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研究成果の概要（和文）：インターロイキン１（IL1）が統合失調症に果たす役割を解明することを目的として、IL1ベ
ータ（IL1B）遺伝子の詳細解析と最新のメタ解析を実施した。2つの独立サンプル（症例・対照1229、発端者-両親トリ
オ112）を用いて、12のマーカーについて関連解析を行った。また、rs16944のメタ解析（症例・対照8724、発端者-両
親トリオ201）を実施した。いずれの解析においても、IL1B遺伝子と統合失調症との有意な関連は認められなかった。
本研究の結果から、IL1B遺伝子は統合失調症の発症脆弱性に関与していないであろうことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To assess whether the Interleukin 1 beta (IL1) gene confers increased 
susceptibility to schizophrenia, we conducted case-control and family-based studies and an updated 
meta-analysis. We tested the association between IL1B and schizophrenia in 1229 case-control and 112 trio 
samples using 12 markers. We also performed a meta-analysis of rs16944 using a total of 8724 case-control 
and 201 trio samples. We found no significant associations between any of the 12 markers examined and 
schizophrenia in either case-control or trio samples. Moreover, our meta-analysis results showed no 
significant association between rs16944 and schizophrenia. Our results suggest that IL1B does not confer 
increased susceptibility to schizophrenia.

研究分野： 分子精神医学

キーワード： インターロイキン1　統合失調症　関連解析　メタ解析
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１．研究開始当初の背景 
(1) 統合失調症のサイトカイン仮説 
サイトカインとは細胞間の情報を伝達す

るタンパク質の総称であり、サイトカインの
シグナル伝達異常が統合失調症の病態に関
与しているとする統合失調症のサイトカイ
ン仮説が提唱されている。 
すなわち、統合失調症の環境要因として知

られている妊娠母体の感染や周産期の障害
によりサイトカインが誘導されるが、サイト
カイン産生などに変化を及ぼす機能的な遺
伝子変異を有する個体においては、サイトカ
インのシグナル伝達に異常を生じ、正常な神
経発達が阻害され、青年期以降に統合失調症
の発症に至ると考えられる。 
 
(2) IL1 遺伝子 

IL1 遺伝子（IL1A、IL1B, IL1RN）に関
する最近のメタ解析では、IL1B 遺伝子プロ
モータ領域多型rs16944がヨーロッパ人で統
合失調症と関連していたが、アジア人では関
連が認められなかった。IL1B 遺伝子と統合
失調症に関する先行研究の大多数は小規模
のサンプルサイズおよび限られたマーカー
を用いて行われており、一致した結果が得ら
れていない。 
 
(3) 末梢血インターロイキン１濃度 
インターロイキン１（IL1）とは、炎症性

サイトカインの一種であり、統合失調症にお
ける末梢血 IL1濃度変化に関する報告は複数
あるが、IL1（IL1a、IL1b、IL1RN）を網羅
的に測定した研究は無い。また、対象とする
統合失調症の病期（初発、急性再発、慢性期）
も異なり、一致した結果が得られていない。 
 
 
２．研究の目的 

IL1B 遺伝子における統合失調症リスク変
異を同定することにより、IL1 が統合失調症
に果たす役割を解明する。また、統合失調症
の臨床病期に特有の血清 IL1変化パターンを
同定するとともに、血清 IL1 に影響を及ぼす
遺伝子変異を同定するために、末梢血 IL1 濃
度を測定する。 

 
３．研究の方法 
 本研究計画は新潟大学医学部遺伝子倫理
審査委員会の承認を得ている。対象者には本
研究計画について十分な説明を行い、研究参
加について書面による同意を得た。 
 
(1) IL1B 遺伝子と統合失調症との関連研究 
①対象者 
精 神 疾 患 の 診 断 ・ 統 計 マ ニ ュ ア ル

(DSM-IV)の基準により統合失調症と診断さ
れた患者 555 人と、精神疾患の既往のない対
照者674人、発端者・両親112トリオである。 

 
②タグ一塩基多型 

HapMap 日本人データ（＃27；マイナー・
アレル頻度 0.05%以上）から、r2が 0.8 以上
の条件のもと、Taggerプログラムのpairwise 
tagging only モードにより選択された 8 つの
タグ一塩基多型の中で、TaqMan プローブの
合成が可能であった 6 個を選択した。また先
行研究で統合失調症との関連が示されてい
るハプロタイプを構成する 4つの一塩基多型
と、転写に影響を与えることが知られている
プロモーター領域にある一塩基多型 1つを選
択して、TaqMan 法により解析した。 
 
③稀なミスセンス変異 
患者 103 人の DNA サンプルを用いて、

IL-1B 遺伝子のタンパク質コード領域を直接
シークエンス法によりリシークエンスし、同
定された稀なミスセンス変異を TaqMan 法
により解析した。 
 
④メタ解析 

rs16944 についてメタ解析を行った。
PubMed で 2013 年 4 月までに発表された論
文のうち、 ‘interleukin’と‘schizophrenia’ を
キーワードとして検索した。また、SZGene
データベースでrs16944に関する論文も検索
した 

(http://www.szgene.org/meta.asp?geneID
=2)。 
 
(2) 末梢血 IL1 濃度と統合失調症との関連 
統合失調症の臨床病期に特有の血清 IL1変

化パターンを同定するとともに、血清 IL1 に
影響を及ぼす遺伝子変異を同定する目的で、
抗精神病薬未服薬の初発エピソード 20 名と
その対照 20 名、長期服薬の慢性期 100 名と
その対照 100 名を目標に、血清サンプルの採
取を行った。 
 
４．研究成果 
(1) IL1B 遺伝子と統合失調症との関連研究 
患者 103 人のリシークエンスにより、稀な

ミスセンス変異である rs200401035 (T92I)
が検出された。この変異を含む 12 のマーカ
ーについて関連解析を行ったが、いずれも有
意な関連を認めなかった（表 1、表 2）。 
表 1. IL1B 遺伝子の関連解析（症例・対照） 
一塩基多型   マイナー     P 値 

アレル頻度 
       症例 対照 
rs1143643 0.436 0.436 0.993 
rs1143634 0.037 0.039 0.793 
rs1143633 0.406 0.408 0.921 
rs200401035 0.001 0.003 0.387 
rs3136558 0.512 0.499 0.514 
rs1143630 0.130 0.136 0.631 
rs1143627 0.426 0.438 0.556 
rs16944 0.423 0.436 0.537 
rs1143623 0.328 0.329 0.959 
rs4848306 0.477 0.480 0.872 
rs4369864 0.090 0.106 0.175 



rs6745746 0.476 0.480 0.867 
表 2. IL1B 遺伝子の関連解析（トリオ） 
一塩基多型  伝達されたアレル   P 値 

 メジャー マイナー 
rs1143643 57  51 0.564 
rs1143634 9  10 0.819 
rs1143633 57  45 0.235 
rs200401035 0  0 - 
rs3136558 64  62 0.859 
rs1143630 22  29 0.327 
rs1143627 53  59 0.571 
rs16944 53  61 0.454 
rs1143623 42  53 0.259 
rs4848306 48  53 0.619 
rs4369864 20  14 0.304 
rs6745746 46  50 0.683 
 

rs16944 について、メタ解析（8,724 症例・
対照と 201 トリオ）を行ったが、統合失調症
との関連を認めなかった（表 3） 
表 3. rs16944 と統合失調症のメタ解析 
研究名 OR (95%CI) 
Tatsumi et al. (1997) 1.00 (0.58-1.72) 
Chowdari et al. (2001) (I) 1.19 (0.79-1.70) 
Chowdari et al. (2001) (II) 0.77 (0.51-1.17) 
Meisenzahl et al. (2001) 0.78 (0.42-1.43) 
Zanardini et al. (2003) 0.73 (0.53-1.00) 
Papiol et al. (2004) 0.67 (0.44-1.00) 
Rosa et al. (2004) 1.58 (0.95-2.64) 
Shirts et al. (2006) 0.93 (0.78-1.13) 
Hänninen et al. (2008) 0.85 (0.62-1.16) 
Betcheva et al. (2009) 1.08 (0.80-1.47) 
Fatjó-Vilas et al. (2012) 1.48 (0.81-2.68) 
Sasayama et al. (2011) 1.15 (0.99-1.34) 
Yoshida et al. (2012) (I) 1.15 (0.98-1.35) 
Yoshida et al. (2012) (II) 1.09 (0.94-1.28) 
Current study (I) 0.95 (0.81-1.12) 
Current study (II) 1.15 (0.80-1.66) 
Total 1.03 (0.97-1.10) 
East Asian 1.08 (1.00-1.16) 
Caucasian 0.92 (0.82-1.03) 
 
(2) 末梢血 IL1 濃度と統合失調症との関連 
 現在までに、血清 131 サンプル（慢性期
40、対照 91）収集したが、目標数に到達し
なかった。今後は、サンプルが集まり次第、
解析する予定である。 
 
(3) 考察 

IL1B 遺伝子に関して、rs1143633 やプロ
モータ部位のハプロタイプが統合失調症と
関連するという報告があるが (Sasayama et 
al., 2011; Yoshida et al., 2012)、この変異を
含め、統合失調症との有意な関連は認められ
なかった。 
メタ解析では、プロモータ領域多型の

rs16944 と統合失調症との関連が示されてい
るものの (Xu and He., 2010)、最近の研究は
含まれていない。そこで、rs16944 に関する
最新のメタ解析（8,724 症例・対照と 201 ト

リオ）を行ったが、統合失調症との有意な関
連は認められなかった。 
患者 103 人の IL-1B 遺伝子のタンパク質コ
ード領域をリシークエンスし、rs200401035 
(T92I)を検出した。この変異は、本研究では
統合失調症との関連を認めなかったが、機能
的な意義をもつ可能性がある。本研究のサン
プルサイズは十分でない可能性があり、より
大規模なサンプルを用いたさらなる研究が
必要である。 
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