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統合失調症の分子病態
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要　　旨

　統合失調症は複数の遺伝要因と環境要因が相互に影響し合って発症する複雑な脳疾患である

と考えられている．統合失調症の分子病態はいまだ明らかでないが，筆者らはその一端を解明

しつつある，統合失調症のサイトカイン仮説に基づいて，統合失調症患者の死後脳や末梢血に

おけるサイトカイン発現異常を明らかにするとともに，高い妥当性を有する統合失調症の動物

モデルとして新生仔期サイトカイン投与動物を作成した．また，ゲノム解析により疾患感受性

座位を同定し，ごく一部ではあるが遺伝要因を明らかにした．さらに，統合失調症の血液検査キ

ットの開発を目指して，末梢血トランスクリプトーム解析に基づく診断分類予測モデルを構築

し，このモデルにより高い感度・特異度をもって患者群と対照群を判別できることを示した．

統合失調症の分子病態を完全に解明し，妥当性の高い診断法や根治的な治療法の開発につなげ

るために，今後も研究を進めていくことが必要である．
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はじめに

　統合失調症は複数の遺伝要因と環境要因が相互

に影響し合って発症する複雑な脳疾患であると考

えられているが，その分子病態はいまだ明らかで

ない．統合失調症の分子病態が解明されれば，妥当

性の高い診断法や根治的な治療法の開発につなが

る可能性ある．本稿では，統合失調症の分子病態解

明を目指して筆者らが取り組んできた，①死後

脳・末梢血サイトカイン発現解析，②新生仔期サ

イトカイン投与動物モデル解析，③ゲノム解析，④

末梢血トランスクリプトーム解析に関する研究成

果を概説する．紙幅の都合から文献の引用は最小

限としたため，詳細については筆者らの総説1）｝9）

を参照されたい．

死後脳・末梢血サイトカイン発現解析

サイトカイン（碗㎞e）とは細胞間の情報を伝

達するタンパク質の総称であり，細胞の増殖や分
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表1新生仔期サイトカイン投与動物の認知行動発達

サイトカイン 運動量 驚愕反応 Prepulse　inhibition 社会行動

3週齢　8週齢 3週齢　8週齢 3週齢　　8週齢 8週齢

EGF

Epiregulin

IFトトγ

1卜1α

1七2

IL－6

し炉

NRG－1

TGF一α

TNF一α

低

高

低

（高） 高

高

高

高

低

低

低

低

低

低

低

高

低

EGF，　epidermal　growth　factor；1」interleukin；1FN，　interferon；LIF，　leukemia　inhibitory　factor；NRG，

neuregulin；TGF，　transforming　growth　factor；TNF，　tumor　necrosis　factoれ

化，細胞死などに関与する．サイトカインの機能

は，単一のサイトカインが様々な生理活性をもつ

多様性（pleiotropy）および複数のサイトカイン

が同一の作用をもつ重複性（redundancy）によ

って特徴づけられる．免疫系や血液系でよく知ら

れているように多種多様なサイトカインは相互に

作用し，複雑なネットワークを形成している，中

枢神経系においてもサイトカインの生理機能に関

する研究が進められ，神経細胞の発生・分化・生

存維持，シナプス可塑性など神経発達に重要な役

割を果たしていることが明らかにされている．

　那波らのグループは，統合失調症患者の死後脳

や末梢血におけるサイトカイン発現異常を明らか

にしてきた．例えば，代表的な炎症性サイトカイ

ンであるintereukin一β（IL－1β）とその受容体

の内在性アンタゴニストIL－1receptor　antago－

nist（IL－1RA）のタンパク量を前頭前皮質，海

馬，頭頂皮質，被殻で測定し，IL－1βは対照群と

差がなかったもののIL－1RAは前頭前皮質での

み減少し，そのmRNAレベルも同部位で低下し

ていることを示した10）．一方，血清のIL－1RAタ

ンパク量は，抗精神病薬を服用していない患者群

で増加していたが，慢性期の患者群では変化が認

められなかった．同グループからは，他にもbrain－

deHved　neurotrophic　factor（BDNF），　epidermal

growth　factor（EGF），　neuregulin－1（NRG1）の

発現異常が報告されている．

新生仔期サイトカイン投与動物モデル解析

　さらに那波らのグループは，新生仔期サイトカ

イン投与動物モデルを作製し，その妥当性を検証

した．具体的には，生後2－10日まで過剰量のサ

イトカインをラットあるいはマウスに皮下投与

し，認知行動発達を観察した，ここでは，筆者が

中心となって解析したleukemia　inhibitory　factor

（LIF）投与ラット11）について述べる，投与を終

了して1週間以上経過した3週齢における新奇環
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DNAノ生殖系列
　

脳損傷 感染 ストレス因子

〈遺伝要因〉 〈環境要因〉 〈発病〉

図1統合失調症のサイトカイン仮説

境下の運動量は減少していたが，この変化はラッ

トが性成熟を迎える8週齢では消失していた，ま

た，プレパルス抑制（prepulse　inhibidon：PPI）

は，3週齢では対照群と有意な差を認めなかった

が，4週齢以降は低下が認められた．PPIとは音

などの強い感覚刺激（例：120dB）の直前
（例：0．1秒前）にそれ自身では驚愕反応を引き

起こさない程度の弱いプレパルス（例：75dB）

を予め負荷することで驚愕反応が減弱する現象で

ある．PPI低下は，統合失調症やハンチントン舞

踏病などの精神・神経疾患を有する患者で報告さ

れており，脳内の感覚運動ゲート機構（sensori－

motor　gating）の障害を反映していると考えられ

ている，PPIはヒトと動物でほぼ同じ試験デザイ

ンが適応できるという利点があり，統合失調症動

物モデルの評価法として汎用されている，新生仔

期LIF投与ラットは，性成熟後にPPI低下を示し

たことから，統合失調症の動物モデルとなりうる

可能性が示唆された．

　他のサイトカインについても同様の解析がなさ

れており，その種類によって惹起される認知行動

発達の障害はそれぞれ異なることが明らかとなっ

た（表1）．統合失調症の動物モデルという観点か

らみると，EGFあるいはNRG1投与動物はPPI

以外にも社会行動の低下やメタンフェタミンへの

過感受性を示すなど表面妥当性（face　validity）

が最も高く，1七1α投与動物がそれに続くと考え

られた．またEGF，　NRG1，　IL－1α投与動物では，

PPI低下が抗精神病薬投与により改善されたこと

から一定の予測妥当性（predic6ve　vaHdity）を有

しているとみなせる．さらにEGFの発現異常が

統合失調症患者の死後脳において認められている

ことから，新生仔期EGF投与ラットは構成妥当

性（construct　vaUdity）の高い理想的な動物モデ

ルといえる．

　死後脳・末梢血サイトカイン発現解析および新

生仔期サイトカイン投与動物モデル解析の結果に

基づいて，那波らはサイトカインのシグナル伝達

異常が統合失調症の病態に関与しているとする統

合失調症のサイトカイン仮説を提唱した（図1）8）．
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つまり，何らかの遺伝要因が神経発達における脆

弱性を形成し，さらに脳損傷，感染あるいは心理

的ストレス因子といった環境要因が加わることに

より，正常な神経発達が阻害され，青年期以降に

統合失調症の発症に至ると考えられる．

ゲノム解析

　統合失調症のようなありふれた疾患の感受性多

型の頻度は高く，相対危険度は低いであろうと考

えられている（common　disease－common　variant

仮説）．最近では，ゲノム上に存在する頻度の比較

的高い一塩基多型（single　nucleotide　polymor－

phism：SNP）を（半）網羅的に大規模サンプ

ルで解析するゲノムワイド関連解析（genome－

wide　associa廿on　study：GWAS）が行われるよう

になり，いくつかの疾患感受性遺伝子が同定され

ている．日本人におけるGWASおよびフォロー

アップ研究では，新潟大が収集したサンプルを含

む大規模サンプル（症例6，668・対照12，791）の

メタ解析によって，NOTCH4のrs2071287（Tア

レル）と統合失調症とのゲノムワイドに有意な関

連が示された（オッズ比0．87，95％信頼区間0．83

～0．92）12）．このSNP（C／T）はイントロンにあ

るスプライシングエンハンサーと予測され，Cア

レルによって転写因子GATA3（GATA　binding

protein　3）の結合部位配列が変化する．　GATA3は

Th2サイトカインの遺伝子発現に必須であり，

Th2サイトカインの分泌を促進する，これらのこ

とから，rs2071287のCアレルは，　Th2サイトカ

インの機能異常を惹き起こすことで統合失調症の

リスクを増大させるのかもしれないが，
rs2071287の機能解析により実験的な裏付けを行

う必要がある．

　GWASでは統合失調症の遺伝要因（3分の1）

の一部のみを説明できると推定されており，頻度

は稀だが相対危険度の高い統合失調症のリスク変

異を同定することも重要である（common　dis－

ease－rare　variant仮説）．染矢らのグループは，統

合失調症の発症に大きな効果をもつ遺伝子が存在

すると考えられる多発罹患家系のゲノム解析を進

めてきた．金子らは，家系内でDNAサンプルの

収集が可能であった15人（罹患者6人，非罹患

者8人，罹患状態不明者1人）について，常染色

体上の322個のマイクロサテライト・マーカーを

用いた連鎖解析を行い，候補領域として4q（ロッ

ド値工69）と3q（ロッド値166）を見い出した13）．

布川らは，陽性領域内の3q13．3に存在するドパミ

ンD3受容体遺伝子について，多発罹患家系サン

プルを用いたエクソン・シークエンスにより検索

された変異を含め関連解析を行ったが，統合失調

症との有意な関連は認められなかった14）．このよ

うに，統合失調症のような多因子疾患においては，

連鎖解析から得られる広い陽性領域からリスク座

位を同定することに大きな困難を伴っていた．い

わゆる次世代シークエンサーの登場により，ゲノ

ム中の全エクソン（エクソーム）を（半）網羅的

にシークエンスするエクソーム解析の実施が可能

となった現在では，多発罹患家系のエクソーム解

析を行うことにより，統合失調症の発症に強い影

響を与えるリスク変異を同定できるものと期待さ

れる．筆者らは，多発罹患家系内の罹患者2人と

非罹患者1人についてエクソーム解析を実施し，

7つのミスセンス変異を候補リスク変異として選

択した．これらの候補リスク変異について家系内

における疾患との共分離を解析したところ，罹患

者5／6人，非罹患者0／8人，罹患状態不明者0／1

人がヘテロ接合体である変異を同定した．今後は，

この変異が特定の家系のみでなく一般に統合失調

症の発症リスクに大きな効果を有していることを

確認するために，大規模症例・対照サンプルを用

いた関連解析を行う予定である．

末梢血トランスクリプトーム解析

　死後脳研究は統合失調症の分子病態を理解する

ためには重要だが，実際の臨床現場で脳組織を診

断に利用することは現実的ではない．染矢らのグ

ループは，統合失調症の血液検査キット開発を目

指して，52の症例（抗精神病薬未投与あるいは無

投与）と49の対照サンプルについて，DNAマイ

クロアレイ　（54，847プローブ）による末梢全血の
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トランスクリプトーム解析を実施した15）．品質

チェックを通過した19，129プローブの中で，両群

間で発現の差があったのは729プローブであっ

た．さらにシグナル強度や変動係数に基づいて

127プローブを選択し，学習例（症例35・対照

33）についてニューラルネットワーク解析を行

い，14プローブを用いた分類予測モデルを構築し

た．このモデルにより，学習例では症例31／35

（88．6％）および対照31／33（93．2％），試験例で

も症例14／17（82．4％）および対照15／16

（93．8％）と高い感度と特異度をもって両群を判

別することができた．これらの結果は大規模サン

プルにより追試される必要があるものの，統合失

調症の血液検査キットが実用化されれば早期診断

の支援に役立つものと思われる．

ま　と　め

　統合失調症のサイトカイン仮説に基づいて，統

合失調症患者の死後脳や末梢血におけるサイトカ

イン発現異常を明らかにするとともに，新生仔期

サイトカイン投与動物が高い妥当性を有する統合

失調症の動物モデルであること示した．また，ゲ

ノム解析により疾患感受性座位を同定し，ごく一

部ではあるが遺伝要因を明らかにした．さらに，

統合失調症の血液検査キットの開発を目指して，

末梢血トランスクリプトーム解析に基づく診断分

類予測モデルを構築し，このモデルにより高い感

度・特異度をもって患者群と対照群を判別できる

ことを示した．統合失調症の分子病態を完全に解

明し，妥当性の高い診断法や根治的な治療法の開

発につなげるために，今後も研究を進めていくこ

とが必要である．
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