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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、テーラーメイ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イド医療の実現を目

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 2006 年度までに終了し、第 1 染色体短腕(1p)、第 14 染色体長腕(14q)、

第 20 染色体短腕(20p)に日本人の統合失調症の連鎖領域を同定した。1920 人ずつの症例・対照

解析により 1p 領域と 14q 領域から各々関連遺伝子を同定した。さらに 20p 領域のもっとも関連が強

かった領域からは未知の転写産物を同定した。ゲノムワイド関連解析から 3 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

解析を実施し、別の集団での関連の確認を終了した。遅発性ジスキネジアと関連する 3 遺伝子を

同定した。 

平成 19 年度では連鎖解析、ゲノムワイド関連解析、遺伝子発現解析で同定された関連遺伝子

の統合失調症における分子病態の関与の解明、及び、抗精神病薬原性遅発性ジスキネジアの関

連遺伝子の機能解析から遅発性ジスキネジアの分子病態の解明を目指す。これによりヒト、マウス

双方からの証拠を固めて関連遺伝子であることを確かなものにする。また、抗精神病薬による治療

反応性の候補遺伝子の選択も終了し、テーラーメイド医療に役立つ遺伝情報のリストを作成する。

これらの関連遺伝子のパスウエイから治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】 
目的：連鎖解析とそれに続く連鎖領域内の関連遺伝子の同定 
平成 17 年度までで日本人の統合失調症の連鎖解析を行い、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。 

 
目的：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 
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 200 人の患者と 135 人の対照について解析を行い、関連候補 SNPs を

選択した。その後さらに 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。 
 

目的：マイクロサテライトマーカーによる統合失調と関連する領域の同定と関連遺伝子の

同定 
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い、さらに、3 段階で関連を確認した。関連が見られたマイクロサテ

ライトマーカーの近傍の SNPs を用いて関連遺伝子の同定を行った。 
 

目的：トランスクリプトーム解析に基づく統合失調症脳の遺伝子発現変化を伴う遺伝子の

同定 
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、関連が示唆された遺伝子について 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り、統合失調症と関連

する遺伝子発現に影響のある SNPs を同定する方法をとった。 
 

目的：脳の DNA メチル化解析により統合失調症と対照群の脳で DNA メチル化の違いのあ

る遺伝子を同定する。 
統合失調症患者脳および非患者脳の DNA を bisulfite 処理し、メチル化の違いに基づく



スクリーニングを行い、さらに遺伝子発現量の違う遺伝子の CpG アイランド領域のメチル

化の程度について Pyrosequence, Sequenom による定量評価によりメチル化の機序がから

む統合失調症関連遺伝子の同定を試みた。 
 

目的：抗精神病薬反応性及び副作用脆弱性 
抗精神病薬リスペリドンによる治療反応性、及び、定型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について約10万のSNPsチップによるゲノムワイ

ド関連スクリーニングを行い、さらに別の独立した集団で確認して、関連遺伝子を同定す

る方法をとった。 
 

【結論】 
連鎖領域の 1p での関連遺伝子は NTNG1 であった。もっとも強い関連が見られた領域は

20p で、そこは広い範囲にわたって遺伝子の登録されてない領域であった。EST を手がか

りに関連する領域から転写産物を同定した。ゲノムワイド関連解析から 3 遺伝子が関連し

ていることが明らかとなった。そのうちの 1 遺伝子は PPP3CC 遺伝子であった。 
患者、対照間で遺伝子発現の異なる遺伝子を同定した。そのひとつはPDLIM5であった。

関連が示唆された SNP はプロモーター領域にあり、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。モデル動物の実験により、

症状、治療と発現量には相関があることを確認し、少なくとも統合失調症の病態に関与し

ていることが示唆された。統合失調症脳で高メチル化、低発現の遺伝子を同定した。抗精

神病薬原性遅発性ジスキネジアのゲノムワイド関連解析を行い、HSPG2, GABRG3, 
KCNB2 が関連遺伝子であることを同定した。しかし、これらがどのように遅発性ジスキ

ネジアに関わっているかは次年度の課題として残った。これまで同定された統合失調症と

の関連遺伝子は、多く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。 
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