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研究成果の概要： 

統合失調症の脆弱性遺伝子は、統合失調症という疾患そのものの原因ではなく、記憶機能な

どの中間表現型と強く関連し、その結果として統合失調症と関連すると考えられている。統合

失調症に対して保護的なディスバインジン遺伝子のハプロタイプを持たない健常者は、保護的

なハプロタイプを持つ健常者と比較して、WMS-R 記憶検査にて測定した言語性記憶、視覚性記

憶、そして遅延再生のスコアが有意に低く、同じような傾向が、統計学的には有意ではないも

のの統合失調症患者においても認められた。これらの結果は、統合失調症のリスクとなるディ

スバインジン遺伝子の中間表現型は記憶機能であり、統合失調症の記憶障害に関与する遺伝子

であることを示唆した。 
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症（精神分裂病）は、人口の約 1%
を冒す重症の精神疾患で、日本国内の全科入
院患者の約 15%を占め、その社会経済的影響
は計り知れない。統合失調症は特有の症状に
よって規定される多因子性の症候群であり、
家族集積性が高く、遺伝要因と環境要因の両
方によって発症すると考えられているが、そ
の発症機序はいまだ不明のままである。そこ
で、家系を収集して連鎖解析を行いその病因

部位を決定しようという試みがなされてお
り、再現性のある結果が蓄積されている。そ
の再現性の高い領域のうちの一つである 6p
からディスバインジンが統合失調症の有力
な脆弱性遺伝子として報告された。その後、
１０以上の遺伝子解析研究において統合失
調症との関連が確認されており、現在最も有
望な脆弱性遺伝子と考えられている。また、
近年の統合失調症の死後脳における発現解
析により、ディスバインジンの発現レベルの
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低下が海馬や前頭前皮質にて報告されてい
ることから、統合失調症における脳病理とし
て注目を浴びている。 
 
２．研究の目的 

統合失調症の脆弱性遺伝子は、統合失調症
という疾患そのものの原因ではなく、中間表
現型と呼ばれている統合失調症で障害が認
められている高次認知機能や脳画像と強く
関連し、その結果として統合失調症と関連す
ると考えられている。よって、統合失調症の
中間表現型である高次認知機能や脳画像と
ディスバインジン遺伝子との関連を明らか
にすることにより、その病態に迫ることがで
きると考えられる。そこで、統合失調症脆弱
性遺伝子であるディスバインジンに基づい
て統合失調症の病態を明らかとすることが
本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 

大阪大学にて収集した中間表現型とゲノ
ムを用いて検討する。中間表現型としては、
前頭葉遂行機能を反映するウィスコンシン
カードソーティングテスト、タッチパネルを
用いた視空間ワーキングメモリーの指標と
なる Advanced Trail Making Test、WAIS-R
成人知能検査、WMS-R 記憶検査、簡便な知能
検査である National Adult Reading Test の
日本語版である Japanese Adult Reading Test、
性 格 傾 向 検 査 （ TCI:Temparament and 
Character Inventory、SPQ:分裂病型人格障
害評価尺度など）、プレパルス抑制テスト、
NIRS(近赤外分光法)そして MRI 画像（3 次元
構造画像、拡散テンソル画像：白質の神経線
維の走行を反映すると考えられている）など
を検討する。これらの中間表現型と統合失調
症の脆弱性遺伝子であるディスバインジン
の遺伝子多型との関連を検討し、ディスバイ
ンジン遺伝子による統合失調症の発症リス
クがどのようなメカニズムでおこるかにつ
いての検討を行う。 
 
４．研究成果 
 中間表現型のうち、WAIS-R 成人知能検査と
WMS-R 記憶検査においてディスバインジンの
遺伝子多型との関連を検討した。統合失調症
に対して保護的なディスバインジン遺伝子
のハプロタイプを持たない健常者は、保護的
なハプロタイプを持つ健常者と比較して、
WMS-R 記憶検査にて測定した言語性記憶、視
覚性記憶、そして遅延再生のスコアが有意に
低かった。同じような傾向が、統計学的には
有意ではないものの統合失調症患者におい
ても認められた。しかし、この統合失調症の
保護的ハプロタイプは言語性 IQ,動作性 IQそ
して IQ とも関連せず、また、WAIS-R 知能検
査の下位検査においても関連しなかった。ま

た、この保護的なハプロタイプは、他の中間
表現型である脳構造画像やプレパルス抑制
テストとは関連しないという結果を得た。こ
れらの結果は、統合失調症のリスクとなるデ
ィスバインジン遺伝子の中間表現型は記憶
機能であり、統合失調症の記憶障害に関与す
る遺伝子であることを示唆した。 
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