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研究成果の概要（和文）：  
 機能性精神疾患として統合失調症と双極性障害を対象とした。統合失調症に関しては、第１
次ゲノムスキャンで 10万 SNP（一塩基多型）を家系サンプルを用いて関連を調べ、有意であっ
た SNP をケース・コントロールサンプルで関連を追跡した。さらに第３段階では、中国人統合
失調症家系サンプルを用いて関連を確認した。日本人統合失調症では、複数の GABA 系遺伝子の
関与が検出されたのは興味深い。 
 双極性障害でも 10 万 SNP を解析し、データは論文化し、かつ当研究室のサーバーを用いて全
世界に公開した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  We performed whole genome association study of schizophrenia and bipolar disorder. For 
schizophrenia, we examined 100K SNPs (single nucleotide polymorphisms) using trio samples 
in the first stage, and in the second stage we used case-control samples. In the final 
stage, we examined Chinese quad samples. It is of note that in Japanese population, 
multiple GABAergic genes showed association with schizophrenia. For bipolar disorder, 
we examined 100K SNPs using case-control samples. We have published the data and made 
it open to public via an in house server. 
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症は、人口の約１％という罹患率
の高さと１兆円の年間国民医療費が費やさ

れているという患者・家族・社会的損失の大きさ
とから、原因究明・治療法の改善に対する社会・
経済的要請は非常に高い。統合失調症は高血圧・



糖尿病・アレルギー性疾患などと同じように
複数の疾患感受性遺伝子の相互作用と環境
因子により生じる複雑遺伝疾患であると考
えられているが、統合失調症の脆弱性に関与
する遺伝的要因については、凡そ８０％とい
う高い遺伝率にも関わらず不明な部分が多
く、遺伝的基盤の主要な経路はいまだ未解明
のままである。解明が遅れている理由として
は、統合失調症が多数の疾患感受性遺伝子に
よって惹起される多因子遺伝疾患であり、
個々の遺伝子が直接に疾患に寄与する効果
が低いためであると考えられている。また、
少なくとも数十の遺伝子が協働して疾患を
引き起こしている可能性が高い。そのため、
神経伝達物質の異常など推定される病理か
ら個別候補遺伝子を選択し解析する従来の
方法には、分子システムの異常として統合失
調症を理解するのに限界があった。また、メ
ンデル疾患で成功を収めた連鎖解析は、ごく
少数の、かつ効果が大きな遺伝子座位がある
場合シグナルを検出することは可能である
が、統合失調症のような複雑遺伝疾患に適用
するには連鎖領域から責任遺伝子にたどり
着くまでの行程の困難さや、効果のさまざま
な多数の責任遺伝子の一括同定に関して限
界が指摘されていた。 
 最近の SNP（一塩基多型）タイピングの革
新的技術進歩から提案されている有望なア
プローチは、全ゲノムを対象に一度に大規模
に遺伝子多型を関連解析することである。こ
の方法により病態仮説に依存しない真のポ
ジショナルアプローチが可能となると共に、
関連遺伝子の網羅的検出ができれば統合失
調症の発症基盤となっている今まで未知で
あった分子・代謝ネットワークを明らかに出
来る可能性が出てくる。 
 一方で、気分障害は統合失調症と並んで２
大機能性精神疾患の１つであり、双極性障害
に限っても一般人口の１％に発症がみられ、
一旦発症すると職務遂行に障害を来すばか
りでなく、自殺の危険性を著しく高め、個
人・社会における損失が莫大であるため、有
効な予防・治療法の確立が急務となっている。 
 
 
２．研究の目的 
 最近の SNP（一塩基多型）タイピングの革
新的技術進歩から提案されている有望なア
プローチは、全ゲノムを対象に一度に大規模
に遺伝子多型を関連解析することである。こ
の方法により病態仮説に依存しない真のポ
ジショナルアプローチが可能となると共に、
関連遺伝子の網羅的検出ができれば統合失
調症の発症基盤となっている今まで未知で
あった分子・代謝ネットワークを明らかに出
来る可能性が出てくる。 
 我々は世界に先駆けて、 Affymetrix 

GeneChip 100K Array を用いて統合失調症と双
極性障害を解析し、各疾患に特有、あるいは共通
する基底分子ネットワークを解明することを目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）統合失調症に関しては、第１次ゲノムスキ
ャンで Affymetrix GeneChip 100K Array を用い
て 120 組の日本人統合失調症トリオ家系（合計
360 人）を解析する。P < 0.01 レベルで有意であ
った SNP につき、約 500 例のケース・同数の対照
群サンプルパネル（日本人）を用いて第２次スク
リーニングを行う。さらに人種を越えた普遍性を
検討するために NIMH 主導でリクルートされた
1,163 名の統合失調症家系サンプルパネル（中国
人）を用いて第３次スクリーニングを行う。第３
次スクリーニングパネルは同じアジア民族なので、
遺伝的近縁性から結果が注目される。さらに、第
３次スクリーニングまで残った遺伝子のうち、最
も有意であった遺伝子につき、チップではカバー
されていない高密度の SNPs を拾い、遺伝子のどの
部分に疾患関連性があるか絞り込みを行う。また、
これらデータの俯瞰的観察・さらなる実験により
分子病理パスウェイを検討する。 
（２）気分障害に関しても第１次ゲノムスキャン
で Affymetrix GeneChip 100K Array を用いて
107:107 の日本人ケース・コントロールサンプル
サンプルで関連を調べる。その後有意であった
SNPs につき、第２次スクリーニングパネルとして
約 500 例の双極性障害、約 500 例のコントロール
（日本人）を用いて第２次スクリーニングを行う。 
（３）上記、（１）と（２）のデータを比較して共
通するものがあるかどうか検討する。 
 
 
４．研究成果 
（１）統合失調症に関しては、第１次ゲノムスキ
ャンで有意であった 1,159 SNPs（P < 0.01）につ
き、500 例以上のケース・同数の対照群サンプル
パネル（日本人）を用いて第２次スクリーニング
を行い、さらに人種を越えた普遍性を検討するた
めにNIMH主導でリクルートされた1,163名の統合
失調症家系サンプルパネル（中国人）を用いて第
３次スクリーニングまで行った。トップ 10 シグナ
ルは、順番に以下のようであった（SNP ID とその
SNP が載っている遺伝子名）：rs3106653（KCNJ3）、
rs795009（SYN2）、rs795010（SYN2）、rs10491817
（ELAVL2）、rs6936084（ECHDC1）、rs307589（SYN2）、
rs9296021（C6orf10）、rs9321072（RNF146）、
rs660647（GRIA4, KBTBD3, AASDHPPT）、rs10515831
（GABRA6, GABRB2）。この中で、SYN2（synapsin II）
の SNP は複数出てきているが、追加 SNP タイピン
グ等で、これらは強い連鎖不平衡によるものであ
ることが判明した。つまり、SYN2 のリスク SNP は
１箇所だけであると思われる。胃所の結果に関し
ては、現在論文を準備している。 



興味深いことに、第１次スクリーニングでは
GABA系遺伝子に関連する有意なSNPが複数認
められた。 
 

図３：双極性障害第一次スクリーニングの 
   結果 
 
 図１：統合失調症関連候補 GABA 系遺伝子 
 有意であった 1,576 SNPs につき、第２次スクリ
ーニングパネルとして約 500 例の双極性障害、約
500 例のコントロール（日本人）を用いて第２次
スクリーニングを行った。そして、これらのデー
タを論文化し、論文には書けなかったすべてのデ
ータを当研究室のサーバーを用いて全盛会に公開
した。 

 
 
そこで図１に示したように、25 個の GABA 系
遺伝子を選択し、合計 384 個の SNP を日本人
統合失調症 1,500 人、健常対照群 1,500 人を
用いて関連解析を行った。その結果、図２で
示したように 11 個の遺伝子が統合失調症に
有意に関連することが判明し、その中でも
GABA A 受容体のα1遺伝子の多型が特に強い
関連を示した。この論文も準備中である。 

（http://molpsych.brain.riken.jp/data.html）。
結果は、ゲノムワイドの補正をかけて有意が残っ
た SNP はなかったが、今後世界中から同種の研究
結果が報告されるであろうから、我々の結果はそ
れらと合わせてメタ解析に使用できる。 

 
 

（３）統合失調症と双極性障害で重なる遺伝子 
 近年、統合失調症と双極性障害には共通する遺
伝的基盤があることが想定されている。また、実
際このことを支持する具体的データも論文として
発表され始めた。我々の統合失調症第一次解析と
双極性障害第二次解析で P < 0.01 レベルで重なっ
た SNP は 12 個あった。これらを表１に示す。 
 
 表１：統合失調症と双極性障害で重なる SNP 
 

図２：GABA 系遺伝子の関連解析結果 
 
 
（２）双極性障害に関しては昨年度までに、
第 １ 次 ゲ ノ ム ス キ ャ ン で Affymetrix 
GeneChip 100K Array プラットフォームを用
いて双極性障害 I型ケース 107 例とコントロ
ール 107 例の全染色体関連解析を施行し、
1,576 SNPs に有意な関連を検出した（P < 
0.01）（図３） 
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