により年間の発生頻度は約 5%から 1%に減ってはいるが、有効

な治療法がないために統合失調症の治療に重大な問題となる。高齢、女性、抗精神病薬

投与量、治療反応性の乏しさ、統合失調症の陰性症状が主である、などが遅発性ジスキネ

ジアのリスクとなっていることが知られている。また、遺伝要因も示唆されており、アフリカ系

アメリカ人はヨーロッパ系白人と比べて頻度が高い。アルコール摂取、喫煙もリスクを上げる

可能性がある。病態としてはドーパミン神経系の過敏性、酸化ストレスを介した神経毒性障

害、セロトニン神経系の機能不全、ギャバ神経系の機能不全などが提唱されてきた。遅発

性ジスキネジアの分子遺伝学的研究もなされており、これまでもドーパミン系、セロトニン系、

ギャバ系、酸化ストレス系などで関連が報告されている。遅発性ジスキネジアの発生頻度

の関係から大きなサンプル数は望めず、そのため個々の研究のサンプルサイズは小さいも

のになっており、結論を得にくい状況である。 
これまで遅発性ジスキネジアの GWAS は報告されていなかった。我々は遅発性ジスキ

ネジア群、年齢、性をマッチさせた遅発性ジスキネジアを呈していない群各々50 人ずつを

対象に GWAS を行った。とくに強く関連を示唆する SNP はなく、遅発性ジスキネジアに強

く影響する多型の存在は示唆されなかった。しかし、サンプルサイズが小さいため、中等度

の影響を持つ多型は含まれている可能性はある。遅発性ジスキネジアのサンプルは世界

的に見ても多くの対象の収集には困難があり、大きなサンプルサイズでの確認解析は不可

能であり、GWAS のみでゲノムワイドの有意水準を満たす SNPs の同定は難しい。また、2
段階の方法でも、一定の P 値以下を全て解析するにはコストの面と多重比較の補正後で

有意水準を満たすことは困難である。そこで、遺伝子をパスウエイ別に分類したときにいず

れのパスウエイに関わる遺伝子に有意な関連を示す SNPs が多いかを検討した。 
解析には Illumina Human-1を用いた。このチップにのっているSNPsのうち遺伝子領

域にあるものが 57,979 SNPs あり、さらに連鎖不平衡を考慮して r2 値 0.8 以下のものに限

ると 40,573 SNPs を独立したものとして取り出すことができた。そこで各遺伝子領域の

SNPs 数で補正した P 値（遺伝子単位の補正 P 値）で有意な P 値のある遺伝子を

Ingenuity Pathway Analysis 5.0 (IPA) (Ingenuity Systems, Inc., 
http://ingenuity.com/)の既知のパスウエイ(canonical pathway)解析を行った。8,640 遺

伝子が既知のパスウエイに分類され、そのうち 6,212 遺伝子において GWAS によりタイピ

ングされた SNPs が存在した。この 6,212 遺伝子は 147 の既知のパスウエイグループに属

した。遺伝子単位で有意な SNP のある遺伝子は 6,212 遺伝子のうち 268 遺伝子あった。

解析の結果、ギャバ受容体シグナリングに関係する 33 遺伝子のうち 8 遺伝子が遺伝子単

位で有意な遺伝子であった。その他にシナプス長期増強、カルシウムシグナリングのパス

ウエイに遺伝子単位で有意な SNPs を含む遺伝子が有意に多く含まれていた。 
これらは GWAS の一次スクリーニングをした結果だけに基づいており、遺伝子単位で有

意といっても偶然の産物である可能性が高い。そのため他のサンプルで確認する必要があ
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る。ギャバ受容体シグナルパスウエイに含まれる 8 遺伝子の多型についてはさらに 36 人の

遅発性ジスキネジア患者と 138 人の遅発性ジスキネジアを示さない患者で確認解析を行

った。その結果、P < 0.05 の基準で GABRB2, GABRG3, SLC6A11 の 3 遺伝子で関連

が確認された。これらの 3 遺伝子はいずれも遺伝子量に比例して関連は強くなりアレルあ

たりのオッズ比は２となっている。 
ラットや猿の実験においてギャバ神経伝達系の低下が抗精神病薬による運動系の副作

用に大きな役割をしていることが示されており、それに関わる遺伝子領域内の多型が遺伝

的脆弱性も形成している可能性をこの解析は示している。 
さらに Illumina HumanHap370チップで解析をすすめ、HSPG2遺伝子との関連を同

定した。ヒト死後脳での解析により、HSPG2 は抗精神病薬により上昇するが、リスク遺伝子

型は発現量が低く、発現量が上昇しないことが遅発性ジスキネジアのリスクになっている可

能性が示された。さらに、Hspg2 ノックアウトマウスの解析により、遅発性ジスキネジアが起

こりにくいことが示されて、動物レベルでもこの仮説は支持された。Hspg2 は脳での発現は

低いが、in situ hybridization により側座核とその周辺に発現が認められ、遅発性ジスキ

ネジアと特に関係が深い領域であった。 
 
(2)研究成果の今後期待される効果 
 薬原性遅発性ジスキネジアのゲノムワイド関連解析により、確認集団でも確認された比較

的 P 値の低い SNPs は 4 遺伝子で同定された。これらの情報が薬原性遅発性ジスキネジ

アの予防に生かされる可能性、および、遺伝子型により有効な治療薬をできる可能性が示

された。 
 

§４ 研究参加者 
 

  ①「連鎖・SNP 解析」グループ 

 

 氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

○ 有波忠雄 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

教授 研究全体の統括 

H15.10～H21.3 

* 石黒浩毅 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

講師 関連遺伝子に機能解析 

H16.8～H21.3 

* 大槻露華 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

CREST 研究

員 

全ゲノム SNP タイピング

H15.10～H18.11 

* 荒木泰江 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

CREST 研究

員 

関連遺伝子の遺伝子改変

動物作成 

H16.4～H21.3 
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* 峯田聖 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

CREST 研究

員 

連鎖領域の関連遺伝子の

確認 

H19.7～H21.3 

* 古賀農人 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

CREST 研究

員 

関連遺伝子の機能解析 H16.4～H21.3 

* 石神千里 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

CREST 研究

補助員 

SNPs タイピング H18.4～H20.9 

* 田邊佳子 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

CREST 研究

補助員 

実験用マウスの維持管理 H18.6～H21.3 

* 磯行雄 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

CREST 研究

補助員 

実験用マウスの維持管理 H19.2～H19.10 

* 国府田一美 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

CREST チー

ム事務員 

経理 H18.4～H21.3 

 小島拓也 日本大学医

学部・精神医

学教室 

名誉教授 中国人の統合失調症患者

の臨床解析 

H18.4～H21.3 

 高橋栄 日本大学医

学部・精神医

学教室 

講師 中国人の統合失調症患者

の臨床解析 

H18.10～H21.3 

 

②家系･症例対照試料収集・大家系連鎖解析グループ 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

○ 岡崎祐士 東京都精神

医学総合研

究所精神疾

患研究系統

合失調症研

究部門(都立

松沢病院) 

院長 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 

H15.10～H21.3 
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○ 今村明 長崎大学大

学院医歯薬

学総合研究

科  病 態 解

析・制御学講

座 精神病態

制御学分野 

講師 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

その臨床データの解

析、多施設よりの収集

サンプルの二次匿名化

と集配 

H15.10～H18.3 

○ 吉川武男 理化学研究

所脳科学総

合研究セン

ター 分子

精神科学研

究チーム 

チームリ

ーダー 

罹患同胞対家系及び

TDT 用の家系収集、およ

び SNP 解析 

H17.4～H18.3 

 村竹辰之 新潟大学医

歯学総合病

院精神科 

講師 TDT 用サンプル採取 H17.4～H18.6 

○ 渡部雄一郎 新潟大学大

学院医歯学

総合研究科

生体機能調

節医学専攻

精神医学分

野 

助教 TDT 用サンプル採取 H18.7～H21.3 

○ 氏家寛 岡山大学大

学院医歯薬

学総合研究

科生体制御

科学専攻精

神神経病態

学分野 

准教授 統合失調症の症例・対

照サンプルの収集 

H18.4～H21.3 

○ Yong-hua 

Han 

Peking 

University, 

The first 

department 

of the 

institute 

of mental 

health 

主任医師 中国人の TDT 用の家系

収集 

H18.4～H19.3 

 Yu-xin Peking 

University, 

The first 

department 

of the 

institute 

of mental 

health 

部長 中国人の TDT 用の家系

収集 

H18.10～H19.3 
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③マイクロサテライト解析による統合失調症関連遺伝子同定グループ 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

○ 服巻保幸 九州大学生

体防御医学

研究所附属

遺伝情報実

験センター

教授 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 

H15.10～H21.3 

 

④脳試料および稀な変異解析グループ 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

○ 糸川昌成 東京都精神

医学総合研

究所精神疾

患研究系統

合失調症研

究部門 

部門長 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 

H15.10～H21.3 

* 小幡菜々子 東京都精神

医学総合研

究所精神疾

患研究系統

合失調症研

究部門 

研究補助

員 

候補遺伝子の SNP タイ

ピング 

H17.4～H21.3 

 

⑤トランスクリプトーム解析グループ 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

○ 有波忠雄 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

教授 研究全体の統括 

H15.10～H21.3 

* 荒木泰江 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

CREST研究

員 

関連遺伝子の遺伝子改

変動物作成 

H16.4～H21.3 

 加藤 忠史 理化学研究

所脳科学総

合研究ｾﾝﾀｰ

精神疾患動

態研究ﾁｰﾑ 

ﾁｰﾑﾘｰﾀﾞｰ 統合失調症の死後脳の

発現ﾌﾟﾛﾌｧｲﾙおよび関連

遺伝子の発現解析 

H15.10～H21.3 
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⑥プロテオーム解析グループ 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

○ 朝田隆 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科病態制御

医学専攻 

教授 統合失調症患者の臨床

データと髄液サンプル

の収集と解析 

H15.10～H21.3 

 

⑦統合失調症治療反応性関連遺伝子同定グループ 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

○ 尾崎紀夫 名古屋大学

大学院医学

系研究科細

胞情報医学

専攻 

教授 統合失調症患者の抗精神

病薬による効果・反応性に

関する研究統括。サンプル

の収集と SNP データの解

析、研究デザインの構築 

H15.10～H21.3 

○ 岩田仲生 藤田保健衛

生大学医学

部・精神医

学教室 

教授 統合失調症の抗精神病

薬反応性サンプルの収

集と解析 

H18.10～H21.3 

 大河内智 藤田保健衛

生大学医学

部・精神医

学教室 

大学院生 統合失調症の抗精神病

薬反応性サンプルの収

集と解析 

H20.4～H21.3 

 

⑧統合失調症治療薬副作用関連遺伝子同定グループ 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

○ 有波忠雄 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

教授 研究全体の統括 H15.10～H21.3 

* 石黒浩毅 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

講師 関連遺伝子の機能解析 H16.8～H21.3 

 朱青 筑波大学大

学院人間総

合科学研究

科社会環境

医学専攻 

大学院生 副作用関連遺伝子の機

能解析 

H20.4～H21.3 

○ 稲田俊也 財団法人神

経研究所 

副所長 統合失調症患者の抗精

神病薬による副作用に

H15.10～H21.3 
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関するサンプルの収集 
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イド 2 型受容体の役割 第 3 回日本統合失調症学会, 2008.03.14, 東京 
12. Shibata, H., Watanabe, K., Tanaka, K., Goto, H., Takenaka, O. and Fukumaki, Y.: 

Molecular evolutionary study of the ionotropic glutamate-receptor gene family as 
schizophrenia susceptibility genes: human-specific non-neutral pattern observed in 
GRIN2B upstream region. The XVIth World Congress of Psychiatric Genetics. Osaka. 
(10/11-15, 2008) 
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13. Nunokawa A, Watanabe Y, Shibuya S, Kaneko N, Nawa H, Someya T: Association study 
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WFSBP Asia-Pacific Congress 2008.9.11-13. Toyama 

14. Watanabe Y, Muratake T, Nunokawa A, Kaneko N, Someya T: Association study of the 
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16. 金子尚史, 村竹辰之, 桑原秀樹, 黒崎孝則, 武井満, 大槻露華, 有波忠雄, 辻省次, 

染矢俊幸: 統合失調症多発罹患家系の全常染色体領域における連鎖解析. 第 29 回

日本生物学的精神医学会, 2007.07.12, 札幌 
17. 伊藤圭人, 齋藤真一, 高橋長秀, 稲田俊也, 岩田仲生, 尾崎紀夫: ポスター；FXYD6

遺伝子と統合失調症との関連解析. 日本人類遺伝学会第 52 回大会, 2007 年 9 月 東

京 
18. 新井 伸作, 柴田 弘紀,境 真由美,二宮 秀彰,岩田 仲生,尾崎 紀夫,服巻 保幸 グル

タミン酸脱炭酸酵素遺伝子 GAD2 とグルタミン合成酵素遺伝子 GLUL の多型と統合失

調症との関連解析. 第 52 回日本人類遺伝学会, 2007 年 9 月 12-15 日 東京. 
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(３)特許出願 

①国内出願 (3 件)  

1.  統合失調症の判定方法、糸川昌成、新井誠 [2007/08/10]、 特願 2007-209412  
2.  統合失調症の検査および治療、糸川昌成, 宮田敏男、 新井誠 [2007/08/20]、 

特願 2007-214047 
3. 遺伝子変異を用いた筋萎縮性側索硬化症の予測法、糸川昌成、 新井誠、 長

谷川成人、 野中隆、 秋山治彦、 新井哲明 [2008/04/01]、特願 2008-095035  
 

その他 ０件  

 

②海外出願 (0 件) 

なし 

その他 0 件 
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(４)受賞等  

 

①受賞 

有波忠雄、稲田俊也，石黒浩毅，古賀農人、堀内泰江、尾崎紀夫：The JSCNP Dr. Paul 

Yanssen Research Award, 2008 年 

 

   ②新聞報道 

有波忠雄：日本産業新聞 2008 年 10 月 17 日 

 

   ③その他 

 

(５)その他特記事項 

なし 

 

 

§7 研究期間中の主な活動 
ワークショップ・シンポジウム等 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

平成16年 
7月22日 

日本都市センター会

館 
第 2 回
JSSLG/CR
EST会議 

35人 大規模統合失調症ゲノム

解析の打ち合わせ 

平成16年 
12月14日 

アルカディア市ヶ谷

私学会館 
第 3 回
JSSLG/CR
EST会議 

27人 大規模統合失調症ゲノム

解析の打ち合わせ 

平成 17 年 
5 月 18 日 

臨時 JSSLG/統合失調

症 CREST 会議 
ソニックシテ

ィ（大宮） 
18 人 統合失調症の連鎖解析後

の研究方針の検討 

平成 17 年 
7 月 6 日 

第 19 回 JSSLG/統合失

調症 CREST 会議 
ホテルアウ

ィーナ大阪

31 人 統合失調症の連鎖解析結

果の発表法の確認と JSSLG
研究方針の確認 

平成 17 年 
12 月 12 日 

第 20 回 JSSLG/統合失

調症 CREST 会議 
アルカディ

ア市ヶ谷

（東京） 

28 人 統合失調症の共同研究

JSSLG の今後の活用法につ

いての協議 
平成 18 年 
11 月 18 日 

第 1 回 JIRAS/CREST 会

議 
筑波大学総

合研究棟Ｄ

27 人 統合失調症の日本人を対象

とした大規模関連解析研究

グループの結成 
平成 19 年 
3 月 24 日 

第 2 回 JIRAS/CREST 会

議 
富山国際会

議場 
12 人 合失調症の日本人を対象と

した大規模関連解析研究グ

ループの具体的運用の取り

決めの確認 
 

 

§8 結び 
統合失調症のゲノムワイド関連解析はヨーロッパ人を対象とした解析が万を超えるサンプルサイ

ズで進行中で、結果が出ようとしている。現時点で知るところでは、多くのサンプルで関連が確認さ

れた SNPs のオッズ比は 1.1 以下のものがほとんどであり、P 値も確認サンプルでゲノムワイドレベ

ルでは有意に達するものはほとんどない。統合失調症に関わる新生のコピー数変異解析の結果も
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ほぼ出ており、それらは奇形や精神遅滞などを伴ういわば症候群性の非家族性の統合失調症に

みられ、統合失調症集団でも精神遅滞や自閉症集団と同頻度で存在することが明らかになった。

統計学的に確実な証拠は難しい状況であることは依然変わりなく、万を超えるサンプルサイズが必

要で、関連の機能的な意味を付加する必要を示している。中間評価では統計学的な証拠をしっか

り出すことと機能解析を深めることの 2 点が指摘されたが、まさにこのことを予言されたものであっ

た。 
5 年前、研究をスタートしたときにはほとんどの施設でゲノムワイド関連解析は不可能であった。

研究資源をどのように投入するか、選択の道は他にもあったと思うが、統合失調症の研究に統計

学的証拠だけを追求することはリスクが大きく、結果的には機能解析にかなり力を入れる方針にし

た。その結果、研究期間内では解析が終了せず、多くの宿題が残ったとも言える。この他に、数千

の規模のサンプルサイズで関連解析をすることを研究法の原則にしたことは世界に先駆けた。本

研究では日本の統合失調症の分子遺伝学的研究をになう多くの研究者に参加していただいた。

研究参加者は独創的な手法で新たな研究の基礎を築き、成果をあげつつあり、さらに研究を発展

させている。本研究の経験がそれに少しでも役立ったのではないか考えている。 
統合失調症の分子遺伝学研究に関する CREST の研究は画期的なことであった。宿題が残っ

たこともあり、その成果は数年後でないと分からないと思うが、本研究にご支援いただいた方々に

心より感謝を申し上げたい。 
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