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研究成果の概要： 

 
本研究は、ErbB4 シグナリング関連遺伝子を中心とした髄鞘化関連遺伝子を解析し、統合失調
症との関わりを調べるものである。これら遺伝子につき日本人症例対照サンプル（合計 2,120
人）の解析を終了し、RTN4、MAG 遺伝子座の変異が疾患と関連することを見いだした。また、
研究代表者らは同時に日本人集団の全ゲノム解析に従事し、本研究の解析に集団構造の特性に
よる影響が無視できることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
ニューレギュリンをコードする NRG1（染色

体 8番短腕）はポジショナル法（連鎖解析ゲ
ノムスキャンと連鎖領域の関連スキャンに
より感受性遺伝子を探索する手法）により統
合失調症への関与が有力視されるに至った
遺 伝 子 の 一 つ で あ る (Am J Hum Genet 
2002;71:877-892)。ニューレギュリンは神経
細 胞 表 面 の 受 容 体 ErbB4(v-erb-a 
erythroblastic leukemia viral oncogene)
に結合するが、その結果 NMDA 型グルタミン

酸受容体機能を低下させると報告されてい
る。 PSD-95（post-synaptic density protein 
95）は ErbB4 に結合し、ニューレギュリンを
介した ErbB4 シグナリングを in vitro およ
び in vivo において増強する (Neuron 
2000; 26: 443-455)。また、ヒト死後脳（前
頭前野）研究では、統合失調症において
PSD-95 と ErbB4 の相互作用が増強しており
(Nat Med 2006; 12: 824-828)。これらのこ
とから、PSD-95 がニューレギュリンによる
NMDA 型グルタミン酸受容体の調節機能を媒



介している可能性がある。我々は現在 PSD-95
をコードする DLG4 遺伝子を解析中である。 
ポジショナル法により注目された遺伝子
NRG1、DTNBP1 (dystrobrevin binding protein 
1)および DAOA(G72)( D-amino acid oxidase 
activator)はいずれもグルタミン酸神経伝
達系に間接的に関与していると考えられ、こ
のことは統合失調症のグルタミン酸仮説に
支持を与えている。しかし、そのいずれにつ
いても具体的にどの分子群と相互作用を持
ちどのような機能的役割を果たしているの
かという点が確立されていない。こうした現
状を踏まえ、研究代表者らは最近の総説にお
いて、精神疾患の遺伝子研究は個々の関連を
確認するという従来の作業に加えて、代謝経
路の解明という課題に取り組まなければな
らないことを指摘した(Mol Psychiatry 
2005; 10: 719-740) 。 
統合失調症研究においては、上述のような

分子レベルのつながりのみならず、機能的な
システムを念頭において進める必要がある。
ErbB4 シグナリングは神経細胞の髄鞘化に深
く関与し、近年の研究から髄鞘化と精神疾患
との関連が注目されていることから、本研究
は髄鞘化に関与する遺伝子群に ErbB4シグナ
リングの構成要素を含める形で進めた。 
 
２．研究の目的 
ErbB シグナリングを含め、髄鞘化に関与す

る遺伝子群の遺伝的多型を解析し、これら多
型と統合失調症との間に関連があるかと明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）対象サンプルの準備 
 解析対象は、症例対照サンプルとした。統
合失調症の診断はDSM-III-RあるいはDSM-IV
に基づいてなされた。症例対照研究として日
本人症例 1060 例、同対照 1060 例の解析を行
った。対照群は年齢および性をマッチさせた
精神疾患既往をもたない病院職員などであ
る。症例対照サンプルは当初の予定よりも大
幅に拡充したことから、今回はこれに比較し
て小規模な家系サンプル（日本人トリオ（罹
患者とその両親）150 家系、中国人罹患同胞
対（トリオに罹患同胞 1名を加えたもの）290
家系）の解析は見合わせた。 
 
（２）タイプすべき多型の選択およびプロー
ブ準備 
国際 HapMap 計画のデータベース

(http://hapmap.org)は各人種集団について
個々のサンプルデータを提供しているので、
これを元に連鎖不平衡解析を行いジェノタ
イプすべき SNPを過不足なく選択することが
可能である。Carlson らは r2（連鎖不平衡の
指標）の高いマーカー同士をグループ化する

アルゴリズムを開発し、グループ化されたも
のを連鎖不平衡 bin、各 bin の SNP 中で他と
の r2 が常に高いものを tagSNP と呼んだ（Am 
J Hum Genet 2004;74:106-120）。本研究では
Carlson らの方法ないしその変法を用いるこ
とにより tagSNP を求め、それらの遺伝子型
解析を行った。我々は 2005 年以来この手法
を導入し、既に発表した研究（Hum Mol Genet 
2006;15:1949-1962）に用いている。 

また、既報において有意な関連が見いださ
れている SNPや機能変異（アミノ酸置換など）
と考えられる多型については、tagSNP との連
鎖不平衡を加味しつつ必要に応じて解析対
象に加えた。これらのうち一部分はアレル頻
度が不明であるため、ジェノタイピングに先
立って、統合失調症および対照群計 40 人分
からなるスクリーニングパネルを作成して、
当該領域のシーケンスを直接解析した。 
最終的に解析対象とした SNP につき、アッ

セイ用のプローブを準備した。 
 
（３）遺伝子型解析（ジェノタイピング）お
よびデータ品質管理 
 サーモ・サイクラーを用いて遺伝子断片の
増幅(PCR)を行う。遺伝子型判定は Taqman ア
ッセイ(Applied Biosystems 社)により行う。
これらに必要な試薬は本研究予算によりま
かなう。遺伝子型判定の誤りは優秀な施設に
おいても一定の率で生じ、これは関連解析に
おいて統計学的検出力の低下をもたらすた
め深刻である。本研究では、遺伝子型データ
は、実験データのクラスタリング、 
Hardy-Weinberg 比率について点検し、遺伝子
型判定の誤りが疑われるサンプルについて
は再検を行った。しかし、タイプする SNP 数
が多い場合にはコスト面での問題を回避す
るため、ジェノタイピングは二段階に分けて
行った。すなわち第一段階においては、連鎖
不平衡 bin においてより多くの SNP を代表す
る TagSNP を優先してタイプした(Best N 法、
Nat Genet 2005;37:1217-1223)。 
 
（４）遺伝統計解析 
症例対照研究の関連解析法として、

Armitage trend test（Biometrics 1955;11: 
375-386）を用いる。このテストは
Hardy-Weinberg 平衡が成立しないときでも
有効であるという点で標準的なアレルテス
トよりも優れている。我々は全ゲノム 10 万
マーカーのタイピングデータをもとに主成
分分析（Nat Genet 38:904-909,2006）によ
る集団階層化の解析を行い、日本人において
はその影響は小さいことを確認している。
個々の遺伝子と疾患との関連の相乗効果に
ついては、多重検定補正を加味したロジステ
ィック回帰分析(Am J Hum Genet 
2006;78:15-27)を用いる。 



 
４．研究成果 
 サンプル整備の進捗により、合計 2120 人
分の症例対照サンプル作業パネルを作成す
ることができた。これに伴い家系サンプルの
統計学的検出力が相対的に低くなったため、
当初計画を変更して症例対照サンプルのみ
を解析した。 
50 個余りの一塩基多型につき、症例対照サ

ンプルの解析した結果、RTN4（reticulon 4）
遺伝子および MAG （ myelin associated 
glycoprotein）遺伝子の複数の一塩基多型ア
レルが疾患と有意に関連することを認めた。
(RTN4 については、rs2968864: P = 0.037, 
rs11894868: P = 0.047。MAG については、
rs7249617: P = 0.034, rs16970218: P = 
0.029。) これらは暫定的な解析結果である
が、今後他の遺伝子データも含め、遺伝子間
の統計的相互作用を検討する。また、既報に
おいて報告されている多型のうち、今回解析
対象にしなかったものについては、連鎖不平
衡を加味したコンピュータ処理による遺伝
子型推定(imputation)を試みている。 

これらの関連は多重検定の補正により有
意ではなくなるが、統合失調症の遺伝子効果
が非常に弱いと想定されることを考慮すれ
ば、現状のサンプル規模ではこれはやむを得
ない。今回関連の認められたマーカーが既報
において認められる関連シグナルとある程
度一致ことを加味すると、髄鞘化が統合失調
症に関与する可能性を示唆するものと考え
ることができる。今後国内外において統合失
調症全ゲノム解析データが蓄積すれば、より
正確な評価が可能になると期待される。（国
内においては、当研究室がこれを行っている
ところである。） 
これらと平行して、双極性障害の全ゲノム

関連解析を終了させ(Hattori et al. Am J Med 
Genet B Neuropsychiatr Genet. in press)、
統合失調症の有力な候補遺伝子である DRD4
遺伝子座につき自然淘汰が働いたとする従
来の説を検証すべく解析を行い、結果を公表
した(Hattori et al. Eur J Hum Genet. 
2009;17:793-801)。特に前者において、研究
代表者は日本人集団の全ゲノム解析に従事
し、本研究を含む日本人の症例対照研究にお
いて集団構造の特性による影響が無視でき
ることを明らかにした。 
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