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研究成果の概要（和文）：GWASにより、NRGN遺伝子のrs12807809多型が統合失調症のリスク遺伝子として同定された。
我々は、NRGN遺伝子の多型であるrs12807809-rs12278912ハプロタイプは、日本人の統合失調症に関連することを見出
した。また、リスクとなるTG/TGディプロタイプを持っていると、非リスクであるTA/TAを持っている被検者よりも、認
知機能が障害されていた。さらに、NRGN遺伝子の遺伝子多型は統合失調症の左前帯状回皮質の灰白質体積の減少に関連
があることが示唆された。これらのNRGN遺伝子多型の統合失調症病態メカニズムへの関与は翻訳レベルにおける変化で
はないのではないかと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Genome-wide association studies (GWAS) have reported an association between 
schizophrenia and rs12807809 of the neurogranin (NRGN) gene. We have found that an rs12807809-rs12278912 
haplotype of the gene is associated with schizophrenia in a Japanese population. The intellectual 
abilities of the high-risk TG/TG diplotype of the neurogranin gene were lower compared to those with the 
non-risk TA/TA diplotype. Our findings also suggested that the genome-wide associated genetic risk 
variant in the NRGN gene may be related to a small gray matter volume in the left anterior cingulate 
cortex in patients with schizophrenia. The lack of linkage between the risk gene polymorphisms and the 
expression levels of their major transcripts suggests that the control of pan mRNA levels may not be a 
prominent mechanism by which the genes identified in the GWAS contribute to the pathophysiology of 
schizophrenia.

研究分野： 生物学的精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 
統合失調症の病態には多数の遺伝子が関

わっていると考えられ、近年、多数のサンプ
ルを用いた GWAS により統合失調症と関連す
るいくつかの遺伝子多型が同定されている。
しかし、その GWAS の対象者は日本人を含む
ものもあるが、民族の異種性から白人に絞ら
れているものが殆どである。また、それらの
GWAS で同定された遺伝子多型の日本人にお
ける頻度を、HapMap データベースを用いて調
べると殆どの多型が common ではないことが
分かる。GWAS で同定された遺伝子多型の内、
NRGN 遺伝子多型は、日本人でも common であ
り、また、その機能はまだ十分に分かってい
ない。そこで我々は、日本人の統合失調症と
NRGN 遺伝子の多型の関連ついて検討するこ
ととした。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、日本人における NRGN 遺伝子

と統合失調症の関連、さらに、NRGN のリスク
多型の遺伝子発現について調べることとし
た。さらに、統合失調症において障害される
認知機能、脳構造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 
 
まず、統合失調症 2019 名と健常者 2574 名

の日本人サンプルにおいて、NRGN 遺伝子をカ
バーする遺伝子多型(Tag SNP)を用いて日本
人における統合失調症と NRGN の関連を検討
し、リスク多型の同定を試みた。次に、統合
失調症患者 42名と健常者 44名のリンパ芽球
を用いて、統合失調症のリスクとなる TG ハ
プロタイプと TAハプロタイプの NRGN 遺伝子
発現量について定量し、比較検討を行った。
また、リスク多型の機能を検討するため、
NRGN リスク多型の機能を検討するため、NRGN
リスク多型が統合失調症の中間表現型であ
る脳構造や知能に及ぼす影響を検討した。そ
の為、統合失調症患者 99 名と健常者 263 名
のにおいて、NRGN リスク多型が統合失調症の
中間表現型である灰白質および白質容積の
ような脳構造に及ぼす影響を voxel-based 
morphometry(VBM)解析を用いて比較検討し
た。さらに、414 名の統合失調症および健常
者において、NRGN 遺伝子のリスク TG/TG ディ
プロタイプと、非リスクの TA/TA ディプロタ
イプと知能との関連を比較検討した。最後に、
統合失調症と健常者の死後脳の前頭前皮質
における NRGN の mRNA の発現レベルを比較検
討した。 
 
４．研究成果 
 
GWAS で見出された遺伝子多型を含む

rs12807809-rs12278912 ハプロタイプが日本

人において統合失調症と関連していること
を同定した。統合失調症のリスクとなる TG
ハプロタイプの NRGN 遺伝子発現量が TAハプ
ロタイプより低いことを見出した。また、
NRGN のリスク多型が、統合失調症患者でのみ
前帯状回灰白質田遺跡と関連することを見
出した。さらに、NRGN 遺伝子のリスク TG/TG
ディプロタイプは、非リスクの TA/TA ディプ
ロタイプよりも知的機能が障害されている
ことを明らかにした。以上より、NRGN 遺伝子
は、統合失調症の脳構造の変化や認知機能の
障害と関連があることが示唆された。しかし、
統合失調症の成人の死後脳の前頭前皮質に
おける NRGN の mRNA 発現レベルは、健常群と
比較して有意な差を認めなかった。従って、
NRGN 遺伝子の統合失調症病態メカニズムへ
の関与は、遺伝子の翻訳レベルにおける変化
によるものではなく、別の機序によるもので
ある可能性が考えられた。 
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