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研究成果の概要（和文）：ジェネティックニューロパソロジーを様々に展開した。①20例の統合失調症前頭前皮
質及び側坐核を用いて、Aktシグナル伝達系分子群のタンパク発現量を測定し遺伝子多型との関連を解析した。
②上記①に双極性障害死後脳6例を加え、同領域におけるDARPP-32及びCaNのタンパク質定量を行い、ドパミン関
連分子の遺 伝子多型55 SNPsとの関連を解析した。③DRD2における-141C ins/del 多型と統合失調症死後脳線条
体におけるDARPP-32発現の関連研究を行った。④統合失調症を含む60例の死後脳上側頭回を用いて、微小循環・
慢性炎症関連分子群のタンパク発現量を測定し遺伝子多型との関連を解析した。

研究成果の概要（英文）：We performed genetic neuropathology as follows:1) the examination of protein
 expressions for members of the Akt signaling pathway using multiplex fluorescent bead based 
immunoassays in the prefrontal cortex and the nucleus accumbens of postmortem brains from 20 cases 
with schizophrenia, and association of these expressions with genetic variants; 2) adding 6 bipolar 
cases, same examination of DARPP-32 and calcineurin; 3) association study between the -141C 
insertion/deletion polymorphism in the dopamine D2 receptor gene and DARPP-32 expression in the 
striatum of schizophrenia; 4) the examination of the expressions of molecules involved in immunity 
and chronic inflammation using the Luminex assay in the superior temporal gyrus of post mortem 
brains from 60 cases including schizophrenia, and association of these expressions with genetic 
variants.

研究分野： 生物学的精神医学
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症やその他の精神疾患は多くの関

連ゲノム領域が同定されているのにもかか

わらず、その分子メカニズムはほとんど分か

っていない。転写レベルでの変化やエピジェ

ネティック修飾などの病態生理に関連する

分子表現型は、ヒト特異的、脳・脳領域特異

的、発達・加齢特異的であるので、この分子

メカニズムを明らかにするにはヒト死後脳

を直接検討することが不可欠である。研究代

表者らは日本初の系統的精神疾患死後脳バ

ンクを運営し、集積されたサンプルを用いて

統合失調症の病因の解明を目的として検討

を行なってきた。一方、統合失調症原因遺伝

子の探索について近年は遺伝子そのものと

発症の関連を解析する研究から、疾患感受性

遺伝子と脳画像研究や脳機能研究などで得

られる中間表現型（エンドフェノタイプ）と

の関連を検討する研究が主流となっており、

脳で発現する転写産物をエンドフェノタイ

プとする研究アプローチ「ジェネティックニ

ューロパソロジー」が提唱されている。従来

の研究では遺伝学的解析による疾患原因遺

伝子の同定と、その転写・翻訳産物の脳にお

ける動態や機能の解析とが充分にはリンク

していなかったが、「ジェネティックニュー

ロパソロジー」はこの点を打開し精神疾患の

病態に直接迫る「ブレイクスル―」となるも

のである。 
 
２．研究の目的 
統合失調症病態におけるドパミン系・グルタ

ミン酸・GABA 系の異常を、動物実験や画像研

究などの間接的アプローチではなく、死後脳

組織を用いて病態の現場を直接的に検討す

ることである。本研究では、統合失調症発症

のメカニズムの解明を目的として患者死後

脳内分子のジェネティックニューロパソロ

ジー解析を行う。すなわち、これまで代表者

らが統合失調症死後脳組織を用いて分析を

進めてきたドパミン系・グルタミン酸・GABA

系の分子について、遺伝子発現及びエピジェ

ネティクスパターンをエンドフェノタイプ

として、各々の遺伝子多型と関連を解析する

というアプローチを通して精神疾患病態の

鍵となる分子や治療標的分子を同定する。 

 
３．研究の方法 
当講座の精神疾患死後脳バンクにおいて凍

結保存された死後脳及び新潟大学脳研究所

保管の年齢、性別、死後時間等をマッチさせ

た非精神神経疾患対照例を測定対象として、

ドパミン関連分子、グルタミン酸関連分子、

GABA 関連分子などのタンパク質発現量の差

異について脳内の複数の部位について解析

を行った。更に各々の分子について遺伝子多

型解析を行い、上記脳内分子表現型との関連

を解析した。統合失調症群に関しては、当バ

ンク特有の詳細な臨床情報（罹病期間、抗精

神病服薬量、生活歴・既往歴・手術歴・鎮痛

薬を含む全服薬歴等）を駆使して関連を検討

した。 

 

４．研究成果 

ジェネティックニューロパソロジー（死後脳

における分子表現型を中間表現型として遺

伝多型との関連を検討する研究手法）を様々

に展開した。①統合失調症及び健常対照死後

脳各 20 例の凍結サンプルの前頭前皮質及び

側坐核を用いて、Akt シグナル伝達系分子群

のタンパク発現量を多項目同時測定し、それ

ぞれの遺伝子多型との関連を解析した（図 1）

（J Psychiatr Res.2016）。②上記①に双極

性障害死後脳 6例を加え、同領域のサンプル

についてELISA法を用いてDARPP-32及びCaN

のタンパク質定量を行い、これらの脳内タン

パク質発現表現型と全ゲノム遺伝子多型解

析により得られたドパミン関連分子の遺伝

子多型 55 SNPs [ANKK1 (9), DRD2 (8), 

PPP1R1B 8 (1), PPP3CA (26), PPP3CB (1), 

PPP3CC (8), PPP3R1 (2)]との関連を解析し

た（in preparation）。③DRD2 における-141C 



ins/del 多型と統合失調症死後脳線条体に

おけるDARPP-32発現の関連研究を行った(図

2)（Psychiatry Res.2018）。④統合失調症 24

例を含む 60 例の死後脳上側頭回を用いて、

微小循環・慢性炎症関連分子群のタンパク発

現量を多項目同時測定し、各々の遺伝子多型

との関連を解析した（in preparation）。ま

た、上記統合失調症死後脳のデータについて

は、臨床情報（年齢、性別、病型、罹病期間、

抗精神病薬服薬量、抗コリン薬服薬量、死後

時間など）との関連も検討している(図 3)。 
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