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公募研究：応用ゲノム

ローカスおよびゲノムワイド関連解析による統合失調症の分子基
盤の解明
●服巻 保幸
九州大学生体防御医学研究所

＜研究の目的と進め方＞
統合失調症は多因子病のなかでも遺伝要因の関与が高い疾患の

一つであり、同胞相対リスク ( λS) は 10、遺伝率は約 80% と推定
されている。また集団にかかわらず約1%と高い頻度で見られる。
従ってその本態の解明には疾患感受性遺伝子の同定が必須であ
る。統合失調症の発症に関わる遺伝子群の同定を、ローカスおよ
びゲノムワイド関連解析により行い、診断・治療・予防法の開発
に資すことを目的としている。本研究では、これまでゲノムワイ
ド罹患同胞対解析の結果、効果の弱い遺伝子（λS < 3.0）の関与
が考えられ関連解析が有利であることが判明したことを勘案し、
関連解析を基盤とした 2 つのアプローチと機能アプローチの 3 つ
のアプローチをとり、新たな統合失調症の感受性遺伝子の同定へ
と迫ることが特色である。具体的には (1) ローカスワイド関連解
析：i)グルタミン酸伝達系に関わるグルタミン酸受容体遺伝子群、
グルタミン酸トランスポーター遺伝子群や、グルタミン酸の代謝
に関わる酵素遺伝子群を対象とした関連解析を行う。ii) NMDA
受容体のアンタゴニストであり、統合失調症様症状を惹起するこ
とが知られている PCP を投与したラットの中枢神経で発現変化
を来す遺伝子をマイクロアレイにより検索し、これを対象とした
関連解析を行う。(2) ゲノムワイド関連解析：上記モデルに基づ
かない新たな枠組みに属する感受性遺伝子の同定を目指し、全ゲ
ノムをカバーする約 3 万個のマイクロサテライトマーカーを用い
たゲノムワイド関連解析を行う。(3) 細胞・個体レベルでの機能
解析：機能 SNP についての細胞もしくは当該遺伝子の変異マウ
スを用いた解析による機能面での検証を行う。

＜ 2008 年度の研究の当初計画＞
(1) ローカスワイド関連解析：i) グルタミン伝達関連遺伝子群の関
連解析：対象遺伝子領域につきHapMapの日本人のデータから、
tag Pickerにより、MAF > 0.1およびr 2 >0.8の条件でSNPを選択
し、ローカスワイド関連解析を行う。対象遺伝子であるが、グル
タミン酸受容体遺伝子群やグルタミン酸トランスポーター遺伝子
群に加えて、グルタミン酸代謝経路おいてグルタミン酸に直結す
るグルタミンデカルボキシラーゼ遺伝子（GAD2）、グルタミン
合成酵素遺伝子(GLUL)の解析を進める。ii)PCP応答遺伝子群の
関連解析：統合失調症様症状を惹起するNMDA型グルタミン酸受
容体アンタゴニストであるPCP投与ラットの大脳の５部位（内側
前頭皮質、側坐核、線条体、海馬、後帯状皮質）から、マイクロ
アレイを用いて発現に変化を来す遺伝子を見出している（発現亢
進71個、発現低下31個）。その中から定量的RT-PCR法により2
倍以上の変化を来す10個の遺伝子を同定した。これらの遺伝子に
ついて上記手法によりローカスワイド関連解析を行う。
(2) ゲノムワイド関連解析：ゲノムワイドな30,393個のマイクロ
サテライトマーカーを用いた関連解析を続行する。3次スクリー

ニングで選択されたマーカーについて、1次～3次スクリーニング
間における有意差が見られるアレルの一致度等を考慮し、さらに
マーカーを絞り込む。このようにして選択したマーカー周辺の
tag SNPにつきタイピングを行い有意差が見られるSNPを選別す
る。確認のために大規模サンプルによる解析を行う。
(3) 細胞および個体を用いた機能解析：先に関連を認めたGRIA4
についてノックアウトマウスを作出した。C57BL/6マウスとかけ
合わせ、6世代戻し交配を行い、運動、感覚、認知、生理、社会
行動についての解析を完了する。一方GRM3についてはコンディ
ショナルターゲティング用ベクターによるES細胞のターゲティ
ングが終了しており、ノックアウトマウス作出を行う。
＜ 2008 年度の成果＞
(1) ローカスワイド関連解析：i) グルタミン酸伝達系遺伝子群を対
象に解析を進めている。中性アミノ酸トランスポーター遺伝子
SLC1A4, SLC1A5、およびグリシントランスポーター遺伝子
SLC6A5、SLC6A9について関連解析を行い、SLC6A5について関
連を見いだした。GAD２、およびGLULについてについて同様な
解析を行ったが、関連は見いだせなかった。またこれらのグルタ
ミン酸代謝関連遺伝子と、6個のグルタミン酸受容体遺伝子
GRIA4、GRIN2D、GRIK3、GRIK4、GRIK5、GRM3との遺伝子間
相互作用の統合失調症発症への関与をM D R(m u l t i f a c t o r 
dimensionality reduction method)法で解析したが、有意な相互作
用は見られなかった。グルタミン酸受容体遺伝子GRM4および
GRM7について関連解析を行い、GRM7について関連を認めた。ii) 
PCP投与ラットの大脳の５部位から、マイクロアレイによるスク
リーニング後、定量的RT-PCR法により、2倍以上の変化を来す
ことを確認した10個の遺伝子について関連解析を行った。6個に
つき終了し、そのうちの4個に関連を見出した。これらにつき大
規模サンプル（約2,450ペア）による確認のための関連解析を行
い、2つの遺伝子について関連を見出した。
(2) ゲノムワイド関連解析：約3万個のマイクロサテライトマー
カーにつき1次、2次および3次スクリーニングを行い、マーカー
352個(34.7%)に有意差を認めた。それぞれのマーカーにつき各ス
クリーニング毎に有意差の見られるアレルの再現性を検討し、
マーカー59個を選出した。さらにその周辺約200 kb の領域の
1,564個のtag SNPについて全スクリーニングサンプル約450ペア
により関連解析を行った。その結果、1,349個につきデータが得
られ、うち167個のSNPに有意差を認めた。この中から31個の
SNPを選択し、独立の2,450ペアのサンプルにつき解析を行った
ところ、1個のSNPで有意差が見られた。さらに周辺の6個の
SNPのタイピングを全サンプル約2,900ペアで行ったところ、先
に有意差が見いだされたSLC23A3の5ʼ上流領域のSNPとともに、
SLC23A3の5ʼ側に位置しているC2orf24の3ʼ下流、およびそのコー
ド領域内のSNPにも有意差が見られた。両遺伝子とも中枢神経系
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での発現が観察されている。SLC23A3はsolute carrier family 23, 
member 3をコードしており、ヌクレオベーストランスポーターの
機能を持つ。C2orf24は機能未知の410アミノ酸をコードする遺伝
子である。
(3) 個体を用いた機能解析：i) 先に関連を報告し作出したGluR4
ノックアウトマウスのC57BL/6マウスへの戻し交配系統を用いて
行動解析を行った。その結果、統合失調症のエンドフェノタイプ
であるPrepulse inhibition(PPI)の障害が見られた。また変異型マ
ウスは野生型マウスより早いタイムコースでNMDA型受容体の選
択的人工アンタゴニストMK-801による影響があらわれ、MK-801
に対する感受性が増大していることがわかった。以上からGRIA4
が統合失調症の病態の一端を担っている可能性が考えられた。

ii) mGluR3 ノックアウトマウスに関しては、キメラマウスから
ノックアウトマウスの作出に成功した。現在発現解析とともに、
行動解析に向け戻し交配を行っている。

＜国内外での成果の位置づけ＞
(1) ローカスワイド関連解析：グルタミン酸トランスポーター遺
伝子群の系統的な解析を行ったのは、国内外で我々のグループの
みである。SLC1A6についての関連解析の報告は我々が最初であ
る。またPCP応答遺伝子群についての系統的な関連解析もこれま
で例を見ない。
(2)ゲノムワイド関連解析：今回用いたような約3万個からなる高
密度なマイクロサテライトマーカーを用いた統合失調症のゲノム
ワイド関連解析（GWAS）はこれまで報告がない。ただし444個
のマイクロサテライトマーカーを用いて家族サンプルについて伝
達不平衡解析を行い、11q11-13に関連を見いだしたYamadaらの
報告はある(2004)。しかし今回の解析で有意差がみられたSNPは
2q35に位置するため、これには一致しない。一方、最近報告され
たSNPを用いたゲノムワイド関連解析の報告においては、上記
SLC23A3やC2orf24の記載はない (Sullivan et al., 2008; OʼDonovan 
et al., 2008)。また統合失調症関連遺伝子のデータベースである
Schizophrenia Research Forumのデータベースにおいても、本遺
伝子はリストされていない。従って、今回見いだされた遺伝子
は、新たな疾患感受性遺伝子候補と考えられる。
(3) 個体を用いた機能解析: GluR4ノックアウトマウスの行動異常
についてはまだ報告が無い。GluR4が他のAMPA受容体サブタイ
プのシナプス膜上へのリクルートに関与していることが報告され
ており、今回の行動異常は興味深い結果である。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
(1) ローカスワイド関連解析：関連が見られる遺伝子における機
能SNPの同定には至っていない。複数のSNPのシナジェステ
イックな効果による可能性も考えられる。エピスタシス効果の統
計学的な評価や、効率的なリシークエンシング法の導入が必要で
ある。
(2) ゲノムワイド関連解析：マイクロサテライトマーカーを用い
たゲノムワイド関連解析では、有意差のある遺伝子が大規模サン
プルを用いた解析後2個のみであった。3回のスクリーングのため
検出力の低下を来している可能性もあるが、マーカーを選択する
際のバイアスの問題も残されている。

＜今後の課題＞
(1) ローカスワイド関連解析： PCP応答遺伝子に関しては、残り

の遺伝子について解析を進める。また関連が見られた遺伝子につ
いては機能SNPの検索を行う。
(2) ゲノムワイド関連解析：今回の解析において関連が認められ
たC2orf24の発現や機能についての解析を行う。また今回の1,349
個のSNPのタイピングデータから大規模サンプルによる確認関連
解析への選択に際しては、p値や、複数の検定での有意差を考慮
して31個を選択した。今後は、これから集積されるSNPによるゲ
ノムワイド関連解析のデータを参考に、今回の167個のSNPから
確認解析のための再選択を行うとともに、3次スクリーニング後
のマイクロサテライトマーカー選択の再検討も試みる。
(3) 個体を用いた機能解析：GluR4変異マウスのシナプトソームに
おけるグルタミン酸サブタイプの分布を解析する。また本ノック
アウトマウスは、統合失調症の患者にも見られるNMDA受容体ア
ンタゴニストに対する感受性亢進がみられた。MK801投与後の発
現プロファイリングを行い、野生型との比較やパスウエイ解析か
ら、統合失調症の分子病態に迫る。さらにGRM3ついてはノック
アウトマウスが得られたため、戻し交配を行い行動解析を行う。
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