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研究成果の概要：本研究では、統合失調症患者のリンパ芽球様細胞株を樹立し、タンパク質の

発現変化について解析した。二次元電気泳動により約900 個のスポットが検出され、15個のス

ポットに有意な発現変化が認められた。統合失調症患者群では酵素、トラフィッキング、シグ

ナル伝達、細胞骨格、タンパク分解、酸化ストレスおよびプロテアソームに関与するタンパク

質の発現が変化していた。以上の結果から、統合失調症患者のリンパ芽球様細胞株において発

現が変化するタンパク群が存在し、統合失調症関連分子である可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症は、罹患率が 1%と高く 、多く
の症例は青年期に発症して以来、長期にわた
って学業面でも就労面でも患者の社会的機
能を低下させる結果を生み、加えて 10%は自
殺既遂に至る。また、現在可能な薬物、心理
社会的治療を行ったとしても十分な治療効
果を得られない症例が 2/3 に達することから、
統合失調症の病態を解明し、病態に即した治
療法・予防法を見いだすことは、社会的要請
の高い研究課題である。 

統合失調症の病態は明確化されていない

が、ドパミン受容体拮抗作用を有する抗精神
病薬が陽性症状を軽減させること、逆にアン
フェタミンやコカインなどのドパミン作動
薬が症状を悪化させることが知られている。
その他、フェンシクリジンやケタミンなどの
グルタミン酸受容体拮抗薬は統合失調症の
陽性症状と陰性症状の両者に類似した症状
を引き起こすことが報告されている。したが
って、統合失調症の病態には、ドパミン作動
性神経の過活動およびグルタミン酸作動性
神経の機能低下が関与していると考えられ
ている。我々は、フェンシクリジンを連続投
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与したマウスにおいて意欲低下や社会性行
動障害および認知障害（潜在学習や連合学
習）などの陰性症状様の異常行動が発現する
ことを世界に先駆けて報告し、治療薬の評価
系を既に確立してきた。しかし、既存の薬物
の臨床的効果に限界があることを考えると、
これまでとは異なる治療標的の探索が必須
と考えられる。 

 養子研究や双生児研究により統合失調症
発症に遺伝因子が関与していることが実証
されているが、一卵性双生児であっても統合
失調症不一致例が存在する。すなわち、統合
失調症に遺伝因子以外の因子も関与してい
ることを示唆しているが、その詳細は不明で
ある。また、統合失調症の発症時期が心理社
会的成長に最も重要な時期である思春期お
よび青年期に多いことから、我々は症状が不
完全な状態から診断可能な状態へ移行する
のにタンパク質の発現や翻訳後修飾などが
関与していると考えている。 

 一方、ポストゲノム時代の到来により、ト
ランスクリプトーム解析やプロテオーム解
析に代表される網羅的解析法が注目されて
いるが、これらの研究手法を用いることによ
り、既存の仮説に囚われることなく病態を捕
らえることが可能となった。また、2005 年、
遺伝子領域以外のゲノム領域が遺伝子発現
に重要な役割を果たしていることが確認さ
れ、遺伝子・蛋白発現と病態の関連性を検討
する重要性が高まっている。マイクロアレイ
により得られた情報は網羅性が高く、mRNA

の発現変化を示している。また、プロテオー
ム解析はタンパク質の発現変化だけではな
く、様々な翻訳後修飾に関する情報を得るこ
とが可能である。 

 

２．研究の目的 

 上記の観点を踏まえて、本研究の目的は、
統合失調症新規関連分子の同定を試みると
ともに創薬標的の可能性について検討する
ことである。これまでの統合失調症患者に関
するプロテオーム解析について、死後脳を用
いた研究報告がされているが、問題点として
死後変化および治療薬の影響を受けている
可能性を否定できない。そこで、末梢血液か
らリンパ球を株化したリンパ芽球様細胞株
をサンプルとした。統合失調症患者および健
常人のサンプルからタンパク質を抽出し、異
なる蛍光ラベルしたタンパク質を同一ゲル
内で二次元電気泳動を行い、発現変化を直接
比較検討した。さらに、質量分析法によりタ
ンパク質の同定を試みた。 

 

３．研究の方法 

（1） 末梢血液の採取 

構造化面接で診断を確定させ、抗精神病薬
治療反応性、認知機能、 MRI morphometry

を確認した統合失調症患者 10 名、SCID で精
神障害を除外した正常対照者 10 名の末梢血
液を採取した。なお、臨床データと末梢血液
の採取に関しては、名古屋大学大学院医学系
研究科精神医学分野（尾崎紀夫教授）の協力
を得て行った。 

 

（2） リンパ芽球様細胞株の作製 

Ficoll-Conray 液により末梢血液からリンパ
球を分離精製した。精製したリンパ球をエプ
スタイン・バールウィルス（EBV）により不
死化させ株化したリンパ芽球様細胞株を調
製した。 

 

（3） 二次元電気泳動 

統合失調症患者および健常人のサンプル
から抽出したタンパク質を、Cy3 または Cy5

で蛍光ラベルし同一ゲル内で等電点電気泳
動および二次元電気泳動を行った。泳動後の
タンパク質は蛍光イメージスキャナーにて
可視化し、スポット発現解析ソフトを用いて
発現量の変化を直接比較検討した。 

 

（4） タンパク質の同定 

二次元電気泳動により発現に変化が認め
られたスポットを質量分析装置（LC-MS/MS）
を用いてペプチドを決定し、データベース
（Mascot）検索により分子の同定を行った。 

 

４．研究成果 

リンパ芽球様細胞株の樹立に要した日数
は正常対照者群で 29±2 日、統合失調症患者
群で 34±5 日であり、得られた細胞数につい
ても両群間に有意な差は認められなかった。 

二次元電気泳動によってタンパク質を分
離した結果、約 900 個のスポットが検出され
た。各群の検出されたスポット数の平均は正
常対照者群が 905±7 個、統合失調症患者群が
899±10 個であった（図 1）。さらに、個々の
スポットについて解析した結果、15 個のスポ
ットに有意な発現変化が認められた（表 1）。
統合失調症患者群において正常対照者群に
比べて発現が増加したスポットが 8 個、逆に
発現が減少したスポットが 7 個検出された。
発現変化が認められたスポットのうち統合
失調症患者で最も発現が増加したスポット
は正常対照者群の約 1.9 倍であり、最も発現
が減少したスポットは正常対照者群の約 0.6

倍であった（表 1）。統合失調症患者群では酵
素、トラフィッキング、シグナル伝達、細胞
骨格、タンパク分解、酸化ストレスおよびプ
ロテアソームに関与するタンパク質の発現
が変化していた（図 2）。 

以上の結果から統合失調症患者のリンパ
芽球様細胞株において発現が変化するタン
パク群が存在することが明らかとなった。今
後は統合失調症関連分子であるかどうかを



 

 

検討するため、症例数を増加させるとともに
発現に差が認められたタンパク質について、
機能解析を行う予定である。 
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図 1. リンパ芽球様細胞株から抽出したタンパク

質の二次元電気泳動図.  

二次元電気泳動によって分離されたスポットにつ

いて発現解析を行った結果、15個のスポット（枠）

に有意な発現変化が認められた。 

スポット番号 発現比 分子量 (kDa) 等電点

1 0.769 26 5.1

2 0.798 21 5.5

3 0.763 26 5.7

4 0.728 29 5.8

5 0.632 71 5.9

6 0.861 23 6.1

7 0.794 65 6.6

8 1.089 18 5.5

9 1.270 76 5.7

10 1.434 47 6.2

11 1.425 71 6.3

12 1.194 35 6.4

13 2.033 46 6.2

14 1.238 59 6.7

15 1.878 39 8.1

表 1.  統合失調症患者由来リンパ芽球様細胞株に

おいて発現変化が認められたスポットの一覧. 

発現比は正常対照者群に対する変化を示している。

分子量および等電点はスポットの移動度より算出

した。 
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図 2．同定されたタンパク質の機能的分類 
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