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研究成果の概要（和文）：強迫性障害患者(OCD)95名と健常者93名に対して、各種遺伝子多型（5HTT-LPR、5HTT-VNTR、
DAT-VNTR、D4-120、D4-48）の、患者－健常2群間比較解析において有意差は認められなかった。OCD群40名、健常群40
名の遺伝子多型と脳画像体積との間での交互作用の解析では、いずれの遺伝子型においても有意な所見は見出せなかっ
た。5-HTTLPRに関して、疾患と右の前頭極の体積との関連性が示唆された。OCD群48名、健常対照者48名に対して、HTR
2A遺伝子とCOMT遺伝子においてメチル化定量解析を行った。COMT遺伝子においてOCD患者群で有意に多くのメチル化が
観察された。

研究成果の概要（英文）：95 obsessive and compulsive disorder (OCD) patients and 93 healthy controls (HCS) 
were genotyped with L- and s- types polymorphisms of 5HTT-LPR, 5HTT-VNTR, DAT-VNTR, D4-120、D4-48. As a 
result, any genetic polymorphisms were observed no significant difference between OCD patients and HCs. 
Magnetic resonance imaging examinations of 40 OCD patients and 40 HCs were carried out. As of 
genotype-diagnosis interaction, though no voxels survived multiple comparison, we observed a tendency 
that 5-HTTLPR polymorphism with OCD patients had stronger effects on the right frontal pole than those in 
HCs. Moreover, we investigated the differences in terms of DNA methylation profile of HTR2A gene and COMT 
gene between 48 OCD patients and 48 HCs.
We found a significant difference between the OCD patients and HCs in the percent methylation of the COMT 
gene.

研究分野：分子細胞神経科学

キーワード： 臨床精神分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
強迫性障害は、学童期を中心に低年齢で発症
し、また脳器質疾患や遺伝性疾患における類
似症状の発現、および家族研究・双子研究に
より、遺伝負因が高いことから、病態の生物
学的基盤が注目されていた。1980 年代以降、 
PET などを用いた画像研究で前頭眼窩面や
尾状核における機能異常が多く報告され、近
年ではfunctionalMRI(fMRI)や VBM 解析によ
る MRI 研究によって、上記部位の他、前帯状
回や視床も含めた前頭葉—皮質下の神経回路
に、機能および構造異常が存在することが強
く示唆されている。しかし所見には不一致も
多く症状亜型（洗浄、確認など）や発症時期
によって画像所見に差が生じるのではない
かと考えられている。一方で分子遺伝学研究
において、セロトニン関連遺伝子多型との関
連が報告されているが、まだ知見は少なく統
一されたものではなく、今後、分子遺伝学的
手法を用いた解析が期待されている状況に
ある。臨床面では、選択的セロトニン再取り
込み阻害剤（SSRI）による治療があるが治療
反応率は 50％前後とされ十分な反応をみせ
ない。その原因として前述の症状亜型や早発
例、神経心理障害などの因子の影響が考えら
れる。さらに一部の患者では非定型抗精神病
薬が有効であり、セロトニン系だけではなく
ドーパミン神経系、さらにグルタミン酸神経
系の異常も本疾患の病態に関与する 
可能性がある。これらの知見を勘案すると強
迫性障害の病態の基盤には生物学的因子の
関与の可能性はかなり高いが、その関与は画
一的ではなく疾患内における異種性がある
ことが考えられる。 
我々はこれまでに科研費の援助を受けて実
施した強迫性障害に対する機能画像研究に
よって、本疾患における前頭葉や基底核の機
能異常、治療反応性と画像所見の関連などに
ついて新たな所見を見出してきた。今回の研
究の着想点は、このような臨床的異種性、 
中間表現型（エンドフェノタイプ）としての
画像所見の差異を、遺伝子レベルの解析を加
えることによってより本質的な生物学的異
質性として示せないかというところにある。 
 
２．研究の目的 
本研究では強迫性障害(OCD)の脳の形態・機
能的解析および遺伝子多型の解析を行い、そ
れらと臨床的な各因子の相関を調べる。本研
究の目的は、OCD の病態における遺伝子レベ
ルでの異常と中間表現型としての脳の形
態・機能異常を明らかにし、臨床症状や治療
反応性の指標となる生物学的なマーカーを
同定することにある。 
 
３．研究の方法 
強迫性障害患者を対象として神経画像撮像
と血液 DNA サンプルの採取を行い、各種臨床
評価尺度、神経心理評価尺度を用いた解析を
行う。まず対象患者とマッチングされた健常

対照者との比較解析を行い、病態に関連が示
唆される候補遺伝子の多型および中間表現
型としての脳構造・脳機能の変化を同定する。
さらに、関連が指摘されている候補遺伝子に
関してのメチル化定量解析を行う。 
 
４．研究成果 
強迫性障害患者(OCD)89 名（男性 34 名、女性
55 名、平均年齢 35.5 歳（SD=10.4)）、健常者
89 名（男性 33 名、女性 56名、平均年齢 35.9
歳(SD=10.8)）に対して血液 DNA サンプルの
採取を行った。セロトニントランスポーター
遺伝子に関しては 2種類（5HTT-LPR と
5HTT-VNTR）、ドーパミントランスポーター遺
伝子の繰り返し配列多型（DAT-VNTR)および、
ドーパミン受容体 D4 遺伝子の繰り返し配列
多型2種類(D4-120,D4-48)に関して遺伝子型
を同定した。それぞれの遺伝子型、アリルに
関して、患者-健常二群間比較及び、患者群
内での臨床指標との相関解析を行った。いず
れの遺伝子型、アリルの比較ともに健常群と
の有意差は認められなかった。患者群内にお
いて、うつ病合併/既往の有無による 2群比
較でアリルにおいて有意差を認め、L型が OCD
や、うつ病合併のOCDとの関連が示唆された。 
3TesraMRI 装置にて、OCD 群 40 名、健常群 40
名の MRI脳画像による構造解析と遺伝子解析
を行った。患者-健常二群間比較では、患者
群で、右海馬傍回で体積減少、左中心前回で
体積増大を認めた。遺伝子多型と脳画像によ
る体積との間での交互作用を解析したとこ
ろ、いずれの遺伝子型においても統計学的に
有意な所見は見出せなかったものの、
5-HTTLPR に関して、健常対照者に比べて OCD
患者において、右の前頭極の体積との関連性
が示唆された。 
さらに、OCD 群 48 名、健常対照者 48 名に対
して、HTR2A 遺伝子と COMT 遺伝子において
OCD との関連が指摘されている部位に関して
のメチル化定量解析を行った。COMT 遺伝子に
おいてOCD患者群で健常対照者に比較して優
位に多くのメチル化が観察された。 
今回の我々の研究によって遺伝子と脳構造
の関連性やメチル化定量解析の結果から OCD
の生物学的基盤の解明の一助になったもの
と考えられる。 
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