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§１．研究実施の概要  

私共のグループは、神経発達に関連する統合失調症発症脆弱性因子（DISC1、Dysbindin、

Neuregulin-1、CRMP-2など）に焦点を当て、その生理機能や分子間ネットワークを解明することに

より、統合失調症の分子病態を明らかにすることを試みている。また、発症脆弱性因子の結合分

子を対象とした遺伝学的解析を進めると共に、全ゲノム領域対象の関連解析（GWAS）を推進し、

新規の発症脆弱性因子を同定することを目指している。現在までの本研究では、DISC1 結合蛋白

質として122種類の分子、発症脆弱性因子として14-3-3ε遺伝子などを同定した。本年度はこれ

らの分子に着目し、機能解析を行った。DISC1 ノックアウト（KO）マウスを作製し解析を行ったところ、

DISC1 はゴルジ体に多く存在し、様々な分子の細胞内輸送を制御する可能性が示唆された。また、

行動学的解析より、DISC1 が不安や感覚情報処理に関与することを見出した。これらの結果は、

DISC1 が神経細胞での細胞内輸送を制御することにより、神経細胞の発達、成熟を調節し、神経

回路形成や行動に関与することを示唆している。今後、さらにこれらの発症脆弱性因子の病態生

理機能を解析すると共に、変異マウスの生理学的、行動学的、神経化学的、病理学的解析を行い、

統合的に分子病態の解明を進め、新たな予防法・治療法の創出へと繋げたいと考えている。 

 

§２．研究実施体制 

（１）「名古屋大学」グループ 

①研究分担グループ長：貝淵 弘三（名古屋大学大学院医学系研究科・教授） 

②研究項目 

（研究項目１）既知の発症脆弱性因子の結合蛋白質の同定と機能解析 

 統合失調症発症脆弱性因子およびその結合蛋白質の生理機能や病態への関与を、生化
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学、分子生物学、細胞生物学、マウス発生工学の手法を用いて解析する。 

（研究項目３）新規脆弱性因子の同定 

 既知の発症脆弱性因子の結合蛋白分子の中から、神経発達に関与する遺伝子を候補とし

て、統合失調症患者から得たゲノムを用いて関連解析を行う。 

また、藤田保健衛生大学の岩田らと共同して行った全ゲノム領域を対象とした関連解析か

ら、新たな発症脆弱性因子の候補を抽出し、リシーケンスを行い統合失調症との関連を確認

する。 

（研究項目４）中間表現型の解析 

 モデル動物においても共通の表現型として検討可能な認知機能、リンパ球での遺伝子発

現および蛋白質発現といった中間表現型の解析を行う。 

（研究項目５）死後脳の解析 

統合失調症との関連が示された遺伝子産物の発現レベルや活性を死後脳サンプルより解

析する。 

（研究項目６）モデルマウスの作製 

 統合失調症発症脆弱性因子、またはその関連が示唆された遺伝子のトランスジェニック

（TG）マウスあるいはKOマウスを作成する。研究には早稲田大学の尾崎美和子も参加する。 

（研究項目７）モデルマウスの解析 

 入手・作製したモデルマウスの行動を系統的に解析し、統合失調症様行動異常あるいは認

知機能障害の有無を検討する。研究には早稲田大学の尾崎美和子も参加する。 

（研究項目８）統合失調症の分子病態の解明・診断治療法の開発 

既知の統合失調症発症脆弱性因子から結合分子・関連分子を網羅的に同定・解析するこ

とで分子間ネットワークを構築し、新しい統合失調症の疾患概念や病型分類を提案する。遺

伝子診断により発症リスクや予後を予測するシステムを構築する。 

 

（２）「藤田保健衛生大学」グループ 

①研究分担グループ長：岩田 仲生（藤田保健衛生大医学部、教授） 

②研究項目 

（研究項目３）新規脆弱性因子の同定 

全ゲノム領域を対象とした関連解析を行う。新たな脆弱性遺伝子座位を事前の仮説なく検

出する。 

 

（３）「富山大学」グループ 

①研究分担グループ長：高橋 努（富山大学大学院医学薬学研究部、助教） 

②研究項目 

（研究項目４）中間表現型の解析 

 統合失調症患者のMRI 画像と事象関連電位による中間表現型解析を行う。すなわち、統
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合失調症患者と健常者において、MRI 画像から関心領域法および voxel-based 

morphometry により体積を測定し、聴覚性 odd-ball 課題遂行時の事象関連電位の振幅や潜

時の測定および電流源分布の機能画像による解析をおこない、統合失調症関連候補遺伝

子の一塩基多型（SNP）による影響を検討する。 

 

（４）「大阪大学」グループ 

①研究分担グループ長：橋本 亮太（大阪大学大学院医学系研究科、特任准教授） 

②研究項目 

（研究項目１）統合失調症発症脆弱性因子 Dysbindin の機能解析 

 Dysbindin の生理機能や病態への関与を、細胞生物学、マウス発生工学の手法を用いて解

析する。 

（研究項目４）中間表現型の解析 

 モデル動物においても確認可能な表現型である認知機能との関連を検討する。 
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§３．研究実施内容  

(文中に番号がある場合は（４－１）に対応する) 

 

（研究項目１）既知の発症脆弱性因子の結合蛋白質の同定と機能解析 

（担当：貝淵、山田）（橋本、尾崎美和子らも参加） 

当研究代表者らは統合失調症発症脆弱性因子である DISC1 の結合蛋白質を網羅的に解析し、

Kinesin-1、Nudel 複合体、Grb2 などを含む 122 種類の結合蛋白質をすでに同定している。これら

の結合蛋白質の生理機能や病態への関与を、生化学、分子生物学、細胞生物学（培養神経細胞、

分子イメージング）、マウス発生工学（子宮内遺伝子導入）の手法を用いて解析する。 

また、DISC1 以外の発症脆弱性因子の 14-3-3ε1、Dysbindin、Neuregulin-12, 3, 4、CRMP-25, 6

についてもその結合蛋白質の同定を進める。他のグループと協力しながら、個々の発症脆弱性因

子の病態生理機能を解析すると共に、分子間ネットワークの解析を推進する。 

DISC1 と mRNA蛋白質複合体（mRNP 複合体）構成蛋白質 

DISC1 結合蛋白質として RNA 結合タンパク質を多数同定している。CaMKII, PSD-95 などの

mRNA が、mRNP 複合体を介して樹状突起のポストシナプス領域に輸送され、局所的に蛋白質合

成されることがシナプス可塑性発現に必須と考えられている。H21 年度までに、DISC1 が

Kinesin-1 モーター複合体を介して 1 型 IP3 受容体 (IP3R1) の mRNA を輸送制御していることを

見出した。そして、DISC1の IP3R1 mRNAへの結合は局所タンパク質翻訳制御に関与していること

を見出した。H22 年度は DISC1 と結合する mRNA を網羅的に同定するため、抗 DISC1 抗体を用

いた RNA 免疫沈降実験を行い、DISC1 と共沈降した mRNA を解析した。その結果、幾つかの電

位依存性チャネルをコードする mRNA が DISC1 と共に、共沈してくることが分かった。 

DISC1 と細胞内輸送 

H21年度までに、アフィニティーカラムクロマトグラフィとLC−MS／MS7を用いたDISC1結合分子

の網羅的解析を行った。H22 年度の解析より、DISC1 結合蛋白質として新たに AP-1、AP-3、

ARFGEF2 や PACS-1 を同定した。AP-1 と AP-3 はアダプター蛋白質としてゴルジ体あるいは

Trans-Golgi Network（TGN）からの輸送小胞の選択的な出芽を制御していることがよく知られてい

る。ARFGEF2はGDP型の不活性型のARFをGTP型の活性型に変換する因子である。活性化さ

れたARFはAP-1やAP-3をゴルジ膜に引き寄せるアンカー蛋白質として輸送小胞の出芽を制御

する。PACS-1 は IGF2受容体などの細胞質領域の acid cluster に結合してAP-1や AP-3 に繋ぐ

scaffold蛋白質として働き IGF2受容体のTGNと late endosome間の輸送を制御している。さらに、

DISC1 が TGN 領域に強く濃縮していることを明らかにした。以上より、DISC1 はこれらの蛋白質と

相互作用することによりTGNやlate endosomeで輸送小胞の出芽や輸送を制御している可能性が

提示された。今後は、DISC1 による細胞内輸送機構の制御機構を詳細に解析してゆくとともに、

DISC1 がどのような分子の細胞内輸送を制御しているのかを明らかにする予定である。 

Dysbindin 

DISC1と同様に統合失調症発症脆弱性因子として有力であるDysbindin遺伝子について、機能解
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析、中間表現型解析、モデルマウスの作製、および行動解析等を行い、Dysbindin 遺伝子につい

て包括的な研究を行っている。H21年度までにDysbindin が c-Jun N-terminal kinase の活性化に

関与することを見出した。H22年度は、Dysbindinが核内に移行して転写因子であるNF-YBを介し

て myristoylated alanine-rich protein kinase C（MARCKS）の発現を制御していることを明らかにし

た。 

 

（研究項目３）新規脆弱性因子の同定 

（担当：尾崎紀夫、岩田仲生）（貝淵、橋本らも参加） 

遺伝疫学的研究から、統合失調症の発症リスクは、遺伝的要因が大きく関与していることが指

摘されている。しかし、そのリスクとなりうる遺伝子同定を試みた多くの遺伝子研究は、確証的な遺

伝子の同定に至っていない。一つの理由は、候補遺伝子の選出方法が、生物学的な知見に偏り

すぎている可能性があげられる。本研究は、統合失調症のリスクとなりうる遺伝子を、全ゲノムを対

象とした遺伝子多型を用いることで、網羅的かつ、生物学的仮説なしに解析することを目的として

行われた。このような手法は、全ゲノム関連研究（Genome-Wide Association Study: GWAS） と呼

ばれる方法論であるが、頻度の高い遺伝子多型（一塩基多型：SNP）に加え、遺伝子の数の違い

である Copy Number Variant (CNV)も同定することが可能となる8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20。 

 

既知の脆弱性因子結合分子・関連分子の SNP 解析 

 H21 年度までに日本人統合失調症の全ゲノム関連解析（GWAS）を実施したが、個々の SNP

解析の結果によるとゲノムワイドに有意な関連は確認できなかった。そこで、検出力を上げるた

め、H22 年度は日本人データに英国人GWAS データを加えて解析を実施した9, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 

27。その結果、再びゲノムワイドに有意な関連は見いだせなかったが、SULT6B1 上に位置する

rs11895771（pmeta=3.7×10-5）がメタ解析のトップとして同定され、機能的にも統合失調症との関

連が予測された。また、既報の候補領域の中では NOTCH4 の関連を支持する所見が得られた

が（rs2071287：pmeta=5.1×10-5）、同領域はCaucasian を対象とした GWAS でゲノムワイドに有意

な関連が報告されており、人種間共通の所見として注目される。さらに、個々のSNPが発症に与

える影響が小さい点を考慮して、複数の SNP をまとめて解析する polygenic component 解析を

行った。その結果、日本人統合失調症の遺伝要因に多数の SNPからなる polygenic component

が関与すること、また日本人及び英国人に共通の遺伝要因として多数のSNPからなるpolygenic 

component が関与することを明らかにした21。 

 一方、統合失調症の遺伝要因として頻度の低い稀な変異（rare variant）の重要性が認識され始

めた。そこで、第一に、本疾患の発症に強い影響を及ぼす稀なゲノムコピー数変異（CNV）が同定

されたことから、上述のSNPアレイデータを再解析し、CNVの探索を行った。その結果、稀なCNV

は患者群に多い傾向があることを確認した（p=0.087）。さらに既報で関連が報告された CNV 領域

の中で、1q21.1 と NRXN1 の欠失、16p13.1 の重複を日本人統合失調症サンプルで同定した。今

後は、さらなる追試を行うことで、確定的と言える有意水準を目指す。また、候補領域の塩基配列
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を決定し、病態と関連する機能的な変異を同定することを行うことで、統合失調症の「真のリスク」

の同定を確定させていきたい。 

 

候補遺伝子座位のリシーケンシング 

 第二に実施した rare variant の検討としては、稀なミスセンス変異に着目し、以下の解析を

実施した。すなわち、H21年度までに得られた我々の日本人GWASの結果と、神経発達に関与

する遺伝子という機能的知見に基づき、4 つの遺伝子（KALRN, EPHB1, VAV3, PCNT）を選択

し、H22年度はそれらの遺伝子のエクソン・リシーケンシングを行った。PlatformとしてAffymetrix 

resequencing array を用いて統合失調症患者320名を解析し、合計で 40個以上の稀（<1%）なミ

スセンス変異を同定した。その後、大規模なケース・コントロールサンプルを対象として統合失調

症との関連を検討した結果、KALRN のミスセンス変異の 1 つ、P2255T が有意な関連を示した

（OR=2.09,corrected p=0.048）。また、複数の変異を合わせて解析する combined association 

analysis でも KALRN のミスセンス変異の統合失調症との関連を確認した。これら KALRN のミス

センス変異は in silico 解析でも機能的な意義が確認された。KALRN は RhoGEF の 1 つで、

DISC1 結合分子であり、軸索伸長、樹状突起形成、スパイン形成を制御するなど神経発達にお

いて重要な働きを果たすことが明らかになっている。本研究により、KALRN の複数の稀なミスセ

ンス変異が統合失調症発症の遺伝要因の一つである可能性を示した28。 

 

Dysbindin 

H21 年度までに転写因子である TATA Box-Binding Protein （TBP）遺伝子が統合失調症と関

連し、しかも神経生理学的な中間表現型の一つである NIRS による前頭葉課題時の賦活とも関連

することを見出した。H22 年度は免疫系の保護的因子である Chitinase 3-Like 1（CH3L1）遺伝子

が統合失調症と関連することを見出した。一方、統合失調症のリスク遺伝子として報告されている

G72 遺伝子、アポトーシスに関与する Bcl2-interacting killer（BIK）遺伝子と統合失調症との関連

を検討したが、否定的であった。 

 

（研究項目４）統合失調症患者の中間表現型解析 

（担当：尾崎紀夫、山田、高橋、橋本） 

当研究代表者らは、モデル動物においても確認可能な表現型である認知機能と統合失調症患

者の中間表現型との関連を検討している29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38。 

統合失調症の記憶障害モデルマウスの同定 
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プレパルスインヒビション（PPI）の障害は、統合失調症の神経生理学的な中間表現型として知られ、

モデル動物でも汎用されている重要な表現型である。H22 年度は、本邦における統合失調症の

PPI 障害を検出する系の確立を行った。さらに、光トポグラフィー（NIRS）による前頭葉依存性課題

時の前頭葉賦活を測定する神経生理学的な中間表現型について検討を行い、前頭葉賦活障害

を検出する系の確立を行った。前述の脆弱性因子とその結合分子を候補遺伝子とした関連解析

において統合失調症との関連を見出したTBP遺伝子において、NIRSを用いて測定した前頭葉実

行機能課題であるハノイの塔課題時の前頭葉賦活との関連を見出した。記憶に関連することが白

人サンプルで報告されている KIBRA 遺伝子において、日本人サンプルにおいても記憶と関連す

ることを報告した39, 40。Dysbindin の遺伝子多型が、認知機能の中でも記憶と関連することを見出し

た（図１）。この所見は後に述べる Dysbindin-KO マウスにおいて記憶障害が認められることと合わ

せて考えると非常に興味深いと思われる。 

 

図１・統合失調症の記憶障害モデルマウスの同定 
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脳形態の中間表現型としての妥当性の検討 

H21 年度に引き続き、統合失調症患者を対象に頭部 MRI 撮像および SNP 解析のための採血

を行い症例蓄積中である41, 42, 43, 44。また脳形態の中間表現型としての妥当性を検討するため、

様々な神経精神疾患の各臨床病期における脳形態の特徴を比較した。その結果、境界性パーソ

ナリティ障害や慢性期の双極性障害にも統合失調症と一部類似した脳形態変化がみられることが

見出された45。一方、統合失調症では初回エピソード中に上側頭回や下垂体46に進行性の体積変

化がみられ、その程度が臨床症状の改善不良と関連することが見出された。 

 

事象関連電位 

現在は症例蓄積中であり、また中間表現型としての妥当性を確立するため、統合失調症圏に

おける事象関連電位の特徴およびそれに影響する臨床的要因に関する検討を行った。その結果、

ミスマッチ陰性電位の振幅が統合失調症の顕在発症前後で変化する可能性があること、また治療

により振幅低下が改善することが示された。 

 

研究項目５）統合失調症患者の死後脳を用いた解析 

（担当：尾崎紀夫）（岩田、橋本らも参加） 

統合失調症の病態として神経発達障害仮説が幅広く支持されているが、神経発達の障害に基

づいた神経細胞の脆弱性が統合失調症脳において存在するなら、加齢に対する影響は統合失

調脳においてより強く現れる可能性がある。そこで H22 年度は、脳病理標本を用いて統合失調症

脳の関心領域の一つである Heschl 回、上側頭回の灰白質の断面積を測定し、加齢による脳形態

変化について正常対照と比較検討を行った。対象は統合失調症と診断された死亡時年齢、30-54

歳（younger group）および、65-84 歳（older group）の病理剖検脳から作成された脳標本を使用し

た。正常対照例は統合失調症例と年齢、性別を一致させた精神神経疾患の既往のない脳標本を

用いた。海馬－視床下核を通る冠状断の KB 染色、HE 染色組織標本を用いて、左側の Heschl

回、上側頭回の灰白質の断面積を計測、同標本上の脳表長にて標準化し、加齢における変化を

評価・検討した。左側上側頭回では灰白質と白質の断面積比に関しても評価を行った。その結果、

younger group と older group を比較して灰白質断面積に対する加齢による影響は、対照と比較し

有意な差は認められなかった。一方、灰白質と白質の断面積比に対して、加齢による影響に対照

と有意な差が認められた。灰白質の断面積は加齢によって減尐したが、これらの変化は統合失調

症と正常対照とで差異は無く、灰白質の加齢性の委縮が、正常対照と統合失調症で差異の無い

ことが示唆された。一方、白質において、加齢による影響に差異がある可能性が示唆された。 

 

 

（研究項目６）モデルマウス（KO、TG）の作製 

（担当：貝淵、山田、尾崎美和子）（橋本らも参加） 

モデルマウスの作成 
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H21 年度までに、DISC1-KO マウスを作成し、目的のエクソンを欠失していることを確認した。ま

た、これまでに 14-3-3ε-KO マウスおよび Dysbindin-KO マウスを入手している。H22 年度は、こ

れらのマウスについて、より精密な解析ができるよう、戻し亣配を行い遺伝的背景を統一した。

DISC1-KOについては、戻し亣配が完了したため、現在、解析を行っている。さらにDISC1結合分

子であるGirdinとFEZ1について、Girdin-KOマウスを名古屋大学大学院医学系研究科の高橋教

授から、FEZ1-KO マウスを九州大学生体防御医学研究所の中山教授から新たに入手した。これ

らについては、現在戻し亣配を行っている。また統合失調症発症脆弱性因子である CRMP-2 5に

ついて解析を行うため、コンディショナルノックアウト（CKO）マウスを現在作製している。 

 

（研究項目７）統合失調症モデルマウスの解析 

（担当：貝淵、尾崎紀夫、山田）（橋本らも参加） 

DISC1-KO マウスの解析 

H21 年度までに、当研究代表者らは様々なアプローチからモデルマウスの確立、及びマウスの

認知機能を含む行動解析を行い、統合失調症様の認知機能障害および行動障害の有無を検討

している。H22 年度は DISC1-KO マウスの遺伝学的解析、組織病理学的解析、細胞生物学的解

析、行動薬理学的解析を行った。DISC1-KO マウスは、メンデルの法則に従って産まれ、仔マウス

は外見的に正常で、発育や体重も野生型と変わらなかった。これらのことから DISC1 は欠失しても

個体の発生・成長に重大な影響を及ぼさない遺伝子であると考えられる。DISC1-KO マウスと、こ

れまでの抗 DISC1 抗体を用いて、DISC1 蛋白質を評価したところ、DISC1 は組織内の含有量が

0.0005%と非常に尐なく、抗体での検出が極めて難しい蛋白質であることがわかった。さらに市販

の抗体は、感度が不足しており、内在性の DISC1 を検出できていないこと、我々がこれまで使用し

てきた抗体は内在性の DISC1 を検出できるものの、感度・特異度が不十分であることがわかった。

そこで、再度抗体を作製し、KO マウスを用いて抗体のスクリーニングを行い、より感度・特異度の

優れた 2種類の抗体を得ることに成功した。この抗体を用いて生体内での DISC1 の局在を解析し

たところ、DISC1 は、これまで報告されてきた、核や中心体、ミトコンドリアと比べて、ゴルジ体に強く

濃縮していることが判明した。現在、この抗体を用いてさらなる解析を行っている。これまでに、

様々なグループが DISC1 の機能について報告している。しかし、上記のように、既存の抗体が内

在性のDISC1を十分に認識できていない可能性が示唆されたことから、これまでの抗DISC1抗体

を用いた解析結果について、我々の抗体とKOマウスを用いた再評価が必要であると考えられる。

さらに、DISC1の機能を in vivo解析するために、DISC1-KOマウスの精神機能を行動薬理学的に

解析した。統合失調症は主に 10代後半以降に発症することから、行動解析は4週齢と 12週齢の

マウスを用いて行った。4週齢においてDISC1-KOマウスは顕著な行動変化を示さなかった（表1）。

一方、12 週齢の DISC1-KO マウスでは、高架式十字迷路におけるオープンアームにおける滞在

時間の増加およびエントリー回数の増加、断崖回避試験における飛び降り回数の増加、ソーシャ

ルインタラクション試験における社会性行動の増加、恐怖条件付け試験における文脈依存的記憶

の増加が認められた（表1）。さらに、プレパルス抑制の障害およびメタンフェタミンに対する感受性
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の亢進が雌性DISC1-KOマウスに認められた（表1）。高架式十字迷路や断崖回避試験の結果か

ら、DISC1-KO マウスでは不安の低下、あるいは衝動性の亢進が示唆された。記憶について、一

部の試験で増強するという結果が得られたが、その他全ての試験で記憶関連行動に変化はなく、

DISC1 と学習記憶との関連は尐ないと考えられる。一部の試験については結果に雌雄差が認めら

れ、DISC1 の高次機能での役割には性差があることが示唆された。一方、DISC1-KO マウスの脳

内モノアミン含量を測定した結果、有意な変化は認められなかった。現在、DISC1-KO マウスで認

められる行動変化が抗精神病薬で改善されるかどうかを検討している。また、マイクロダイアリシス

法を用いてメンフェタミン誘発性ドーパミン遊離についても解析を行っている。 

 

表1. DISC1-KOマウスの行動解析

4週齢 12週齢

試験名 精神機能 雌雄（雄、雌） 雌雄（雄、雌）

運動量 運動機能 = =

MK801誘発性運動亢進 薬物反応性 ND =

メタンフェタミン誘発性運動亢進 薬物反応性 ND =（＝、増加）

オープンフィールド試験 情動性 = =

高架式十時迷路試験 不安 ND 低下（低下、低下）

断崖回避試験 衝動性、不安 ND 増加（＝、増加）

強制水泳試験 ND =

ソーシャルインタラクション試験 社会性 = 増加（増加傾向、増加傾向）

プレパルス抑制試験 感覚情報処理機構 ND 低下（＝、低下）

潜在抑止試験 潜在抑制 ND =

Y字型迷路試験 短期記憶 = =

放射状迷路試験 空間記憶の獲得 ND =

作業記憶 ND =

恐怖条件付け試験 海馬依存性記憶 ND 増強（亢進傾向、亢進傾向）

海馬非依存性記憶 ND =

物体認知記憶試験 認知記憶 = =

=: no difference, ND: not determined.
 

Girdin-KO マウスの解析 

当研究代表者らは Girdin-KO マウスの神経病理学的解析を行っている。統合失調症患者にお

いて減尐していると報告されている PV陽性介在神経などについて異常を認めている。 

 

14-3-3ε-KOマウスの解析 

当研究代表者らは、これまでに、14-3-3ε-KO マウスの行動解析を行い、統合失調症に関連

する異常が認められるという報告を行っている。H22 年度は、14-3-3ε ヘテロ KO マウスの組織

病理学的解析を行い、このマウスの眼窩前頭皮質において、チロシン水酸化酵素（TH）陽性な神

経突起が減尐していることを見いだした1。このことは、14-3-3ε ヘテロ KO マウスの前頭前野に

おいて、神経伝達物質の機能障害が起きているためと考えられる。 

 

Dysbindin-KO マウスの解析 

当研究代表者らは Dysbindin 変異マウスの行動を系統的に解析し、統合失調症様行動異常あ
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るいは認知機能障害の有無を検討している47。 

H22 年度には Dysbindin-KO マウスの行動解析を行い、新奇環境における探索意欲の減退や、

不安の増強、社会的行動の異常を見出し、これらの異常行動には、KOマウスの大脳皮質、海馬、

視床下部におけるドーパミン含量が関連しているという結果が得られた。その上、Dysbindin-KO

マウスでは、ワーキングメモリーの障害や長期記憶の保持の障害などの認知機能障害があること

を見出した（図７）。この結果は、ヒトの中間表現型解析において Dysbindin 遺伝子が記憶と関連し

ていることと統合失調症脳にて Dysbindin の発現が低下していることと合わせて考えると、

Dysbindin-KO マウスは統合失調症の記憶障害のモデルマウスとなることが示唆される。統合失調

症の記憶障害などの認知機能障害に効果的な治療薬は未だ存在しないことから、その開発に必

須である記憶障害のモデルマウスを確立したことは非常に重要な知見であると思われる。 

また、Dysbindin の過剰発現マウスを作成し、オープンフィールド試験、プレパルス抑制テスト等の

行動解析を開始した。 

 

（研究項目８）統合失調症の分子病態の解明・診断治療法の開発 

（担当：貝淵、尾崎紀夫、山田） 

当研究代表者らは、既知の統合失調症発症脆弱性因子から結合分子・関連分子を網羅的に

同定・解析することで分子間ネットワークを構築し、新しい統合失調症の疾患概念や病型分類を

提案することを目標としている。H２２年度は統合失調症のバイオマーカー探索を行った48, 49, 50, 51。

今後、得られた結果を元に、遺伝子診断により発症リスクや予後を予測するシステムを構築してゆ

く。 
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