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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、統合失調症患者と気分障害患者、さらに健常者を対象とし、候補遺伝子の
多型、広汎な認知機能、パーソナリティを調べることにより、統合失調症と気分障害の連続性・非連続性について検討
することを目的とした。一連の研究により、これら2疾患の遺伝的な類似性を示唆する結果が得られた。本研究の結果
は、関連する先行研究の知見を発展させ、統合失調症と気分障害の病因解明に資するものであると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We examined continuity and discontinuity between schizophrenia and mood disorders 
by investigating candidate gene variants, comprehensive cognitive functioning and personality 
characteristics in patients with schizophrenia, those with mood disorders and healthy control subjects. 
We have conducted a set of studies and obtained results suggesting genetic similarities between the two 
disorders. These results are considered to advance findings from relevant studies and contribute to 
elucidating the pathogenesis of schizophrenia and mood disorders.

研究分野： 精神神経科学
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は人口の約 1％が発症するあり

ふれた精神疾患である。発症後は認知機能障
害が持続し、就労が困難となることから、本
人や周囲の苦痛はもとより、甚大な社会経済
的損失をもたらす。しかし、発症の原因や病
態生理は未解明であり、本疾患の中核的特徴
である認知機能障害や社会機能障害を回復
させる効果的な治療法も模索中の段階であ
る。この疾患の重要な仮説に連続性モデルが
ある。すなわち、高血圧における血圧や糖尿
病における血糖値のように、連続的に分布す
る何らかの特性が一定のレベルを超えると
統合失調症を顕在発症する、というモデルで
ある。統合失調症においてこの特性にあたる
ものが、統合失調型パーソナリティと考えら
れている。統合失調型パーソナリティは、統
合失調症と共通の遺伝的基盤を有し、健常者
から統合失調症患者へと連続的に分布する
と考えられている特性である。実際、認知機
能研究や脳画像研究、神経生理学的研究によ
り、健常者における統合失調型パーソナリテ
ィは統合失調症と類似した異常と関連する
ことが示されており（Siever and Davis, 
2004）、こういった知見が増加することで統
合失調症の病態解明の手がかりになるもの
と期待されている。 
この仮説を検証するため、申請者らは以前

より、健常者を対象とし、自記式質問紙を用
いて評価した統合失調型パーソナリティが、
統合失調症で報告されている種々の異常と
関連するかどうかを多角的に検討してきた。
一連の研究において、統合失調型パーソナリ
ティの強さは、言語性 IQ の低値、近赤外線
スペクトロスコピィで測定した言語流暢性
課題遂行中の前頭前野活性化の右半球優位
性、巧緻動作課題成績の左手優位性、視床下
部-下垂体-副腎系機能異常、冬生まれの多さ、
喫煙率の高さ、といった様々な特徴と関連す
ることを明らかにしてきた。これらの知見は、
いずれも統合失調症において報告されてい
る異常に（より軽度ではあるが）質的に類似
したものであり、統合失調症と統合失調型パ
ーソナリティの連続性モデルが支持された。 
 他方、近年の遺伝学的検討や脳画像研究、
認知機能研究の知見から、上述の統合失調症
と健常の間の連続性のみならず、統合失調症
と気分障害との連続性が盛んに議論されて
いる（Van Snellenberg and de Candia, 
2009; Cross-Disorder Group of the 
Psychiatric Genomics Consortium, 2013 な
ど）。統合失調症と気分障害との連続性・非
連続性を明らかにすることは、より正確な診
断分類を確立するために必要不可欠である。
さらに、興味深いことに、気分障害の病態生
理にも統合失調型パーソナリティが重要な
役割を果たしているというエビデンスがあ
る（Heron et al., 2003; Lewandowski et al., 
2006 など）。したがって、ここでも統合失調
型パーソナリティを軸としたアプローチが

有用である可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、統合失調症患者、気分障
害患者、健常者において、統合失調型パーソ
ナリティと認知機能、候補遺伝子多型の間の
関連を調べ、統合失調症と気分障害との連続
性について検討することにより、統合失調症
と気分障害の病因・病態解明の一端となるエ
ビデンスを供することを目的とした。 
一連の研究において以下の 3 点を検討し、
それぞれ国際医学誌上で報告した。 
 
（１）潜在プロフィール分析を用い、比較的
大規模な健常者サンプルを統合失調型パー
ソナリティに基づいて均質な集団に分類す
るとともに、分類の妥当性を認知機能の点
から検証した（論文リスト：13）。 
 

（２）ゲノムワイド関連解析において双極
性障害と関連することが示された ankyrin 
3 (ANK3) 遺 伝 子 の 一 塩 基 多 型
rs10994336 と rs10761482 が、双極性障害
の中間表現型である認知機能にどのような
影響を与えているのかを調べた（論文リス
ト：7） 

 
（３）統合失調症の寛解患者と非寛解患者
において、統合失調症の候補遺伝子である
catechol-O-methyltransferase (COMT) 
遺伝子の Val158Met 多型がパーソナリテ
ィに与える影響を調べた（論文リスト：3） 

 
３．研究の方法 
統合失調症患者と気分障害患者は、国立精

神・神経医療研究センター病院にて治療中の
患者、さらに当研究部ホームページや雑誌広
告などにより近隣の病医院にて治療中の患
者をリクルートした。健常者は、研究部ホー
ムページや雑誌広告などを用いてリクルー
トした。診断は、精神科医が DSM-IV に基づ
いた面接により行った。 
上述の各研究目的に対応した、以下の 3 つ
の検討を行った。 
 

（１）455 名の健常成人サンプルにおい
て、統合失調型パーソナリティ、より一般
的なパーソナリティ次元、広汎な認知機能
領域を測定した。統合失調型パーソナリテ
ィ は Schizotypal Personality 
Questionnaire (SPQ)を、一般的なパーソナ
リティ次元は Temperament and Character 
Inventory（TCI）を用いて評価した。認知
機 能 は 、 Wechsler Adult Intelligence 
Scale-Revised（WAIS-R )、Wechsler Memory 
Scale-Revised（WMS-R）、Wisconsin Card 
Sorting Test（WCST）を用いて測定し、す
べての下位検査を対象とした因子分析によ
って抽出された「言語理解」「実行機能」「対
連合記憶」「ワーキングメモリ」「論理的記



憶」「視覚性記憶」「処理速度」の 7 指標に
ついて解析を行った。SPQ 合計得点と TCI
７次元を指標変数とする潜在プロフィール
分析（Mplus を使用）を用いて、統合失調
型パーソナリティと一般的なパーソナリテ
ィ次元の相互作用に基づいたサンプル集団
の分類を行った。得られた分類結果の妥当
性を検証するために、クラス間で認知機能
を比較した。なお、潜在プロフィール分析
は、個人内での変数間の相互作用に基づい
て分類を行う（個人志向型である）、尤度比
検定や情報量基準などの統計量によりクラ
ス数を決定する、という特徴を持つ分析手
法である。 

 
（２）双極性障害患者 49 名と健常対照者

633 名において、ANK3 遺伝子の 2 つの一
塩基多型（rs10994336、rs10761482）を
決定するとともに、上述の「研究１」で用
いたものと同じ認知検査バッテリーにより
認知機能を測定し、各診断群において遺伝
子多型と認知機能の関連を検討した。 

 
（３）統合失調症の寛解患者 34 名と非寛解
患者 72 名、健常対照者 247 名において、
COMT の Val158Met 多型を決定するとと
もに、TCI を用いてパーソナリティを測定
し、各群において遺伝子多型とパーソナリ
ティの関連を検討した。 

 
４．研究成果 
 上述の各検討についての主要な研究成果
は以下のとおりである。 
 
（１）潜在プロフィール分析により、健常成
人サンプルは「統合失調型陽性症状得点が高
く適応的なパーソナリティを有する群」「統
合失調型得点が全体に高く非適応的なパー
ソナリティを有する群」「統合失調型得点が
全体に低く適応的なパーソナリティを有す
る群」の 3群に分類されることが明らかにな
った（図１）。 

 
図１ 3 潜在クラスの SPQ・TCI 得点プロフィ
ール 
 
なかでも重要な結果は、陽性症状得点が高い
にもかかわらず適応的なパーソナリティ特

性を有する一群が特定されたことであり、こ
の群では認知機能が正常ないしむしろ高機
能であった（図２）。 

図２ 3 潜在クラスの認知機能の比較 
 
これらの結果は、統合失調型パーソナリティ
と精神病理の間には複雑で非線形の関係が
存在することを示唆している。 
 
（２）Rs10761482 のリスクアレルを保有して
いる双極性障害患者では、保有していない患
者に比べ、言語理解、論理的記憶、処理速度
の成績が有意に低く（図３）、リスクアレル
を保有している健常者では、保有していない
健常者に比べ、実行機能と視覚性記憶の成績
が有意に低い（図４）という結果が得られた。 

図３ 双極性障害患者における rs10761482
遺伝子型と認知機能の関連 

 
図４ 健常者における rs10761482 遺伝子型
と認知機能の関連 
 
これらの結果は、ANK3 のリスク多型は認知機
能に影響を与えることで双極性障害と関連
するという可能性を示唆する。 



 
（３）統合失調症非寛解患者のパーソナリテ
ィに比較し、統合失調症寛解患者のパーソナ
リティはより適応的なプロフィールを示し、
健常者のプロフィールに近かった。非寛解患
者においてMetアレルは報酬依存や協調性の
低さと関連したのに対し（図５）、寛解患者
ではVal158Met多型とパーソナリティの間に
関連がみられなかった。 

図５ 統合失調症非寛解患者における COMT 
Val158Met 多型とパーソナリティの関連 
 
したがって、この多型は統合失調症における
寛解とパーソナリティの関連を修飾する可
能性が示唆された。 
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