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研究成果の概要（和文）：統合失調症は罹患率1%と頻度が高く、思春期から成人早期に発症し、慢性・再発性の経過を
たどる。統合失調症は多因子疾患であり、遺伝因子と環境因子が相互に作用して発症すると考えられている。ホモシス
テインは必須アミノ酸の１つであるメチオニンの代謝過程で生成されるアミノ酸で、高ホモシステイン血症が統合失調
症のリスク因子の１つであることが、複数の疫学観察研究論文で報告されている。
今回我々は合計384明の統合失調症患者のDNAを用い、ゲノムワイドなジェノタイピングを行い、血漿ホモシステイン濃
度に影響を与える遺伝子多型を複数同定した。

研究成果の概要（英文）：Homocysteine is a sulfur amino acid and a key substance in the methionine 
cycle.Previous meta-analyses of association studies between blood homocysteine and schizophrenia have 
demonstrated an elevated blood homocysteine level in schizophrenia.We conducted a genome-wide association 
study in 384 patients with schizophrenia.We found novel associations of 3 SNPs with the plasma total 
homocysteine levels.This is the first genome-wide association study of the plasma total homocysteine in 
patients with schizophrenia.

研究分野：遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症は罹患率１％と頻度が高く、
WHO によれば長期的な障害をきたす疾患の
うちでトップ 10 に入る主要疾患である。統
合失調症は、思春期から成人早期に発症し、
慢性・再発性の経過をたどる。統合失調症は
多因子疾患であり、遺伝因子と環境因子が相
互に作用して発症すると考えられている。ホ
モシステインは必須アミノ酸の１つである
メチオニンの代謝過程で生成されるアミノ
酸で、高ホモシステイン血症が統合失調症の
リスク因子の１つであることが、複数の疫学
観 察 研 究 論 文 で 報 告 さ れ て い る 
(Muntjewerff et al., Mol Psychiatry. 2006 
review)。統合失調症の病態におけるホモシス
テインの関与の機序については、NMDA 受
容体のグルタミン部位の部分拮抗薬作用、神
経毒性、などが考えられている。 
我々の教室でも血漿ホモシステインと統
合失調症との関連に注目した研究を行って
きた。日本人の統合失調症患者 381名と健常
者 998名の血漿ホモシステインを測定し、既
報論文同様に、統合失調症群は健常者群とを
比較して血漿ホモシステイン濃度が高いこ
とや、Methylenetetrahydrofolate reductase 
(MTHFR)遺伝子  の機能性多型 C677T 
(rs1801133)が統合失調症患者の血漿ホモシ
ステイン濃度に影響することを明らかにし
た。続いて血漿ホモシステインへの影響が明
らかになった MTHFR 遺伝子 C677T 多型
について、日本人サンプルを用いて遺伝子関
連研究ならびにメタアナリシスを行い
（4,316 名の統合失調症患者と 6,062 名の健
常者）、統合失調症の発病リスクでもあるこ
とを明らかにした。(Nishi et al. Schizophr 
Bull 2013)。 

これらの研究は、統合失調症で血漿ホモシ
ステイン濃度に影響を与える遺伝子多型が、
統合失調症発病のリスク多型でもある可能
性を示唆している。さらに我々は、
One-carbon metabolismにおいて、ホモシス
テインが SAM (S-adenosyl methionine)から
SAH(S-adenosyl homocysteine)へと代謝さ
れる過程で、メチル基を DNA シトシン塩基
に付与し DNA メチル化修飾に関与すること
に注目した。 

DNAメチル化修飾は、DNA塩基配列上で、
シトシンとグアニンが連続している部位
(CpGサイト)のシトシン塩基の 5’位にメチル
基付加される反応のことである。DNA メチ
ル化修飾は、エピジェネティクスという、
DNA 塩基の変化を伴わずに遺伝子機能に変
化をもたらすメカニズムの一つとして、近年
精神疾患でも注目されており、統合失調症患
者の末梢血や死後脳を用いた研究が数多く
報告されている。我々は、血漿ホモシステイ
ン濃度を測定した 42 名の統合失調症患者の
血液から抽出したゲノミック DNA を用いて
ゲノムワイドに DNA メチル化修飾解析を行
った。解析には、約 48万の CpGサイトの解
析 が 可 能 は 、 Illumina 社
HumanMethylation450 BeadChipを用いた。
その結果、血漿ホモシステイン濃度が特定の
遺伝子の DNA メチル化修飾に影響を与えて
統合失調症の病態に関与することを明らか
にした  (Kinoshita et al., Epigenetics. 
2013）。 



血漿ホモシステイン濃度に影響を与える
他の遺伝子多型を調べた研究には、アメリカ
人の健康女性約 14,000 サンプルを用いたゲ
ノムワイド関連解析や、ヨーロッパ人の健常
人約 44,000 サンプルを用いたメタ解析など
があり(Pare et al., Circ Cardiovasc Genet. 
2009; van Meurs et al., Am J Clin Nutr. 
2013)、複数の遺伝子多型と血漿ホモシステ
イン濃度の関連が明らかになっている。しか
し、遺伝子多型が血漿ホモシステイン濃度に
与える影響は、25～44%と見積もられている
にも関わらず(Souto et al., J Am J Hum 
Genet. 2005; Vermeulen et al., Thromb 
Haemost. 2006)、現在明らかになっている遺
伝子多型の影響は数％である。また、統合失
調症患者を対象にしたホモシステインと遺
伝子多型との関連を調べたゲノムワイド遺
伝子関連研究は、これまでに報告されていな
い。以上のことを踏まえ、本研究では、日本
人統合失調症患者の血漿ホモシステイン濃
度に影響を与える新規の遺伝子多型を、ジェ
ノタイピングアレイを用いて同定し、続いて
遺伝子関連研究ならびにメタアナリシスを
行い、血漿ホモシステイン濃度に注目した疾
患病態解明を行いたいと考えた。 
 
２．研究の目的 
高ホモシステイン血症は統合失調症のリ
スク因子の 1つであることが、疫学観察研究
により知られている。本研究では、統合失調
症患者の血漿ホモシステイン濃度に影響を
与える新規の遺伝子多型を、ジェノタイピン
グアレイを用いて同定することを目的とし
た。統合失調症患者の血漿ホモシステイン濃
度に影響を与える遺伝子多型で、これまでに
同定されているのはMTHFR 遺伝子C677T多型
だけである(Feng et al., Psychiatry Res. 
2009; Muntjewerff et al., Am J Med Genet 
B Neuropsychiatr Genet. 2005)。本研究は、
ゲノムワイドなジェノタイピングアレイを
用いて、統合失調症患者の血漿ホモシステイ
ン濃度に影響を与える新規の遺伝子多型を
同定する点が独創的である。これは、世界初
の試みである。一度に 20 万以上の一塩基多
型を解析可能なマイクロアレイを用いるこ
とにより、特定の仮説に基づかない新たな知
見を得られることが期待でき、その結果未知
の遺伝子多型を複数発見することが可能で
あると考えた。また、本研究で同定される統
合失調症の血漿ホモシステイン濃度に影響
を与える遺伝子多型が、統合失調症脆弱性候
補遺伝子（遺伝要因）の同定につながる可能
性がある点も、本研究の学術的な特色である
と考えた。実際に、本研究で使用する統合失
調症患者382名の血漿ホモシステイン濃度に
影響を与えた MTHFR 遺伝子 C677T 多型は、
我々の日本人約１万人を用いた遺伝子関連
研究でも、統合失調症との関連が明らかにな
っている（Nishi et al., Schizophr Bull 
2013）。 

また、高ホモシステイン血症は冠動脈疾患の
リスクとしても知られているが、健常者の血
中ホモシステイン濃度に影響を与える HNF1A
遺伝子多型が、冠動脈疾患のリスク遺伝子で
もあったことが報告されている(van Meurs 
et al., Am J Clin Nutr. 2013)。本研究で
同定される可能性のある、統合失調症患者の
血漿ホモシステイン濃度に影響を与える遺
伝子多型が、統合失調症における、それらの
異常を改善する薬物の治療反応性に寄与す
る遺伝子多型の同定につながる可能性があ
る点も、本研究の特色である。高ホモシステ
イン血症を示す統合失調症患者に葉酸・ビタ
ミン B12・pyridoxine の投与すると、臨床症
状を改善させることや(Levine et al., Biol 
Psychiatry. 2006)、葉酸投与による統合失
調症の陰性症状の改善効果に、血中ホモシス
テイン濃度に関連する MTHFR 遺伝子 C677T 多
型が関与することが報告されている(Hill et 
al., Schizophr Res. 2011)。さらに、日本
人の健常者に葉酸を経口的に投与して、血漿
ホモシステイン濃度の変化を MTHFR 遺伝子
C677T 多型について検討した研究では、遺伝
子多型により血漿ホモシステイン濃度の低
下量が異なることが報告されている(Miyaki 
et al., J Hum Genet. 2005)。これらの結果
は、ホモシステインに関連する遺伝子多型が、
葉酸投与によるホモシステイン濃度の低下
量ならびにその臨床反応に関連する可能性
を示唆していると思われた。 
 
３．研究の方法 
本研究では、血漿ホモシステイン濃度のデ
ータが得られている統合失調症患者382名の
ゲノミック DNA を用いて、ゲノムワイド遺伝
子関連研究を行い、血漿ホモシステイン濃度
に影響を与える新規の遺伝子多型を同定す
ることを目的とし、以下の方法を用いて研究
を行った。 
【対象】 
DSM-Ⅳの診断基準を満たす統合失調症患
者、ならびに冠動脈疾患の既往のない 70 歳
以下の健常ボランティアを対象とした。「ヒ
トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指
針」に基づいて作成し徳島大学医学部ヒトゲ



ノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会で了承
されたプロトコールに基づき、文書によるイ
ンフォームドコンセントを得た。 
【試料採取】 
研究参加の同意が得られた対象者から約
20ml の静脈血採血を 1回行った。末梢白血球
を用いてゲノミック DNA の抽出を行い、血漿
ホモシステインの測定を株式会社エスアー
ルエルに依頼した。382 名のゲノミック DNA
を、Illumina 社製 HumanCore BeadChip kit
を用いてゲノムワイドなジェノタイピング
を行い、統合失調症患者において血漿ホモシ
ステイン濃度に影響を与える遺伝子多型の
同定を行った。 
ゲノムワイドなジェノタイピングの結果
は、PLINK を用いて抽出を行った。統計学的
解析では、マイナーアレルの additive モデ
ルを採用し、linear regression 解析を行っ
た。有意水準は、ボンフェローニ補正後 p < 
0.05 (p < 1×10-4)とした。また、得られた
すべての遺伝子多型とその p値を用いて、パ
スウェイ解析を行った。解析ソフトは、
i-GSEA4GWASv2 (Zhang et al., 2015)を用い、
FDR q < 0.25 を有意水準とした。 

 
４．研究成果 
統合失調症において、血漿ホモシステイン
濃度に影響を与える3つの遺伝子多型を同定
した (ボンフェローニ補正後 p < 0.05)。 
パスウェイ解析を行った結果、統合失調症
の病態仮説として知られる炎症反応や、
one-carbon metabolism を含む複数の経路が
有意な関連を示した(FDR q < 0.25)。 

この研究は、統合失調症サンプルを用いて、
血漿ホモシステイン濃度と関連のある遺伝
子多型を同定した、世界で初めてのゲノム網
羅的遺伝子解析研究である。これらの遺伝子
多型はこれまでに報告されていない新規の
遺伝子多型である。この遺伝子多型を詳しく
解析することで、新たな統合失調症脆弱性候
補遺伝子の同定につながり、血漿ホモシステ
インを低下させる薬物が、統合失調症の新た
な治療薬になる可能性があると考えられた。 
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