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研究成果の概要（和文）： 
 「ありふれた疾患（common disease）」の一つである統合失調症を対象とした進化医学的解析

を行った。疾患感受性アレルの集団内での維持機構を解明するために,「統合失調症感受性遺伝

子アレルが平衡選択で維持されている」という仮説を立て、全変異検出と頻度スペクトラム法（

Tajima’s D (以下TD)）による中立性の検定と、合体シミュレーションによる系図解析を行った

。統合失調症感受性遺伝子として、BDNF、SLC18A1、COMT、DRD1、DRD2、DRD4について、有意な

関連が報告されたSNPの周辺領域各7 kbおよび上流領域5 kbを対象に、ヒト72検体、チンパンジ

ー24検体の全変異検出をダイレクトシークエンスにより行った。その結果、DRD2遺伝子の統合失

調症感受性SNPs（rs6275, rs6277）周辺、及びCOMTの統合失調症感受性多型rs4680（Val158Met

）周辺において、ヒト特異的かつヒト3大集団に共通な平衡淘汰を検出した。合体シミュレーシ

ョンによりCOMTの統合失調症感受性多型rs4680周辺領域を構成するハプロタイプの年代測定を

行ったところ、この領域のTMRCAはヨーロッパ人とアフリカ系アメリカ人では非常に古く、100

万年を越えていた。また、得られた遺伝子系図は、ヨーロッパ人とアジア人においては平衡淘汰

を強く支持していた。統合失調症感受性多型の存在する領域で検出された平衡淘汰のターゲット

は、統合失調症及び高次脳機能に関連する表現型であった可能性が高いと考えられ、統合失調症

感受性多型の平衡選択仮説を部分的に証明できた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Schizophrenia has a relatively strong genetic background (λs = 10). Because of the typically 
adolescent onset and the loss of sociality in patients, schizophrenia susceptibility alleles are expected to 
be selected out through generations. However, the prevalence is stably high at ~1% in any of the 
populations surveyed. To explain the paradox, I hypothesized that the schizophrenia susceptibility alleles 
are maintained by the non-neutral process such as balancing selection. To test this hypothesis, I  
sequenced six schizophrenia susceptibility genes, BDNF, SLC18A1, COMT, DRD1, DRD2, DRD4 from 
72 unrelated humans (24 Caucasians, 24 African Ameericans and 24 Japanese) and 24 unrelated 
chimpanzees as non-human controls. Using the variation data set, I examined neutrality by the summary 
statistics approach such as Tajima's method. I identified a significant signal of balancing selection in the 
regions of coding SNPs in DRD2 (rs6275, rs6277) and in COMT (rs4680). All of these SNPs a 
significant association has been frequently reported with schizophrenia. By coalescent simulation I dated 
the haplotypes in the selected regions in both genes to be > 1 MYA. I conclude that some of the 
schizophrenia susceptible alleles have been maintained by balancing selection of which the target may 
be the phenotypes related to schizophrenia as well as human brain functions. 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は、遺伝要因が強く関与する多因
子病であり、遺伝率は 70%以上と推定されて
いる。また地域や集団を問わず均一かつ高頻
度（1％）に出現するきわめて特異な多因子
疾患である。若年で発症後、その精神症状か
ら罹患者は子孫をもつことが極めて困難に
なるため、感受性遺伝子変異が平衡選択等の
非中立的過程によって集団中に維持されて
いる可能性が指摘されているが、統合失調症
感受性遺伝子変異についての平衡選択の検
証はなされていなかった。 
 
２．研究の目的 
 「統合失調症感受性変異の平衡選択による
維持」仮説を、統合失調症感受性 SNP として
同定された 16 箇所について検証する。これ
らは、これまで報告された全ての感受性遺伝
子探索研究を統合したメタ解析（Allen et al 
2008）で、統合失調症への関連が最も強く支
持された遺伝子群である。これらの統合失調
症感受性 SNP の周辺領域 5 kb の全変異検出
と自然選択の検出を行い、統合失調症に関連
した平衡選択を受けた遺伝子領域の同定を
試みる。 
 
３．研究の方法 
 上述の 16個の多型を SZGeneで示されてい
るメタ解析の有意性の順位にしたがって解
析を進める。本年度は既に一部研究を開始し
ている SLC18A1、DRD1 などの 10 個の遺伝子
の解析を行う。各領域をいくつかの PCR 断片
に分割し、統合失調症感受性遺伝子探索の際
に収集した健常日本人検体 24 名と、Coriell
から購入した非血縁の欧米人 24 名、アフリ
カ系アメリカ人 24 名の計 72 検体について塩
基配列を決定し、全変異検出を行う。得られ
た全変異情報を DnaSP 等のプログラムを用
いて Tajima's test、Fu and Li's test 等の頻度ス
ペクトラム法により解析し、その領域の中立

進化を統計的に検定する。中立からの有意な
逸脱（=自然選択）が検出された領域につい
ては、チンパンジー24 検体での全変異検出と
中立性の検定を行い、見出した自然選択がヒ
ト特異的であることを確認する。ヒト特異的
な自然選択を受けた領域について Phase プロ
グラムを用いてハプロタイプを再構成する。
また GeneTree プログラムによる合体シミュ
レーションを行い、各ハプロタイプの分岐年
代を推定することで、自然選択を受けた時期
の特定を試みる。 
 
４．研究成果 
統合失調症感受性遺伝子として、BDNF、
SLC18A1、COMT、DRD1、DRD2、DRD4 に
ついて、有意な関連が報告された SNP の周辺
領域各 7 kb および上流領域 5 kb を対象に、
ヒト 72 検体、チンパンジー24 検体の全変異
検出をダイレクトシークエンスにより行っ
た（図 1）。 



 
その結果、DRD2 において統合失調症との強
い関連を示す SNPs（rs6275, rs6277）周辺にお
いて、ヒト特異的なかつヒト 3 大集団に共通
な平衡淘汰を検出した（TD = +2.15 - +2.71）。
また、古くから統合失調症との関連が示唆さ
れてきた COMT の非同義 SNP 、 rs4680
（Val158Met）周辺領域において、ヨーロッパ
人で有意な正の TD が観察され (+2.10)、日本
人集団とアフリカ系アメリカ人集団におい
ても有意ではないものの同様の傾向 (TD = 
+1.46 (日本人) , TD = +1.76 (アフリカ系アメ
リカ人) ) が見られた（図 2）。 

 
COMT の rs4680（Val158Met）周辺について、
合体シミュレーションによりこの領域を構
成するハプロタイプの年代測定を行ったと
ころ、この領域の TMRCA はヨーロッパ人と
アフリカ系アメリカ人では非常に古く、100
万年を越えていた。また、得られた遺伝子系
図は、ヨーロッパ人とアジア人においては平
衡淘汰を強く支持していた。統合失調症感受
性多型の存在する領域で検出された平衡淘
汰のターゲットは、統合失調症及び高次脳機
能に関連する表現型であった可能性が高い
と考えられ、統合失調症感受性多型の平衡選
択仮説を部分的に証明できた。 
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