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研究成果の概要（和文）： Glyoxalase 1（GLO1）はこれまで統合失調症との関連が示唆されていたが、詳細は
不明であった。本研究では、研究代表者らが新たに見出したGLO1プロモーター領域内に存在する遺伝子多型が統
合失調症の病態形成に関与していることが、ヒト臨床検体だけでなく疾患iPS細胞を用いた検討でも示唆され
た。加えて、統合失調症の病態形成への関与が示唆される遺伝子変異をGLO1プロモーター領域内で新たに見出す
ことに成功した。この遺伝子変異は統合失調症特異的であり、この遺伝子変異に着目することで、統合失調症の
病態形成の全貌を明らかにできる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：　　　　Glyoxalase 1 (GLO1) has been known to be associated with 
schizophrenia. However, the mechanism remains unknown. In this study, we revealed that novel gene 
polymorphisms in the human GLO1 promoter were involved in the pathogenesis of schizophrenia using 
human samples as well as iPS cells derived from the patients. In addition, we identified a novel 
gene mutation in human GLO1 promoter region in the patients with schizophrenia. The gene mutation 
was found to be specific to schizophrenia. These findings suggest that GLO1 gene could be a target 
for the treatment and prophylaxis of schizophrenia.

研究分野：分子生物学

キーワード： 転写調節

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 100人に1人が発症する患者数の多い精神疾患である統合失調症の病態形成メカニズムを明らかにすることは、
新たな治療法、治療薬の開発にとって極めて重要である。本研究では、これまで不明であったGlyoxalase 1
（GLO1）と統合失調症との関連性を明らかにするとともに、統合失調症特異的なGLO1遺伝子変異の発見にも成功
した。本研究の成果の学術的意義は大きい。また、本研究の成果によりこれまでにない新たな統合失調症の治療
法、治療薬が開発される可能性があり、社会的意義も大きいと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
Glyoxalase 1（GLO1）は、後期糖化反応生成物（advanced glycation end-products, AGE）

を形成する前駆体で反応性の高いメチルグリオキサール（MG）を解毒する酵素である。MG は、

統合失調症など不安や精神行動に関与していることが示唆されているが、詳しいことは未だ不

明である。統合失調症では、MG が蓄積することで AGE が増加することが明らかとなっており、

GLO1 は MG を減少させるため、統合失調症では GLO1 の発現量が重要である。ヒト GLO1 の転写

発現調節機構を解明することは、様々な精神疾患、特に統合失調症の病態解明とその治療のた

めに重要である。GLO1 の転写発現調節機構としては、ストレスにより活性化される Nrf2

（nuclear factor -erythroid 2 p45 subunit-related factor 2）の関与の報告があるが（Biochem 

J 443, 2012）、未だその全貌は明らかではない。 

研究代表者らは、ヒト GLO1 プロモーター領域内のホモポリマー配列に少なくとも 8種類の遺

伝子多型を見出した。GLO1 ホモポリマー遺伝子多型による転写の違いを解析した結果、他の

GLO1 ホモポリマー遺伝子多型に比べ著しく高い転写活性を持つ 1 つの GLO1 ホモポリマー遺伝

子多型が見出された。293T 細胞を高血糖条件下で培養した結果、GLO1 ホモポリマー当該遺伝子

多型を有する細胞の割合が増加した。細胞は、GLO1 ホモポリマー当該遺伝子多型を生み出すこ

とで GLO1 の転写発現を調節して、細胞外環境に適応していると考えられる。 

本研究では、ヒト GLO1 ホモポリマー当該遺伝子多型が、統合失調症の病態形成にどのように

関わっているのかを明らかにすることで、新規統合失調症治療薬の開発に繋げる。 

 
２．研究の目的 
ヒト GLO1 プロモーター領域内のホモポリマー遺伝子多型による GLO1 転写発現調節機構に着

目し、GLO1 ホモポリマー遺伝子多型と統合失調症の重症度との関連性、さらに当該遺伝子多型

と疾患 iPS 細胞が神経細胞へと分化する過程での関係性を明らかにし、統合失調症における

GLO1 の意義を明らかにする。本研究の成果により、統合失調症のこれまで不明であった病態形

成の分子メカニズムを GLO1 遺伝子多型に着目した新たな視点から解明できると考えられる。ま

た、本研究ではヒト GLO1 遺伝子多型による転写発現調節という新しい分子基盤に基づいた精神

疾患治療薬の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 
（1）統合失調症患者 80 検体、健常者 50 検体の末梢血ゲノム DNA 臨床検体を用いてヒト GLO1

ホモポリマー遺伝子多型の割合の解析を行う。GLO1 プロモーター領域内ホモポリマー配列を含

む領域を PCR 法によって増幅し、制限酵素（KpnI と XhoI）処理でベクター（pGL4.14）に組み

込み、得られたクローンの塩基配列を DNA シークエンシング法で決定する。1 検体につき少な

くとも 20 個のクローンの塩基配列決定を行うことで GLO1 ホモポリマー遺伝子多型の割合を解

析する。GLO1 ホモポリマー遺伝子多型の割合を解析することで、統合失調症の重症度と GLO1

の関連性を明らかにする。また、健常者と比較することで統合失調症に特異的な GLO1 遺伝子多

型の割合も分かる。さらに、既知な GLO1 遺伝子変異と GLO1 遺伝子多型の関連性についても明

らかにする。 

（2）統合失調症または健常者の末梢血より T細胞を単離し、iPS 細胞を樹立する。樹立した iPS

細胞をニューロスフィア、神経細胞へ分化誘導させる過程や分化後の神経細胞からゲノム DNA

を抽出し、（1）の方法を用いて GLO1 ホモポリマー当該遺伝子多型の割合を解析する。 



 
 
４．研究成果 

統合失調症患者 80 検体、健常者 50検体を用いてヒト GLO1 ホモポリマー遺伝子多型の解析を

行った結果、GLO1 ホモポリマー遺伝子多型の割合と統合失調症の重症度には相関関係があるこ

とが示唆された。さらに、統合失調症患者の検

体から、GLO1 ホモポリマー当該遺伝子多型内に

存在する新たな遺伝子変異を見出した。この新

規遺伝子変異は、GLO1 ホモポリマー当該遺伝子

多型の転写活性を消失させた（図 1）。加えて、

既知の GLO1 遺伝子変異と GLO1 ホモポリマー遺

伝子多型には、関連があることも明らかになっ

た。 

また、健常者の iPS 細胞が神経細胞へ分化す

る過程では、GLO1 ホモポリマー遺伝子多型の割合が変動していた。統合失調症患者から樹立し

た iPS 細胞を神経細胞へ分化誘導させると、対照である健常者の GLO1 ホモポリマー遺伝子多型

の変化率とは異なっており、さらに統合失調症患者の末梢血ゲノム DNA で見出された新規遺伝

子変異が出現することも明らかになった。 

以上、研究代表者らにより見出された GLO1 ホモポリマー遺伝子多型内の新規遺伝子変異は統

合失調症特異的なものであり、この新規遺伝子変異に着目し解析を行うことで、これまで不明

であった統合失調症の病態形成の分子メカニズムが解明できると考えられる。また、これまで

にない新しい分子基盤に基づいた精神疾患治療薬の開発にも繋がることが期待される。 
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