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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、比較的大きい効果の稀な変異を同定し、それをプロトタイプとして
一般的な多型へ敷衍し、統合失調症の病態を明らかにすることである。CDCV仮説を前提とせず異種性を念頭にお
いた研究を進めるので、大きな遺伝子効果を共有する小規模で均一な統合失調症サブグループの解明を目標とし
た。GLO1のframeshift家系を一般症例の4割にまで敷衍して、カルボニルストレスという比較的均一な病態を単
離し、このモデル動物も作成した。多施設でカルボニルストレスを再現し、動物モデルで神経伝達物質の代謝回
転の変化を求めた。

研究成果の概要（英文）：Aim of our study is to clarify the pathology of schizophrenia by detecting a
 rare mutation with relatively large effect in a prototype case so as to extend it to general 
polymorphisms.  We aimed to elucidate the homogeneous relative small subgroup of schizophrenia 
sharing a large gene effect since we investigated not based upon the CDCV hypothesis.  We extended 
the prototype with framehift mutation of GLO1 to 40% of the general cases isolated from common cases
 as a relatively homogeneous pathophysiology called as carbonyl stress. We created model mice that 
showed deviation of turnover of neurotransmitter. Carbonyl stress was replicated in multiple 
hospitals.

研究分野：精神医学

キーワード： 異種性
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１．研究開始当初の背景 
双生児研究から算出された統合失調症の遺
伝率(heritability)はおよそ 80％で（Sullivan 
et al. Arch Gen Psychiatry 2003）、発症に遺
伝的要因が強く関与する。しかし、1990 年
代初頭から精力的に行われた遺伝子研究は、
めざましい成果をあげてきたとは考えられ
ていない。ひとつには、候補遺伝子の関連解
析結果が研究者間で一貫しない点があげら
れる。それでも、近年は研究成果が集積して
きたため 1000 単位のサンプルサイズによる
メタ解析が可能となり、DRD2, MTHFR 遺
伝子などの関連が確定された（Glatt et al. 
Am J Med Genet 2006, Gilbody et al. Am J 
Epidemiol 2007）。しかし、いずれもオッズ
比が 1.1-1.3 と小さく、病態へ果たす効果と
意義を疑問視する意見もある。また、数多く
の 連 鎖 研 究 に よ り neuregulin1(8p21), 
dysbindin(6p22), d-amino acid oxidase 
activator:G72/G30(13q32)などが関連遺伝子
として同定されてきた。ここでも、関連する
ハプロタイプが報告者によって異なったり
リスクアレルが不一致だったりなど、十分な
信頼にたる成果が得られていない。実は、こ
れ ら の 試 み は CVCD(common 
variant-common disease)仮説（Chakravarti 
et al. Nat Genet 1999）を前提としている。
CVCD仮説に基づいた研究は、弱いオッズ比
の信頼性をあげるため、大規模なサンプルサ
イズに向かっている。しかし、統合失調症に
は異種性(heterogeneity)があり、サンプル規
模を拡大するほど異種間の遺伝的効果は希
釈しあう可能性が考えられる。このように統
合失調症の分子遺伝学的研究が混迷する中
で、DISC1研究は着実に独自の成果を積み上
げている。DISC1は、スコットランドの染色
体転座／精神障害を多発した特殊な 1家系で
見つかった遺伝子である。このように、CVCD
の視点ではなく、稀なメンデル型遺伝の発掘、
MRVCD (multiple rare variants-common 
disease) 仮 説 （ McClellan et al. Br J 
Psychiatry 2007）に基づく探索は、統合失
調症の異種性の問題を乗り越えられる現実
的な方策と考えられる。 
 そこで、代表者は DISC1 研究で成果をあ
げたアプローチに注目し、（１）多発家系や
malformation を含む身体合併症を多発した
統合失調症の染色体検査、（２）多発家系ば
かりの発端者 50例を用いて、DISC1も含め
neuregulin1(8p21) 、 dysbindin(6p22) 、
glyoxalase1(6p21)など連鎖からポジショナ
ルに有望とされた遺伝子の resequence を行
った。（１）の研究の結果、inv(18)(q21;q23)
を持った父子例、t(3;9)(q21;q22)を持った女
性、de novo t(4; 13)(p15.3; q21.1)を持った孤
発例を同定した（Itokawa et al. Psychiat. 
Clin. Neurosci.2004）。それぞれ、FISH法を
用いた解析によって inv(18)(q21;q23)からは
最後の 2遺伝子まで染色体断裂点を絞り込む
ことに成功し、t(4; 13)(p15.3; q21.1)では

4p15.3 において転座のため断裂している遺
伝子(DISC-M; disrupted in schizophrenia 
Matsuzawa)を同定した。DISC-M は、8 つ
のエクソンから構成され、第 1エクソンが転
座切断点に一致した。13q21.1 も断裂点を決
定したが、切断点周辺 614kbに遺伝子はコー
ドされていなかった。DISC-Mは、cofactors 
of LIM homeodomain protein 1(CLIM1)、ま
たは LIM binding domain 2 、LIM binding 
factor 2、 LIM domain binding protein 2 
(LDB2)などの名前で報告があるが、機能は良
く分かっていない。Yeast two hybrid法によ
り結合分子として SSBP2-4, LMO2-4, LHX2
などが同定された。これらはいずれも神経発
達や脳の形態形成に重要な役割をはたして
いることから（Ostendorff et al. Dev Dyn 
2006）、DISC-M も同様の機能を持つことが
考えられる。症例・対照研究を行ったところ、
転写開始点の上流から第 5エクソンまでの連
鎖不平衡ブロック（LDブロック）において、
ハプロタイプで有意な関連が認められ、他の
一般の統合失調症でも遺伝的リスクである
ことが示唆された。 
（２）の研究の結果、glyoxalase1（GLO1）
の exon1 に  adenine が挿入されたため
frameshift を生じた統合失調症の多発家系
の発端者を同定した。症例では、premature 
termination codonのためmRNAおよびタン
パクの発現ともに健常者の 50％まで低下し
ていた。末梢血赤血球を用いて GLO1活性を
測定したところ、健常者の 50％であることも
判明した。GLO1 は糖化の抑制酵素である
（Thornalley et al. Biochem Soc Trans 
2003）。症例では、GLO1 活性の低下によっ
て糖化が亢進した結果、終末糖化産物
（ Advanced Glycation End products:; 
AGEs）のひとつであるペントシジンが健常
者の 3 倍に増加し（カルボニルストレス）、
AGEsの生成阻害に動員されるピリドキサー
ル（vitB6）が健常者の 18％まで低下してい
た。したがって，この多発家系において酵素
活性の半減という比較的大きい効果の遺伝
子変異から生じたカルボニル/酸化ストレス
が、統合失調症と関連している可能性を示唆
していた。この症例をきっかけに統合失調症
45例と対照 61例を検討したところ、統合失
調症で有意にペントシジンが蓄積し
（P<0.0001, odds比=25.8）、ピリドキサール
が低下していた（P<0.0001, odds比=10.5）
(Arai et al. Arch Gen Psychiatry 2010,  読
売新聞 6 月 8 日、特願 2007-214047)。さら
に，これら患者の GLO1 遺伝子から新たな
exon4の frameshift２名（GLO1活性は 50％
低下）と GLO1活性中心ドメインに位置する
ミスセンス変異(Glu111Ala)の Ala のホモ接
合体 7例（GLO1活性は 16％低下）を同定し
た。発端症例でみられた特殊な変異が、より
一般的な 111Alaのホモ接合体（frame shift
より機能的にマイルドな変異）においても再
現された。すなわち、GLO1の機能低下とカ



ルボニルストレスという比較的均一な病態
を、異種性のある統合失調症から 4割の症例
に単離できたと考える。さらに GLO1のノッ
クアウトマウスを作製し、予備的検討で PPI
の低下を認めた（未発表）。活性型 vitB6（ピ
リドキサミン；未容認薬）の第 1相試験を終
了し、カルボニルストレス性症例を対象に第
2相試験を医師主導型治験として 10月 24日
に 開 始 し た （ 臨 床 試 験 登 録
UMIN000006398）。 
（１）と（２）の研究を進めることで、特殊
例の発掘→同じ遺伝子におけるより一般的
な多型の検出→統合失調症との関連（allelic 
heterogeneity の例である）→共通病理の可
能性示唆、という研究手法を企図している。
国内・国外の研究において、一部の内科疾患
で rare variantの発見による成果がいくつか
報告されているが、精神疾患を特殊例から一
般例へと敷衍する研究成果は DISC1 と
NPAS3のみである（Pickard et al. Ann Med. 
2006）。また、今回の発見を発展させると、
GLO1活性や血中ペントシジン濃度が統合失
調症のバイオマーカーとなる可能性も考え
られる（特願 2007- 209412）。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、比較的大きい効果の稀な変
異を同定し、それをプロトタイプとして一般
的な多型へ敷衍し、統合失調症の病態を明ら
かにすることである。CDCV仮説を前提とせ
ず異種性を念頭においた研究を進めるので、
大きな遺伝子効果を共有する小規模で均一
な統合失調症サブグループの解明を目標と
する。（１）多発家系やmalformationを含む
身体合併症を多発した統合失調症の染色体
検査、（２）多発家系ばかりの発端者例を用
いて、DISC1も含めた候補遺伝子や連鎖から
有望とされた遺伝子の resequence を行って
大きい機能変化を伴う稀な変異を同定する。
GLO1の frameshift家系を一般症例の4割に
まで敷衍して、カルボニルストレスという比
較的均一な病態を単離した (Arch Gen 
Psychiatry 2010)。このモデル動物も作成し、
臨床試験も開始するといった予備的成果も
得ている（未承認薬で国内初の医師主導治
験：臨床試験登録 UMIN000006398）。研究
期間内に複数のサブグループを明らかにし、
共通病理の解明もめざす。 
３．研究の方法 
研究は、①染色体異常の収集と解析、②多発
家系の収集と有望な遺伝子の解析、③同定さ
れた遺伝子の機能解析と病態についての検
討、④遺伝子変異による生体への影響の解析、
⑤モデル動物による研究、⑥統合失調症全般
での検討、⑦死後脳研究、の手順で進めてゆ
く。なお、研究の進め方として、①、②で同
定された遺伝子によって③から⑦の優先順
位は異なり、実際には混在して進行する。研
究の進め方として、全ての mutation 
screening、ゲノム解析の終了を待つことな
く、発見され次第、変異はassociation study, 

培養細胞への発現実験など次の解析段階へ
はいり、②も平衡して続ける戦略をとる。少
しでも早く、確定した統合失調症の病因遺伝
子を世に問うためである。また、①から⑦の
研究結果を相互の研究にフィードバックし
合いつつ、互いの研究を当初計画から発展さ
せるような統合的研究スタイルをとるよう
工夫している。 
４．研究成果 
統合失調症を対象として WCST 慶応 FS 
version により,認知機能を調べた。ペントシ
ジンとピリドキサールの濃度によって被験
者を 4群に分けて解析した。末梢血のペント
シジン値 55.2ng/mL をカットオフ値とした。
ピリドキサールは男性 6ng/mL, 女性は
4ng/mL をカットオフ値とした。その結果、カ
ルボニルストレスをもつ第4群の被験者にお
いて作動記憶、視覚的長期記憶、即時記憶の
低下、概念を見失う傾向が、他の三つの群よ
り認めらてた（小堀ら、第 9回日本統合失調
症学会、一般演題優秀賞受賞、2013 年、Kobori 
et al. CBSM2014 BK21plus Joint symposium 
2014）。 
esRAGE の遺伝子解析を行ったところ、血中
濃度と相関する機能性多型を同定した。血中
esRAGE は統合失調症で有意に対照より低下
していた(Miyashita et al. Biochem Biophys 
Res Commun. 2016)。 
Pentosidine が架橋する相手たんぱく質を
同定した（Koike et al. Biochem Biophys Res 
Commun. 2015)。2010 年に報告した被験者と
独立した 300 を超える検体で、カルボニルス
トレスを再現した（ Miyashita et al. 
Psychiatry Clin Neurosci 2014）。  
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