
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２３年 ５月２７日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

機関番号： ８２４０１ 

研究種目： 基盤研究(B) 

研究期間： 2008～2010 

課題番号： 20390316 

研究課題名（和文） 

統合失調症に関与するＣａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ情報伝達下流シグナルの検索 

研究課題名（英文） 

The genetic analysis of calcineurin signaling pathway in schizophrenia. 

研究代表者 

山田 和男（YAMADA KAZUO） 

独立行政法人理化学研究所・分子精神科学研究チーム・副チームリーダー 

 研究者番号：10322695 

 
 
研究成果の概要（和文）： 

本研究では、カルシニューリン情報伝達下流因子の統合失調症への関与を検討すべく、
全染色体スクリーニング及びカルシニューリン系下流遺伝子群の関連研究を行い、いくつかの
新規統合失調症脆弱性遺伝子を同定するとともに、GABA 情報伝達系に属する遺伝子群に疾患関
連シグナルの集積を検出した。そこで、それらの遺伝子の統合失調症患者死後脳での発現変化
及び遺伝子改変マウスでの統合失調症類似の遺伝子発現/行動変化についてさらに詳細に検討
した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

The calcineurin cascade is central to neuronal signal transduction, and genes 
in this network are intriguing candidate schizophrenia susceptibility genes. In this 
study, we performed association studies of calcineurin-related candidate genes by using 
Japanese schizophrenic pedigrees and case-control samples. In addition, we conducted a 
genome-wide association study (GWAS), which is a potentially powerful tool for 
identifying the risk variants that underlie the disease. We found several novel candidate 
genes for the disease, and unveiled the accumulation of association signals from genes 
of GABAergic pathways in schizophrenia. Furthermore, we extended our study by using 
postmortem brains of schizophrenic patients and transgenic mice of candidate genes. These 
findings support the genetic association of altered calcineurin/GABA signaling with 
schizophrenia pathogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症は、幻覚や妄想、思考の障害、
自発性の低下、感情の平板化などを主要な症
状とする精神疾患であり、一般の発症リスク
は地域・民族に関わらずに約 1%と推定され
ている。日本での罹患者は少なくとも 70 万
人以上であると言われ、患者・家族の苦痛、
社会的損失は大きい。また、統合失調症の親
や同胞を持つ人のリスクは約 10%と高く、さ
らに一卵性双生児では約 50%に同胞発症が
みられることから、遺伝要因の関与が大きい
複雑遺伝疾患であると考えられている。 
 これまではドーパミン神経伝達系または
グルタミン酸神経伝達系に影響を及ぼす薬
剤がヒトやマウス・ラットで統合失調症類似
の行動異常を惹起もしくは改善することな
どから、この 2 つの情報伝達系に注目した研
究が多くなされてきた。しかし、ドーパミン
系神経伝達に作用する薬剤の治療効果は限
られており、グルタミン酸神経伝達をターゲ
ットにした治療薬はない。また、分子遺伝学
的にはこれらの神経伝達系関連遺伝子の疾
患への直接的な関与を示唆するものはなく、
統合失調症での神経伝達系の異常を包括的
に説明する知見は未だ得られていない。 
 カルシニューリンは、カルシウム/カルモ
ジュリン（Ca2+/ calmodulin）依存性のセリ
ン/スレオニン脱リン酸化酵素で、中枢神経
系では神経可塑性や神経成長因子（BDNF）の
作用、さらに脳梗塞などの虚血性脳疾患やア
ルツハイマー病、ハンチントン病、筋萎縮性
側索硬化症などの神経変性疾患における興
奮性神経細胞死に関与しており、ドーパミン
系神経伝達系とグルタミン酸系神経伝達系
の下流に位置することから、統合失調症の病
態において双方の情報伝達を収束して他の
情報伝達系に橋渡しする重要な役割を果た
している可能性がある。 
 2007 年、我々の研究グループはこの点に着
目し、カルシニューリン触媒サブユニットの
一つである γ サブユニットをコードする
PPP3CC遺伝子およびその下流に位置する EGR 
(early growth response) ファミリー遺伝子
群についての検討を行い、それぞれに統合失
調症発症に関与する遺伝的脆弱性があるこ
とを報告した。 
 
 
２．研究の目的 

 統合失調症遺伝子研究において、複数遺伝子の
リスクが情報伝達系として示された研究はこれま
でになく、カルシニューリン系情報伝達の上流か
ら下流へという流れの中で複数の遺伝子に疾患へ
の脆弱性が認められたことは注目に値する。従っ
て、カルシニューリン系候補遺伝子群は初めて情
報伝達系としての有機的な繋がりを持った統合失
調症脆弱性候補遺伝子群であると言える。そこで
本研究では、カルシニューリン系情報伝達の下流
因子の統合失調症への遺伝的関与を網羅的に検索
し、治療ターゲットとなりうる物質を同定するこ
とを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 カルシニューリンおよびその下流の情報伝達系
に関連する遺伝子群をリストアップし、tagSNPs
による高密度 SNPs ジェノタイピングを行った。さ
らに有望なものに対しては re-sequencing を含め
たより詳細な遺伝子解析によって、統合失調症脆
弱性候補遺伝子を同定した。また、遺伝効果の比
較的弱い多くの脆弱性遺伝子の相互作用によって
発症に至ると考えられる複雑遺伝疾患の候補遺伝
子を網羅的に同定する有効なアプローチであるゲ
ノムワイドな関連研究(GWA: genome-wide 
association study)を行い、そこで得られた統合
失調症脆弱性候補遺伝子の中でカルシニューリン
系と機能的関連のあるものを詳細な遺伝子解析の
対象に加えた。さらに、個々の統合失調症脆弱性
候補遺伝子について、TaqMan 法による統合失調症
死後脳での発現解析、in vitro での機能解析、遺
伝子改変マウスでの発現解析および行動解析(脳
内 mRNA 発現量の測定、行動評価バッテリーによる
統合失調症類似の異常行動や中間表現型の有無の
検討)を行った。 
 
 
４．研究成果 
 カルシニューリン情報伝達下流遺伝子群の網羅
的検索および GWAS によって、今までに報告されて
いない複数の新規疾患脆弱性遺伝子を同定し、さ
らに興味深いことに GABA 情報伝達系シグナルパ
スウェイに集中した遺伝的疾患脆弱性を検出した。
これまでにも、統合失調症での GABA 系情報伝達障
害については死後脳研究、遺伝子研究、そして画
像研究などで繰り返し報告されており、さらに
GABA 系情報伝達は我々の注目するカルシニュー
リン系のみならず、やはり有望な統合失調症関連
情報伝達系であるニューレギュリン(Neuregulin)



系の下流にも位置することから、統合失調症
の病態に関与する情報伝達系の最終的な収
束点である可能性が考えられた。そこで、さ
らにカルシニューリン系情報伝達による制
御を受けている GABA 受容体関連遺伝子群を
中心に計27遺伝子について約400のtagSNPs
を抽出し、ABI 社の TaqMan 及び illumina 社
BeadXpress を用いた gene-centric な高密度
SNPs ジェノタイピングを日本人統合失調症
患者 1,500 人および健常対照者 1,500 人の計
3,000 人を対象に行い、最終的に 12 遺伝子に
ついて疾患への関与の可能性を得た。この中
でいくつかの遺伝子については、(1)統合失
調症患者死後脳(前頭前野皮質)の解析から
統合失調症では脳内 mRNA 発現量の変化が見
られること、さらに(2)改変マウスの遺伝子
発現解析/行動解析からこのマウスに統合失
調症類似の変化が見られること、を確認した。
また、遺伝子改変マウスにおいて神経発達に
伴う GABA および関連物質の経時的変化が神
経形成にどのような影響を与えているかを
検討した。以上の結果から、カルシニューリ
ンから GABA 受容体へと続くシグナルカスケ
ードが統合失調症の発症・病態に関与してい
る可能性が示唆された。 
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