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研究成果の概要（和文）：160名の統合失調症患者と378名の健常者の脳MRIデータを用いて、大脳皮質体積とポリジェ
ニックリスクスコアとの関連をSPM8を用いて検討した。ポリジェニックリスクスコアは、本コホートは別の日本人のデ
ータに基づいて算出した。統合失調症患者においては、ポリジェニックリスクスコアと左の上側頭回皮質体積との負の
相関が認められたが、大脳皮質の他の部位に関しては関連が認められず、健常者についても相関のある部位は認められ
なかった。上側頭回皮質は、統合失調症において体積の減少が知られている部位であり、それは遺伝的なリスクと関連
することが示された。この結果は、Cortexに掲載された。

研究成果の概要（英文）：It is unclear whether polygenic schizophrenia score (PSS) affects variation in 
specific gray matter volume (GM). PSS was calculated using another Japanese cohort. To identify brain 
regions related to PSS, we conducted a whole-brain search in 160 patients with schizophrenia and 378 
healthy subjects using a multiple regression model. In patients, PSS was significantly negatively 
correlated with the local GM in the left superior temporal gyrus (STG), an area of the brain reported to 
have reduced GM in high-risk individuals and first-episode and chronic schizophrenia patients. Higher PSS 
was associated with smaller left STG volumes in patients, however, there was no effect of the score on 
the GM in healthy subjects. Our data demonstrating impact of genetic risk variants of schizophrenia on 
brain morphology could be useful for understanding pathophysiology of schizophrenia.

研究分野：医歯薬学　内科系臨床医学　精神神経学
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は、幻覚・妄想などの陽性症状、
意欲低下・感情鈍麻などの陰性症状、認知機
能障害などが認められ、社会機能の低下を生
じる精神障害である。統合失調症は、人口の
約 1%が罹患し、80%の高い遺伝率を示す多因
子遺伝疾患である。これまでの統合失調症の
ゲノム研究において、多数の患者健常者サン
プルを用いてSNPのアレル頻度の差異を全ゲ
ノムにわたり比較する関連解析が行われ、高
い統計学的閾値(P<5.0×10-8)を用いて、
ZNF804A、NRGN、TCF4 遺伝子や MHC 領域内の
SNP と疾患との関連が報告されている。これ
らの SNP が疾患に与える効果はオッズ比
1.10-1.20 と小さく、いくつかの SNP の効果
が集積することで疾患の病態に関与するも
のと考えられている。ここで検出された SNP
は、偽陽性を少なくするため高い閾値を超え
た SNP だけであり、他にも偽陰性により検出
されていない疾患に関わるSNPが多数存在す
ると考えられる。そこで、全ゲノム関連解析
(Genome-wide association study:GWAS)にお
いて統計学的閾値を緩くすること(P<0.1～
P<0.5)で、患者健常者で差のある SNP を多く
見出し、各 SNP のリスクアレル数を独立サン
プルに適用して点数化することで、各個人に
おける Polygenic score を算出する。このよ
うな方法を用いることで、多数のリスク SNP
から算出した score の中で、緩い閾値設定
(P<0.5)にて見出したより多くの SNP から成
る Polygenic score が統合失調症のリスクを
最も有意に説明できることが報告されてい
る。このように、１つの SNP ではなく、いく
つかのSNPの効果の集積が疾患リスクを説明
できることが分かってきている。我々は、こ
れまでに統合失調症にて障害される中間表
現型と SNP との関連を多数報告している
(Hashimoto et al. Am J Psychiatry, 2013
等)。本研究では、Polygenic score と統合失
調症にて障害される認知機能、脳構造などの
様々な中間表現型との関連をさらに検討す
ることにより、統合失調症の病態機序の解明
を目的とする。 
日本人 GWAS サンプル(統合失調症 500例と
健常者 500 例)から、緩い閾値にてリスク SNP
を多く見出す。次に、独立サンプル(統合失
調症 400 例と健常者 600 例)において、GWAS
サンプルのリスク SNP から成る Polygenic 
score を算出する。そして、独立サンプルに
おいて、Polygenic score が統合失調症にお
いて特徴的に障害され統合失調症のリスク
に関連する中間表現型をどの程度説明でき
るかを同定し、統合失調症の分子遺伝学的基
盤を明らかにする。 
本研究の学術的な特色は、遺伝学、脳科学、
分子生物学の技術を統合して統合失調症の
分子メカニズムを解明する点である。予想さ
れる結果としては、統合失調症のリスクに関
わる Polygenic score が、統合失調症にて障
害される様々な中間表現型とも関連してい

ることが予想される。このように、中間表現
型の Polygenic score 解析をブレイクスルー
として、統合失調症の分子遺伝学的基盤が明
らかにすることで、生物学的な病態の理解が
進み、疾患の予防、早期診断、早期介入およ
び治療に役立ち、意義深いと考えられる。 
 
２．研究の目的 
統合失調症は、遺伝率 80%の多因子遺伝の
精神障害である。近年の全ゲノム関連解析に
より疾患に関わるいくつかの一塩基多型
(Single nucleotide polymorphism:SNP)が同
定されてきている。しかし、そこでは厳しい
統計学的閾値を用いており、数十万の SNP を
調べているにもかかわらず、数個の関連 SNP
しか見つかっておらず、疾患の高い遺伝率を
説明できるまでには至っていない。そこで、
統計学的閾値を緩和することで得られるい
くつかのリスク SNP から成る Polygenic 
score が疾患リスクを説明できるかを検討す
る解析が行われ成功している。本研究では、
Polygenic score と統合失調症にて障害され
る認知機能、脳構造、神経生理機能などの中
間表現型や、遺伝子発現、神経機能との関連
についての検討を行い、さらなる統合失調症
の分子遺伝基盤の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
統合失調症と健常者の DNA を用いて
Discovery サンプルにおける GWAS にて、いく
つかの緩い統計学的閾値によりリスクSNPを
同定する。それらリスク SNP とオッズ比を元
に中間表現型データのある独立の統合失調
症と健常者 Target サンプルのゲノムから
Polygenic scoreを算出する。次に、Polygenic 
score と言語性記憶、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との関連、
芽球化細胞を用いた統合失調症関連遺伝子
の発現量との関連、iPS 細胞を用いた神経突
起長との関連などを検討する。すでにこれら
のサンプルを多数保有している。現在ゲノム
サンプルを集める体制は確立されており、本
期間中も継続して収集し、我が国最大のゲノ
ムサンプルを用いて包括的遺伝解析研究を
すすめていく。 
統合失調症と健常者約 500名ずつの DNAを
用いて、GWAS を行う。緩い統計学的閾値
(P<0.1, P<0.2, P<0.3, P<0.4, P<0.5)を設
定して、リスク SNP を同定する。閾値を緩く
するほどより多くのリスクSNPを同定できる
ことが予想される。次に、中間表現型データ
のある独立の Target サンプル（統合失調症
400 例と健常者 600 例）のゲノムにおいて、
各個人が持っているそれぞれのリスクSNP数
と Discovery サンプルに起因する SNPの P値
とオッズ比を元に、各個人のPolygenic score
を算出する。統合失調症のリスク SNP から成



る Polygenic score と統合失調症で特徴的に
障害され統合失調症のリスクに関連すると
いわれている神経生物学的な表現型である
中間表現型の関連を検討する。 
 
４．研究成果 
本研究の目的は、ポリジェニックリスクス
コアを用いて、精神疾患の中間表現型との関
連を検討し、統合失調症をはじめとする精神
神経疾患の生物学的なメカニズムを明らか
にすることである。本年度については、我々
はいくつかの中間表現型の中で、脳構造を中
間表現型として用いて、ポリジェニックリス
クスコアとの関連を検討した。 
大脳皮質体積は６０-９０％の遺伝性があ
ることが知られており、１６０名の統合失調
症患者と３７８名の健常者の脳MRIデータを
用いて、大脳皮質体積とポリジェニックリス
クスコアとの関連をSPM8を用いて検討した。
ポリジェニックリスクスコアは、本コホート
は別の日本人の 560名の統合失調症と 548人
の健常者の全ゲノム関連解析のデータに基
づいて、算出した。統合失調症患者において
は、ポリジェニックリスクスコアと左の上側
頭回皮質体積との負の相関が認められたが、
健常者については、そのような相関が認めら
れなかった。上側頭回皮質は、統合失調症に
おいて体積の減少が知られている部位であ
り、それは遺伝的なリスクと関連することが
示された。この結果は、Cortex に掲載された。
大脳皮質の他の部位に関しては、そのような
所見は認められなかった。引き続き、大脳皮
質下体積に関しても検討を進めており、今後、
更なる研究の発展が期待される。 
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