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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、申請者らが、日本人サンプルを含むメタ解析において、統合失調症との関連を報
告した、CHI3L1 遺伝子の、認知機能、脳 MRI 画像、性格傾向、神経生理機能などのヒト脳の表
現型との関連を検討し、またその遺伝子の発現変動、動物や細胞レベルでの機能等も網羅的に
検討することを目的としている。我々は、統合失調症患者由来リンパ芽球における、CHI3L1 遺
伝子発現変化、リスク多型と CHI3L1 発現との関連、性格傾向である自己超越性
Self-Transcendence (ST)との関連を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We recently reported a significant association between schizophrenia and SNP rs4950928, 
which is located in the promoter region of the CHI3L1 gene, in a Japanese population. 
The aim of this study is to see the effect of CHI3L1 gene on various phenotypes of brain, 
like neurocognition, neuroimaging, neurophysiology, personality trait and gene 
expressions. We also investigated the differential expression of this gene in 
schizophrenia. We found the differential expression of CHI3L1 gene in schizophrenia. We 
also found the association between the risk SNP and the personality trait; 
Self-Transcendence or the expression of this gene and protein. 
 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
交付決定額 3,200,000 960,000 4,160,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・精神神経科学 

キーワード：統合失調症、CHI3LI、脳表現型 

 
１．研究開始当初の背景 

統合失調症は特有の症状によって規定さ
れる多因子性の症候群であり、家族集積性が
高く、遺伝要因と環境要因の両方によって発
症すると考えられているが、その発症機序は
いまだ不明のままである。統合失調症のリス
ク 遺 伝 子 と し て DISC1(disrupted in 
schizophrenia 1)、Dysbindin、Neuregulin1、
G72、COMT（catechol-O-methyltransferase）
などが見つかってきているが、他にも多数あ
ると考えられており、これらのリスク遺伝子

は、発症リスクに弱い影響を持つと想定され
ており、関連解析において常に再現されると
は限らないという問題点がある。また統合失
調症の死後脳の研究において、神経伝達物質、
シナプス関連分子、統合失調症関連遺伝子等
の発現変化の報告があり、これらの分子の病
態への関与が示唆されているが、死後脳は入
手困難な上、死後時間、死因、薬物療法等の
影響を受けるため研究結果が一致しないこ
とも多い。これらの問題から、関連解析から
も、死後脳研究からも有力な統合失調症関連
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遺伝子の同定は困難なことが多い。これらの
問題を解決するため、関連解析で特定された
遺伝子と、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
のヒト脳の表現型との関連を検討し、またそ
の遺伝子の発現変動、動物や細胞レベルでの
機能等も網羅的に検討することで、有力な遺
伝子を同定してく方法が有効であると考え
られる。これは、統合失調症のリスク遺伝子
は、その発症リスクを直接的に高めるのでは
なく、統合失調症にて認められる特徴的な神
経生物学的な障害である中間表現型を規定
し、その結果、統合失調症の発症リスクを高
めるという概念に基づくものである。ただし、
このような手法を用いたヒトでの解析はま
だほとんどなされていない。その理由は、複
数の解析技術をひとつのラボで行うことの
困難さとそのサンプル収集の困難さにある。
認知機能、MRI 画像、脳血流変化、神経生理
機能などの脳科学研究は、それ自体でひとつ
のラボにて行うものであり、これらに加えて、
さらにまったく異分野の遺伝子解析を行う
ことは大変困難であるからである。しかも、
これらの脳機能の表現型の研究は、20－30 例
で十分な検討が可能であるが、遺伝子解析を
加えると、最低でも 100 例、通常は 200 例の
サンプルサイズが解析に必要である。その上、
その分子の機能を理解するためには分子生
物学的実験も行う必要があり、それらすべて
を一人の研究者またはひとつのラボで統括
して行うこと非常に困難である。よって、こ
のようなヒトにおける統合的な大規模研究
は、今までほとんどなされていないのが現状
である。 

CHI3L1 遺伝子は、分化、細胞保護、炎症や、
組織リモデリングに関与していると言われ
ており、これまで喘息、潰瘍性大腸炎等の炎
症性疾患や、乳癌や大腸癌等の癌との関連が
報告されている。我々は、CHI3L1 遺伝子と統
合失調症との関連をメタ解析で報告した。
我々が見出した CHI3L1 遺伝子の統合失調症
のリスク多型はプロモーター領域にあり、統
合失調症において CHI3L1 遺伝子の発現が変
わることでこれらの機能に異変を来し、病態
に関与していることも考えられる。以上のこ
とから、CHI3L1 遺伝子のリスク多型の遺伝子
発現への影響、認知機能、脳構造、神経生理
機能等中間表現型との関連、更にはほとんど
わかっていない CHI3L1 遺伝子の神経系にお
ける機能の解析を行うことは非常に意義深
いと考えられる。 
 
２．研究の目的 

本研究では、日本人サンプルを含むメタ解
析において、統合失調症との関連を報告した、
CHI3L1 遺伝子の、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

機能などのヒト脳の表現型との関連を検討
し、またその遺伝子の発現変動、動物や細胞
レベルでの機能等も網羅的に検討すること
を目的とする。 
本研究の独創性は、脳科学、遺伝学、分子

生物学の技術を統合してヒトの脳神経回路
の分子メカニズムを解明する点である。この
ような研究は、背景に述べたような困難さか
ら、未だ殆ど行われていない。申請者は認知
機能、性格傾向、脳画像、神経生理機能など
のヒトの脳表現型のあらゆる側面に関する
研究を行い、その分子基盤について動物レベ
ルや細胞レベルにおいても研究を遂行する。 
このように CHI3L1 が統合失調症と関連し

ていることが示された場合、統合失調症にお
ける分子遺伝学的基盤が明らかになり、生物
学的な病態の理解が進み両疾患の予防、早期
診断、早期介入および治療に役立ち、意義深
いと考えられる。 
 

３．研究の方法 
CHI3L1 遺伝子の統合失調症のリスク多型

はプロモーター領域にあり、統合失調症にお
いて CHI3L1 遺伝子の発現が変わることでそ
の機能に異変を来し、病態に関与しているこ
とも考えられる。そこで、統合失調症死後脳
や統合失調症由来のリンパ芽球を用いて遺
伝子多型の遺伝子発現への影響を検討する。 
統合失調症と健常者 35 例ずつの死後脳サ

ンプルと 45 例ずつのリンパ芽球サンプルか
ら Total RNA を抽出し、CHI3L1 遺伝子発現量
をリアルタイム PCR 法にて測定する。CHI3L1
遺伝子のリスク多型は、タックマン法を用い
てタイピングする。CHI3L1 遺伝子発現とリス
ク多型との関連からリスク多型の CHI3L1 遺
伝子発現への影響を検討する。次に、統合失
調症に特徴的に障害され統合失調症のリス
クに関連するといわれている神経生物学的
な表現型である中間表現型とリスク多型の
関連を検討する。中間表現型として、記憶、
知能などの認知機能、脳 MRI 画像、神経生理
機能を測定したゲノムサンプル（統合失調症
100 例と健常者 300 例）を用いる。さらに培
養神経細胞や、統合失調症患者由来のリンパ
芽球を用いて、CHI3L1 の細胞保護作用への影
響等の機能解析を行う。 
リスク多型との関連を検討する、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、三次元脳構造画像や拡散テ
ンソル画像などの脳 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は既に保有している。ま
た、既に収集したゲノムサンプルを活用する。
また CHI3L1 遺伝子の細胞における機能解析
を行うためのリンパ芽球等のサンプルも保
有しており、分子生物学的解析を行うための



 

 

整った環境で研究を遂行する。 
 

４．研究成果 
平成 23 年度は、統合失調症と CHI3L1 遺伝

子との関連を明らかにするために、統合失調
症患者および健常対照群の死後脳やリンパ
芽球における CHI3L1 遺伝子発現測定し、統
合失調症患者由来リンパ芽球において、
CHI3L1 遺伝子発現が変化している事を見出
した。また、リンパ芽球における CHI3L1 遺
伝子発現とリスク多型との関連、統合失調症
患者由来の血清における CHI3L1 遺伝子由来
の蛋白とリスク多型との関連を見出した。統
合失調症のリスクに関連するといわれてい
る神経生物学的な表現型への影響では、
CHI3L1 遺伝子のリスク多型が、性格傾向であ
る自己超越性 Self-Transcendence (ST)に影
響を与える事を見出している。平成 24 年度
は、神経生物学的な表現型として、知能など
の認知機能、脳 MRI 画像、神経生理機能と
CHI3L1 遺伝子リスク多型の関連を検討した
が、これらと、CHI3L1 遺伝子のリスク多型と
の関連を見出す事はできなかった。 

本研究の独創性・新規性は、脳科学、遺伝
学、分子生物学の技術を統合してヒトの脳神
経回路の分子メカニズムを解明する点であ
る。申請者は、CHI3L1 遺伝子の発現変動、
CHI3L1 遺伝子リスク多型の血清蛋白への影
響、性格傾向への影響を見出した。CHI3L1 が
統合失調症と多面的に関連していることが
示されており、統合失調症における分子遺伝
学的基盤に、CHI3L1 が重要な役割を果たして
いる事が明らかになり、疾患の早期介入およ
び治療に役立つ事が期待される。 
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