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研究成果の概要： 

ZDHHC8 遺伝子と統合失調症との相関解析が終了した。統合失調症と ZDHHC8 遺伝

子は相関していなかった。しかし、統合失調症の中間表現型と考えられている探索眼

球運動と ZDHHC8 遺伝子が相関していた。統合失調症と ZDHHC8 遺伝子の相関は女

性の方が顕著であることが報告されている（Nature Genetics 2004）。よって、上記の結

果に加え、我々も性差を含めた検討を行った。その結果、従来の報告どおり、探索眼

球運動と ZDHHC8 遺伝子の相関は女性統合失調症患者のいる家系において顕著にみ

られた。これにより、ZDHHC8 遺伝子が統合失調症の病因と何らかのかたちで関わっ

ている可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症・感受性遺伝子を検索する

多くの研究がなされていた。しかし、一

定の見解は得られていなかった。その原

因として、統合失調症における病因的異



種性の存在が考えられた。この異種性を

除外した感受性遺伝子の検索には、統合

失調症の中間表現型を利用する方法が有

効と考えられた。 
 
 

２．研究の目的 
この研究の目的は、統合失調症の疾患

感受性遺伝子を検索することである。そ

のため、有力と思われる候補遺伝子と統

合失調症の相関を検討する。これまでに、

我々は統合失調症を対象にした連鎖解析

や関連研究を施行し、22q11.21-q11.23 が

統合失調・感受性領域である可能性が高

いことをみいだした（Takahashi et. al. 
2004）。 

22q11.21-q11.23 近傍には、有望な候補

遺伝子、COMT、PRODH、ZDHHC8（Nature 
Genetics 2004）などが存在する。よって、

今回は、これらの遺伝子を中心に解析す

る。さらに、これらの遺伝子と中間表現

型との関係も調べる。中間表現型として

は、統合失調症に特異的で、その遺伝的

な側面も反映する探索眼球運動異常を使

う。これにより、統合失調症を表現型と

した際には見いだせなかった統合失調症

と感受性遺伝子の相関関係を見いだせる

可能性がある。 
 
 

３．研究の方法 
 

【対象】 
我々は、統合失調症 205 家系（中国人

家系：163、日本人家系：42 家系、603 人）

の DNA を保管している。これらの中国

人家系と日本人家系には探索眼球運動検

査も施行しある。これらの対象の遺伝子

を解析した。 
 

【Genotyping】 
genotyping には、本学にある Applied 

Biosystems 7500 Fast リアルタイム PCR
を使用した。方法的には TaqMan アッセ

イで行った。 
 

【遺伝統計学的解析】 
相関研究には case-control association 

study と family-based association study があ

る。family-based association study では対象

に家系を使い、その対象に幾つかの人種

が含まれていても相関解析を行うことが

できる。我々の対象は中国人と日本人で

構成されている。よって、今回は

family-based association で 行 う 。

family-based association 用ソフトのうち、

Family-Based Association Test（FBAT）プ

ログラムは、どのような家族構成をもつ

対象でも扱える。我々の対象は幾つかの

家族構成を含んでいる。よって、今回は

FBAT プログラムを使用した。さらに、

FBAT は、数値データである中間表現型

を使った相関解析も可能である。

haplotype mapping と、その視覚化には

LocusView と HaploView を使った。 
 

使用したプログラムのアドレスを以下に

示す： 
FBAT: 
http://www.biostat.harvard.edu/~fbat/default.
html 
LocusView: 
http://www.broad.mit.edu/mpg/locusview/ 
HaploView: 
http://www.broad.mit.edu/mpg/haploview/ 
 



 

４．研究成果 
現在までに、22q11 上の有望な候補遺

伝子：ARVCF、COMT、GNB1L、TBX1、
ZDHHC8、DGCR2 の genotyping が終了し

ている。また、22q11 上の PRODH も

genotyping 中である。さらに、8p12 上の

有望な候補遺伝子：NRG1 の genotyping
も終了した。 

ZDHHC8 遺伝子に関しては統合失調症

との相関解析も終了している。その結果、

統合失調症と ZDHHC8 遺伝子は相関し

ていなかった。しかし、統合失調症の中

間表現型と考えられている探索眼球運動

と ZDHHC8 遺伝子が相関していた。統合

失調症と ZDHHC8 遺伝子の相関は女性

の方が顕著であることが報告されている

（Nature Genetics 2004）。よって、上記の

結果に加え、我々も性差を含めた検討を

行った。その結果、従来の報告どおり、

探索眼球運動と ZDHHC8 遺伝子の相関

は女性統合失調症患者のいる家系におい

て顕著にみられた。これにより、ZDHHC8
遺伝子が統合失調症の病因と何らかのか

たちで関わっている可能性が示唆された。 
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