
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

若手研究(B)

2014～2013

統合失調症リスク遺伝子TCF4の中間表現型および機能解析

Endophenotypes and functional analysis of schizophrenia risk gene TCF4

５０６４７６２５研究者番号：

藤本　美智子（Fujimoto, Michiko）

大阪大学・医学部附属病院・医員

研究期間：

２５８６１００２

平成 年 月 日現在２７   ５ ２８

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：Transcription factor 4 （TCF4）遺伝子多型は、全ゲノム関連解析（GWAS）で同定された
遺伝子の中でもヒトの脳機能との関連が報告されている遺伝子である。TCF4の遺伝子多型rs2958182は中国人において
統合失調症と関連することが報告されており、日本人にも共通して存在する。本研究では統合失調症の病態におけるTC
F4の関連を調べたところ、危険対立遺伝子（T）を持つ患者は、持たない患者と比べて性格傾向を見る自記式質問紙TCI
において新奇性追求が低いことを見出した。また、危険対立遺伝子（T）を持つ患者は、持たない患者と比べて後部帯
状回の灰白質体積が小さいことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Transcription factor 4 (TCF4) gene polymorphism is reported to be associated with 
the human brain function in the genome-wide association study (GWAS). The previous paper showed that the 
TCF4 polymorphism rs2958182 was related with schizophrenia in Han Chinese. Since rs2958182 is also a 
common polymorphism in Japanese, we performed the association study between TCF4 and schizophrenia in 
Japanese population. In our study, the patients with the risk allele T of rs2958182 showed low Novelty 
Seeking in the Temperament and Character Inventory, a self-administered questionnaire. We also found the 
gray matter volume of the posterior cingulum was smaller in the patients with the risk allele T of 
rs2958182 than that in the patients without risk allele T.
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は、幻覚妄想、意欲低下、認知

機能障害が認められ、社会的機能の低下を呈
する精神障害である。また、発症脆弱性につ
いて遺伝率 80%の多因子遺伝疾患である。こ
のような多因子遺伝に関与している遺伝子
は多数あり、それぞれが小さな効果を持つと
考えられている。近年、多数のサンプルを用
いた全ゲノム関連解析（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[zinc-finger protein 804A
（ ZNF804A ）、 major histocompatibility 
complex (MHC)領域、neurogranin (NRGN)、
Transcription factor 4 (TCF4)]。これらの
遺伝子の中で、我々はこれまで ZNF804A、NRGN
について統合失調症及びその中間表現型と
の関連をいくつか報告した。TCF4 遺伝子多型
は、GWAS で同定された遺伝子の中でも精神発
達遅滞と関連するなど、ヒト脳機能との関連
が報告されている遺伝子である。また、TCF4
の遺伝子多型rs2958182は中国人において統
合失調症と関連することが報告されている。
このような理由で、本研究では TCF4 の認知
機能、生理機能、脳構造などとの関連を調べ
ることで統合失調症の病態の追究につなが
ると考えた。 
 
２．研究の目的 
近年、何万ものサンプルを用いた GWAS が

行われ、統合失調症に関わるいくつかの遺伝
子が同定されてきている。中国人での再現研
究において、TCF4 の遺伝子多型 rs2958182 が
統合失調症と関連することが報告されてい
るが、この遺伝子多型の機能はよく分かって
いない。本研究では、日本人における TCF4
と統合失調症との関連、さらにその危険対立
遺伝子多型の遺伝子発現やスプライシング
に対する影響、統合失調症により障害される
認知機能、脳構造、神経生理機能との関連に
ついての検討を行う事を目的とし研究を行
った。 
 
３．研究の方法 
統合失調症と健常者約 2000 名ずつの DNA

を用いて TCF4 遺伝子全体を網羅する遺伝子
多型を選択した。近年の関連研究では、遺伝
子を網羅するような一塩基多型の選択が必
要であることから、TCF4 を網羅しタグとなる
一塩基多型を選択し TaqMan 法を用いて遺伝
子多型を同定した。また TCF4 を全長に渡り
分析することにより、データベースに登録さ
れている遺伝子多型以外の新規の多型の存
在を確認し、統合失調症との関連も検討した。
さらに、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 RNA を抽出し、TCF4 発現とそのスプ
ライシング変異の発現量をリアルタイム PCR
法にて測定した。そして TCF4 遺伝子発現と
危険対立遺伝子多型の機能について関連を
検討した。 

次に、統合失調症に特徴的に障害され統合
失調症の危険因子に関連すると言われてい
る中間表現型と危険対立遺伝子多型の関連
を検討した。中間表現型とは遺伝学的な研究
における表現型で、遺伝子と病気という表現
型の中間に存在する表現型を標的にするこ
とが病態の解明につながるという考え方か
ら生まれた概念である。中間表現型として、
言語性記憶、視覚制記憶、注意・集中力、遅
延再生記憶、言語流調性、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、resting state の機能
的 MRI などの脳 MRI 画像、驚愕刺激や探索的
眼球運動などの神経生理機能などがある。本
研究ではこれらを測定した遺伝子サンプル
（統合失調症 400 例と健常者 600 例）を用い
て、遺伝子と中間表現型との関連を調べた。 
 
４．研究成果 
 中国人において統合失調症との関連が報
告された TCF4 の遺伝子多型 rs2958182 は日
本人にも共通した遺伝子多型である。この遺
伝子多型の機能解明のために統合失調症で
障害される認知機能、生理機能、脳構造を用
いた中間表現型解析を行った。その結果、危
険対立遺伝子（T）を持つ患者は、持たない
患者と比べて、性格傾向を見る自記式質問紙
TCI において新規性追求が低いことを見出し
た。また、125 名の統合失調症患者と 333 名
の健常者において、危険対立遺伝子（T）を
持つ患者は、持たない患者と比べて後部帯状
回の灰白質体積が小さいことを見出した。な
お、死後脳サンプルを使用して背外側前頭前
皮質におけるTCFの遺伝子発現量を測定した。
その結果、いずれの施設の死後脳サンプルに
おいても、健常者と統合失調症患者に明らか
な遺伝子発現量の違いはみられなかった。今
回の結果からは成人統合失調症患者におい
て、TCF4 の遺伝子発現については健常者と明
らかな違いはないことが示唆された。 
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