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研究成果の概要（和文）：現在、日本国内で社会問題となっている自殺行動の生物学的機序を解

明し、自殺予防のための治療モデルを開発する為に、我々はストレス反応を主に制御する HPA 

axis（視床下部―下垂体―副腎皮質系）関連遺伝子に着目し自殺との関連解析を行った。我々

は FKBP5 遺伝子の特定のハプロタイプと自殺に有意な相関を認め、自殺行動には遺伝的脆弱性

が関与していることを明らかにした。さらに ALDH2、NOS1 遺伝子と自殺、NOS1 遺伝子と統合失

調症との有意な相関を認めた。これらの知見より自殺行動のバイオマーカーとしていくつかの

遺伝子変異が利用できる可能性があることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：We explored a positive association of suicidal behavior with certain 
haplotypes of FKBP5 gene which regulates the hypothalamo-pituitary-adrenal axis in 
stress response. We additionally explored associations of suicidal behavior with 
polymorphisms of ALDH2 and NOS1 genes. We also found a positive association of 
schizophrenia with polymorphisms of NOS1 gene. Our findings suggest that suicidal 
behavior is involved in the genetic vulnerability and that certain polymorphisms might be 
useful for a biomarker of suicidal behavior. 
 
交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００９年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

２０１０年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 

 

研究分野： 医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・精神神経科学 

キーワード：臨床精神分子遺伝学 

 

１．研究開始当初の背景 

平成 20 年の警察統計によれば、本邦では

平成 10 年度以降 10 年連続で年間自殺者が 3

万人(平成 19 年度 33,093 人)を超えている。

交通事故犠牲者が同時期において年々減少

し、平成 19 年度 5,744 名と比べると実に 6

倍近くに達しており、大きな社会問題となっ

ている。自殺のリスクは 65 歳以上の高齢者

層で最も高く、今後さらなる高齢者社会を迎

えるにあたり、深刻な問題であり続けること

が予想される(下図)。自殺のもたらす影響は

個人にとどまらず、家族や社会が受ける有形

無形の損失は大きく、自殺予防は急務の課題

となっている。わが国においては、こうした



背景から 2006 年 6 月に「自殺対策基本法」

が成立し、2007 年 7 月に「自殺総合対策大綱」

が閣議決定し、国家をあげた対策が今まさに

講じられようとしている。自殺に対する取り

組みは様々な方面からなされているが、自殺

者の 9割でなんらかの精神医学的問題がある

といわれており、精神医学的介入が大きな効

果をもたらすものと考えられる。自殺は心理

社会的要因を含んだ複雑な行動形式の障害

と考えられるが、自殺にいたる脆弱性には生

物学的基盤が存在しているとされ、遺伝要因

が関与していることが、家族研究、双生児研

究等から示されている。 

疾患で見た場合、自殺はうつ病との関連が

強く示唆されている。うつ病は選択的セロト

ニン阻害剤（ＳＳＲＩ）の開発に代表される

治療法の進歩により、短期的には病状の改善

が見込まれるようになり、また精神科受診へ

の閾も低くなった。しかしながら、自殺者数

は減少していないという事実がある。これは

自殺者が精神科などの専門機関に受診せず

（自殺者の 10％程度しか精神科医の診察を

受けていないという報告がある）、むしろ身

体症状などを訴えて内科などプライマリケ

ア医の診察を受けていることが一因である。

このことからもプライマリケア医であって

も自殺リスクを簡便に推し量ることができ

るバイオマーカーの開発が急務であり、その

ためには自殺の生物学的基盤を明らかにす

る必要がある。 

 

２．研究の目的 

自殺の生物学的基盤を明らかにし、自殺行

動の生物学的マーカーを同定することを目

的とする。今回、我々はストレス応答に関係

するＨＰＡ系（視床下部－下垂体－副腎皮質

系）を制御する遺伝子に着目し、自殺との相

関研究を行った。これまでにも生体ストレス

応答制御に関係する遺伝子に着目し、自殺と

の相関研究を行い、有意な結果を得てきたが、

今回はストレス応答の主要な系であるＨＰ

Ａ系に着目し、ＨＰＡ系応答制御に関係する

遺伝子群を選定し、自殺との相関研究を行う

ことで、ストレス応答を規定する自殺感受性

遺伝子の同定を試みた。相関の見られた遺伝

子については、自殺者死後脳と健常対照者死

後脳を用いて、蛋白質解析を行い、ストレス

負荷から自殺にいたる生物学的メカニズム

を明らかにする。 

また自殺を引き起こす精神疾患（統合失調

症やパニック障害）についても同様の関連解

析を行い、生物学的基盤の解明を目指す。 

 

３．研究の方法 

ＨＰＡ系応答制御に関係する遺伝子群；副

腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（ＣＲＨ）、

ＣＲＨ受容体、バゾプレッシン受容体、糖質

コルチコイド受容体、硬質コルチコイド受容

体、オキシトシン受容体などをコードする遺

伝子群の機能的一塩基多型をマーカーとし

て自殺との相関研究を試みる。またすでに報

告されているＨＰＡ系応答制御に関係する

ＦＫＢＰ５, a glucocorticoid 

receptor-regulating cochaperone of hsp-90

遺伝子の機能的多型もタイピングし、自殺と

の相関を調べる。相関解析により有意差が同

定された遺伝子について、自殺者死後脳での

脳内発現を調べ、自殺既遂者における変化を

検証する。さらに統合失調症やパニック障害

のサンプルについても同様の関連研究、発現

解析実験を行う。 

 

①自殺感受性遺伝子と統合失調症感受性遺

伝子における多型を用いた相関研究 

自殺既遂者 220 名、統合失調症 350 名、パ

ニック障害 150 名、正常対照者各 380 名分に

ついて、それぞれの血液サンプルからヨウ化

カリウム法を用いて DNA を抽出し、-20 度で

保存している。ＨＰＡ系応答制御に関係する

遺伝子群に関して、同遺伝子内に存在する機

能的と推測されるアミノ酸置換を伴う多型、

および発現に変化を与える可能性をもつプ

ロモーター領域に存在する多型について、上

記血液サンプルを用いて相関解析を行い、こ

の遺伝子と自殺との相関の可能性を検討す

る。具体的には、Hapmap データを含めた既報

告の同遺伝子内およびプロモーター領域内

の多型を選出し、各々の多型に関して Taqman

法および PCR-RFLP 法により遺伝子多型解析

を行う。結果、自殺既遂者群と正常対照群に



自殺者においてはセロトニン神経系の生

化学的な変化が報告されているが、その律速

合成酵素である tryptophan hydroxylase

（TPH）について、神経系での優勢な発現が

確認されている TPH2 と自殺との相関を解析

した。15 の tag SNP を用い、ハプロタイプ解

析を行ったが、有意な相関は認められなかっ

た。自殺の背景疾患として重要である統合失

調症において、TPH2 に加え、TPH1 について

も tag SNP を用いてハプロタイプ解析を行っ

たが、いずれの解析においても有意な関連は

認められなかった。自殺と相関が報告されて

いる。 

ついて多型頻度の分布を比較検討する。統合

失調症やパニック障害のサンプルについて

も同様の解析を行った。 

 

②自殺既遂者・統合失調症者死後脳における

免疫定量 

相関解析により有意差が同定された遺伝

子について、自殺既遂者の死後脳を用いて、

Western Blotting法により同遺伝子の免疫定

量を行い、自殺既遂者特異的発現変化を検討

する。加えて、これらの発現変化がうつ病罹

患による変化を影響しているかサブカテゴ

リーでの比較検討を行う。研究成果について

は順次、学会、国際誌上で発表を行う。 

 

 

４．研究成果 

 平成２１年度はストレス応答を制御する

HPA 系に着目した自殺関連遺伝子として、既

に HPA 系制御との関連が報告されている

FKBP5 遺伝子の 3 つの一塩基多型に着目して

自殺企図者との相関研究を行った。さらに糖

質コルチコイド受容体、硬質コルチコイド受

容体、オキシトシン受容体についてもタグＳ

ＮＰを選定し自殺との関連研究を行った。ま

た相関研究の検出力を高めるためサンプル

収集に努め、自殺企図者 DNA を 300 検体近く

収集した。 

 

③ ALDH2 と自殺との関連解析 

自殺にアルコール乱用、依存症の合併が高

頻度に認められる。アジア人で認められる代

謝酵素の多型は、アルコール依存症の発症に

関与することが知られるためアルコール代

謝に関わる ADH1B 及び ALDH2 における機能的

多型と自殺との関連を調べた。ALDH2 の非活

性型遺伝子多型の頻度が男性自殺者で有意

に低いこと、さらにアルコール依存症との関

連が報告されている ADH1Bの活性型遺伝子多

型と ALDH2の活性型遺伝子多型の組み合わせ

が、男性自殺者で対照に比べ 10 倍高いこと

を見出した（下図）。つまり飲酒行動にプロ

テクティブに働く遺伝子型は自殺のリスク

が低いことを示している。これは自殺行動を

制御するマーカーとして有用な可能性があ

り、さらなる追試が必要と考える。 

 

① FKBP5 と自殺との関連解析 

 

 

上に示したように特定のハプロタイプＴＣ

が自殺と有意に相関していることを見出し、

世界に先駆けて国際医学雑誌に報告した。自

殺企図者と関連遺伝子の相関研究において

サンプル数も比較的多く、他の研究グループ

でも同遺伝子の自殺行動への関与を示唆す

る報告が続いており、今後、この遺伝子の機

能異常がストレス環境下でどのように情動

や行動に影響を及ぼすかを解明すれば自殺

行動の病態解明につながる可能性がある。現

在、動物モデルを用いてストレスとこの遺伝

子の関連を解明する研究を準備中である。 

 

④ NOS1 と自殺・統合失調症との関連解析と

死後脳を用いた研究 

自殺と有意に相関する統合失調症患者血

液サンプルを用いた自殺や統合失調症関連

遺伝子の探索も行い、神経型一酸化窒素合成

酵素 NOS1 遺伝子と自殺、統合失調症両者の

有意な関連を発見した。統合失調症において

は女性患者の特に早期発症群でプロモータ

ー上の機能的一塩基多型との相関を認め、ま

 

② TPH2 と自殺の相関研究 



たこの一塩基多型はヒト死後脳における

NOS1 蛋白発現とも有意な関連があることを

確認した。 

 
これらも国際医学誌に報告した。とくに統合

失調症の病態機序における一酸化窒素の関

わりはほとんど研究が進んでおらず、神経発

達、神経可塑性、記憶、神経障害など様々な

領域に関わることが予想され、今後、生物学

的マーカーや治療の創薬ターゲットになる

可能性もある。 

 

⑤ その他の研究と展望 

当初の研究目的通り、HPA 系関連遺伝子の

糖質コルチコイド受容体、硬質コルチコイド

受容体、オキシトシン受容体と自殺の関連解

析を試みたがいずれも有意な関連は認めら

れなかった。；副腎皮質刺激ホルモン放出ホ

ルモン（ＣＲＨ）、ＣＲＨ受容体、バゾプレ

ッシン受容体、に関しては解析中である。

FKBP5 と自殺の関連を発見したことにより、

現在、動物モデルでのストレス下での FKBP5

変化を調べる実験を遂行中である。 
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，辻井農亜，白川治，中山書店，2010 

4) ブロナンセリン 100 の症例「統合失調症

の再発再燃例へのブロナンセリンの効

果」菱本明豊，星和書店, 99－101, 2009. 

 
〔その他〕 
生物学的精神医学会ブレインバンク委員会
委員として一般書『脳（ブレイン）バンク 精
神疾患の謎を解くために，加藤忠史&ブレイ
ンバンク委員会 光文社新書，2011』を執筆
担当し、精神医学研究の啓蒙を行った。 
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