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研究成果の概要： 

統合失調症の脆弱性（病気のかかりやすさ）、治療薬の効き目、さらに副作用の出やすさについ
て、遺伝的要因が関わっているという考えがあります。本研究は、それぞれ関与が予想される
遺伝子の個人差を調べ、病気の診断、予防、治療に役立てようとするものです。研究した対象
数がそれほど多くはなく、決定的とはいえませんが、いくつかの知見が得られました。このよ
うな研究結果が蓄積・確認されると、統合失調症のより無駄のなく合理的な診断や治療に寄与
していくものと思われます。 
 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 2,200,000 0 2,200,000 

2007 年度 700,000 210,000 910,000 

2008 年度 700,000 210,000 910,000 

年度  

  年度  

総 計 3,600,000 420,000 4,200,000 

 

研究分野：医歯薬学  

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・精神神経科学 

キーワード：統合失調症、遺伝子多型、関連研究、遅発性ジスキネジア、水中毒、オーダーメ

イド医療 

 
 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症の原因は不明であり、抗精神病薬
による薬物療法でも、遺伝的個体差を加味し
たいわゆるオーダーメイド医療は確立して
いない。 
 
２．研究の目的 
本研究が明らかにしようとする具体的な目
的は以下の 3点である。 
 
（１） 統合失調症の発症脆弱性に関与する
遺伝子を明らかにする 

 
（２） 抗精神病薬の治療反応性に関与する
遺伝子を明らかにする 
 
（３） 抗精神病薬の副作用発現に関与する
遺伝子を明らかにする 
  本研究は、遺伝子の個体差を検索するこ
とにより、実に約 100 人に 1人が発症する統
合失調症の発病メカニズムを解明したり、統
合失調症における薬物療法への反応性や副
作用の出易さなどを予測できるようにした
りすることが目的である。この研究によって、

 



 

統合失調症の発症に関与する遺伝子が一部
でも明らかになれば、原因不明であるこの病
気の発症メカニズムが明らかとなる可能性
がある。一方、統合失調症の治療は現在、抗
精神病薬による薬物療法が大きな柱である
が、薬物療法への反応性や副作用の出現につ
いては、個人差が大きく、より個別的な薬物
療法の確立が必要とされている。そしてこの
個人差には、遺伝子の個体差が関与している
ものと思われる。この研究の成果により、薬
の効き易さや副作用の出易さといった個人
差が、遺伝子を解析することで事前に分かれ
ば、薬物投与開始前に治療反応性の予測がで
きるようになったり、無駄な副作用の発現を
避けたりすることが可能となる。本研究はこ
のように、統合失調症の診断や治療に大きな
進展をもたらす可能性があり、精神科医療に
おいて大変有意義な研究といえる。 
 
３．研究の方法 
統合失調症患者および正常対照者を対象と
したケースコントロール研究。それぞれ約
300 名弱ずつを対象とした。なお、当研究は
産業医科大学倫理委員会の承認を受けてお
り、対象者全員から書面を用いたインフォー
ムド・コンセントをいただいている。対象者
の末梢血を少量採取し、通常の方法を用いて
ゲノム DNA を抽出した。ゲノタイピングは主
に TaqMan 法を用い、AppliedBiosystem 社の
専用ソフトを用いた機器により遺伝子の増
幅および遺伝子型の検出・同定を行った。 
 
４．研究成果 
研究目的 3つのうち、まず 1)「統合失調症の
発症脆弱性に関与する遺伝子を明らかにす
る」に関しては、脳由来神経栄養因子（BDNF）、
G72 および D-アミノ酸酸化酵素（DAAO）、ド
ーパミン D3 受容体、ニューロペプチド Y そ
れぞれの遺伝子と統合失調症との関連研究
を報告した。次に、2)「抗精神病薬の治療反
応性に関与する遺伝子を明らかにする」に関
しては、ドーパミン D1 および D2 受容体遺伝
子とクロザピンの治療反応性との関連を報
告した。3)の「抗精神病薬の副作用発現に関
与する遺伝子を明らかにする」に関しては、
まず、遅発性ジスキネジアとキノン酸化還元
酵素、グルタチオンペルオキシダーゼ、MDR1
各遺伝子との関連研究、さらに、病的多飲に
関しては、チトクローム P450 の 1A2 および
2D6 遺伝子、オレキシン 1受容体遺伝子、MDR1
遺伝子、アドレナリンα2A 受容体各々の遺伝
子との関連研究を報告した。 
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 [図]統合失調症患者における病的多飲の有
無と MDR1 遺伝子多型の出現頻度。病的多飲
有り群では、脳血液関門などに発現する P糖
タンパクの機能が低下する Cの遺伝子頻度が
相対的に高くなっている。 
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