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研究成果の概要（和文）：  
統合失調症患者の多くは、認知機能の低下が認められることが知られている。我々は、統合失
調症患者 166 名における認知機能低下のゲノムワイド関連解析（GWAS）を行った。認知機能
低下は、最も強い関連は 14 番染色体、DEGS2 遺伝子のミスセンス多型（Asn8Ser）で認めら
れ(p= 5.4×10-7）、白人サンプルにおいても、このＳＮＰを代用するＳＮＰにて再現された。よ
り大きなサンプルサイズで再現する必要があるが、我々の結果は、定量的な表現型（GWAS と
共に）として統合失調症における認知機能低下の測定が遺伝子発見ツールになる可能性がある
ことを示している。 
 
研究成果の概要（英文）：  

Many patients with schizophrenia experience a decline in intellectual functioning. We conducted 
a genome-wide association study (GWAS) of cognitive decline in 166 patients with schizophrenia. 
Cognitive decline (subtraction of JART score from full-scale IQ) was -16.1.The strongest association 
was observed at rs7157599 on chromosome 14, a missense polymorphism (Asn8Ser) in the DEGS2 
gene (p=5.4×10-7). Replication analysis using the National Institute of Mental Health Clinical Brain 
Disorders Branch sample revealed a directionally consistent trend association of genotype for a 
proxy of the top SNP. Although the study should be replicated with a larger sample size, our results 
indicate that the measurement of cognitive decline in schizophrenia as a quantitative phenotype (in 
conjunction with GWAS) could be a gene discovery tool.  
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は特有の症状によって規定される多

因子性の症候群であり、家族集積性が高く、遺伝
要因と環境要因の両方によって発症すると考えら
れている。遺伝要因は、統合失調症の発症リスク

に小さな影響をもたらす多数の遺伝子によると
考えられている。統合失調症のリスク遺伝子と
して DISC1(disrupted in schizophrenia 1)、
Dysbindin 、 Neuregulin1 、 G72 、 COMT
（catechol-O-methyltransferase）などが見つ
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かってきているが、他にも多数あると考えられる
統合失調症のリスク遺伝子をどのようにして同定
するかが次の問題となっている。これらのリスク
遺伝子は、発症リスクに弱い影響をもつと想定さ
れており、関連解析において常に再現されるとは
限らないという問題点がある。すなわち遺伝子と
統合失調症の関連研究では、P 値がどれだけ小さ
く有意であればよいのか、何度再現されたらよい
のか、何度再現されないデータが発表されても許
されるのかという疑問を解決することはできない。 
 
２．研究の目的 
統合失調症は家族集積性が高く、遺伝要因と環

境要因の両方によって発症すると考えられている。
遺伝要因は、統合失調症の発症リスクに小さな影
響をもたらす多数の遺伝子によると考えられてお
り決定的な遺伝子は未だ見つかっていない。そこ
で統合失調症のリスク遺伝子は、その発症リスク
を直接的に高めるのではなく、統合失調症にて認
められる特徴的な神経生物学的な障害である中間
表現型を規定し、その結果、統合失調症の発症リ
スクを高めるという新しい概念が提唱された。中
間表現型は、遺伝性があり量的に測定可能で長期
にわたり安定した形質で、認知機能、脳画像、神
経生理学的所見などが知られている。応募者は、
この中間表現型を用いて統合失調症のリスク遺伝
子を見出し、創薬の基盤となる病態を解明するこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
研究期間内に統合失調症の中間表現型が付随し

たゲノムサンプル 350 例(健常者 200 例、統合失
調症患者 150 例 )をマイクロアレイチップ
(GeneChip Genome-Wide Human SNP array 
6.0)を用いてタイピングする。ジェノタイピング
を行った SNP と同定した CNV に関して、中間表
現型である高次認知機能(記憶機能、知能、ワーキ
ングメモリーなど)、脳画像(海馬体積、上側頭回
体積など)、神経生理学的所見(プレパルス抑制、
NIRSによる前頭葉課題時の賦活化など)との関連
を検討し、新たな統合失調症のリスク遺伝子を見
出す。 
統合失調症の中間表現型として知られている高

次認知機能、脳画像、神経生理学的所見をすでに
測定した健常者 200名と統合失調症患者 150名の
ゲノム DNA を用いてマイクロアレイチップ
(GeneChip Genome-Wide Human SNP array 
6.0)にて SNP や CNV のジェノタイピングを行う。 
それぞれの中間表現型と関連する遺伝子多型を

半分のサンプルを用いて一次スクリーニングを行
う。次に、残りの半分のサンプルにて二次スクリ
ーニングを行う。同時に一年間毎に統合失調症 50
名、健常者 50 名のサンプルを追加して収集し、
統合失調症 100例と健常者 100例の追加収集サン
プルを用いて、3 年目に二次スクリーニングでポ
ジティブであった遺伝子多型の検討を行い、中間
表現型に関連する遺伝子を同定することにより、

統合失調症のリスク遺伝子を見出すことを目指
す。 
 
４．研究成果 
統合失調症の中間表現型として知られている

高次認知機能（言語性記憶、視覚性記憶、作業
記憶、遂行機能、注意・集中力、語流暢性、表
情認知機能、知能）、性格傾向（TCI:Temparament 
and Character Inventory、自閉症スペクトラム
指数、分裂病型人格障害評価尺度）、脳画像（3
次元脳構造画像、拡散テンソル画像、機能的
MRI：fMRI)、神経生理学的所見（プレパルス抑
制、馴化、近赤外分光法にて測定する前頭葉課
題の前頭葉血流の変化、脳波）をすでに測定し
た統合失調症患者１７０名と健常者２８７名の
ゲノム DNA サンプルを用いてマイクロアレイチ
ップ(GeneChip Genome-Wide Human SNP array 
6.0) に て SNP （ single nucleotide 
polymorphism）のジェノタイピングを行い、統
合失調症の認知機能障害に関連する遺伝子とし
て、DEGS2 遺伝子を見出し、白人サンプルの追
試にて再現された。このように、統合失調症の
認知機能障害に関連する遺伝子を同定した。 
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