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精神疾患とセロトニン受容体遺伝子多型の分子病態解明

●岩田　仲生

藤田保健衛生大学医学部精神医学教室

〈研究の目的と進め方〉
［目的］統合失調症を代表とする主要な精神疾患は多因子
遺伝疾患と考えられているが現時点で確証的な要因は見
いだされていない。我々はセロトニン（5-HT）受容体遺
伝子5Aサブユニットに存在するアミノ酸置換を伴う多型
を新たに同定した。5-HT受容体5A遺伝子は脳にのみ発現
しており、脳の高次機能を含む何らかの中枢神経作用に
介在しているものと考えられている。しかし現時点で脳
の病態生理との関連は不明である。5A遺伝子を欠損させ
たマウスでは精神病様状態を引き起こす薬剤LSDを投与
した際の反応性が、細胞レベルから行動レベルに亘って
差異が見いだされた。本研究では、動物レベルでの傍証
から本遺伝子と統合失調症或いは精神病様症状の発現に
本遺伝子及び多型がどのように関与していくのかを、詳
細に検討する。引き続き5-HT系神経伝達、特に5-HT受容
体遺伝子多型から精神疾患病態解明・治療薬開発に至る
解析法のプロトタイプを構築する。
［進め方］診断・薬剤反応性・副作用出現に関する詳細な
臨床データを備えた患者DNAデータセットを構築する。
5-HT受容体遺伝子の変異検索・同定し、表現型と関連す
る変異を探索する。既報のものに加えゲノム遺伝子配列
情報から新規の5-HT受容体遺伝子候補を推定し解析す
る。得られた変異の機能解析を網羅的に行う解析法を開
発する。

〈研究開始時の研究計画〉
１．薬理遺伝学研究目的の精神疾患患者サンプルの収集
と整備：統合失調症患者、気分障害患者、及び正常対照
者から精神科的評価とDNA抽出（同意の得られたものか
らはＢリンパ球を不死化株化させる）を行う。薬剤反応
性は、非定型抗精神病薬リスペリドンの治療反応性を
PANSSで、また抗うつ薬のSSRIフルボキサミンに関して
はHAM-Dを用いて計量化する。
２．5-HT受容体遺伝子多型検索同定：
5-HT受容体遺伝子での多型検索をDHPLC法で行う。同
定した変異を大量・迅速・簡便にgenotypeできる方法を
開発。
３．遺伝子遺伝子多型と精神疾患及び薬剤反応性との関
連性検討
４． 5-HT5AP15S多型の細胞レベルでの分子病態の検
討：
①C6グリオーマ細胞にPro型・Ser型の 5-HT5Aを発現、
受容体の発現量および種々の抗精神病薬への親和性を結
合実験を行い検討する。
②forskolinで細胞を活性化した場合の5-HT5A受容体数増
加や5-HTに対する親和性変化について比較する。
③C6グリオーマ細胞にstable transfectionした 5-HT5A受
容体の活性をミクロフィジオメータ（細胞外pH測定用機
器）を用いて測定する方法を確立し、 Pro型・Ser型の 5-
HT5Aの機能を比較する。
潺5-HT5Aでの各リガンド及び抗精神病薬に対する細胞内
Ca2+濃度変化をPro型・Ser型での差異を測定・検討する。

〈研究期間の成果〉
本研究計画は三省庁「遺伝子解析研究に付随する倫理問

題等に対応するための指針」に則り、藤田保健衛生大学倫
理委員会の承認を得ている。遺伝カウンセリング体制につ
いても整備が完了し遺伝医療部門が開設されている。
１． 非定型抗精神病薬（統合失調症約１００名）及び

SSRI（大うつ病性障害約１５０名）での薬剤反応性、
副作用を検討した検体を収集した。同意が得られた患
者からはＢリンパ球を株化保存している。

２． サブタイプ2B、４、5A、７遺伝子のアミノ酸翻訳
領域の新規変異検索・同定を行った。アミノ酸置換を
起こすcSNPs５個を含む計２１個のSNPsを同定し、日
本人集団での頻度、連鎖不平衡について検討した。

３． 統合失調症患者は変異型であるSer型5-HT5Aを正常
対照者と比べ有意に多く持っていることを見いだした

（９）。5-HT4遺伝子との有意な関連を見出した（表１）
（６）。
リスペリドンの反応性について、HTR2A、DRD2、
COMT各遺伝子でのSNPsマーカーと関連性を検討し、
DRD2のハプロタイプが治療反応性を予測することを
見出した（５）。

４．①transient発現での125I-LSD結合実験を行った。
LSD親和性の違いは認められなかったが、Ser型の受
容体発現量はPro型の半分以下であった。安定発現も
行い同様の結果を得た。②Pro型はフォルスコリンに
よる分化が抑制されたがSer型では分化が誘導された。
ミクロフィジオメーターでのフォルスコリン感受性で
はPro型・Ser型で差が認められた。
③5-HT5A への5-HT刺激反応は内因性β受容体と比べ
非常に弱く高濃度（100μM）の 5-HTが必要だった。
結合実験でも5-HT親和性は他の5-HT受容体サブタイ
プに比較して低く、他の内因性伝達物質がある可能性
が考えられた（４）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
精神疾患に関する臨床データ収集から遺伝子多型解

析、それに引き続く機能解析をセロトニン系に関して
系統的に行っているグループは内外に見あたらない。
本研究の成果は診断・投与薬剤決定予測のみならず、
新規薬剤開発にとっても重要な知見となることが期待
されている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
細胞内Ca2+濃度変化を測定し細胞内シグナル伝達の

効率の差異を評価すること：5-HT5Aは細胞内シグナ
ル伝達機構が不明でCa2+の測定だけではシグナル伝達
を詳細に検討できない。そこで同時にcAMP、細胞内
pHを同時に測定できる手法を開発すべく方針転換し
た。
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〈今後の課題〉
①引き続きDNAデータセットの構築整備を充実させる
②変異検索・同定については全てのサブタイプについて

行う。
③細胞内Ca2+濃度と同時にcAMP、細胞内pHを同時に測

定できる手法を開発し、5-HT5Aの細胞内シグナル伝
達機構について解明する。

潺Pro型とSer型とでのシグナル伝達の際について検討し
各種薬剤の影響や疾患病態生理との関連について検討す
る。
潸バイオインフォマティクスを導入し新規5-HT受容体遺
伝子候補を予測する。また5-HT5Aとの新規内在性伝達物
質予測を行う。
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