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研究成果の概要（和文）：統合失調症と区別できない症状を誘発するphencyclidine(PCP)等のNMDA型グルタミン酸受容
体遮断薬に対し、発達依存的に発現応答する遺伝子を疾患感受性遺伝子として同定した。本研究では統合失調症をはじ
めとする精神疾患を持つ患者のゲノムDNAを用いた遺伝子関連解析および死後脳を用いた発現解析を行った。当初研究
対象としていた遺伝子であるLmod2では有意な所見は得られなかった。しかし同様の手法で同定した複数の遺伝子では
、疾患との遺伝的関連および死後脳における発現変化が認められ、これらが疾患の発症過程に関与する可能性が示され
た。

研究成果の概要（英文）：The NMDA-type glutamate receptor antagonists, such as phencyclidine (PCP), induce 
psychiatric symptoms indistinguishable from those of schizophrenia to healthy person. We have previously i
dentified genes whose expression increase in response to PCP treatment in a development-dependent manner a
nd positioned them as schizophrenia susceptibility genes (development-dependent PCP-responsive genes). In 
this study, we investigated genetic association of these genes with mental diseases using genome DNA and g
ene expression using postmortem brains. There were no significant findings for our originally targeted gen
e, Lmod2. However we found genetic association and altered gene expression for several other genes which w
ere identified by the same method as development-dependent PCP-responsive genes, suggesting their involvem
ent with the onset of mental diseases.
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は、主に思春期以降に１％前後

の高率で発症する重大な障害であり、その発
現機序の解明と治療法の開発が急務になっ
ている。 NMDA 受容体遮断薬である
phencyclidine(PCP)は、陽性症状のみならず
陰性症状・認知機能障害も引き起こし、統合
失調症と区別しがたい精神病状態を出現さ
せる。このことは統合失調症とグルタミン酸
伝達異常の関連を強く示唆しており、現在ま
でにグルタミン酸に関わる遺伝学・生化学・
生理学から臨床研究・死後脳研究に至るまで
広い分野で研究が行われている。 
統合失調症は乳児期や小児期に発症する

ことはほとんどない。更に興味深いことに、
NMDA 受容体遮断薬の統合失調症様症状の
誘発作用も乳児期や小児期に起こることは
稀である。これは動物モデルでも同じことが
示されている。これらのことから、統合失調
症の症状発現には、脳の神経回路の基盤があ
る発達段階を終えている必要があること、す
なわち発達依存的であることが推測される。
更に統合失調症に関連した神経回路や分子
は、NMDA 受容体遮断薬に対して発達依存
的な応答を示すことが推測され、その同定が
病態解明に役立つことが期待される。我々は
このような概念のもと、PCP を投与したラッ
トの皮質における mRNA を測定することに
より、幼弱期ラットで応答せず成熟期ラット
で応答する、すなわち発達依存的に PCP に
応答する遺伝子をスクリーニングし、複数の
遺伝子を同定して、精神疾患のリスク遺伝子
として位置付けた。 

 
 
２．研究の目的 
本研究では我々の同定した、PCP に発達依

存的に応答し、発現がラット視床に限局する
遺伝子 Lmod2 が統合失調症の病態と深く関
連する可能性があることから、統合失調症患
者の血液サンプルを用いて一塩基多型を利
用し疾患との関連を解析すること、および死
後脳を用いて遺伝子やタンパク質発現の変
化を検索することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究ではヒトに関して、(1)一塩基多型

(SNPs)を用いた統合失調症とLmod2遺伝子の
関連解析、および(2)統合失調症死後脳を用
いて Lmod2 遺伝子の発現解析を行う。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
(1) Lmod2遺伝子についてNCBIデータベース
よりゲノムの構造や SNP の位置を取得し、対
象とする SNP を選定する。タイピングには
TaqMan SNP Genotyping Assay method を用い、
アリル特異的蛍光は既に我々の研究室に装
備されているABI 7900HT Sequence Detection 
System(Applied Biosystems)によりを計測す
る。得られたデータについて統計ソフト
SNPAlyze を 用 い て 統 計 解 析 を 行 う 。
Hardy-Weinberg 平衡の検定にはχ二乗検定
を行い、遺伝子型および対立遺伝子頻度の検
定にはχ二乗検定, Fisher’s exact test, ま
た SNP 間 の 連 鎖 不 平 衡 解 析 に は
expectation-maximization algorithmを用い
てハプロタイプ頻度より D’および r2を計算
することにより行う。 
 
(2) 統合失調症の死後脳を用いて in situ 
hybridizationによりLmod2遺伝子のmRNA発
現を解析する。研究の施行に当たっては、東
京医科歯科大学の死後脳研究に関する倫理
審査委員会の承認を得る。死後脳はスタンレ
ー脳バンクおよびオールトラリアの脳バン
クより提供される。In situ hybridization
に用いるプローブは [35S]-UTP で放射線標
識し、フィルムを感光させることにより放射
線量を定量し、mRNA の発現量の解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) SNPs を用いた遺伝子関連解析 
Lmod2 について、統合失調症との関連を調べ
た。日本人の健常者 160 人と統合失調症患者
160 人の末梢血から得られたゲノム DNA を用
いて、合計 16 か所の SNPs を利用して
case-control studyによる関連解析を行った。



うち 8 か所の SNPs では日本人では多型が存
在しないか、minor allele 頻度がごく低いこ
とがわかった。残るいずれのSNPにおいても、
疾患・対象群の間に genotype, allele, 
haplotype 頻度の優位な差は見られなかった。
また、連鎖不平衡の解析により、今回解析し
た SNP は一つの haplotype block を形成して
いることがわかった。続いて、健常対照者 160
人と気分障害患者 104 人を比較したところ、
疾患・対象群の間に genotype, allele, 
haplotype 頻度の優位な差は見られなかった。
より多くのサンプルを用いた関連解析を行
うため、合計数十例の健常対象者・統合失調
症および気分障害患者より血液サンプル採
取・DNA 抽出を行い、サンプル蓄積を継続し
た。 
その間、同様の概念のもと発達依存的に

PCP 発現応答を示す、NMDA 受容体の足場タン
パクである SAP97 遺伝子について、統合失調
症患者 393例と健常対照者 393例の血液ゲノ
ムを用いて、一塩基多型を利用した関連解析
を行った。SAP97 は性特異的に男性の統合失
調症と遺伝的関連があることを示し、これは
先行研究を再現するものであり、論文発表し
た。 
また同様に、我々の同定した PAPST1(3’

-phosphoadenosine 5 ’ -phosphosulfate 
transporter 1) は NMDA 受容体のコ・アゴニ
ストである細胞内 D-セリンの蓄積を抑制す
るが、他にリン酸化の基質である PAPS を輸
送する機能を持つ。PAPS は還元され PAP とな
るが、双極性障害の治療薬であるリチウムは
PAP phosphatase を抑制することが知られて
いる。申請者は PAPST1 について、双極性障
害との遺伝的関連を見出した。この成果につ
いて論文投稿準備中である。 
 

(2) 死後脳を用いた遺伝子発現解析 
本研究ではヒト死後脳組織を取り扱うが、

新たな組織を海外の死後脳バンク（オースト
ラリアブレインバンク）から本学に取り寄せ
て適正な研究を行うため、本学の倫理審査委
員会が時間をかけて厳正に審査を行った結
果、承認された。予備死後脳サンプルをオー
ストラリアブレインバンクより取り寄せ、
Lmod2 mRNA の発現確認を行った。Lmod2 に特
異的なDIG標識RNAプローブを用いてin situ 
hybridization を行ったが、動物実験で確認
されていた視床部において、ヒト死後脳では
Lmod2 mRNAの発現を確認することはできなか
った。今後は引き続き、サンプルの品質やプ
ローブの適性を調査した上で、in situ 
hybridization を再施行する。 
 その間、グルタミン酸神経伝達に関わる他
の複数の遺伝子について、スタンレー脳バン
クの前頭前皮質を用いて得られた遺伝子発
現 デ ータの 解 析を行 っ た。解 析 に は
quantitative RT-PCRを利用した。その結果、
グルタミン酸受容体の足場タンパクに関わ
る遺伝子の発現が、統合失調症の特定の年齢

層で低下していることがわかった。この成果
について現在論文投稿中である。 
また申請者は上述の PAPST1 について双極

性障害の死後脳における発現変化を見出し
た。発現変化は、患者のリチウムによる治療
歴にも関連することが明らかになった。遺伝
子関連解析の結果と合わせ、これらの所見か
ら PAPST1 の、双極性障害におけるリン酸化
過程と病態や治療との関連が推察され、学会
発表し、現在論文投稿準備中である。 
 
発達依存的に応答する遺伝子群は、さまざま
な機能に分類され、下図のような機能的ネッ
トワークを形成すると考えられる。 

 
これらの遺伝子の疾患における役割を、遺伝
子関連解析や死後脳研究により解明するこ
とにより、統合失調症や気分障害の発症過程
機構の究明を促進し、その治療へと応用する
ことができると考えている。 
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