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研究成果の概要（和文）：全対象：536 統合失調症・家系（対象：1633名、統合失調症：699名）において12 Single N
ucleotide Polymorphisms（SNPs）の genotyping が終了した。これらのSNPsは、これまでの genome-wide associatio
n study（GWAS）で有望であったものである。このデータを統計解析した結果、2個の遺伝子上のSNPと統合失調症との
間に相関を確認できた。英語論文も完成しており、現在、海外の一流誌へ投稿中である。

研究成果の概要（英文）：We have finished genotyping 12 Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)in 536 schizo
phrenic families (1633 members including 699 schizophrenics). These SNPs were important in previous genome
-wide association study (GWAS). As a result, two genes were significantly associated with schizophrenia. W
e are submitting the results to a major English journal.
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１．研究開始当初の背景 
 
  統合失調症の発病率は 1％で非常に高い。
その発症には遺伝が関与していると考えら
れている。遺伝形式は多因子遺伝である。よ
って、統合失調症は一般的で（common）、遺
伝的に複雑な（complex）疾患である。これ
らの要因が、統合失調症・原因遺伝子の同定
を複雑にしている。 
現在、common-complex disease の原因遺伝

子を同定するため、Genome-Wide Association 
Study（GWAS）が盛んに行われている。GWAS
では、何 10 万から 100 万以上のマーカを用
い 、 1 ～ 22 番 染 色体 を 全て網 羅 し た
（Genome-Wide）相関解析を行う。マーカに
は、Single Nucleotide Polymorphism（SNP）
か Copy Number Variant（CNV）が用いられる。
統合失調症でも施行され、いくつかの有望な
遺伝子が検出されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
  現在までに七つの統合失調症・GWASが終了
している（nature 誌掲載：3研究、nature 
genetics 誌：3、molecular psychiatry 誌：
1）。その結果、いくつもの有望な候補遺伝子
が検出された。検出された遺伝子のP値は非常
に低く、P＜1.0×10-10 程度のものが多くみい
だされている。 
上記のように、GWASでは非常に有意な結果

が得られた。しかし、それはGWASのサンプル
で得られた結果である。今後は、他のサンプ
ルでの確認が必要となる。今回の研究では、
七つの研究を大規模サンプルで追試し、現時
点でのGWASの結果をより確実なものにしよう
と試みた。これにより、真に統合失調症と関
連した遺伝子を同定できると思われる。 
 
 
３．研究の方法 
 
  今回は、二つのステップを用い解析した。1）
まず、我々で収集したサンプルを解析した。2）
次の解析では、米国・国立衛生研究所
（National Institute of Health: NIH）
/National Institute of Mental Health（NIMH）
のデータを活用した。1）の我々の結果とNIH
のデータを組み合わせ、meta-analysisを行っ
た。 
 
対象 
上記1）の対象は、日本人・統合失調症42

家系（対象：115名、統合失調症：62 名）、
中国人・統合失調症163家系（対象：496名、
統合失調症：175 名）、台湾人・統合失調症
332家系（対象：1022名、統合失調症：462 名）、
合計：536家系（対象：1633名、統合失調症：
699名）である。日本人は日本大学・医学部・
精神医学で、中国人は北京大学・医学部・精

神医学で、台湾人はNIH/NIMHで収集された。
現在、これらのサンプルを日本大学・医学部・
精神医学で保管している。 
上記2）の対象では、NIMHの白人対象（統合

失調症：7532人、健常者：7416人）を加えた。
これらは、NIMHのデータベースに管理されて
おり、NIHからの許可を得た者しか使うことが
できない。研究代表者は、この使用許可を取
得している。 
本研究は日本大学・医学部、北京大学・医

学部、NIMHの倫理委員会で承諾を受けている。
本研究を十分に説明し、紙面にて同意が得ら
れた者のみを対象とした。 
 
SNP選択 
七つのGWAS研究から、追試に値するSNPを抽

出した。検出条件は、1）odds ratioが高い、
2）アジア人で検出されやすい、3）遺伝子上
にある、4）シミュレーションで有意な結果が
でると仮定された、である。上記2）に関して
は、我々の対象がアジア人（日本人、中国人、
台湾人）であることに基づく。この結果、12
個の有望なSNPsが選択された。 
 
genotyping 
上記の12SNPsをgenotyping した。

genotypingは、TaqMan SNP Genotyping Assay
で行った（7500 Fast Real-Time PCR system；
Applied Biosystems, Foster City, CA）。
TaqManアッセイができなかったSNPsは、
direct sequence によりgenotypingした
（Applied Biosystems 3130xl Genetic 
Analyzer）。 
 
統計解析 
統計解析には以下の遺伝統計学的ソフト

ウエアをつかった： 
1） Tools for the statistical analysis of 

family-based association studies 
(PBAT) version 3.6 
www.hsph.harvard.edu/clange/default.
htm 

2） Family Based Association Test 
(FBAT)version 2.0.3 
http://www.hsph.harvard.edu/fbat/fba
t.htm 

3） R package version 2.15.3, catmap 
version 1.6 
http://www.r-project.org/ 

4） PLINK version 1.07 
http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell
/plink/ 

5） Haploview version 4.2 
http://www.broadinstitute.org/haplov
iew/haploview 

PBAT は、SNP 選択の際のシミュレーションに
使用した。FBAT で我々のサンプルの解析を施
行した。PLINK を用い、NIMH からデータをダ
ウンロードした。Haploview と catmap で
meta-analysis を行った。 



４．研究成果 
 
  全対象において12 SNPsのgenotypingが終
了した。Meta-analysisの結果、2個の遺伝子
（A、B）上のSNPsと統合失調症との間に相関
を確認できた。これらは、過去の研究で最も
有望といわれている遺伝子である。 
とくに、A遺伝子は、現在もっとも注目され

ている遺伝子である。統合失調症は脳機能の
異常が原因とされている。A遺伝子は、中枢の
神経伝達と関係している。したがって、機能
的にも統合失調症との関係が示唆される。 
このように、今回の研究で非常に有意義な

結果が得られた。これにより、統合失調症の
病因の解明に寄与できると思われる。現時点
において、統合失調症の治療法は確立されて
いない。統合失調症の病因が解明すれば、治
療法の確立に近づけると考えられる。英語論
文も完成しており、現在、海外の一流誌へ投
稿中である。 
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