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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

を用いた網羅的遺伝子発現解析を行った。また、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

として、ゲノムワイド関連解析を行った。 

JSSLG の連鎖研究の結果、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が同定され、1920 人ずつの症例・対照解析により 1p 領

域の神経伝達物質トランスポーター遺伝子の発現調節に関わる遺伝子が関連遺伝子であることを

同定した。カルシウムシグナル、グルタミン酸トランスポーター、エピジェネティックな機序に関わる

タンパク質をコードしている遺伝子が関連遺伝子であった。脳の発現解析から同定された関連遺

伝子については統合失調症の病態との関係をノックアウトマウスの解析により確認した。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のゲノムワイド関連解析によりギャバシグナルに関わるタンパク質

をコードしている遺伝子の多型が複数関連していることを同定した。 

平成 20 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への関与を遺伝子改変マウスの解析により解明する。これにより
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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、テーラーメード医療に役立つ遺伝情報のリスト

を作成する。 

 

 

２．研究実施内容 

 

【研究目的と方法】 
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 

平成 18 年度までで日本人の統合失調症の連鎖解析を行い、同定された連鎖領域を 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。平成 19 年度では絞られた遺伝子について tag SNPs による

ハプロタイプ解析、リシークエンシングを行い、責任多型を同定し、機能解析を行い、死

後脳での該当遺伝子の解析を行った。 
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 

Sentrix® Human-1 Genotyping BeadChip (Illumina)を用いた200人の患者と135人の

対照に対する解析に続いて、HumanHap370 (Illumina)を用いた患者 324 人のタイピング

を行い、JSNP データベースとの比較により関連多型を検出し、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。同定さ

れた遺伝子について、死後脳解析などにより機能解析を行うとともに、一部は遺伝子改変

マウスを作製した。 
3. 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を絞った。 
4. 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

変化のあった遺伝子から、プロモーター領域の遺伝子多型と関連が見られる遺伝子を同定

し、遺伝子改変マウスを作製し、統合失調症の病因に遺伝子発現変化が関わっていること

を確認した。 
 



5. 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。遅発性ジスキネジアの関連遺伝子で 1 つの遺伝子について遺伝子改変マ

ウスでの解析を行った。 
【結論】 

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 
連鎖領域の 1p での関連遺伝子は NTNG1 であり、論文として報告した。この他に 1p に

存在する神経伝達物質のトランスポーターをコードする遺伝子のプロモーター領域が関連

多型であった。 
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 

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 遺伝子であり、論文として報告した。その他に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、エピジェネティックな機序に関わるタンパク質をコー

ドしている遺伝子 SMARC2 が関連遺伝子であった。死後脳の解析から前者は遺伝子発現

と関係し、後者はミスセンス多型の機能喪失型変異が関連していた。細胞実験によりこの

遺伝子の発現の上下は統合失調症脳での発現の上下と有意に相関しており、複数の遺伝子

発現変化が関与する統合失調症の病態の鍵になる分子である可能性が示された。 
3. 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 
1 遺伝子が関連遺伝子である可能性が高い結果となったため、tag SNPs などでさらに解

析を進めている。 
4. 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 
同定された PDLIM5 遺伝子は統合失調症モデルの状態では人で見られた遺伝子発現と

同様の発現変化を示したため、ノックアウトマウスを作製した。統合失調症モデル状態で

は統合失調症の指標となる行動で変化が見られ、人から予測された方向と同じであった。

これはこの遺伝子の変化が統合失調症の病因に関与していることを支持していた。 
5. 抗精神病薬反応性及び副作用脆弱性 

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。さらにパスウエイ解析を行い、他の集団で

確認解析を行ったところギャバシグナルに関与するタンパク質をコードしている遺伝子に

有意に関連多型が多いことを報告した。 
 

 



３．研究実施体制 

 

(1) 「連鎖・SNP 解析」グループ 
①研究者名：有波忠雄（筑波大学） 
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 
 
(2) 「家系収集統括」グループ 
①研究者名：岡崎祐士（東京都立松沢病院） 
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 
 
(3) 「マイクロサテライト解析」グループ 
①研究者名：服巻保幸（九州大学） 
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 
 
(4) 「抗精神病薬反応性解析」グループ 
①研究者名：尾崎紀夫（名古屋大学） 
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

収集と全ゲノム関連解析 
 
(5) 「脳サンプル収集、変異探索」グループ 
①研究者名：糸川昌成（東京都精神医学総合研究所） 
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と症候性

統合失調症症例の変異の探索 
 

(6) 「プロテオーム解析」グループ 
①研究者名：朝田隆（筑波大学） 
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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