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研究成果の概要（和文）：自殺行動の生物学的機序を解明し、自殺予防のための治療モデルを開

発する為、我々は自殺者死後脳を用いてストレス関連遺伝子を中心に網羅的発現解析を行った。

ＣＲＦ関連遺伝子群では健常対照群との有意差は認めなかったが神経栄養因子BDNF、統合失調症

関連遺伝子DISC1の有意な低下を同定した。そこで対象に統合失調症も含め一塩基多型を用いた

関連解析を行い、DISC1, EP1で関連を同定した。これらの知見より自殺行動の新たなバイオマー

カーとなる可能性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）：We explored the differential expression of stress-related genes 
in the postmortem brains of suicide victims and conducted genetic associations of the 
candidate genes of suicide and schizophrenia. Although we found no evidence of expression 
difference of stress-related genes such as CRH, we found significant reduced expression 
of BDNF and DISC1 immunoreactivity in the suicide victims. In addition, we found 
significant genetic association of DISC1 and EP1 with suicide and schizophrenia. Our 
findings suggest that suicidal behavior is involved in the genetic vulnerability and that 
certain polymorphisms might be useful for a biomarker of suicidal behavior. 
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１．研究開始当初の背景 
平成 20 年の警察統計によれば、本邦では平
成 10年度以降 10年連続で年間自殺者が 3万
人(平成 19 年度 33,093 人)を超えている。交
通事故犠牲者が同時期において年々減少し、
平成 19 年度 5,744 名と比べると実に 6 倍近
くに達しており、大きな社会問題となってい
る。自殺のリスクは 65 歳以上の高齢者層で

最も高く、今後さらなる高齢者社会を迎える
にあたり、深刻な問題であり続けることが予
想される(下図)。自殺のもたらす影響は個人
にとどまらず、家族や社会が受ける有形無形
の損失は大きく、自殺予防は急務の課題とな
っている。わが国においては、こうした背景
から 2006 年 6 月に「自殺対策基本法」が成
立し、2007 年 7 月に「自殺総合対策大綱」が



閣議決定し、国家をあげた対策が講じられて
いる。自殺に対する取り組みは様々な方面か
らなされているが、自殺者の 9割でなんらか
の精神医学的問題があるといわれており、精
神医学的介入が大きな効果をもたらすと考
えられる。自殺は心理社会的要因を含んだ複
雑な行動形式の障害と考えられるが、自殺に
いたる脆弱性には生物学的基盤が存在して
おり、家族研究、双生児研究等から遺伝要因
が関与していることが示されている。 

疾患で見た場合、自殺はうつ病との関連が
強く示唆されている。うつ病は選択的セロト
ニン阻害剤（ＳＳＲＩ）の開発に代表される
治療法の進歩により、短期的には病状の改善
が見込まれるようになり、また精神科受診へ
の閾も低くなった。しかし、自殺者数は減少
していないという事実がある。これは自殺者
が精神科などの専門機関に受診せず（自殺者
の 10％程度しか精神科医の診察を受けてい
ないという報告がある）、むしろ身体症状な
どを訴えて内科などプライマリケア医の診
察を受けていることが一因である。このこと
からもプライマリケア医であっても自殺リ
スクを簡便に推し量ることができるバイオ
マーカーの開発が急務であり、そのためには
自殺の生物学的基盤を明らかにする必要が
ある。 
 
２．研究の目的 
自殺者に見られる生物学的所見で最も一致
したものとして、脳内セロトニン神経系の低
活性がある。我々はこれまでセロトニン神経
伝達に関わる主要遺伝子と、自殺との関連解
析を行ってきたが、個々の遺伝子との直接の
相 関 は 見 出 せ な か っ た (Mouri K and 
Hishimoto A, et al. 2009)。自殺者におけ
る脳内のセロトニン神経系の低活性は、遺伝
負因ではなく状態依存性に変化するものと
考えられた。 
自殺のもう一つの指標にＨＰＡ系（視床下

部－下垂体－副腎皮質系）の機能亢進が示唆
されており、このＨＰＡ系の反応性は動物実
験から一部は遺伝的に決定されていると考
えられている。ＨＰＡ系機能異常（副腎皮質
ホルモン分泌過剰、分泌リズムの異常、デキ
サメザン抑制テストでの非抑制、種々の負荷
テストに対するコルチゾールの異常反応等）
は個人のストレス応答の指標、うつ病の治療
反応性、転帰等の指標として精力的に調べら
れてきた。しかし自殺の生物学的研究におい
てＨＰＡ系を制御する遺伝子研究は少ない。
我々は過去に生体のストレス応答に関係す
るレニンーアンギオテンシン系を制御して
いるアンギオテンシン転換酵素（ＡＣＥ）の
機能的 insertion/deletion 多型と自殺で有
意な相関を見出した(Hishimoto A, et al. 
2006)。またＨＰＡ系を視床下部レベルで間
接的に制御している脳内エンドルフィン受
容体であるオピオイド受容体のアミノ酸置
換を伴う多型と自殺との相関を見出した
(Hishimoto A, et al. 2008)。最近ではスト
レス応答を遺伝的に制御するＦＫＢＰ５遺
伝子のハプロタイプと自殺の相関を見出し
た（Hishimoto A, et al. 2011）。今回はさ
らにこの自殺とＨＰＡ系の関連を探る研究
を推し進め、ストレス応答に対してＨＰＡ系
亢進を引き起こす際の中心的な役割を果た
すＣＲＦを制御する遺伝子群に着目し、自殺
との関連解析・発現解析を行う。さらに自殺
者死後脳・対照群を用いてＤＮＡチップによ
る網羅的ｍＲＮＡ発現解析を試み、慢性スト
レス下における未知のＣＲＦ制御蛋白を同
定する。 
 

 
３．研究の方法 

自殺既遂者死後脳における mRNA/免疫定量 

(1) CRF (corticotrophin-releasin factor) 

遺伝子や関連遺伝子群について、自殺既遂者

の死後脳を用いて、遺伝子特異のタックマン

プローブを作成し、real-time PCR 法にて

mRNA 発現を測定する。また Western Blotting

法により同遺伝子群の免疫定量を行い、自殺



既遂者特異的発現変化を検討する。加えて、

これらの発現変化がうつ病罹患による変化

を影響しているかサブカテゴリーでの比較

検討を行う。 

 

(2) 自殺感受性遺伝子と統合失調症感受性

遺伝子における多型を用いた相関研究 

自殺既遂者 400 名、統合失調症 500 名、正

常対照者各 500 名分について、それぞれの血

液サンプルからヨウ化カリウム法を用いて

DNA を抽出し、-20 度で保存。CRF 遺伝子群に

関して、同遺伝子内に存在する機能的と推測

されるアミノ酸置換を伴う多型、および発現

に変化を与える可能性をもつプロモーター

領域に存在する多型について、上記血液サン

プルを用いて相関解析を行い、この遺伝子と

自殺との相関の可能性を検討する。さらにそ

の他の候補遺伝子

(BDNF,DISC1,EP1,IL1B,cell adhesion 

molecule-related genes)についても遺伝子

関連解析、発現解析を行った。具体的には、

Hapmap データを含めた既報告の同遺伝子内

およびプロモーター領域内の多型を選出し、

各々の多型に関して Taqman 法および

PCR-RFLP 法により遺伝子多型解析を行う。結

果、自殺既遂者群と正常対照群について多型

頻度の分布を比較検討する。統合失調症サン

プルについても同様の解析を行った。 

 
４．研究成果 
(1) CRF 遺伝子とその関連遺伝子解析 
ＣＲＦと関連する遺伝子群（ＣＲＦ, ＣＲＨ
ＢＰ, ＣＲＨＲ１, ＣＲＨＲ２, ＵＣＮ１
(ウロコルチン), ＵＣＮ２, ＵＣＮ３, バ
ゾプレッシンとその受容体、オキシトシンと
その受容体）のｍＲＮＡをリアルタイムＰＣ
Ｒ法にて測定した。またウェスタンブロッテ
ィング法により各蛋白質発現量も測定し、二
群間での差を測定した。さらにプロモーター
領域の遺伝子変異をデータベースから網羅
的に調べ、機能的一塩基多型（ＳＮＰ）やタ
グＳＮＰを選別、タイピングし、機能的ハプ
ロタイプを同定して自殺者との関連解析を
行った。現時点で各遺伝子において健常者と
対照群において有意な差や相関を認めてい
ない。問題点として自殺者死後脳サンプルの
死後時間やｐＨ変化が遺伝子ｍＲＮＡ、蛋白
質発現量に大きな影響を及ぼしていること
が分かった。加えてサンプル数の少なさも問
題点として挙げられた。 
 
(2) プロスタノイド情報伝達系遺伝子解析 

ＨＰＡ系を制御するその他の遺伝子群と
して、プロスタノイド情報伝達系（PGE2－EP1
受容体カスケードに着目し、EP1 遺伝子と自

殺の関連解析を行った。特に 35 歳未満の女
性自殺者でＥＰ1遺伝子ＳＮＰ（rs10416818）
と有意な関連を同定した（P = 0.0007）。EP1
はプロスタグランジン（PG）E2 の受容体であ
る。PGE2－EP1 受容体カスケードをはじめと
するプロスタノイド系は免疫系のみならず
神経系における役割が分かってきた。EP1 欠
損マウスでは心理ストレス下においてドパ
ミン放出を介して衝動性亢進が見られ、我々
の自殺の関連研究とも合わせて自殺行動の
有望な候補遺伝子、神経パスウェイである可
能性がある。 
 
(3) インターロイキン１β遺伝子解析 
 妊娠中の母親がインフルエンザなどの感
染症を起こすと生まれてきた子供に統合失
調症を始めとする精神疾患にり患しやすい
ことが知られている。胎児の神経発達に炎症
性サイトカインが何らかの影響を及ぼして
いると考えられている。我々は IL1B 遺伝子
の、特にプロモーター領域にある eQTL-SNP 
(mRNA 発現に影響する一塩基多型)を同定し、
それらと自殺者・統合失調症との関連研究を
行った。（下図は eQTL-SNPs 赤点） 

 
 自殺との有意な関連は認めなかったが統
合失調症と有意な関連を認めた。特にハプロ
タイプ解析により末梢血 IL1B-mRNAレベルが
統合失調症と有意に関連した特定のハプロ
タイプと有意に関連していることを示し、末
梢血でのバイオマーカーになる可能性を示
した（下図）。 



(5) BDNF 遺伝子と自殺の関連解析  
 脳由来神経栄養因子(BDNF)は統合失調
症・双極性障害・うつ病・自殺の病態機序に
関与知ることが知られている。我々は自殺者
死後脳と健常対照群との比較によって自殺
者で BDNF の発現が有意に低下していること
を確認した。 

IL1B 遺伝子解析結果 

 

 
(4) 神経細胞接着因子と統合失調症・自殺の
関連解析 
 神経細胞接着因子は中枢神経発達に重要
な役割を果たしていると考えられており、統
合失調症をはじめ精神疾患の病態に関与す
ると考えられている。最近のゲノムワイド関
連研究においても有意な関連を示す SNPs が
神経細胞接着因子関連遺伝子領域に集積す
ることが分かってきた。 
 我々は KEGG(Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes)を網羅的に探索し細胞接着因子
遺伝子上のアミノ酸置換を伴う機能的多型
を同定しそれらと統合失調症・自殺との関連
研究を行った。 
(http://www.kegg.jp/kegg/pathway/hsa/hs
a04514.html). 

 
我々は１５個のミスセンス多型を同定し、そ
のうち、ITGA8 遺伝子上の rs2298033 多型が 

 
統合失調症の女性群と有意な関連があるこ
とを見出した(上図)。ITGA8 遺伝子はインテ
グリンα８サブユニットをコードしており
細胞外マトリックスと結合する細胞接着受
容体である。神経発達過程、特に皮質の神経
発達に重要な働きをすることが知られてい
る。統合失調症の病態機序には性差があり、
ITGA8 は女性の統合失調症の病態機序に遺伝
的に関与していることが考えられた。 

 

 
 

我々のサンプルを用いた関連研究では有意
な関連を認めなったが、これまでに発表され
たサンプルを統合したメタ解析を行い
Val66Met SNPが自殺で有意に関連しているこ
とを見出した。BDNF が自殺の病因に遺伝的に
関与することを示しており Metアレルが危険
因子であることから自殺企図の危険性が高
い患者における BDNF の Val66Met 多型の同定
は自殺予防の観点から臨床的にも意味のあ
ることあることが示す。 

 
(6)DISC1 遺伝子と自殺・統合失調症 
 我々は自殺者死後脳と健常対照群との比
較によって自殺者・統合失調症で DISC1 の発
現が有意に低下していることを確認した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



DISC1 遺伝子と統合失調症・自殺の遺伝的関
は現在解析中である。 
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