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研究成果の概要（和文）： 

 以前我々は、統合失調症を含めた精神疾患のエンドフェノタイプと言われているプレパルス
抑制の責任遺伝子の探索から、不飽和脂肪酸の細胞内シャペロンと言われている FABP7 遺伝子
を同定した。FABP7 遺伝子はファミリーを形成しており、脳では FABP7 の他に FABP5, FABP3 が
発現していることが知られている。そこでこれら３つの遺伝子について、統合失調症および双
極性障害を対象に遺伝学的関連研究を行った。結果は、FABP7 のみが両疾患に関連していた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Deficits in prepulse inhibition (PPI) are a biological marker for psychiatric illnesses 
such as schizophrenia and bipolar disorder. To unravel PPI-controlling mechanisms, we 
previously performed quantitative trait loci analysis in mice, and identified Fabp7, that 
encodes a brain-type fatty acid binding protein (Fabp), as a causative gene. FABPs 
constitute a gene family, of which members FABP5 and FABP3 are also expressed in the brain. 
In this project, I examined the genetic roles of these FABP genes in schizophrenia and 
bipolar disorder. FABP7 showed nominal association with bipolar disorder (we previously 
reported an association of FABP7 with schizophrenia). We could not obtain evidence for 
associations of FABP5 and FABP3 with either disease. 
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１．研究開始当初の背景 

これまでの精神疾患における遺伝子研究
の戦略は、ヒト精神疾患において有意な関連
見られた感受性遺伝子が検出された場合、当
該遺伝子を操作した遺伝子改変動物を作成
し、行動・細胞・病理・生化学等のレベルか
ら精神疾患との機能的関連、新薬開発のため
のモデルの提供を考えることが多かった。
我々は最近、従来とは逆のアプローチを取り
統合失調症の発症危険に関与する遺伝子お
よび新規パラダイムを得るに至った。すなわ
ち、ヒト統合失調症のエンドフェノタイプ
（疾患に共在する生物学的パラメーター）の
１つとして有望視されているプレパルス抑
制（PPI）の減弱に着目し、1,010 匹のマウス
を用いて PPIの制御に関与している遺伝子を
QTL（quantitative trait loci）解析という
手法で探索した。その結果、マウス染色体 10
番の QTL ピークから、必須脂肪酸（特にドコ
サヘキサエン酸）の結合・細胞内輸送に関与
している Fabp7（fatty acid binding protein 
7）が責任遺伝子の 1 つであることを証明し
た （ Watanabe et al. PLoS Biology 
5(11)2469-2483, 2007）。Fabp7 ノックアウト
マウスの解析では、PPI の減弱 NMDA 受容体ア
ンタゴニストである MK-801 の慢性投与によ
る行動感作の増強という、統合失調症類似の
表現型を確認した。そして、ヒトホモログの
FABP7 遺伝子を解析した結果、遺伝的関連お
よび死後脳での発現変化を認めた。この研究
で提示できた新規パラダイムとは、ヒト胎児
期の必須脂肪酸の代謝不全が将来の統合失
調症発症の体質的脆弱性を形成するのでは
ないかという「胎児プログラミング」仮説で
ある。妊娠中の母親が飢饉を経験した場合、
子供の成長後の統合失調症発症率が 2倍にな
る事は、第二次世界大戦中のオランダ冬季飢
饉と、1959-1961 年に中国で発生した飢饉の
大規模疫学調査から報告されていたが、母親
の飢饉の影響は、統合失調症ばかりでなく、
将来の高血圧や糖尿病などの身体疾患の発
生率を上げることも知られていた。この説明
として、胎児期に飢饉により電解質や糖の摂
取が不足すると、胎児は電解質や糖の利用を
向上させるように体質を作り、将来電解質や
糖が普通に摂取できる状態におかれると、そ
れらの体内保持機能の亢進がかえって疾患
を引き起こす事になるというものである。こ
のような機能を胎児プログラミングと呼ん
でいる。 

脳内では FABP7 の他、FABP5 と FABP3 が発
現していること、不飽和脂肪酸の代謝異常は
気分障害でも報告されていることに基づき、

本研究では、３つの FABP 遺伝子を統合失調症およ
び双極性障害を対象に解析することにした。 
 
 
２．研究の目的 
 我々は、統合失調症の中間表現型の 1 つである
といわれている PPI を制御している遺伝子をマウ
スを用いて解析し、Fabp7 という遺伝子を同定し
た。これは、多価不飽和脂肪酸を結合するタンパ
ク質をコードするもので、「脳型」といわれるよう
に脳での発現が多い。そして、この遺伝子の機能
不全が神経新生の低下を介して統合失調症の発生
脆弱性に寄与している可能性を示した。PPI の低
下は気分障害でも報告されているため、これまで
の知見に基づき以下の問題点に迫ることを目的と
した。 
(１) FABP7 はもう 1 つの機能性精神疾患である気

分障害にも遺伝的に関与するか。 
(２) 気分障害の死後脳では FABP7 の発現は変化し

ているか 
(３)FABP 遺伝子はファミリーを形成しており、少

なくとも 19 種類の遺伝子がアノテートされ
ている。これらのうち、FABP7 遺伝子と特に
機能的相補性を示すといわれている FABP3、
FABP5 について、統合失調症および気分障害
との関連はどうか。 

 
 
３．研究の方法 
(１)FABP7 遺伝子と双極性障害との関連研究 
双極性障害サンプルは共同研究機関との共有サ

ンプルも含めて約 800 例あり、健常対照サンプル
も約 800 例揃えてある。それらのサンプルを用い
て一塩基置換多型（SNP）を TaqMan システムでタ
イピングする。SNP は HapMap データベースより、
日本人で 5%以上の minor allele frequency を持
つものから、Carlson の方法により tagSNP を選択
した。 
(２)FABP7 遺伝子の双極性障害死後サンプルにお
ける発現解析 
 死後脳は、スタンレー財団より供与された双極
性障害サンプル 35 例、対照群サンプル 35 例の前
頭前野（ブロードマン 46 野）を解析する。解析方
法は、TaqMan システムによるリアルタイム RT-PCR
法を採用する。コントロールプローブとして、
GAPDH、ACTB、PGK1 を調べる。 
(３)FABP 遺伝子ファミリーと機能性精神疾患（統
合失調症および双極性障害）との関連研究 
 FABP3、FABP5 について、関連解析を行う。関連
解析は、日本人で 5%以上の minor allele 
frequency を持つものから、Carlson の方法により
tagSNP を選択し、統合失調症および双極性障害サ
ンプルについて、TaqMan 法により、Genotyping



を行う。   定してある。 
(４)有意 SNP の追認解析  

(１)、(２)において、有意が検出された場
合、再シークエンスにより新規 SNP や頻度の
小さい SNP の探索も行う。 

(３)FABP遺伝子ファミリーと機能性精神疾患（統

合失調症および双極性障害）との関連研究 

脳で発現が認められるFABP遺伝子は、FABP7の他

にFABP5と3がある。FABP5にはデータベースに登録

されているSNPがなかったため再シークエンス解

析したが、頻度の低いSNPしか見つからなかったた

め遺伝解析は不可能であった。FABP3と統合失調症

に関しては、個々のSNPではなくハプロタイプで有

意な関連を検出した。FABP3と双極性障害に関して

は、１つのSNP (rs12562824) で男性のみに有意が

認められた(表１)。 

 
 
４．研究成果 

(１)FABP7 遺伝子と双極性障害との関連研究 

FABP7遺伝子について、合計16個のSNPで、

双極性障害サンプル864例, 健常対照サンプ

ル895例を解析したところ、３個のSNP 

(rs9372716, rs2279382, rs9401595) で対立

遺伝子および遺伝子型の関連を検出した。こ

れらの関連の有意は、多重比較の補正で消失

したが、ハプロタイプ解析では有意 (P < 
0.05) は残った（図１）。このことから、FABP7
は統合失調症ばかりでなく双極性障害にも関

与していることが判明した。 

  
表１：双極性障害におけるFABP3遺伝子の関連解 図１：双極性障害におけるFABP7遺伝子のハ 
   析結果    プロタイプ解析 
  

(４)有意 SNP の追認解析 (２)FABP7遺伝子の双極性障害死後脳サンプ

ルにおける発現解析 FABP7,5,3の３つの遺伝子につき、疾患群285例

について全エクソンおよびそれら近傍のイントロ

ンをすべてシークエンスし、頻度の稀な遺伝子多

型を探索した。検出された多型については、1,060

例の統合失調症群と同数例の対照群を用いて確認

を行った。これらの結果、疾患群に特異的な多型

として、FABP5遺伝子上にGly114Argの新規多型を

発見した。そして、それをss160853732として

GenBankに登録した。また、すでに報告はあったも

ののFABP3遺伝子上にAsp3Glyという稀なミスセン

ス変異を日本人サンプルでも同定した。この多型

については、結晶構造データベースに基づいた解

析をしたところ、機能変化をもたらす可能性が示

唆された（図３）。 

統合失調症と同じように、前頭前野で発現

が上昇しており（図２）、かつ男性サンプルで

有意であった。上記の結果と合わせて考える

と、FABP7遺伝子は機能性精神疾患のうち特に

男性患者の発症に影響していると推察された

。 

 
 図２：FABP7遺伝子の双極性障害死後脳サン 
   プルにおける発現。３つの図はそれぞ 
   れ異なる内部標準プローブを使って測 
 



 

図３：FABP5遺伝子産物の結晶構造および検 

   出されたアミノ酸置換 

 

 

 以上まとめると、脳で発現されているFABP

遺伝子は、機能性精神疾患、それも特に男性

に役割を持つことが示唆された。また、今回

見つかった多型、特にFABP3遺伝子上の

Asp3Glyミスセンス変異がどのような表現型

に関連しているか、非常に興味が持たれると

ころであったが、頻度が稀であったため疾患

に対する有意な関連は見いだせなかった。 
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