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研究成果の概要（和文）：本研究では、統合失調症様症状を誘発するグルタミン酸受容体遮断薬に応答する非翻訳RNA
に注目し、これらのターゲット遺伝子について日本人健常者2000人と統合失調症患者2000人の末梢血から得られたゲノ
ムDNAを用いて解析した。その結果、ヒストン関連遺伝子であるH-Z遺伝子と男性統合失調症患者との有意な関連が示唆
された。今後、H-Z遺伝子を含むシグナル伝達機構の解明が統合失調症の病態理解に寄与する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We focused on microRNAs responding to schizophrenomimetic glutamate receptor 
antagonist and examined their target genes. The subjects were a Japanese cohort (2,000 patients with 
schizophrenia and 2,000 control subjects). As the result, we detected a significant association between 
H-Z gene (histone-associatied gene) and the male patients with schizophrenia. The present findings 
suggest that modification of the H-Z gene signaling pathway warrants further study in terms of the 
pathophysiology of schizophrenia.

研究分野： 精神医学
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１． 研究開始当初の背景 
統合失調症は、思春期以降に好発し、

幻覚・妄想・無為・自閉などを主体と
した遺伝基盤の関与が強く疑われる
疾患である。有病率が約 1％と比較的
頻度の高い疾患であるにもかかわら
ず、既存の抗精神病薬では治療抵抗性
の症状の残存がみられ、長期予後不良
となる場合や社会復帰が困難となる
場合が少なくない。統合失調症に関連
する年間医療費は 8500 億円以上、経
済損失は 3～4 兆円にのぼるとも言わ
れており、新規治療薬の開発及び薬物
反応性予測法の開発が社会的要請と
しても喫緊の課題と考えられる。統合
失調症の少なくとも一部においては
グルタミン酸 NMDA 受容体機能低下が
推定されており、ヒトにおいて統合失
調症様症状を誘発するフェンサイク
リジン（PCP）はこの NMDA 受容体のア
ンタゴニストとして作用する。これま
で本申請者は、統合失調症の原因に関
わる分子機構のひとつとして、ミエリ
ン・グリア関連タンパクおよび NMDA
受容体シグナル系を解析してきた。当
研究室では、マイクロアレイを用いて、
PCP投与ラットの大脳皮質で誘導され
る遺伝子のうち、統合失調症の好発年
齢に相当するラットの臨界期以後の
みに発現が著明に上昇する遺伝子産
物を調べ、 prt6（ PCP responsive 
transcript 6）を同定した。このラッ
トの prt6 とヒトでの相同領域の双方
に共通して、非コード RNA である二つ
のマイクロ RNA の配列が含まれてい
た。マイクロ RNA は、複数の標的遺伝
子の発現を抑制するが、統合失調症の
発症には非常に多くの疾患脆弱性遺
伝子が関与するという複雑遺伝疾患
モデルとも矛盾しない。さらに、脳内
に発現するマイクロ RNA は、神経分化
やシナプトソ―ムの局在やシナプス
可塑性など、統合失調症との関連が示
唆される機能に関わる。最近、ヒト死
後脳発現研究で統合失調症とマイク
ロ RNA との関連の報告が相次いでい
る （ Proc Natl Acad Sci USA 
2011;108:4447-4452, Biol 
Psychiatry 2011;69:180-187）。その
ような中、prt6 内に位置するマイク
ロ RNA についても、ヒト死後脳での有
意な発現の上昇が報告され、そのター
ゲット遺伝子の一部は NMDA 受容体の
複数のサブユニットをコードする遺
伝子（GRIN1A、GLIN2A、GLIN2B）やド
ーパミン受容体をコードする遺伝子
（DRD1）などと強い相互作用を認めた
（Schizophr Res 2010;124:183-191）。 
本研究は prt6 内のマイクロ RNA と

その標的遺伝子を統合失調症との遺

伝的関連という面から調べることに
ある。ラットのマイクロアレイデータ
の結果とターゲット遺伝子予測プロ
グラムを組み合わせ、ヒストン関連遺
伝子である H2AFZ と翻訳調節に関わ
るポリ A 関連タンパクをコードする
PST (PCP-suppression transcript)
の二遺伝子をマイクロ RNA の標的遺
伝子として抽出した。両遺伝子とも核
内タンパクをコードする遺伝子であ
る。H2AFZ はクロマチンリモデリリン
グに関わるが、複数の統合失調症の全
ゲノム関連解析で、クロマチンリモデ
リングに関わるヒストン関連遺伝子
群が位置する領域で強い関連を認め
ている (Nature 2009;460:744-747, 
Nature 2009;460:748-752, Nature 
2009;460:753-757)。また、これらの
遺伝子のヒト相同遺伝子であるH2AFZ
と PST の発現は、統合失調症や双極性
障害のヒト死後脳で低下している
（ The Stanley Medical Research 
Institute Online Genomics 
Database）。さらに、PST は、統合失
調症の連鎖領域に位置する（Am J Hum 
Genet 2003;73:34-48）。これらのこと
から PRT6 内のマイクロ RNA のターゲ
ット遺伝子で核内タンパクをコード
する H2AFZ、PST は、いずれも統合失
調症との遺伝的関連が推察される。こ
のように、PRT6 内のマイクロ RNA や
その標的遺伝子は統合失調症の治療
ターゲットやバイオマーカーになり
うる可能性がある。そこで本研究では、
ヒト血液 DNA サンプルを用いて、PRT6
のヒト相同領域およびそのターゲッ
ト遺伝子であるH2AFZ遺伝子とPST遺
伝子が統合失調症との関連を調べる
こととした。 
 
２． 研究の目的 
本研究は、統合失調症の発症やグル

タミン酸受容体遮断薬による統合失
調症様症状の誘発が発達依存的であ
る（神経発達の臨界期以後である）こ
とに着目して、我々が同定した遺伝子
（PRT6 遺伝子）、および PRT6 遺伝子
に含まれたマイクロ RNA のターゲッ
ト遺伝子である H2AFZ 遺伝子、PST 遺
伝子について遺伝子関連解析を行う
ことを目的としている。 
 
３． 研究の方法 
対象は、DSM-III-R あるいは DSM-IV

に基づいて統合失調症と診断された
日本人統合失調症患者群と対照群で、
その血液 DNA サンプルを用いた。本研
究は二段階のステージに分けて行う
こととした。まずは予備実験として統
合失調症群160名、感情障害群104名、



対照群 160 名からなる症例対照サン
プルを用いた。その後、本実験として
統合失調症群 2000 名、対照群 2000 名
からなる大規模症例対照サンプルを
用いた。 
SNP 選択に関しては、PRT6、H2AFZ、

PST1 のヒト相同領域およびその周辺
領域について、国際 HapMap データベ
ースおよび Carlson らの方法（Am J 
Hum Genet 2004;74:106-120）を用い
て、r2（連鎖不平衡の指標）が常に高
い tagSNP を求めることでジェノタイ
プすべき SNP を過不足なく選択した。 
遺伝子型解析は、遺伝子多型自動解

析装置（ABI 7900HT）を用い、遺伝子
断片の増幅(PCR)を行った。遺伝子型
判定は Taqman アッセイ(Applied 
Biosystems 社)により行った。 
遺伝統計解析は、PLINK program を

用いて、アレルテストやハプロタイプ
テストをおこなった。 
なお、本研究は「ヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針」に基づ
いて本学医学部附属病院と理化学研
究所における遺伝子解析研究に関す
る倫理審査委員会の審査ならびに承
認を受けている。また、文書および口
頭による説明および文書による同意
とその撤回を含んだインフォームド
コンセントの確立および人権への配
慮を十分に行った。 
 
４． 研究成果 
PRT6遺伝子にはtagSNPが存在せず、

SNPs を用いた関連解析が困難であっ
た。そこで、解析対象は H2AFZ 遺伝子
と PST 遺伝子のみとした。まず、日本
人健常者 160 人と統合 
失調症患者 160 人の末梢血から得ら
れたゲノム DNA を用いて、H2AFZ 遺伝
子の 4箇所の SNPs と PST1 遺伝子の 8
箇所の SNPs について関連解析を行っ
たが、関連を示唆する結果は得られな
かった。これはサンプル規模が小さい
ことによる検出力の低下に基づくも
のが考えられた。 
次に、日本人健常者 2000 人と統合

失調症患者 2000 人の末梢血から得ら
れたゲノムDNAを用いてH2AFZ遺伝子
の関連解析を行った。疾患/対照群の
間に allele 頻度、genotype 頻度の有
意な差は見られなかったが、性別解析
を行ったところ、SNP02 は男性におけ
る統合失調症との有意な関連を認め
た （ allelic P=0.003 、 genotypic 
P=0.008）。これらの関連は多重検定補
正後も有意であった。 
また、ハプロタイプ解析では、SNP02

を含むハプロタイプと男性統合失調
症患者群との関連が有意であった（P 

= 0.018）。この関連も多重検定補正後
も有意であった。 
一方、いずれの解析においても女性

統合失調患者群との関連は認められ
なかった。 
さらに、発症年齢別解析を行ったが、

関連を認めなかった。 
SNP02は H2AFZ遺伝子のイントロン

3に位置し、その機能は明らかでない
が、イントロン SNP の変異が転写活性
に影響を与えることが最近報告され
ている。さらに、スタンレー研究所の
死後脳データベースでは、H2AFZ 遺伝
子の発現が統合失調症患者で低下傾
向にある。そのため、SNP02、あるい
は SNP02 と連鎖不平衡にある他の変
異が遺伝子の転写調節や機能に影響
を与えているのかもしれない。 
H2AFZ は変異ヒストンの一種で、ゲ

ノム中の多くの遺伝子の5’端に結合
して、遺伝子発現を調整する。H2AFZ
のアセチル化は遺伝子発現を促進し、
H2AFZのユビキチン化は遺伝子発現を
抑制する。H2AFZ は多くの遺伝子やパ
スウェイに影響を与えており、多くの
遺伝子やパスウェイが関与するとさ
れる統合失調症の病態仮説と矛盾し
ない。また、統合失調症のGWAS（Genome 
Wide Association Study）のメタアナ
リシスでは、H2AFZ 近接の遺伝子であ
る HIST1H2AH(histone cluster 1, 
H2ah: a member of the histone H2A 
family gene)で有意な関連が報告さ
れている。 
さらに、H2AFZ を含むヒストンの脱

アセチル化酵素（HDAC1）の発現が統
合失調症患者の前頭前野で増加して
おり、HDAC1 を海馬で強制発現させた
マウスの PPI は低下しているという
報告もある。これらのことは、ヒスト
ンの調節障害が統合失調症に関与し
ている可能性を示唆しているのかも
しれない。 
 
上記の結果をまとめると、ヒストン

関連遺伝子である H2AFZ 遺伝子と男
性における統合失調症との関連が示
唆された。今後、H2AFZ 遺伝子を含む
シグナル伝達機構の解明が統合失調
症の病態理解に寄与する可能性があ
る。 
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