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研究成果の概要（和文）： 
2008 年に統合失調症のリスク遺伝子として同定された ZNF804A 遺伝子の一塩基多型である
rs1344706 は、統合失調症の感受性に関連する。この遺伝子多型とシゾイドパーソナリティ特
性の関連について、健常者において Schizotypal Personality Questionnaire（SPQ）を用いて
検討した。その結果、ZNF804A 遺伝子の遺伝子多型は統合失調症の脆弱性を高めるだけでな
く、健常者におけるシゾイドパーソナリティ特性を増加させる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
A single nucleotide polymorphism (SNP), rs1344706, in the Zinc Finger Protein804A 
(ZNF804A) gene, has been implicated in susceptibility to schizophrenia. We investigated an 
association between the ZNF804A genotype of rs1344706 and schizotypal personality traits 
using the Schizotypal Personality Questionnaire(SPQ) in healthy subjects. The results 
suggest that the genetic variation in ZNF804A might increase susceptibility not only for 
schizophrenia but also for schizotypal personality traits in healthy subjects. 
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１． 研究開始当初の背景 

統合失調症は、青年期に発症し、幻覚、妄

想、意欲低下、認知機能障害が認められ、社

会的機能の低下を生じ、人口の約 1%を冒す精

神障害である。ヒトの脳機能の分子メカニズ

ムを直接検討することは現時点では困難な

ため、動物レベルにおける検討やさらに単純

化した細胞レベルの検討が行われており、そ

の成果が蓄積されている。その一方、ヒトの

脳機能の表現型には環境因子だけではなく、

遺伝因子も重要な役割を果たすことが知ら

れている。例えば、高次脳機能の代表的なも

のである知的機能であるIQは遺伝率50－70%

といわれており、環境因子である教育などの

効果があることはもちろんであるが、遺伝因
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子の強い関与が知られており、遺伝様式は多

因子遺伝と考えられている。このような多因

子遺伝に関与している遺伝子は多数あり、そ

のそれぞれが小さな効果を持つと考えられ

ている。 

ヒトの脳における表現型としては、認知機

能、脳 MRI 画像、性格傾向、認知課題時の脳

血流変化、神経生理機能などがある。このよ

うなヒト脳の表現型と遺伝子の関連につい

ての検討は、2001 年に米国立精神衛生研究所

(NIMH)のワインバーガー博士らによって、前

頭葉の実行機能とドーパミンの代謝酵素で

ある COMT （catechol-O-methyltransferase）

の機能多型(Val158Met)との関連についての

報告がなされた。続いて、同じグループから

神経栄養因子の一つである Brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF)の Val66Met 多

型が BDNF の細胞内分布とその放出にかかわ

る機能的な多型であり、しかもヒトの記憶機

能に関連することが報告された。このような

ことから、動物実験では十分なエビデンスが

ありながら、ヒトにおける脳機能にかかわる

ことが知られていなかったドーパミンの代

謝酵素である COMT 遺伝子や神経栄養因子の

BDNF 遺伝子が実際にヒトの脳機能と関連す

ることが示された。 

2008 年に ZNF804A が、ゲノムワイドの関連

解析により、統合失調症のリスク遺伝子とし

て新たに同定された (Nature Genet)。

ZNF804A に関しては、この遺伝子のリスク多

型を有する健常者において、背外側前頭前野

と海馬体の間の連携の異常が起こることが

示唆された（Science, 2009）。背外側前頭

前野と海馬体は、統合失調症の病態との関連

があると考えられているため、ZNF804A は非

常に有力な統合失調症の感受性遺伝子の候

補であり、今後さらなる追跡を行っていく必

要があるといえる。しかしながら、その働き

はいまだ明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

本研究においては、ZNF804A のリスク多型

の遺伝子発現やスプライシングに対する影

響を調べる。さらに、統合失調症において障

害される認知機能、脳構造、神経生理機能な

どの中間表現型との関連についての検討を

行うこととした。 

統合失調症患者の血縁者は統合失調症だ

けでなく、シゾイドパーソナリティ障害のよ

うな統合失調症スペクトラム障害を有する

リスクが高い。一方、ZNF804A 遺伝子の一塩

基多型（SNP）である rs1344706 は、全ゲノ

ム関連研究や追試研究およびメタ解析によ

り統合失調症の感受性に関連することが報

告されている。そこで、中間表現型として、

性格傾向を用い、ZNF804A 遺伝子のリスク多

型である rs1344706 の一塩基多型（SNP）と

統合失調症との関連についての検討を行う

ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

既存のデータに加えて新たに統合失調症

100 例と健常者 200 例のゲノムと中間表現型

のデータを収集した。この中間表現型のうち、

ZNF804A 遺伝子の rs1344706 の遺伝子多型と

シゾイドパーソナリティ特性との関連につ

いて、176 名の健常者において Schizotypal 

Personality Questionnaire（SPQ）を用いて

検討した。また、ZNF804A 遺伝子の遺伝子多

型と統合失調症型パーソナリティの因子で

ある、SPQ の「認知／知覚」「対人」「解体」

の 3 因子との関連についても検討を加えた。 

 

４．研究成果 

既存のデータに加えて、新たに採取した統

合失調症患者と健常者のゲノムと言語性記

憶、視覚性記憶、注意・集中力、遅延再生記

憶、言語流暢性、ワーキングメモリー、知能

などの認知機能、頭部 MRI 画像、前頭葉課題

時の脳賦活やプレパルス抑制テストなどの

神経生理機能のデータ等の中間表現型のデ

ータを収集した。これらのゲノムと中間表現

型を用いて、ZNF804A 遺伝子の rs1344706 の

遺伝子多型とシゾイドパーソナリティ特性

との関連について検討した。 

健常者において Schizotypal Personality 
Questionnaire（SPQ）と SPQ の「認知／知覚」
「対人」「解体」の 3 因子との関連について
検討を加えた。その結果、リスク多型である
T アレルキャリア－では SPQ の総合得点が
G/G のホモキャリア－よりも有意に高かった
(p = 0.042)。また、SPQ の 3 因子については、
リスク多型である Tアレルキャリア－は、「解
体」因子の得点が高かったが(p = 0.011)、「認
知／知覚」因子または「対人」因子について
は遺伝子型間における有意差を認めなかっ
た(p > 0.30)。これらの結果は、ZNF804A 遺
伝子の rs1344706の遺伝子多型が統合失調症
の脆弱性を高めるだけでなく、健常者におけ
るシゾイドパーソナリティ特性を増加させ
る可能性を示唆していると考えられた。 
本研究により、統合失調症のリスク遺伝子で
ある ZNF804A 遺伝子が統合失調症のリスク
である統合失調症型人格障害と関連するこ
とが明らかになった。今回、万単位のサンプ
ルを用いて検出されたリスク遺伝子が、中間
表現型を使用することにより、1/100 のサン
プル数で同定することができた。したがって、



中間表現型を用いた研究手法は遺伝子解析
研究において非常に有用であると考えられ
た。今後さらに中間表現型を用いた研究が求
められる。 
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