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研究成果の概要（和文）：健常双生児や統合失調症患者を対象とした神経画像・ゲノムサンプル

の収集を行い、これらの被験者に対し、マルチモダリティ神経画像を計測し、神経伝達物質関

連遺伝子の中間表現型を同定した。具体的には、統合失調症におけるグルタミン酸神経伝達系

の異常を反映する mismatch negativity (MMN)を MEG にて計測したところ、一卵性双生児の一

致率が二卵性双生児の一致率より大きく、有意な遺伝性を有する傾向が示された。この MMN は、

グルタミン酸神経伝達系関連遺伝子で統合失調症との関連が指摘されてきた GRM3 多型との有

意な関連を示した。このことから、MMN が統合失調症の中間表現型として有用であることが示

唆された。さらに、統合失調症の前頭葉機能障害を反映する近赤外線スペクトロスコピー（NIRS）

による語流暢性課題施行時の oxy-Hb 濃度変化を計測したところ、遺伝性を示す領域が、左下前

頭回付近に認められた。このことは、NIRS による前頭前野機能計測が統合失調症の中間表現型

として有用な指標であることを示唆している。 

 
研究成果の概要（英文）：We collected neuroimaging and blood samples from monozygotic and 
dizygotic twin pairs and from patients with schizophrenia. We recruited 62 healthy twin 
adults and 44 twin children. MEG recording of mismatch negativity (MMN) indicated that 
MMN is heritable. MMN was associated with genetic variation in the GRM3. These results 
suggest that MMN may be a useful intermediate phenotype for schizophrenia. We also 
showed that prefrontal cortex activation as measured by NIRS may be also heritable and 
that these indices were significantly reduced in early phases of schizophrenia, which 
indicates the usefulness of NIRS as an efficient intermediate phenotype for schizophrenia. 
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症は生涯有病率約1％で10－20 代に

発症し、幻覚・妄想などの陽性症状や感情鈍

麻・社会的ひきこもりなどの陰性症状により

社会機能が低下するとともに、治療がほぼ生

涯にわたって続くため、社会経済的にも損失

の極めて大きい代表的な精神疾患である。統

合失調症は、1) その成因に複数の遺伝子の変

異と環境因が複雑に絡むこと、2) 種々の症

候・経過を示す症候群として定義され、異種

性が存在することから、分子・脳病態の解明

やバイオマーカーを用いた科学的な診断・治

療法の開発が立ち遅れてきた。バイオマーカ

ーの開発には、そのマーカーが遺伝的素因を

反映するのか、環境因または発症後の進行を

反映するのかを区別することが必須である。

こうした遺伝的素因と発症にかかわる病態を

区別して検討するために最も有効で意義の高

い方法が双生児を対象とした分子・脳病態研

究である。 

 これまでわれわれは、精神疾患の脳機能・

形態異常の解明に、双生児を対象としたMRI 

研究を行って多くの成果を挙げてきた。例え

ば心的外傷後ストレス障害（PTSD）について

は、海馬体積の減少が心的ストレスによる後

天的海馬萎縮ではなく、発症前から脆弱性と

して持つ素因であることを明らかにした。

（Nat Neurosci, 2002）一方われわれは、神

経画像を中間表現型として利用した、各種遺

伝子多型との関連研究(imaging genetics)を

行っている（Genes Brain Behav, 2008）。こ

れらの準備状況から、統合失調症の病態解明

に、双生児を対象として、分子遺伝と神経画

像を統合するアプローチを着想するに至った

ものである。 

 
２．研究の目的 

前述のような背景・実績を踏まえ、われわれ

は双生児を対象として、神経画像解析と遺伝

子解析を組み合わせることにより、統合失調

症脳病態における遺伝・環境要因の解明 

を目指す。 

 
３．研究の方法 

新聞やWeb 広告によって双生児サンプルを収

集し（Todai Twin Project with Integrative 

Neuroimaging; Todai-TWIN; 

http://npsy.umin.jp/study/exam.html）。こ

れらの双生児や統合失調症患者を対象に、脳

磁図（MEG）、近赤外線スペクトロスコピー 

（NIRS）を計測し、これらのバイオマーカー

の遺伝性を検討し、統合失調症の中間表現型

としての利用可能性を明らかにする。 

 
４．研究成果 

 一卵性双生児不一致例を対象とした神経

画像・ゲノムサンプルの収集を昨年に引き続

き行い、成人双生児６２ペア、小児双生児 44

ペアからデータを得た。これらの双生児に対

し、マルチモダリティ神経画像を計測し、神

経伝達物質関連遺伝子の中間表現型を同定

した。具体的には、統合失調症におけるグル

タミン酸神経伝達系の異常を反映する

mismatch negativity (MMN)を MEG を用いて

計測したところ、一卵性双生児の一致率

（ intraclass correlation coefficient; 

ICC）は 0.74（p<0.001）、二卵性双生児の一

致率は 0.36（p=0.103）であり、有意な遺伝

性を有する傾向が示された。この MMN は、グ

ルタミン酸神経伝達系関連遺伝子で統合失

調症との関連が指摘されてきた GRM3 多型と

の有意な関連を示した。このことから、MMN

が統合失調症の中間表現型として有用であ

ることが示唆された。 



 さらに、統合失調症の前頭葉機能障害を反

映する近赤外線スペクトロスコピー（NIRS）

による語流暢性課題施行時の oxy-Hb 濃度変

化を計測したところ、一卵性双生児の ICC と

二卵性双生児の ICC が有意に異なる、すなわ

ち遺伝性を示す領域が、左下前頭回付近に認

められた。このことは、NIRS による前頭前野

機能計測が統合失調症の中間表現型として

有用な指標であることを示唆している。 
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