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研究成果の概要（和文）：  

統合失調症は重篤な精神疾患であるが、診断上の客観的指標の欠如、疾患としての異種性などに

より原因遺伝子の同定は困難である。本研究では生物学的指標としてプレパルスインヒビション

（prepulse inhibition:PPI）という現象に着目し、患者群、健常対照群のPPIデータを解析し、

遺伝子解析試料として唾液試料の有用性を検討し、将来実施するゲノム研究のリソース拡充のた

めの基盤整備を行った。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The identification for causative genes of schizophrenia remains to be difficult because 

of the lack of objective, biological indicator on diagnoses, and its ethiological 

heterogeneity. 

This study aimed to investigate prepulse inhibition, one of a biological marker of 

schizophrenia, in patients and controls.  Additionally, we have examined the quality of 

the genomic DNAs extracted from saliva and collected them to enlarge the sample size in 

future genetic studies. 
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１．研究開始当初の背景 

 

統合失調症は重篤な精神疾患であるが、診断

において客観的な指標を欠き、疾患としての
異種性を内包するなどの問題により、原因遺
伝子の同定は未だに困難な状況にある。疾患
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の生物学的指標の活用はこの問題の解決の
一助になると考えられる。表現型と遺伝子型
との間に位置する中間表現型としてのエン
ドフェノタイプという概念が提唱されてい
るが、統合失調症のエンドフェノタイプの一
つとされるプレパルスインヒビション
（prepulse inhibition:PPI）は、驚愕反応
を惹起させる強い感覚刺激の直前に、弱い感
覚刺激を提示することによって、驚愕反応が
抑制される現象であるが、統合失調症患者で
は、健康対照者と比較してこの抑制が減弱し
ているという報告が様々な人種を対象とし
た研究において繰り返しなされている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、統合失調症患者、健康対照者を
対象として、音刺激を用いて計測した PPI デ
ータについて、喫煙歴などの各種情報と組み
合わせた解析を行い、研究参加者から DNA 抽
出用の試料を採取し、将来実施予定である疾
患のゲノム研究におけるリソース拡充のた
めの基盤整備を目的とした。 
また、ゲノム研究においてはサンプル数の拡
充が必須であるが、その解析対象となる DNA
の抽出元の試料として、採取時に危険性の無
い唾液サンプルが、血液の代替試料と成り得
るか否かについても検討を行い、今後の研究
リソースとしての有用性を検証した。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

 
統合失調症罹患者 21名（男性 10名、女性 11
名）、健常者 25 名（各々男性 15 名、女性 10
名）を対象とし、聴覚刺激による驚愕反応を
EMG-SR system（San Diego Instruments 社）
を用いて測定したデータについて、加算平均
値を算出した。聴覚刺激の音圧、長さはプレ
パルス（pp）85dB、20ms、パルス（p）115dB、
40msとし、バックグランドノイズは 75dBと
した。トライアルは、pのみ（p-alone）、pp
と pの間隔（ITI）が 30ms（p30）、60ms（p60）、

120ms（p120）とし、1セッションあたり各々
のトライアルをランダムに 16 回ずつ提示。
セッションの最初と最後に、pのみ 5回ずつ
のブロックを加えた。 
測定ウィンドウは、p発生後 20ms～100ms の
80msとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
各トライアル種ごとの加算平均の最大値を
反応値として採用し、p-alone と p30、p60、
p120の各々の差を p-aloneで除し％PPIを算
出した。患者群、対照群の p30、p60、p120
各々の％PPI の比較、年齢、性別、喫煙歴、
服薬量の影響について統計解析を行った。 
唾液採取には、Oragene®・DNAキット（DNA 
Genotek 社）を使用し各々の被験者より唾液
2mLを採取した。唾液と保存液の混合溶液を
試料として 1)Oragene®・DNA キットのプロト
コールに準じた DNA抽出法、2)AGENCOURT® 

DNAdvance Genomic DNA Isolation Kit
（BECKMAN COULTER 社）を用いた DNA抽出方
法により抽出を行った。また、末梢血液を採
血し、Genomic DNA extraction（TALENT 社）
を用いた DNA抽出を行った。 
抽出後の DNAは NanoDrop（NanoDrop 
Technologies）により濃度算出を行いジェノ
タいピングは TaqMan 法による SNP タイピン
グ、サンガー法によるシークエンスを行った。 
なお、すべての被験者に対しては書面による
インフォームドコンセントを行い同意を得
た上で、研究に参加頂いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
 



 

 

疾患群、対照群間における p30、p60、p120
の％PPI に有意差はなく、性別、年齢、喫煙
率の影響は検定上認められなかった。服薬量
についても％PPI への明らかな影響は認めな
かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
唾液から抽出した DNA の平均濃度は、1)法：
390 ng/µL、2)法：150ng/µL と差異があった
が、RNAの混入が影響していると考えられた。
また、OD 値より 1)法では、2)法よりもタン
パク含有量が多いことが推察された。 
これら試料をテンプレートとした TaqMan 法
によるジェノタイピングでは、唾液から抽出
された DNA 群は、末梢血から抽出された DNA
群と同じ３つのクラスター上に分かれた。ま
た、サンガー法によるシークエンスでは約
400bp に渡る配列について、アライメントも
問題なく正確に判読することが出来た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
このため、統合失調症患者、健常者からの唾
液サンプル収集を継続した。 
PPI に関しては、今回のケースでは疾患群と
対照群との間に明らかな差異を認めること
が出来なかったが、被験者数を増やして検討
を続けていく必要があると考える。 
統合失調症の病態解明研究においては、生理
学、生化学、遺伝学など多方面からのアプロ
ーチが今後も必要である。より多くの参加者
の協力を得る上で、サンプリング時の侵襲度
が低い唾液が、遺伝子解析研究において有用
な試料となりうることを確認した。 
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