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研究成果の概要（和文）： 
統合失調症の発症には多くの遺伝子が関与しており、それらの遺伝子を同定するのに有用な

ゲノムワイド関連解析を実施し、検出された関連遺伝子の中からとくに治療面において重要な
遺伝子を同定することを目的として、ヒトの脳、遺伝子改変マウス、細胞実験、パスウエイ解
析を行った。その結果、SMARCA2 遺伝子が統合失調症に関与し、かつ、多くの遺伝子に影響
を与え、統合失調症の発症に関わっていることが証明された。そのなかでも HOMER1 遺伝子
は部分的な SMARCA2 遺伝子の発現低下でも選択的スプライシングが変化してグルタミン酸
神経伝達体の機能不全に関わることが示され、SMARCA2 遺伝子型が個別化医療に有用な情報
であることが示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
The purpose of this study is to identify candidate genes of treatment target for schizophrenia. We 
searched for genes associated with schizophrenia by genome-wide association methods in Japanese 
populations. Among the potentially associated genes identified, we focused on the SMARCA2 gene 
because psychotogenic drugs lowered Smarca2 expression while antipsychotic drugs increased it in the 
mouse brain. Furthermore, we found constant expression of Homer1a isoform in Smarca2 knockout 
mice. The findings of this study indicate that decreased function of SMRACA2 is involved in 
schizophrenia through glutamatergic synaptic transmission dysfunction and the SMARCA2 gene 
genotypes might be potential information of personalized medicine in choice of treatment of 
schizophrenia. 
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症は多くの遺伝子が関与する多因
子遺伝であることが知られており、多因子遺
伝の疾患の関連遺伝子を同定するためには
ゲノムワインド関連解析が極めて有効であ
ることから、統合失調症においてもゲノムワ
イド関連解析が各国で進められている。とく
に欧米では大規模な国際共同研究が進めら
れており、その結果が発表されようとしてい
る。研究代表者のグループでも日本人を対象
にゲノムワイド関連解析を行ってきている
が、多くの候補関連遺伝子が検出される。そ
のため、関連遺伝子を同定するだけでは情報
の有用性は大きくない。そのため、より重要
な遺伝子であることを判断する根拠とデー
タが必要である。重要性の根拠の一つが治療
的アプローチの可能性があることで、もうひ
とつは、ひとつの治療的操作で多くの因子に
影響を与えて多因子性疾患に合致する統合
失調症の病態治療に生かすことができる可
能性があることである。その検索法の一つと
してパスウエイ解析があるが、通常のパスウ
エイ解析では多くの遺伝子のハブ遺伝子が
特定されがちになり、そのようなハブ遺伝子
に対して治療的操作をすることは精神機能
以外の重要な機能も影響をうけるため、通常
長期間の治療が必要な統合失調症の治療に
有用な遺伝子となりにくい。このようなこと
から、向精神薬により発現の影響を受け、そ
の操作により他の多くの遺伝子に影響を与
える遺伝子で、かつ、精神以外の機能に影響
を与えにくい遺伝子の探索を行うことにし
た。 
 
２．研究の目的 
ゲノムワイド関連解析で同定された統合

失調症の関連遺伝子の中から多くの遺伝子
の発現調節に影響を与えて、かつ、向精神薬
により発現の調節が可能な遺伝子を抽出し、
患者にとって役に立つ関連遺伝子を同定す
る。 

日本人において同定されたゲノムワイド
関連解析による関連遺伝子を標的にマウス
モデルにおいて向精神薬を投与して、系統的
に遺伝子発現の変化を受ける遺伝子を抽出
し、その遺伝子のパスウエイ解析から多くの
遺伝子に影響することを推定し、それを実験
的に確認して、治療、病態解明に有用な遺伝
子を同定し、治療標的を発見する。 
これにより、遺伝子発現、タンパク質機能

変化などの操作的介入を通じて、有用な関連
遺伝子を同定でき、その結果、治療法の開発
に結びつくパスウエイを発見することを目
的とする。 
 
３．研究の方法 

(1) ゲノムワイド関連解析で同定した関連遺
伝子を中心にマウスに向精神薬を投与
して、遺伝子発現の変化を与えるものを
抽出し、関連変異との整合性をみて、有
用な遺伝子の候補を絞る。さらにパスウ
エイ解析を行い、多くの遺伝子に影響を
与える可能性を確認する。 

① 統合失調症群と対照群の死後脳の前頭
前野での発現量を比較する。 

② マウスにメタンフェタミン、MK801、ハ
ロペリドールを慢性に投与して、ゲノム
ワイド関連解析で同定された関連遺伝
子候補の中から、これらの向精神薬によ
り遺伝子発現が変化する遺伝子をピッ
クアップする。 

③ ①、②により選択された遺伝子の変異と
遺伝子発現との関係を見て、整合性のあ
る遺伝子をピックアップする。 

④ ①、②、③により検出された遺伝子のノ
ックアウトマウスを使って非薬物投与
下とメタンフェタミンや MK-801、抗精
神病薬投与下について、統合失調症モデ
ル状態としての行動評価を行い、かつ、
網羅的遺伝子発現解析を行って他の遺
伝子の発現パターンを把握する。 

⑤ 遺伝子の中には受容体やチャンネル分
子の機能を制御する遺伝子があり、それ
らのコードするタンパク質の機能を抑
制する薬剤やペプチドが知られている
ので、その投与によるメタンフェタミン
や MK-801 などによる統合失調症モデル
状態の変化や抗精神病薬の作用の変化
を評価し、仮説の整合性を検証する。 

⑥ ノックアウトマウス、siRNA 処理、タン
パク質機能抑制薬剤やペプチド投与に
よる脳の各部位での遺伝子発現の変化
を網羅的遺伝子発現チップで調べ、プロ
ファイリングにより変化する遺伝子群
を把握しパスウエイを確認する。 

 
４．研究成果 
日本人を対象とした統合失調症のゲノム

ワイド関連解析により検出された統合失調
症の関連遺伝子のうち、とくに有望と思われ
た SMARCA2 遺伝子、DYM 遺伝子、CNR2
遺伝子、および、抗精神病薬の副作用に特に
重要な役割を果たしている遺伝子として
HSPG2 遺伝子などをはじめてして、関連遺伝
子の候補を同定した。 
このなかで、SMARCA2 遺伝子は NMDA

型グルタミン酸受容体の選択的拮抗薬
MK801 の慢性投与により発現が低下し、抗精
神病薬ハロペリドールの慢性投与により発
現が上昇した。SMARCA2 遺伝子は統合失調
症関連多型の機能解析により、遺伝子の機能
減弱型が統合失調症のリスク変異であるこ



とが推測され、マウスの実験結果と一致した
傾向が見られた。さらに、培養細胞に対して
siRNAによりSMARCA2の発現を落としたと
ころ、多くの遺伝子の発現が変化し、その遺
伝子発現の変化は統合失調症患者の死後脳
解析で変化する遺伝子と有意に相関してい
た。さらに、Smarca2 遺伝子の脳を解析した
ところ、野生型に比べてノックアウトマウス
で発現変化していた遺伝子は統合失調症患
者の死後脳での遺伝子変化と有意に相関し
ていた。また、Smarca2 遺伝子のノックアウ
トマウスは統合失調症モデル動物の妥当性
を調べる際に広く使用され、感覚運動関門を
測定するプレパルス抑制が障害され、社会性
が乏しく、統合失調症のモデルとして妥当性
があることが分かった。SMARCA2 は BRM
コードし、BRM はパスウエイ解析により、
クロマチンリモデリングを通じて多くの遺
伝子発現の調節に関わっていることが知ら
れていた。しかし、それでは SMARCA2 遺伝
子の統合失調症の病態に関与するメカニズ
ムは拡散して臨床的有用性や統合失調症の
病態をより特異的に解明することが困難に
なる。そこで、BRM が直接結合する遺伝子
を ChiP アッセイで探索した。その結果、
HOMBRI 遺伝子と KMO 遺伝子のプロモータ
ー領域と直接結合していることが判明した。
HOMER1 遺 伝 子 は Shank-GKAP-PSD95 
-NMDA 受容体複合体を形成し、グルタミン
酸受容体系シナプス伝達機能に影響を与え
ること、そのノックアウトマウスは統合失調
症のモデルとして適合することが知られて
いた。また KMO 遺伝子は統合失調症に関係
するキヌレン酸パスウェイに関わっている
ことが知られている。本研究ではとくに
Homer1 遺伝子についてより詳細に調べた。
その結果、Smarca2 遺伝子のノックアウトマ
ウスはヘテロであっても Homer1 の Homer1a
アイソフォームが恒常的に発現しているこ
とが示された。このことからマウスにおいて
Smarca2 遺伝子発現量の変化が Homer1 の選
択的スプライスに影響を与えて Homer1a の
サブタイプを多く発現させ、これがグルタミ
ン酸受容体シグナル伝達異常の分子メカニ
ズムであると推測された。一方、Smarca2 遺
伝子改変マウスの行動解析を行い、ノックア
ウトマウスはホモであってもヘテロであっ
ても NMDA 型グルタミン酸受容体拮抗薬に
対する反応に異常が見られた。これらにより
遺伝的に Smarca2 遺伝子発現が低下している
マウスのグルタミン酸神経伝達の異常は
Homer1 が関わっていることが示唆された。
さらにこのことは、ヒトにおいて、遺伝子多
型による部分的な SMARCA2 遺伝子の発現
低下であっても、精神機能や向精神薬に対す
る反応性の違いが起こる遺伝的基盤となり
うることを支持するものであった。Smarca2

遺伝子の発現変化を与える薬剤は知られて
いるので、これにより統合失調症の治療の分
子機構の理解にも役立つ知見と考えられた。 

SMARCA2 遺伝子の他に、DYM (dymeclin)
遺伝子と統合失調症との関連を明らかにし
た。この遺伝子の機能から小胞体－ゴルジ体
の小胞輸送の機能異常が統合失調症の病態
として関与していることが示唆された。また、
統合失調症関連遺伝子として CNR2 遺伝子を
同定した。 

また、ゲノムワイド関連解析は副作用の
脆弱性の同定に極めて有用である。本研究に
おいては統合失調症の抗精神病薬治療の重
篤な副作用の 1 つである遅発性ジスキネジア
のゲノムワイド関連解析を行い、HSPG2 遺伝
子が薬原性遅発性ジスキネジアに関連して
いることを初めて示した。ヒト死後脳の解析
から遅発性ジスキネジアのリスク変異は
HSPG2 遺伝子の発現亢進と関連しており、マ
ウスへの抗精神病薬の長期投与により Hspg2
遺伝子は発現低下することが示された。
HSPG2 は perlecan をコードしており、パスウ
エイ解析より perlecan はアセチルコリン神経
伝達に関わっており、アセチルコリンエステ
ラーゼのアンカータンパク質として機能し
ていること、HSPG2 遺伝子の発現低下はコリ
ン機能の亢進を意味することが推測された。
このことから、HSPG2 遺伝子の遺伝子型は遅
発性ジスキネジアに対する脆弱性を示すだ
けでなく、アセチルコリンエステラーゼなど
のコリン作動性の薬剤による遅発性ジスキ
ネジアの治療に対する個別化医療の役に立
つことが示唆された。 

以上のことから、本研究により統合失調
症及びその治療による副作用に関連遺伝子
を同定して、それらの遺伝子が中心となって
関わるパスウエイを解明し、臨床に役立つ情
報を含んでいる遺伝子群について明らかに
する研究成果を得た。 
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