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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、遺伝子と認知機能の点から統合失調症と統合失調型パ

ーソナリティの異同を検討することにより、統合失調症の病態解明に資するエビデンスの供給

を目指したものである。一連の検討により、健常者や気分障害患者における統合失調型パーソ

ナリティが統合失調症の認知機能障害と類似した認知機能プロフィールを示すこと、さらに、

気分障害と統合失調症の両方に関連することが示されている遺伝子 CACNA1Cの多型が統合失調

症の認知機能に影響を与えることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：By investigating similarities and differences between schizophrenia 
and schizotypal personality in terms of genes and cognition, this study aimed to provide 
evidence that contributes to elucidating the pathophysiology of schizophrenia. A series of 
investigations have revealed that schizotypal traits in healthy individuals and those in 
patients with mood disorder show a cognitive profile similar to the one seen in 
schizophrenia and that a genetic polymorphism within CACNA1C, a gene that has been 
shown to be associated with mood disorders and schizophrenia, affects cognition in 
schizophrenia.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 統合失調症は人口の約 1％が発症する主要
精神疾患であり、発症後は一生涯にわたって
認知機能障害が持続し、一般就労が困難とな
ることから、本人や周囲の苦痛はもちろん、
社会経済的損失ははかりしれない。それにも
かかわらず、発症の原因や病態生理は未解明
であり、認知機能や社会機能を回復させる有
効な治療法は存在しない。しかし、この疾患
の重要な仮説に連続性モデルがある。すなわ
ち、高血圧における血圧や糖尿病における血

糖値のように、何らかの特性が連続的に分布
し、それが一定のレベルを超えると統合失調
症を顕在発症するのではないか、というモデ
ルである。統合失調症においてこの特性にあ
たるものが、統合失調型パーソナリティと考
えられている（Claridge, 1985; Kendler et 
al. 1991）。統合失調型パーソナリティは統
合失調症と共通の遺伝的基盤を有し、この特
性は健常者から統合失調症患者へと連続的
に分布していると想定されている。実際、遺
伝子研究や認知機能研究において、統合失調
型パーソナリティは統合失調症と類似した
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異常を呈することが報告されている。しかし、
この連続性モデルを検証するためには、さら
なるエビデンスが必要である。たとえば、統
合失調症では左利きや両利きが多くみられ
ることが示されており、これが病態生理の一
部をなしている可能性が指摘されている。統
合失調型パーソナリティも左利き・両利きと
関連することが報告されているが、巧緻動作
課題を用いてこの関連を検討した研究は少
ない。また、統合失調症と高い喫煙率との関
連はよく知られている一方、統合失調型パー
ソナリティと喫煙との関連は十分に調べら
れていない。 
 一方、近年の遺伝学的検討や脳画像研究、
認知機能研究の知見から、上述のような統合
失調症と健常の間の連続性のみならず、統合
失調症と気分障害との連続性が盛んに議論
されている。現時点ではこの 2疾患の連続性
についてのデータは十分な一致をみておら
ず、これらの疾患の病態のどの部分がどの程
度オーバーラップしているのかについてさ
らなる解明が待たれる。興味深いことに、気
分障害の病態生理にも統合失調型パーソナ
リティが重要な役割を果たす可能性が指摘
さ れ て い る （ Heron et al., 2003; 
Lewandowski et al., 2006）。気分障害患者
でも認知機能障害がみられることが明らか
になっているが、最近、双極 I型障害患者を
対象とした研究において、統合失調型パーソ
ナリティの程度と認知機能障害が関連する
ことが報告された（Savitz et al., 2009）。
しかし、われわれの知る限り双極 II 型障害
患者や大うつ病性障害患者における同様の
研究は存在しない。 
 近年の大規模ゲノムワイド関連解析にお
いて、CACNA1C の一塩基多型 rs1006737 が双
極性障害や大うつ病性障害、さらに統合失調
症に関連することが見出された（Ferreira et 
al., 2008; Sklar et al., 2008; Green et al., 
2010）。この多型は双極性障害の認知機能に
影響を与えることが複数の研究で報告され
ているが、統合失調症の認知機能への影響は
ほとんど検討されていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、健常者と気分障害患者の統合

失調型パーソナリティ、統合失調症患者を対
象とし、広汎な認知機能と遺伝子多型を検討
することにより、統合失調症の病態生理解明
の一端となるエビデンスを供することを目
的とした。 
一連の研究において、以下の 4点を検討し

た。すなわち、 
 
（１）気分障害患者において、統合失調症遺
伝負因や統合失調型パーソナリティが、認知

機能に対してどのような影響を与えるか（論
文リスト：12） 
 
（２）健常者における統合失調型パーソナリ
ティは、手指巧緻動作課題における課題成績
の左右差に影響を与えるか（論文リスト：13） 
 
（３）健常者における統合失調型パーソナリ
ティは、喫煙率に関連するか、また、喫煙と
認知機能の関連を修飾するか（論文リスト：
19） 
 
（４）CACNA1C 遺伝子の多型 rs1006737 は、
統合失調症の認知機能障害に影響を与える
か（論文リスト：16） 
 
について調べた。 
 
３．研究の方法 
 
健常者は、当研究部ホームページや雑誌広

告などを用いてリクルートした。気分障害患
者と統合失調症患者は、国立精神・神経医療
研究センター病院にて治療中の患者、さらに
当研究部ホームページや雑誌広告などによ
り近隣の病医院にて治療中の患者をリクル
ートした。診断は、精神科医が DSM-IV に基
づいた面接により行った。統合失調型パーソ
ナリティの測定には、自記式質問紙である
Schizotypal Personality Questionnaire 
(SPQ)を使用した。SPQは、統合失調型パーソ
ナリティの評価に汎用されている自記式質
問紙であり、74項目の質問のそれぞれに対し
て「はい」「いいえ」のいずれかで回答する。
「はい」の場合に 1 点を与え、合計得点で統
合失調型パーソナリティ傾向を評価すると
ともに、3つの症状次元（統合失調症の陽性
症状、陰性症状、解体症状に対応）を評価す
ることができる。 
 上述の各研究目的に対応した、以下の 4つ
の検討を行った。 
 
（１）41 名の双極 II型障害患者、131 名の
大うつ病性障害患者、225名の健常者におい
て、SPQにより統合失調型パーソナリティを
評価するとともに、以下の神経心理検査を施
行した。 
・WAIS-R (Wechsler Adult Intelligence 
Scale-Revised)：標準的な知能検査 
・WMS-R（Wechsler Memory Scale-Revised）：
記憶、注意・ワーキングメモリの検査 
・WCST（Wisconsin Card Sorting Test）：前
頭葉機能検査の一つで、実行機能を測定 
 
（２）249名の健常女性を対象とし、SPQに
より統合失調型パーソナリティを評価する
とともに、巧緻動作課題（ペグボード課題）



 

 

成績の左右差を調べた。 
 
（３）501名の健常者を対象とし、統合失調
型パーソナリティ、喫煙率、WMS-Rで測定し
た認知機能の間の関連を検討した。 
 
（４）202名の統合失調症患者と 706名の健
常者において、CACNA1Cの rs1006737の多型
を決定するとともに、WAIS-R 、WMS-R、WCST
により広汎な認知機能を測定した。 
 
４．研究成果 
 
 以下に、上述の目的・方法に対応した形で
主要な研究成果を述べる。 
 
（１）初めに探索的因子分析を用い、3 つの
認知機能検査から得られる合計 27個の下位
検査項目の潜在因子を抽出したところ、「言
語理解」「実行機能」「対連合記憶」「ワーキ
ングメモリ」「論理的記憶」「視覚性記憶」の
6 因子が見出された。これらに、統合失調症
における広汎な認知機能障害の中でもとり
わけ重要性が指摘されている、符号検査で測
定した「処理速度」を加えた 7指標について
解析を行った。健常者に比べ、患者群では記
憶やワーキングメモリ、処理速度の成績が有
意に低かった。年齢・性別を統制した共分散
分析により、SPQ得点は患者群が健常者より
有意に高く（下図 1）、気分障害は統合失調症
と類似した性質を呈することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1  健常者、双極 II型障害患者、大うつ病
性障害患者における SPQ合計得点（***p < 
0.001） 
 
年齢・性別・教育年数・重症度を統制した

偏相関分析において、気分障害患者群におい
て SPQ得点が言語理解と有意な負の相関を示
した（下図 2）。 

 
 
 
 
 
 

 
図 2  気分障害患者における SPQ得点と言語
理解の相関（*p < 0.05） 

 
同様の偏相関分析において健常群では、SPQ
得点がワーキングメモリ・処理速度と有意な
負の相関を示した。 
さらに、年齢・性別・教育年数・重症度を

統制した共分散分析により、第一度親族に統
合失調症の家族歴を有する患者（n=16）では、
有さない患者（n=156）に比べて 7 つの指標
の全てにおいて有意に低成績であることが
明らかになった（下図 3）。SPQ得点はこの 2
群間で有意差がなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3  第一度親族に統合失調症の家族歴を有
する患者と有さない患者における認知機能
（*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001） 
 

 気分障害において統合失調型パーソナリ
ティや統合失調症遺伝負因が認知機能障害
と関連することを示した本研究の結果は、統
合失調症の素因が気分障害においても重要
な役割を果たす可能性を示唆する。本研究結
果は、論文として発表したほか（論文リス
ト：12）、第 7 回日本統合失調症学会（奨励
賞受賞）と 3rd Biennial Schizophrenia 
International Research Society Conference
（Travel Award 受賞）で発表した。 
 
（２）年齢を統制した偏相関分析において、
SPQ 得点はペグボード課題の両手・左手の成
績と有意な正の相関を示した。SPQ 合計得点
の上位 25％（SPQ高得点群）と下位 25％（SPQ
低得点群）を比較したところ、後者は右手の
成績が左手に比べて優位であったのに対し、
前者ではこの右手の優位性が減弱していた
（下図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4  SPQ 高得点群と低得点群における、ペ
グボード課題成績の左右差（右手－左手） 



 

 

 
この検討により、統合失調症同様、統合失

調型パーソナリティは両手・左手優位の課題
成績と関連することが明らかになった。 
 
（３）年齢・性別を統制した共分散分析によ
り、喫煙者は非喫煙者に比べて SPQ の陽性症
状得点が有意に高いことが示された。また、
年齢・性別を統制した偏相関分析において、
喫煙者では SPQ 合計得点と注意・ワーキング
メモリ成績が有意な負の相関を示したのに
対し、非喫煙者ではこのような相関はみられ
なかった（下図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図５  SPQ 合計得点と注意・集中力の相関を
示した散布図(a: 非喫煙者; b: 喫煙者) 
 
本研究から、統合失調型パーソナリティは

喫煙率の高さと関連することが示され、統合
失調症における知見と対応するエビデンス
が得られた。さらに、統合失調型パーソナリ
ティは喫煙と認知機能の関連を修飾する可
能性が示唆された。 
 
（４）健常対照群と比較し、統合失調症患者
はすべての認知機能領域で顕著に低い成績
を示した。 
年齢・性別を統制した共分散分析により、

患者群では、CACNA1C の rs1006737 の G 対立
遺伝子ホモ接合者と比較し、A対立遺伝子（統
合失調症のリスク遺伝子多型）保因者は論理
的記憶の成績が有意に低いことが明らかに
なった（下図 6）。健常対照群では、遺伝子型
と認知機能に有意な関連はみられなかった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６  統合失調症患者における、A 対立遺伝
子保因者と G対立遺伝子ホモ接合者の、認知
機能の比較（**p = 0.006） 
 
本研究結果により、CACNA1C の rs1006737

は、統合失調症の中間表現型である認知機能
に悪影響を及ぼすことで統合失調症と関連
する、という可能性が示唆された。 
 

 
以上の複数の研究により、統合失調型パー

ソナリティが統合失調症圏の患者から健常
者へと連続的に分布する特性であること、気
分障害患者においても統合失調型パーソナ
リティが重要な役割を果たすことが示され、
さらに、CACNA1C が統合失調症の病態生理に
関与する可能性が示唆された。一連の研究成
果により、日本生物学的精神医学会の若手国
際交流プログラムにおいて選出され、2012年
台湾生物学的精神医学会にて招待講演を行
った（学会発表リスト：6）。  
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