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研究成果の概要（和文）：統合失調症と大うつ病性障害について遺伝子関連解析を指標とした解析で、ABCトランスポ
ーター遺伝子ファミリーに焦点を絞った解析を行った。まずABCA1に関して、アミノ酸置換型多型rs2230808 (R1587K)
が男性特異的に統合失調症の発症脆弱性、および脳形態と関連するとの内容で論文を発表している。ABCB1（P糖タンパ
ク質）の解析では、健常者との比較において、うつ病患者群ではC3435T (rs1045642) の機能低下型アリルT3435とTT34
35遺伝子型の頻度が有意に高かった。これらの結果は、P糖タンパク質の機能低下がうつ病のリスクとなる可能性を示
しており、論文として報告した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on ABC transporter family, which might be involved in th
e pathogenesis of schizophrenia and major depressive disorder (MDD). First, we reported a significant asso
ciation between the rs2230808 (R1587K) of ABCA1 and schizophrenia in men. In the study of ABCB1 encoding t
he P-glycoprotein gene, we selected the five functional polymorphisms (A-41G [rs2188524], T-129C [rs321361
9], C1236T [rs1128503], G2677A/T [rs2032582], and C3435T [rs1045642]). We found that the minor T3435 allel
e of rs1045642 was significantly increased in MDD patients than in the controls and homozygotes for the T3
435 allele was significantly more common in patients than in the controls. These results suggest that the 
T3435 allele or carrying two copies of this allele confers susceptibility to MDD in the Japanese populatio
n. 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症や大うつ病性障害などの精神

疾患は、現代社会において誰もが発病する要
因を抱えている極めて身近な疾患と考えら
れる。今回注目した ABC トランスポーター
ファミリーには、血液脳関門で発現し、スト
レスホルモンなどの低分子化合物の脳内へ
の侵入を制限する ABCB1（P 糖タンパク質）
などがあり、ストレス応答と関連して精神疾
患に影響を及ぼす可能性のある分子が含ま
れている。そのため、そうした遺伝子の機能
多型は、精神疾患脆弱性の個人差を生み出す
有力候補として考えられていた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、精神疾患の中で、特に統合失

調症と大うつ病性障害をターゲットとして、
その発症脆弱性因子の探索と解析を目的と
して研究を行う。 
 
 
３．研究の方法 
解析では ABC トランスポーターファミリ

ー分子群に焦点を絞り、アミノ酸置換、転写
制御、スプライシング調節などの観点から、
機能に影響を及ぼすことの期待される多型
を選出し、それらを中心に解析を進める。 
 
 
４．研究成果 
おもな研究成果としては、まず ABCA1 に

関して、アミノ酸置換型多型 rs2230808 
(R1587K)が男性特異的に統合失調症の発症
脆弱性、および脳形態と関連するとの内容で
論文を発表することができた。 
さらに、ABCB1（P 糖タンパク質）に関し

て、まず解析対象として 5 つの機能多型
A-41G (rs2188524)、T-129C (rs3213619)、
C1236T(rs1128503)、G2677A/T (rs2032582)、
C3435T (rs1045642) を選出した。解析を行
ったところ、健常者との比較において、大う
つ病性障害の患者群で T3435 機能低下型ア
リルが有意に多く見られ、さらに TT3435 遺
伝子型の頻度が有意に高かった。これらの結
果は、P 糖タンパク質の機能低下がうつ病の
リスクとなる可能性を示しており、論文とし
て報告した。この結果は後述のように日刊工
業新聞にも取り上げられている。 
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