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研究成果の概要（和文）：統合失調症約500人の遺伝と臨界期の臨床転帰、社会転帰の関連を調査した。NMDA受容体機
能に関与する6遺伝子（SLC6A5・DTNBP1・GRM7・PPP3CC・EGR3・PDE4B）7SNPsのうち、SLC6A5遺伝子(rs894747)が、重
症度、社会転帰に関連した。PDE4B遺伝子(rs472952)は発症アレル保持数と文字流暢性スコア低得点に関連した。日本
人統合失調症GWASの91SNPsでは、各3SNPsが臨床（CSMD1(rs2623659)遺伝子含）、社会転帰に関連し、重症度に関連し
た3SNPsは治療反応性に関連した。統合失調症患者の転帰に、遺伝要因も影響することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated the association between genetics and clinical or social outcomes 
of about 500 patients with schizophrenia at the critical period. Among 7 SNPs of 6 genes (SLC6A5, DTNBP1, 
GRM7, PPP3CC, EGR3, and PDE4B) which participated in NMDA receptor function, rs894747 of SLC6A5 gene was 
related to severity of illness and social outcome. Rs472952 of PDE4B gene was related to low score of 
letter fluency test. In 91SNPs of GWAS analysis of Japanese patients with schizophrenia, each 3SNPs 
including rs2623659 of CSMD1 was related to severity of illness or social outcome. 3SNPs ralated with 
severity of illness was also related to treatment resistance. It is interesting that the genetic factor 
also influenced to the clinical or social outcomes of the patients with schizophrenia.

研究分野：精神医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

（1）統合失調症の Missing Heritability 

統合失調症は１％の有病率であり、様々

な遺伝的検討により、発症への遺伝的要因

の関与が確実で、根治が困難な慢性疾患で

ある。しかし、疾患候補遺伝子や CNV 多型

が、統合失調症の発症に及ぼす影響は30％

程度しかなく「Missing Heritability」と

いわれる。 

（2）統合失調症の臨床症状や経過の多彩

さ 

現在、統合失調症は、妄想型、破瓜型、

緊張型と３亜型に分類されている。しかし、

実際はさまざまな症候群の複合体である

と推測される。我々は特に臨床経過に注目

して分類を試みる。 

（3）統合失調症診断の困難さ 

臨床現場では、様々な治療法が充実し、

かえって疾患本来の経過が見えにくくな

った。統合失調症と診断された患者が、広

汎性発達障害や、解離性障害、双極性感情

障害と別の疾患に診断が変更されるケー

ス、臨床像の変化から診断が変更になるケ

ースも増えている。 

（4）サンプル均質化の限界 

近年の症例対照研究のサンプル数の増

加、多施設化により、サンプルが均質化さ

れにくいことが研究の限界となっている

と推測する。 

 

２．研究の目的 

（1）岡山大学のサンプルの特徴と臨界期 

統合失調症では、社会機能の悪化は発症初

期に生じ、発症後 2～5 年に安定化する

(Plateau effect)。また、75％近くが 5年以

内に再発し、自殺リスクも 2～3 年以内が高

い。発症初期の約 5年間が予後を決定する重

要な時期であり、臨界期（Critical Period）

と呼ばれる。我々は、発症前～治療開始 5年

以内の臨床経過に注目する。岡山大学では症

例対照研究において500例の統合失調症患者

の DNA サンプルを所有し、岡山大学のサンプ

ルは、①臨界期 5年間において定型抗精神病

薬のみで加療され、非定型抗精神病薬の投与

を受けていない、②疾病教育、認知行動療法、

集団療法、リハビリテーション、福祉支援サ

ービスを十分に受けておらず、発症後の治療

の質が比較的均一であり、疾病経過がマスク

されるリスクが少ないと推測される。 

（2）臨床経過と就労に注目した検討 

統合失調症において発症脆弱性と臨床

的・社会的転帰との直接的な関連について検

討した研究はまだない。不良な転帰と関連す

る「リスク」因子を同定することで、重症例

に対し早期介入や集約的な治療が可能にな

り、また良好な転帰と関連する「ベネフィッ

ト」因子を同定することで、患者に対しより

良い予後予測を提示し、社会参加を促すこと

が可能になるかもしれない。 

 

３．研究の方法 

（1）対象 

対象者は日本人統合失調症患者455名であ

る。統合失調症の診断は、ICD-10 に基づいて

2 名の精神科医により行った。この研究は岡

山大学大学院医歯薬学総合研究科の倫理委

員会の同意を得ている。全ての対象者からイ

ンフォームドコンセントに基づいて書面に

同意を得た。 

（2）統合失調症患者の臨床・社会転帰の評

価方法 

臨床転帰の評価には、初診から 5年後の臨

床全般印象評価尺度－重症度（CGI-S）を用

いた。また、初診時の CGI-S と、治療反応率

（初診時 CGI-S から 5年後 CGI-S の改善率）

を評価し、反応率＞20%を「反応群」、反応率

≦20%を「非反応群」と定義した。 

統合失調症患者の社会転帰は、社会適応の

有無により評価した。就労者や家事従事者、

学生を「社会適応群」、入院患者や、家事従

事者や学生を除く非就労者を「社会非適応



群」とした。 

初診から 5年後の年齢、性別、発症から治

療開始までの期間（精神病未治療期間：DUP）、

発症年齢、入院期間、抗精神病薬量を変数と

した。各転帰の群間差の検定は t検定を用い

た。 

（3）有力な疾患候補遺伝子の選定方法  

選定には二つのアプローチを用いた。 

（A） SZGene データベースにおいて日本人

の統合失調症との関連が複数のグル

ープで報告されている 

（B） 日本人統合失調症の GWAS（Ikeda et 

al, 2011）において、統合失調症の

発症と関連が強かった 200SNPs のう

ち、基準を満たす 91SNPs を選択し、

レプリケーション研究においても統

合失調症の発症危険アレルであると

再現された 46SNPs を「危険アレル」

と定義した。 

（4）遺伝子解析と統計解析  

（遺伝子解析）TaqMan assay 法を用いた。 

（アレルワイズ関連解析）危険アレル頻度と

臨床・社会転帰との関連の検討には、カイ 2

乗片側検定を行った。 

（polygenic risk score 解析） 

各個人における危険アレルの保持数と臨

床・社会転帰の関連についての検討に

polygenic risk score 解析を行った。

polygenic risk score と臨床・社会転帰との

関連の検討には、ロジスティック回帰分析を

用いた。 

 

４．研究成果 

（1）グルタミン酸機能を持つ統合失調症疾

患候補遺伝子の解析 

（遺伝子関連解析） 

SZGene において日本人の統合失調症との

関連が複数のグループで報告されている、

NMDA 受容体機能に関与する 6 遺伝子

（SLC6A5・DTNBP1・GRM7・PPP3CC・EGR3・PDE4B）

の 7SNPs を選択した。 

岡山大学サンプルにおいて、PDE4B 遺伝子

の rs910694 が統合失調症と関連を認めた

（genotype：p=0.011、allele：p=0.036）。

またメタ解析においても関連を認めた。 

日本人の先行研究を合わせたメタ解析に

おいて、SLC6A5 遺伝子の rs894747、DTNBP1

遺伝子のrs3213207、GRM7遺伝子のrs3749380

においても統合失調症と関連を認めた。 

（臨床的・社会的転帰との関連解析） 

SLC6A5 遺伝子の rs894747 の G アレルを有

する群において、重症度（p=0.018）、社会機

能（p=0.005）が共に良好であった。 

（polygenic risk score） 

重症度・社会適応に与える影響は明らかでは

なかった。 

（考察） 

PDE4Bのrs910694は日本人統合失調症との

関連が指摘されている（Numata, 2008）。こ

の SNPs は、PDE4B2 アイソフォームの発現を

生成する splice junction の近傍にある

intron8 に存在し、この近傍の他の SNPs にお

いても統合失調症との関連が指摘されてい

ること（Fetami, 2008）から、今後それらの

SNPs においても関連解析・機能解析を検討し

ていく。 

SLC6A5（Solute carrier family 6, member 

5）は、NMDA 受容体のコ・アゴニストである

GlyT2 をコードする遺伝子で、染色体 11p15

に位置する。rs894747 は日本人統合失調症と

の関連が指摘されている（Deng, 2008）。こ

の SNPs は、転写開始部位の近傍の intron に

存在することから、今後機能解析も検討して

いく。本研究では、発症リスクアレルを持つ

方が転帰が良好との結果になった。発症脆弱

性と臨床/社会的転帰の間には、中間表現型

や環境要因など様々な要因が介在しており、

それらの影響で相反する結果となった可能

性が考えられる。 

 



（2）PDE4B の関連解析と臨床表現型との関連

解析 

PDE4B の遺伝子型・アレル頻度において、

rs2180335 （ Genotype P=0.0005, Allele 

P=0.0028）、rs910694（Genotype P=0.011, 

Allele P=0.036 ）、 rs472952 （ Genotype 

P=0.039, Allele P=0.021）の 3つの SNPs に

おいて、有意な関連を認めた。Bonferroni 法

による多重検定の補正後も、rs2180335、 

rs910694 において有意な関連は保たれた。連

鎖 不 平 衡 解 析 で は 、

rs2180335-rs910694-rs472952 の 8 つのハプ

ロタイプにおいて有意な関連を認めた

（permutation P=0.002～0.045）。またメタ

解析において、4 つ全ての SNPs において

Bonferroni 補正後も有意な関連が見られた。

別の健常者サンプル405名を対象に文字流暢

性課題を施行し、その総得点の平均値と多型

との関連を、年齢・性別・教育年数で調整し

た重回帰分析を用いて解析したところ、

rs472952 において、発症リスクアレル（Gア

レル）の保持数が相加的に文字流暢性のスコ

アを低下させた( P=0.0029)。 

【考察】PDE4B は学習や記憶に関連する cAMP

のカスケードの調節因子であり、動物実験に

おいても PDE4 選択的阻害薬である rolipram

が、working memory など認知機能障害を改善

したという報告もみられる。今回の結果から、

PDE4B 遺伝子が統合失調症の発症脆弱性だけ

でなく、認知機能障害にも関連することが示

唆された。 

 

（3）統合失調症疾患感受性リスクアレルと

臨床・社会転帰との関連解析 

（臨床・社会転帰における各変数の差） 

各転帰における人口統計学的変数の差を

解析したところ、不良な転帰（重症群と社会

非適応群）は、若年発症・長い入院期間・多 

い抗精神病薬量と関連したが、DUP とは関

連しなかった。 

（臨床・社会転帰におけるアレルワイズ関連

解析） 

全ての SNPs は Hardy–Weinberg 平衡から逸

脱していなかった。臨床転帰における解析で

は、重症群の方が非重症群よりも 3つの SNPs

において危険アレル頻度が高かった

（rs8116303：P=0.002、rs3129601：P=0.004、

rs2623659：P=0.011）。またこの 3SNPs 全て

において、治療非反応群のほうが治療反応群

よりも高い危険アレル頻度を示し、重症度に

関連した SNPs が反応性不良とも関連するこ

とが示唆された。一方、初診時の重症度とは

関係しなかった。 

社会転帰における解析では、社会非適応群

の方が社会適応群よりも 3 つの SNPs におい

て危険アレル頻度が高かった（rs2294424：

P=0.002、rs6550146：P=0.012、rs8116303：

P=0.032)。検出力の解析では 0.80 以上の検

出力を得た。 

（polygenic risk score 解析） 

polygenic risk score と臨床・社会転帰と

の間には、統計学的に明らかな関連を認めな

かった。また、それぞれの転帰に関連した

3SNPs のみで計算した risk score は、各変数

で調整後も臨床・社会転帰と有意に関連した。 

【考察】関連解析において、臨床転帰（重症

度）と関連する 3SNPs、社会転帰（社会非適

応）と関連する 3SNPs を同定した。加えて、

重症度に関連した3SNPsは治療反応性にも関

連しており、重症度と治療反応性は治療抵抗

性統合失調症の定義において双方とも重要

な要素であるため、統合失調症の発症に関与

する SNPs が治療抵抗性統合失調症の予測因

子となり得るかもしれない。 

臨床転帰と関連を認めたrs2623659が位置

する CUB and Sushi multiple domains-1 

（CSMD1）遺伝子は、補体制御関連タンパク

を発現し、中枢神経の発達過程で合成される。

CSMD1遺伝子は近年の大規模GWASにおいても

統合失調症との関連が指摘されているほか、



認知機能障害との関連も報告されているが、

本研究において統合失調症患者の臨床転帰

にも関連する可能性が示唆された。また社会

転帰と関連を認めた rs2294424 が位置する

C6orf105 遺伝子は、過去の 2 つの GWAS にお

いて日本人統合失調症との関連が示唆され

ている。この遺伝子は、冠動脈疾患や無症候

性口蓋裂との遺伝的関連も指摘されている

が、機能解析はまだ行われていない。

polygenic risk score 解析では、今後より大

きなサンプルサイズ・多くの SNPs を用いた

解析が必要である。 
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