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研究成果の概要（和文）：本研究では軸索ガイダンス分子、plexin、semaphorin ファミリーに

焦点を当て、精神疾患との関連を調べた。まず、NCBI dbSNP データベースと論文から

semaphorin、plexin、neuropilin に対してアミノ酸置換を伴う SNP28 種類を選出した。その

中で、統合失調症患者 500 人以上、健常者群 900 人以上を対象とした関連解析において、

SEMA3D のアミノ酸置換型変異 Lys701Gln (rs7800072)の Gln701 アリルが、発症に対してプ

ロテクティブな効果を持つという結果が得られた(p=0.0069)。SEMA3D については tagSNP

を選出し、さらに解析を進めたところ、特定のハプロタイプ (rs2190208 - rs1029564 - 

rs17159614 - rs121176601)が統合失調症の発症と有意に関連した(p=0.00001)。これら一連の

解析結果は plexin、semaphorin ファミリーが精神疾患の発症と関係が深いことを示唆する結

果であった。 

 

 

研究成果の概要（英文）：Based on the neurodevelopmental hypothesis in the etiology of 

schizophrenia, the plexin / semaphorin genes might be involved in the pathogenesis of the 

illness. We searched for non-synonymous polymorphisms of these genes in silico based on 

the NCBI dbSNP database. Detected polymorphisms were subject to association analyses 

with neuropsychiatric diseases. In a series of studies, we found a significant association 

between the Lys701Gln polymorphism of SEMA3D and schizophrenia, genotyping a 

sample of 506 patients with schizophrenia and 941 healthy control subjects. The Gln701 

allele showed a significant protective effect against the development of schizophrenia (p= 

0.0069). In addition, the haplotype rs2190208 - rs1029564 - rs17159614 - rs121176601, not 

including the Lys701Gln variant, was shown to be associated with schizophrenia 

(p=0.00001), which suggests that some other polymorphisms of SEMA3D play a role in the 

pathogenesis of schizophrenia. Our findings provide strong evidence that SEMA3D confers 

susceptibility to schizophrenia, which could contribute to the neurodevelopmental 

impairments in the disorder.  
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１． 研究開始当初の背景 

現代社会において、統合失調症をはじめと

した精神疾患は、誰もが発病する要因を抱え

ている極めて身近な病気である。その発症仮

説の一つとして、統合失調症の発達障害仮説

があり、この仮説では、脳が発達する過程の

何らかの障害が、発症の原因になるとされて

いる。この考え方では神経発生に関与する遺

伝子の異常が極めて重要な意味を持つ。そこ

で、本研究ではゲノムワイド関連解析、死後

脳解析の観点からも精神疾患との関連を示

唆する報告の出始めている軸索ガイダンス

分子 semaphorin、plexin ファミリーに焦点

を当てた解析を行うことにした。 

 

２． 研究の目的 

統合失調症をはじめとした精神疾患の疾

患感受性遺伝子について明らかにするため

に、semaphorin やその受容体である plexin、

neuropilin に注目してその変異の検索、およ

び疾患との遺伝子関連解析を行った。 

 

３． 研究の方法 

NCBI dbSNP データベースと論文から

semaphorin、plexin、neuropilin に対してア

ミノ酸置換を伴う SNP をリストアップし、

合計 28 種類を選出した。 実際のタイピン

グは ABI の TaqMan 法によって行った 

 

４． 研究成果 

統合失調症患者群 500人以上、健常者群 900

人以上を対象とした解析により、SEMA3D

のアミノ酸置換多型 Lys701Gln (rs7800072)

のマイナーアリル Gln701 が、統合失調症の

発症に対してプロテクティブな効果を示す

という結果を得ることができた(p = 0.0069)。

さらにこの SEMA3D についてタグ SNP を

選出し、解析を進めた。その結果 4 マーカー

(rs2190208 – rs1029564 - rs17159614 - 

rs12176601)によるハプロタイプ解析におい

て、高い関連を得ることができた  (p = 

0.00001、global permutation Table1)。

このハプロタイプの組み合わせには

Lys701Gln が 含 ま れ て い な い た め 、

SEMA3D には Lys701Gln 以外にも統合失調

症の発症にかかわる機能多型が存在するこ

とを示唆された。これらの成果は J Psychiatr 

Res. 2011 Jan; 45(1):47-53.にて筆頭著者と

して発表した。SEMA3D と統合失調症との

関連を示したのは本研究が初めてであり、今



後も semaphorin-plexinシグナル系に着目し

て解析を行うことで、精神疾患のメカニズム

解明に迫っていけるものと期待する。 
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