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研究成果の概要（和文）：統合失調症の全ゲノム関連解析から、ZNF804A遺伝子多型と統合失調症の関連が報告されて
いるが、その多型の機能はまだ分かっていない。本研究ではZNF804Aと統合失調症の関連、統合失調症にて障害される
中間表現型との関連についての検討を行った。我々は、ZNF804A遺伝子の新たなスプライシングバリアントを同定、そ
の発現が統合失調症で異なること、またZNF804A遺伝子がTGF-βシグナルに関わる遺伝子発現に関与することを見出し
報告した。また統合失調症患者の死後脳でのZNF804Aの発現解析の結果や、ZNF804A遺伝子多型の、死後脳における遺伝
子発現量への影響について報告した。

研究成果の概要（英文）：Genome-wide association studies (GWAS) and meta-analyses have highlighted ZNF804A 
as a robust, genome wide supported susceptibility gene for schizophrenia; however, the biological 
functions of ZNF804A have not yet been fully elucidated. The aim of this study is to see the effect of 
ZNF804A gene on various phenotypes of brain, like neurocognition, neuroimaging, neurophysiology, 
personality trait and gene expressions. We also investigated the differential expression of this gene in 
schizophrenia. We identified a novel transcriptional variant of ZNF804A that contains an additional 
sequence and found that significantly fewer schizophrenic patients than controls expressed the variant in 
the lymphoblast. We also found that ZNF804A is involved in the TGF-β signaling. Expression levels of 
ZNF804A in the postmortem brain and the effect of risk genotype on expression levels were also 
investigated.
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は遺伝率 80%の多因子遺伝疾患である。

近年、多数のサンプルを用いた GWAS により統合失調
症と関連するいくつかの遺伝子多型が同定されている
(ZNF804A、MHC 領域、NRGN、TCF4)。これらの遺
伝子の中で、Zinc-finger protein 804A (ZNF804A)遺
伝子多型は、他の遺伝子多型が対象者をヨーロッパ系
白人など比較的民族を絞った GWAS から同定された
遺伝子多型であるのに対して、日本人を含む様々な民
族を含む GWAS から同定された遺伝子多型であるこ
とから民族差を超えて共通する大変興味深い遺伝子の
一つである。しかし、ZNF804A 遺伝子及び遺伝子多
型の機能は未だによく分かっていない。 
ヒトの脳における表現型としては、認知機能、脳

MRI 画像、性格傾向、神経生理機能などがある。この
ようなヒト脳の表現型と遺伝子の関連の検討は、2001
年に米国立精神衛生研究所(NIMH)のワインバーガー
博士らが、前頭葉の実行機能とドーパミンの代謝酵素
である COMT（catechol-O-methyltransferase）の機
能多型(Val158Met)との関連を報告した。続いて同グ
ループは神経栄養因子の一つである Brain-derived 
neurotrophic factor(BDNF) の Val66Met 多 型 が
BDNFの細胞内分布とその放出にかかわる機能的な多
型であり、ヒトの記憶機能と関連することを報告した。
このように、動物実験では十分なエビデンスがありな
がら、ヒトの脳機能にかかわることが知られていなか
ったドーパミンの代謝酵素である COMT 遺伝子や神
経栄養因子の BDNF 遺伝子が実際にヒトの脳機能と
関連することが示された。このような手法を用いたヒ
トでの解析はワインバーガー博士らの研究室以外では
世界中でも限られた施設でしか行われていない。その
理由は、複数の解析技術をひとつのラボで行うことの
難しさとそのサンプル収集の困難さにある。認知機能、
MRI 画像、神経生理機能などの脳科学研究は、それ自
体でひとつのラボにて行うものであり、これらに加え
て、さらにまったく異分野の遺伝子解析を行うことは
大変困難である。しかも、これらの脳機能の表現型の
研究は、20－30 例で十分な検討が可能であるが、遺伝
子解析を加えると、最低でも 100 例、通常は 200 例の
サンプル数が解析に必要である。その上、その分子の
機能を理解するためには分子生物学的実験も行う必要
があり、それらすべてを一人の研究者またはひとつの
ラボで統括して行うことはほぼ不可能と考えられる。
よって、このようなヒトにおける統合的な大規模研究
のできる施設は世界的にも数施設のみであり、本邦で
は我々の施設が最も大きい。申請者は、大阪大学精神
医学教室において連携研究者である橋本亮太准教授
（大阪大学大学院連合小児発達学研究科附属子どもの
こころの分子統御機構研究センター/同精神医学教室 
兼任）を中心に、動物・細胞レベルの最新の知見に基
づいてヒト脳機能の分子機構を解明することを目的と
し、遺伝子と広範なヒトの表現型の関連を検討するヒ
ト脳表現型コンソーシアムを設立・運営してきた
（ http://www.med.osaka-u.ac.jp/pub/psy/www/jp/lab
o/sp/consortioum.htm）（同精神医学教室；武田雅俊教
授）。これまでに、このコンソーシアムを用いて、認知
機能については、GWAS により統合失調症のリスク遺
伝子として同定された ZNF804A 遺伝子多型と視覚性
記 憶  (Hashimoto et al., Am J Med Genet B 
Neuropsychiatr Genet. 2010)、NRGN 遺伝子多型と
前部帯状回構造(Ohi et al., PLos ONE 2012)、KCNH2
遺伝子多型と IQ、注意機能、ワーキングメモリー
(Hashimoto et al., World J Biol Psychiatry. 2011)、

AKT1 遺伝子多型と注意機能及び下頭頂葉構造との関
連(Ohi et al., World J Biol Psychiatry. 2011)を見出し
た。性格傾向については COMT 遺伝子の Val158Met
多型と損害回避傾向(Hashimoto et al., Neurosci Lett. 
2007)、CHI3L1 遺伝子多型と自己超越傾向(Yamamori 
et al., Neurosci Lett. 2011)、ZNF804A 遺伝子多型
(Yasuda et al., Neurosci Lett. 2011)及び p250GAP 遺
伝子多型(Ohi et al., PLoS One. 2012)と統合失調症型
パーソナリティー傾向等の関連を見出した。神経生理
学的研究においては、動物モデルにおいてよく用いら
れるプレパルス抑制の障害が統合失調症患者にて認め
ら れ る こ と を 新 た に 開 発 し た 装 置 に て 示 し
(Takahashi et al., Neurosci Res. 2008)、RELA 遺伝子
多型とプレパルス抑制の障害の関連(Hashimoto et al., 
Neuropsychopharmacology. 2011)、前頭葉課題時の血
流 の 変 化 を 測 定 す る 近 赤 外 分 光 法 （ NIRS ：
near-infrared spectroscopy）にて統合失調症、うつ病
における前頭葉賦活の障害を見出し、転写因子である
TBP 遺伝子多型と前頭葉賦活(Ohi et al., Genes Brain 
Behav. 2009)、SIGMAR1 遺伝子多型と前頭葉賦活の
関連(Ohi et al., Prog Neuropsychopharmacol Biol 
Psychiatry. 2011)などを見出してきた。我々のコンソ
ーシアムでは、すでに、統合失調症、双極性障害、う
つ病などの精神疾患のゲノムサンプルをすべて合わせ
ると 1000 サンプル以上を保有している。同時に、健
常者サンプルについても 600 名のサンプル収集を行っ
ている実績がある。 
これまで、我々は、このコンソーシアムを用いて、

ZNF804A 遺伝子多型と視覚性記憶との関連や 
(Hashimoto et al., Am J Med Genet B 
Neuropsychiatr Genet. 2010)、ZNF804A 遺伝子多型
と統合失調症型パーソナリティー傾向等の関連を報告
してきている(Yasuda et al., Neurosci Lett. 2011)。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ZNF804A の統合失調症の病態への関

与を明らかにするため、日本人における ZNF804A と
統合失調症の関連、さらに、そのリスク多型の遺伝子
発現やスプライシングに対する影響や、統合失調症に
て障害される認知機能、脳構造、神経生理機能との関
連についての検討を行うことを目的としている。 
 
３．研究の方法 
統合失調症死後脳や統合失調症由来の芽球化細胞を

用いて ZNF804A の発現量の変化を検討する。また、
ZNF804A 遺伝子多型の遺伝子発現量やスプライシング
バリアントの発現への影響を検討する。また、言語性
記憶、視覚性記憶、注意・集中力、遅延再生記憶、言
語流暢性、ワーキングメモリー、知能などの認知機能、
三次元脳構造画像や拡散テンソル画像などの脳 MRI 画
像、眼球運動などの神経生理機能のデータのあるゲノ
ムサンプルを用いてリスク多型との関連を検討する。 
 
４．研究成果 
ZNF804A 遺伝子の新たなスプライシングバリアント

を同定、その発現が統合失調症で異なることを報告し
(Okada et al., Schizophr Res. 2012)、また ZNF804A
遺伝子が、TGF-βシグナルに関わる遺伝子発現に関与
することも報告した(Umeda-Yano et al., Schizophr 
Res. 2013)。統合失調症患者の死後脳での ZNF804A の
発現解析の結果や、GWAS で報告された ZNF804A 遺伝子
多型の、死後脳における遺伝子発現量への影響も検し、
死後脳での発現変化や遺伝子多型の遺伝子発現量への



影響は認めないことを報告した(Umeda-Yano et al., 
Neurosci Lett. 2014)。 
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