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研究成果の概要（和文）： 
 カルシニューリン結合タンパク質１（CABIN1）遺伝子は統合失調症の有力な候補遺伝子と考
えられている。統合失調症の疾患感受性座位の同定を目的として、CABIN1遺伝子の包括的な遺
伝解析を行った。11 のタグ一塩基多型を用いた症例・対照研究（595 対 598）および１つのコ
ピー数多様性を用いた症例・対照研究（626対 620）を実施したが、有意な関連を認めなかった。
本研究の結果から、CABIN1遺伝子が統合失調症の発症脆弱性に関与していないであろうことが
示唆された。 
 
成果の概要（英文）： 
The gene encoding calcineurin binding protein 1 (CABIN1) is a promising candidate gene 
for schizophrenia. To assess whether CABIN1 is implicated in vulnerability to 
schizophrenia, we conducted a case-control association study between CABIN1 and 
schizophrenia. The results revealed no evidence of an association between CABIN1 and 
schizophrenia using 11 tagging single nucleotide polymorphisms and a copy number 
variation. Our results suggest that CABIN1 may not confer increased susceptibility for 
schizophrenia. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）統合失調症と染色体 22番長腕 

ゲノムスキャン連鎖研究のメタ解析で
染色体 22番長腕（22q）は統合失調症の責
任領域とされている（Badner & Gershon, 
2002; Lewis et al., 2003）。また、22qの
微少欠失が原因である 22q11.2欠損症候群
に統合失調症が合併する頻度が高く

（Shprintzen et al., 1992）、22q11.2 の
微小欠失は統合失調症のリスクを増大さ
せる（Karayiorgou et al., 1995）。これ
らのことから 22qは統合失調症の責任領域
として重要視されている。 
 

（２）カルシニューリン関連遺伝子と統合失
調症 
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前脳特異的カルシニューリン（Cn）ノック
アウトマウスは統合失調症様の行動障害を
示した（Miyakawa et al., 2003）。また、CN
の Aサブユニットのガンマ・アイソフォーム
をコードする PPP3CC 遺伝子と統合失調症と
の関連が繰り返し報告され（Gerber et al., 
2003; Liu et al., 2007; Yamada et al., 
2007; Horiuchi et al., 2007）、患者死後脳
の海馬でその発現が低下していた（Eastwood 
et al. 2005）。CNに関連する初期成長反応 3
（EGR3）遺伝子は、統合失調症と関連し患者
死後脳の背外側前頭前皮質で発現が低下し
ていた（Yamada et al., 2007）。これらのこ
とから CN 関連遺伝子は統合失調症の候補遺
伝子として注目されている。 
 

（３）カルシニューリン結合タンパク質１
（CABIN1）遺伝子と統合失調症 
CABIN1 遺伝子は、22q11.23 に存在し、CN

関連遺伝子であることから、統合失調症の位
置的かつ機能的な候補遺伝子である。CABIN1
遺伝子と統合失調症との間に関連を認めな
かったとする報告がなされているが（Fallin 
et al., 2005）、マーカー数が十分でなく、
さらなる研究が必要とされている。 
 
 
２．研究の目的 
CABIN1 遺伝子の包括的な遺伝解析を行い、

統合失調症の疾患感受性座位を同定する。 
 
 
３．研究の方法 

本研究計画は新潟大学医学部遺伝子倫理
審査委員会の承認を得ている。対象者には本
研究計画について十分な説明を行い、研究参
加について書面による同意を得た。 

 
（１）タグ一塩基多型（SNP）との関連解析 
① 対象 
DSM-IV基準により統合失調症と診断され

た患者 595人と精神疾患の既往のない対照者
598人である。 
② タグ SNP選択 
HapMap日本人データ（#24; マイナー・ア

レル頻度 0.5%以上）から、CABIN1遺伝子お
よびその上流と下流をカバーするタグ SNPを、
r2が 0.8以上の条件のもと、Taggerプログラ
ム（de Bakker et al., 2005）の pairwise 
tagging onlyモードにより選択した。 
③ タイピング法 
SNPは TaqMan法によりタイピングした。 

④ 単一マーカー解析 
 Hardy-Weinberg 平衡からの逸脱の有無は、
カイ二乗適合度検定により判定した。 
 患者群と対照群の遺伝型頻度およびアレ
ル頻度の比較にはカイ二乗検定あるいは

Fisherの正確確率検定を用いた。 
⑤ 連鎖不平衡解析 
 連鎖不平衡ブロックは Gabrielの基準によ
り Haploview v4.1（Barrett et al., 2005）
を用いて決定した。 
⑥ ハプロタイプ解析 
ハプロタイプ頻度の推定および患者群と

対照群のハプロタイプ頻度の比較には
Haploview v4.1を用いた。 
 

（２） コピー数多様性（CNV）との関連解
析 
① 対象 
患者 626人と対照者 620人である。 

② CNV解析 
先行研究（Rodríguez-Santiago et al., 

2009）により統合失調症患者において同定さ
れた CABIN1遺伝子のまれな CNVについて、
TaqManプローブを用いたリアルタイム PCR法
によりコピー数を判定した。 
 
 
４．研究成果 
（１）タグ SNPとの関連解析 
①単一マーカー解析 
 HapMap 日本人データから選択された 11 の
タグ SNP をタイピングしたが、いずれの SNP
も統合失調症との関連を認めなかった（表 1）。 
 
表 1 単一マーカー解析 

SNP  p 
 遺伝型 アレル 

rs422674 0.453 0.489 
rs9624386 0.631 0.809 
rs6004041 0.451 0.927 
rs873833 0.224 0.364 
rs5760189 0.741 0.474 
rs2073396 0.784 0.990 
rs2282476 0.541 0.710 
rs6004052 0.732 0.895 
rs3788367 0.496 0.232 
rs5760220 0.703 0.831 
rs2267067 0.444 0.291 

 
②連鎖不平衡解析 
 連 鎖 不 平 衡 解 析 を 行 っ た と こ ろ 、
rs9624386 から rs5760220 までの 9 つの SNP
からなる連鎖不平衡ブロックが認められた
（図 1）。 
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図 1 連鎖不平衡ブロック 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ハプロタイプ解析 
 この連鎖不平衡ブロックについて、ハプロ
タイプ解析を行ったが、統合失調症との関連
は認められなかった（表 2）。 
 
表 2 ハプロタイプ解析 

ハプロタイプ 患者 対照者 p 
CGACAACCC 0.260 0.261 0.949 
CGGCACCTC 0.247 0.225 0.199 
CGATACCCC 0.215 0.225 0.566 
GAGCGCTCC 0.143 0.146 0.823 
CAGCACCCT 0.047 0.046 0.945 
CAGCGCCCT 0.043 0.043 0.955 
CGACACCCC 0.022 0.025 0.550 
CGGCGCCCC 0.013 0.018 0.336 
 
（２）CNVとの関連解析 
 コピー数の判定が可能であったサンプル
（患者 608、対照者 601）のコピー数は、い
ずれも 2であった。 
 
（３）考察 
①タグ SNP解析 

先行研究（Fallin et al., 2005）と同じ
く、本研究でも CABIN1 遺伝子と統合失調症
との間に有意な関連は認められなかった。こ
れらの結果は、CABIN1遺伝子が統合失調症の
発症脆弱性に関与していないであろうこと
を示唆している。ただし、効果量の小さな SNP
と統合失調症との関連を同定するためには、
両研究のサンプル数は十分でない。CABIN1遺
伝子と統合失調症との関連について明確な
結論を得るためには、より大きなサンプル数
と十分な数のマーカーを用いたさらなる研
究が実施される必要がある。 
②CNV解析 

先行研究（Rodríguez-Santiago et al., 
2009）により統合失調症患者において同定さ
れた CABIN1 遺伝子のまれな CNV は、われわ
れの日本人サンプルでは検出されず、この
CNV が統合失調症の発症脆弱性に寄与するこ
とを支持する結果を得ることはできなかっ
た。しかし、まれな CNVを検出するにはさら
に大規模なサンプルを用いた解析を実施す
る必要がある。 
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