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研究成果の概要（和文）：統合失調症345例と双極性障害149例、及び患者と性差・年齢をなるべく近似させた健
常対照者366例の計860例を対象として、統合失調症認知機能簡易評価尺度(BACS)を用いて認知機能の評価を行っ
た。認知機能との関連が示唆されている遺伝子から40個の一塩基多型を選定し、MassARRAYによってジェノタイ
ピングした。健常対照者ではBACSのcomposite scoreとGLS1 (glutaminase)のrs13000464が有意な相関関係をも
った。双極性障害ではBACSのcomposite scoreとLSM1のrs16887244が有意な相関関係をもった。

研究成果の概要（英文）：We selected from literatures and genotyped 40 single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) using MassARRAY. Associations between each SNP and individual z-scores of the 
BACS cognitive domains were analyzed using a linear regression that was implemented in PLINK 1.07.  
P values were determined by running 10,000 permutations using the max (T) procedure adjusted for 
multiple tests. The significance levels were set at 0.00833 (0.05/6) to correct for the six BACS 
subdomains and at 0.05 for composite scores. 
For controls,rs13000464 (GLS1) was significantly associated with BACS composite scores. For patients
 with bipolar disorder, rs16887244 (LSM1) was significantly associated with BACS composite scores. 
Conclusions: These results warrant further study on association between cognition and genetic 
variants.  

研究分野：生物学的精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本来ならばより多数のSNPを解析することが望ましかったが、予算の関係上、先行研究で何らかの認知機能ある
いは機能的脳画像所見で関連が報告された40個の一塩基多型(SNP)と認知機能との相関を健常対照者、統合失調
症患者、双極性障害患者別に検討した。当初は統合失調症の患者の認知機能の障害と関連するSNPが見いだされ
る予想を立てていたが、逆に健常対照者、双極性障害患者の認知機能の成績と関連するSNPが見いだされた。本
研究の統合失調症患者群のBACSの認知機能は健常対照者のものに比べ大きく下回っており、この成績に及ぼす当
該SNP以外の不明な要因の効果量が優位であったかもしれない。考察して発表していく。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 
統合失調症では言語性記憶、処理速度、遂行機能など多くの認知機能ドメインにおいて障
害がみられる。双極性障害でも、統合失調症よりも軽度であるものの、質的に似たパター
ンの認知機能障害が存在する。本報告者らも精神疾患患者に適した全般的な認知機能検査
として有用性が証明されている統合失調症認知機能簡易評価尺度（Brief Assessment of 
Cognition in Schizophrenia、以下 BACSと略す）を用いることにより統合失調症(Akiyama et 
al. Psychiatry Research 2016)と双極性障害(Saito et al, Bipolar Disorders 2017)の患者の認知機
能を測定し報告してきた。特に年齢、予測病前 IQ、陰性症状、教育歴など様々な交絡因子
を共変数とすることで初めて正確な評価ができることも明らかにした(Akiyama et al. 
Psychiatry Research 2016)。 
統合失調症と双極性障害は遺伝率が高い（各々80%, 70%）が、特定の遺伝子変異と臨床診
断との直接的な因果関係は見出されていない。むしろ臨床診断をまたいで存在するいわゆ
る中間表現型の方が遺伝的要因との関係において注目されている。認知機能はこの中間表
現型の代表とみなされており、認知機能と遺伝子との関係についての報告が増えている。 
ところで 22q11.2染色体領域のヘミ接合性の欠失は 22q11.2欠失症候群として知られ、25%
という高率で統合失調症を発症し、その認知機能障害も高度であることが報告されている。
そこで報告者らは、22q12.1領域に存在する 115個のタグ一塩基多型(tag SNP)を選定し、
一般の日本人統合失調症患者及び健常者の認知機能との関係を調べた(Akiyama K et al, 
Schizophr Res Cog 2019)。その結果、いくつかの遺伝子（T-box familyに属する転写因子 TBX1
など）の SNPが統合失調症患者の処理速度と有意な関連を有するが、この関連は健常対照
者では認められなかった。双極性障害については少ない SNPで調べたが、認知機能との有
意な関係は認められなかった。その後、BACSを実施した統合失調症患者、双極性障害患
者、健常対照者を増やし、年齢、教育年数、予測病前 IQなどの人口動態上のデータ、並
びに患者の場合は精神症状など交絡因子も漏れなく入力したデータベースを構築してき
た。 

 
2. 研究の目的 
先行研究を参考に認知機能との関連が示唆されている遺伝子に重点を置いて、40個の SNP
を選定する。BACSの各ドメイン評点から算出した z-scoreに対する各 SNPの影響を診断
別あるいは診断横断的に遺伝子解析ソフト PLINKによって解析する。 
 

3. 研究の方法 
本研究では統合失調症 345例と双極性障害 149例、及び患者と性差・年齢をなるべく近似
させた健常対照者 366例の計 860例を対象として、BACS（言語性記憶、ワーキングメモ
リー、運動機能、言語流暢性、処理速度、遂行機能の各ドメインとそれらの総合評価であ
る composite scoreからなる)を用いて認知機能の評価を行った。人口動態的データおよび
BACSの成績を表１に示す。 
表１健常対照者、統合失調症患者、双極性障害患者の人口動態的データおよび BACS 
の成績 
 Healthy 

control 
subjects 

(n = 366) 

Patients with  
schizophrenia 

(n = 345) 

Patients with 
bipolar 
disorder 
(n = 149) 

P-values  

 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Ctrl vs Sch Ctrl vs BP Sch vs BP 

男/女 212/154 187/158 84/65 P=0.318 P=0.747 P=0.656 

年齢 46.4 (13.3) 48.2 (13.3) 51.5 (11.6) P=0.069 P<0.0001 P=0.006 

JARTによる   
推定病前 IQ 

102.6 (10.9) 92.8 (10.7) 100.4 (11.1) P<0.0001 P=0.045 P<0.0001 

教育年 14.2 (2.4) 11.8 (2.2) 13.5 (2.3) P<0.0001 P=0.002 P<0.0001 

言語性記憶 z-score 0 (1) - 1.93 (1.31) - 1.16 (1.24) P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 

ワーキングメモリー 

z-score 
0 (1) - 1.65 (1.14) - 1.11 (1.20) P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 

運動機能 z-score 0 (1) - 1.64 (1.31) - 0.92 (1.28) P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 

言語流暢性 z-score 0 (1) - 1.18 (1.16)  - 0.73 (1.15) P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 

処理速度 z-score 0 (1) - 1.95 (1.14) - 1.24 (1.15) P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 

遂行機能 z-score 0 (1) - 1.76 (2.25) - 1.13 (1.81) P<0.0001 P<0.0001 P=0.001 

Composite score 0 (1) -2.46 (1.61)  - 1.52 (1.52) P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 



 
 
先行研究を参考に認知機能との関連が示唆されている遺伝子から 40個の SNPを選定し、
MassARRAYによってジェノタイピングした。それぞれの SNPのジェノタイプを独立変数、
BACSの各ドメインの z-scoreを従属変数とする線形回帰解析を、性、年齢、教育年数を共
変数として、最も汎用性の高い遺伝子解析ソフトである PLINKによって、recessive, 
dominant, additiveの３通りのモデルで行った。有意水準は SNP数による多重補正をかけて
得られた P値について BACSの各ドメインの z-scoreに対しては 0.05/6=0.0086、composite 
scoreに対しては 0.05とした。 

 
4. 研究成果 
性、年齢、教育年数を共変数としたとき Japanese Adult Reading Test (JART)で推定された予
測病前 IQはいずれの SNPとも相関関係をもたなかった。図 1～2に結果を示す。図 1,2 に
於いて緑線は健常対照者、赤線は双極性障害患者、青線は統合失調症患者を示し、縦軸は

composite scoreを示す。健常対照群に於いて composite scoreと GLS1 (glutaminase)の
rs13000464が additive model(CC<CT<TT)、dominant model(CC, CT<TT)で有意な相関関係
（P=0.0235, P=0.0218）を有した（図 1）双極性障害患者群に於いて composite scoreと LSM1 
homolog, mRNA degradation associatedの rs16887244がdominant model(AA>AG, GG)で有意な
相関関係(P=0.0477)を有した（図 2）。その他、健常対照群では verbal fluencyと NOS1の
rs6490121が additive model(AA>AG>GG)で有意傾向の相関関係（P=0.0491）を有した。双
極性障害患者群では NPTNの rs7171755が additive model(AA<AG<GG)で有意傾向の相関関
係（P=0.0445）を有した。統合失調症患者群ではいずれの SNPも BACSのサブドメインも
しくは composite scoreとも相関関係をもたなかった。 
認知機能との相関関係が示唆される遺伝子でも複数の SNPを調べる必要があり、予算の関
係上、40個の SNPのみ解析したことが本研究の限界と考えられる。GLS1の rs13000464
は統合失調症患者の P300振幅の減少と相関することが報告され(Hall M.H. et al. Am J Med 
Genet 165B:9-18, 2014)、Glsミュータントマウスは海馬のグルタミン酸シナプス伝達の障害
を示す(Dutar P et al. Neuroscience 396:175-186, 2019)。LSM1の rs16887244は統合失調症との
関連が報告されている(Hunag L et al. Schizophr Res 150:588-589, 2013)。しかしながら、本研
究の統合失調症患者群の composite scoreは- 2.0を下回っており、この成績に及ぼすその他
の不明な要因の効果量が優位であり、個々の SNPが認知機能へ及ぼす効果量は殆ど皆無で
あったかもしれない。 
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