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研究成果の概要（和文）：発症が思春期以後である精神疾患では、思春期に成熟する神経回路の異常やそれに関連する
遺伝子や分子の変化が想定される。動物実験により、シナプス関連タンパクをコードするSAP97遺伝子は、臨界期以後
にのみNMDA受容体遮断薬に応答することがわかり、統合失調症の発達依存的リスク遺伝子と位置付けられた。統合失調
症患者の死後脳におけるSAP97の新規スプライシングバリアントmRNAを測定したところ、早期発症統合失調症において
発現低下と遺伝子型の関連が見られ、疾患の発症過程に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In mental diseases with post-adolescent onset, a dysfunction of neural circuits 
that mature during adolescence or alterations of the related molecules and genes are speculated. We found 
the expression of synapse-associated protein 97 (SAP97) increased only after a developmental critical 
period in response to NMDA receptor blocker administration, therefore, SAP97 gene was regarded as 
development-dependent risk gene of schizophrenia. The mRNA expression analysis of SAP97 new splicing 
variant in postmortem brains of schizophrenia revealed the reduced expression in early-onset 
schizophrenia, indicating its involvement in the disease development process.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症や気分障害などの精神疾患の
発症が思春期以後である事実から、これらの
疾患の発症において、思春期に成熟する神経
回路や関連する分子・遺伝子の異常が推測さ
れる。ラットを用いた動物実験では、ある臨
界期以前に NMDA 受容体遮断薬であるフェ
ンサイクリジン（PCP）を投与しても行動異
常を惹起せず、臨界期以後に PCP を投与し
た場合、過動や常同行動などの統合失調症様
症状を惹起する。このときラット脳内では、
臨界期前の PCP 投与では発現応答しない一
方、臨界期以後の PCP 投与には発現応答す
る遺伝子群が存在し、これらが異常行動に関
連していることが予想されると同時に、精神
疾患の発達依存的な発症様式に関連してい
ると考えられる。 
 

 
我々はこれらの遺伝子を複数同定し、発達
依存的リスク遺伝子として位置づけた。発達
依存的リスク遺伝子は、グルタミン酸受容体
複合体を構成する分子や、軸索骨格に関連す
る分子、内皮細胞の接着を促進する分子など
が含まれ、発達臨界期で成熟すると想定され
る神経回路への関与を予想させる。精神疾患
を持つ患者の脳内で、これらの遺伝子が発達
依存的な異常を示し、発症年齢に関連してい
る可能性がある。 
 

 
 
２．研究の目的 
このように、発達依存的に発現応答する遺
伝子を検出しその機能や疾患における変化
を解析することにより、発達依存的に発症す
る精神疾患における神経・遺伝子ネットワー
クを理解することができると考えられる。こ
のような考えのもと、本研究は以下のことを
目的とする。 
・発達依存的に発現応答する遺伝子の検出と
機能的マッピング：統合失調症の陽性症状・

陰性症状・認知機能障害のすべてを誘発する
グルタミン酸伝達阻害薬である PCP による
発現応答と、主に陽性症状のみを誘発するド
パミン伝達促進薬であるメタンフェタミン
による発現応答の違いに着目して発達依存
的発現応答遺伝子を検出する。また発現応答
した遺伝子をその機能により分類し、機能的
ネットワークを検討する。 
 

 
・検出した遺伝子の精神疾患死後脳における
発現の検討：検出した遺伝子に関して死後脳
を用いて発現量を解析する。その際、これら
の遺伝子は神経・遺伝子ネットワークの発達
に関連すると考えられるため、精神疾患の発
症年齢との関連を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)発達依存的に発現応答する遺伝子を検索
するために、幼若ラットと成熟ラットに PCP
を投与し、新皮質・視床における mRNA 発現
量を DNA microarray を用いて評価する。PCP, 
methamphetamine, haloperidol前投与による
発現パターンの違いを調べ、スクリーニング
した遺伝子の機能を検討する。 
 
(2)着目する遺伝子を複数選択し、死後脳バ
ンクより提供された死後脳組織（統合失調
症・双極性障害・健常対照者）を用いて、
RT-PCR 法、in situ hybridization 法を利用
して mRNA 発現量を評価する。 
 
(3)発症年齢を考慮した解析 
 死後脳研究の対象とする遺伝子は、精神症
状を誘発する薬剤に発達依存的に応答した
のものであり、このことは精神疾患発症のタ
イミング（発達依存性）と関連している可能
性があることを示唆している。したがって本
死後脳研究では、サンプルの臨床情報を利用
し、発症年齢が 18 歳未満の若年発症精神疾
患とそれ以外、健常対照群を比較する。 
 
 
４．研究成果 
 発達依存的リスク遺伝子として、シナプス
関連タンパクをコードするSAP97遺伝子が同
定された。 
SAP97 は４量体を形成して、後シナプスにお
ける NMDA 受容体を含むグルタミン酸受容体
の足場タンパクとして機能すると考えられ
ている。 
 
 



 
本研究では、SAP97 遺伝子の既知の mRNA バ
リアントと、新たに同定された新規スプライ
シングバリアントについて、死後脳における
発現を発症年齢を考慮して解析した。既知バ
リアントでは、早期発症統合失調症・非早期
統合失調症・早期発症双極性障害・非早期発
症双極性障害のいずれにおいても健常対照
者と発現の違いを認めなかった。しかし、新
規スプライシングバリアントでは、早期発症
統合失調症において、他の群に比べて発現の
低下を認めた。更に、この新規バリアントの
発現は、本遺伝子内に存在する一塩基多型の
遺伝子型の違いに相関があることがわかっ
た。 
これらのことから、我々は以下の仮説を提
案した。すなわち、SAP97 タンパクは、受容
体タンパクや他の足場タンパク、F-アクチン
などを集結し、後シナプスの受容体複合体を
形成し、グルタミン酸シグナル伝達において
協調して作動する（正常な後シナプスオーケ
ストレーション）。 
 

 
一方、新規バリアントは死後脳において一
定の割合で発現していることがわかったが、
これがコードするタンパクは、集結を担うド
メインを中心としており、後シナプス受容体
複合体の均衡を仲介していると考えられる。
早期発症統合失調症では新規バリアントの
発現が低下していたが、このタンパクの発現
が低下により、複合体を形成する各分子どう
しのオーケストレーションが乱れ、より早期
の症状発現に貢献したと推測される。 

 

 
 したがって今後の展望としては、本新規バ
リアントを含めたシナプス関連発達依存的
リスク遺伝子の発現を早期発症統合失調症
死後脳において解析し、後シナプスオーケス
トレーション障害仮説を検証することであ
る。これらの遺伝子がコードするタンパクに
ついての死後脳を用いたプロテオーム解析
や、培養細胞を用いたタンパクとグルタミン
酸受容体の相互作用の解明を通して、後シナ
プスオーケストレーション障害の分子生物
学的理解を深める。また大規模ゲノムサンプ
ルを用いて遺伝子関連解析を行い早期発症
との関連を検証する。 
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