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研究成果の概要（和文）：　我々は、ヒトの頭皮から採取した毛根の細胞に、ヒトの脳の細胞と共通する遺伝子が発現
していることを発見し、これらの遺伝子の発現量の変化が、統合失調症や自閉症などの精神疾患の早期診断を補助する
バイオマーカーとなる可能性を追究した。具体的には、統合失調症患者や自閉症の方から約10本の毛髪を採取して、既
に精神疾患の死後脳で発現変化が確認されている遺伝子の毛根細胞での発現量を測定した。その結果、統合失調症患者
の毛根細胞では、脂肪酸結合タンパク質（FABP）の1つであるFABP4をつくるFABP4遺伝子の発現量が対照群（健常者）
に比べ約40%低下していることをつきとめた。

研究成果の概要（英文）：　Hair follicles may seem an odd place to look when trying to predict mental 
illness. But in fact, it’s not so odd. Brain cells and hair follicles 'the organs that grow hair in 
humans and other mammals' are derived developmentally from a layer of the embryo called the ectoderm, 
which also produces the outer skin layer and teeth enamel, for example. We were looking for a way to 
examine genes that have been found to be different in the brain cells of schizophrenic patients and 
controls, with the goal to identify biomarkers that could be used to fine whether a person might be 
susceptible to the disease. We found a gene called FABP4 being down-regulated in hair follicles. This 
means that we could look at the expression of FABP4 in hair follicles and recognize a susceptibility if 
it was reduced. These finding could allow us to better understand the onset of the disease and, 
eventually, look for treatments that can delay or even prevent the onset of the disease.

研究分野：精神医学、分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 精神疾患を生物学的な根拠を持った客観
的なパラメータで評価することは、病態生理、
早期診断、予防法の確立等にとって非常に重
要なことで、これまでも多くの研究がなされ
てきた。しかし、特異性や感度の問題があり、
かつ介入（既存の治療法開始）、新規治療法
の開発、予防法の確立などに結びつく有用な
生物学的情報を提供できるかなどを勘案し
た場合、満足できるものは報告されていなか
った。死後脳での遺伝子発現研究では、例え
ば統合失調症においては、GABA系関連遺伝
子の網羅的発現低下、オリゴデンドロサイト
系遺伝子の網羅的発現低下などが大まかな
合意に達していて、病態生理を解く手掛かり
になり得るが、生前の検査には決してなり得
ない。我々は、脳で発現し末梢血で発現して
いない遺伝子の中に、同じ外胚葉由来である
毛髪の毛根サンプルで発現するものがある
という知見を得た。このことは、非侵襲的な
方法で死後脳での発現変化が報告されてい
る遺伝子の発現レベルを毛根で調べること
が、精神疾患のバイオマーカーになり得るこ
とを示唆している。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、「生きている脳」の代わりに毛
髪の毛根サンプルを用いることによって、脳
だけで発現していると思われていた遺伝子
がすべてではないにしろかなりのものが末
梢の組織でも発現しており測定出来るとい
う我々の偶然の発見に基づいており、これま
で死後脳で報告されていた遺伝子群を、同じ
外胚葉由来である毛根サンプルで統合失調
症群と対照群で調べることにより、疾患に関
連した「バイオマーカー」を抽出することを
目的とする。 
 これまでの統合失調症死後脳研究は、病態
生理について新しい生物学的パラダイムを
提供したが、死後採取したサンプルであるが
ために、様々な交絡因子を除いたり調整する
ことが非常に困難であるという根源的な限
界を抱えていた。毛根サンプルの採取は、簡
便で被験者にとって安全かつ痛みが殆どな
く非侵襲的である。 
 
３．研究の方法 
(1) ”Discovery sample set”を用いた mRNA
の発現解析 
 ”Discovery sample set”としては、中部
地方で統合失調症約 50 人、年齢・性別・地
域をマッチさせた対照群約 50 人の同意を得
て収集した毛根サンプルを用いる。RNA を抽
出後、TaqMan による定量的 RT−PCR 法で遺伝
子の発現量を測定する。なお、毛髪は１人あ
たり 10 本採取する。GeneChip を用いた mRNA
の網羅的発現解析では、これらの検体からは
RNA の量が不十分であるので、標的遺伝子を
決めて調べる。 
① GABA 系関連遺伝子：GAD1, GABRD, GABRA1, 

SLC6A1 (GABA transporter gene 1), GAD2, 
SST, PVALB, CALB2 
② オリゴデンドロサイト系関連遺伝子：MAG, 
CNP, SOX10, CLDN11, PMP22, CSPG4 (NG2), 
OLIG2  
③ 脂質関連および他の遺伝子：FAAH, APC, 
BDNF, NES, SLC16A1 
(2) ”Discovery sample set”を用いた miRNA
発現解析 
 ”Discovery sample set”は、miRNA も測
定できるように RNA を抽出する。網羅的発現
解析のために、Agilent 社の SurePrint G3 
Human miRNA マイクロアレイというプラット
フォームを用いる。このアレイには、Human 
mature miRNA が 1,919 種類調べられるプロー
ブが載っている。 
(3) ”Replication sample set”を用いた mRNA, 
miRNA 発現量変化の再現実験 
 上述の(1)、(2)で有意な変化が認められた
トランスクプトについて、TaqMan 法を用いて
quantitative RT-PCR 定量法で確認実験を行
う。 
(4) 死後脳、血清、iPS 細胞、Neurosphere
での発現解析 
(5) 遺伝子発現解析結果、臨床情報、交絡因
子の情報の統合的解析 
 発現変動結果が再現された遺伝子につい
て、臨床情報や各種交絡因子（初発年齢、身
体合併症の有無、検体採取時年齢、性別、服
薬量、喫煙歴等）との因子分析を行う。また、
疾患に対する特異性、感度、陽性的中率、陰
性的中率を検討する。 
(6) 発現量変化が見られた遺伝子について、
毛根のどのような細胞集団で発現している
かの組織化学的検討。 
 
４．研究成果 
(1) ｍRNA 発現解析の結果 
 表１に示すように、”Discovery sample 
set”では７個の遺伝子が統合失調症と対照
群で有意な発現量の変化を示した。これらの
うち、FABP4 だけが”Replication sample 
set”でも有意差を示した。 
 
  表１：毛根における mRNA 発現解析結果 

 
(2) miRNA の解析 
 First sample set で miRNA array を用いて
1,919 個の miRNA の発現を調べた。Absolute 
fold change (FC) (schizophrenia 



group/control group) ≧ 2 and P < 0.05 (by 
Mann-Whitney U test, two-tailed)という基
準 で 選 別 し た 結 果 、 hsa-miR-4449, 
hsa-miR-1237, hsa-miR-4769-3p の３個が両
群間で差があった。これら３個の miRNA につ
き、”Discovery sample set”を用い U6 small 
nuclear RNA を内部標準にして qRT-PCR 解析
を行ったところ、hsa-miR-4449 が最小の P値
を持って統合失調症群で発現レベルが増加
していたが、有意ではなかった（FC = 1.25, 
P = 0.063）。 
(3) 死後脳、血清、iPS 細胞、Neurosphere
での発現解析 
 FABP4 の毛根での mRNA レベル、血清中のタ
ンパクレベル、それと毛根での mRNA レベル
との相関、死後脳前頭葉（BA46）での mRNA
レベル、海馬での mRNA レベルの結果を図１
に示す。 

 図１：FABP4/FABP4 の各検体での発現レベ 
    ル 
 
 血清中のタンパクレベルは疾患群で増加
傾向（P = 0.091）、血清中タンパクレベルと
毛根でのmRNAレベルは相関なし、死後脳BA46
では疾患群でmRNAが有意に増加（P = 0.005）、
海馬 CA1 では有意差なし、という結果であっ
た。統合失調症由来の iPS 細胞では FABP4 遺
伝子の発現は検出できなかった。iPS 細胞か
ら分化誘導した Neurosphere (神経前駆細胞
塊)では発現は認められたが、疾患群と対照
群の間で発現量に有意な差はなかった。 
 hsa-miR-4449 については図２に示すよう
に、毛根の”Replication sample set”で増
加傾向（P = 0.063）、死後脳前頭葉（BA46）
で有意な増加（P = 0.0007）、 

図２：hsa-miR-4449 の発現解析結果 

統合失調症由来 iPS 細胞で増加傾向（P = 
0.057）、Neurosphre では変化なし増加（P = 
0.112）、という結果であった。 
(4) 毛根におけるFABP4発現に対する交絡因
子の影響 
 図３に示すように、交絡因子として年齢、
罹病期間、検体採取時の投薬量（ハロペリド
ール換算）、BMI (Body Mass Index)は、FABP4
遺伝子の発現量に有意な影響を及ぼさなか
った。BMI を検討したのは、FABP4 はこれま
でメタボリックシンドロームとの関連で研
究されてきたからである。 
 
 図３：毛根における FABP4 発現に対する交 
    絡因子の影響 

 
 
 この他、喫煙の影響、性別の影響も調べた
が、有意な効果は認められなかった。 
(5) 毛根におけるFABP4発現量のバイオマー 
  カーとしての有効性 
 Receiver Operating Characteristic (ROC) 
曲線解析において、カットオフ値を 0.769 に
設定した場合、 
感度：71.8 % 
特異度：66.7% 
陽性的中率：60.9% 
陰性的中率：76.6% 
という値が得られた（図４）。 
 
 図４：FABP4 のバイオマーカーとしての 
    解析 

 
 
 
 



(6) FABP4 は毛根のどの細胞に発現している
か 
 上記のことを調べるために、毛髪の縦断面
の切片を作成し、各種ケラチンマーカーと
FABP4 の共染色を行った。その結果、FABP4
は、毛根細胞の内毛根鞘（Inner Root Sheath: 
IRS）と呼ばれる毛髪のやや内側に位置する
場所や、Hair forming compartment と呼ばれ
る毛髪の中央部に発現していた（図５）。 

 図５：FABP4 タンパクの毛根での発現 
 
 
(7) まとめ 
 以上の結果をまとめると以下のようにな
る： 
① 神経系に発現している GABA 関連系遺伝
子群８個のうち、７個が毛根細胞でも発
現していた。 
② 神経系に発現しているオリゴデンドロサ
イト系遺伝子群９個のうち、７個が毛根
細胞でも発現していた。 
③  合計 22 個の遺伝子を解析したところ、
「探索サンプルセット」では FABP4 を含
む７個の遺伝子の発現量が、対照群と統
合失調症群で有意な差が検出された。 
④  上記のうち、「再現サンプルセット」で
結果が再現されたのは FABP4 遺伝子のみ。 
⑤ FABP4 は、毛根細胞の内毛根鞘（inner 
root sheath: IRS）と呼ばれる毛髪のや
や内側に位置する場所や、Hair forming 
compartment と呼ばれる毛髪の中央部に
発現していた。これらの部位は、毛髪を
引き抜いた際にはがれ落ちずに残る部位
であるため、毛髪の引き抜き方が遺伝子
発現解析に影響を与える可能性は少ない
と考えられ、“再現”された理由の１つの
可能性がある。 
⑥  「バイオマーカー」は、精神疾患の診断
の客観的補助材料になり得るが、特に早
期診断に役立つことが望まれる。 
⑦ 本研究では、早期診断が重要な意味を持
つ統合失調症、自閉症を対象に、「毛根細

胞における遺伝子発現量」という新規パ
ラダイムを検討した。 
⑧ 統合失調症では、脂肪酸結合タンパクを
コードする FABP4 遺伝子の発現量が増加
しており、この所見は諸種の因子によっ
て影響されず、また感受性、特異性が高
いことから、優れたバイオマーカーにな
り得ると考えられた。 
⑨ また、FABP4 レベルは発病後の時間経過
に影響されないので、今後は、未発症で
あるが「発症の危険性がある」ヒトの識
別に役に立つかどうかの検討が必要であ
り、もし識別に有用であれば、予防医療
の開発に貢献する可能性がある。 
⑩ 死後脳や iPS 細胞を用いた解析から、
FABP4 は単なるマーカーを超えて、統合
失調症のメカニズムに関連している可能
性がある。 
⑪ 今後、「脳疾患」のバイオマーカーを探索
する際、毛根細胞は材料として有用であ
ると考えられる（非侵襲性、簡便性、脳
と同じ外胚様由来）。 
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