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く内容要旨＞

研究の背尿・意義

統合失調症は世界的に生涯有病率およそ 1%の重篤な精神疾患である。統合失調症の生物学

的基盤についてはまだ不明な点が多いが、近年のゲノムワイド関連解析 (genome-wide

association study: GWAS)により、多数の一塩基多型 (singlenucleotide polymorphism: SNP) と

の関連が報告されており、遣伝負因が注目されている。一方で、統合失調症患者の中枢神経系

における形態学的異常としては、前頭前皮質や海馬など様々な領城における体積減少という

肉眼的変化に加え、ニューロンのサイズ、形状、シナプス間のconnectivityにも顕著な変化が

見られることが指摘されている。よって、統合失調症には中枢神経系の形成や成熟に重要な遺

伝子の異常が関わっている可能性があると推測される。

Cadherinl3 (CDH13)は細胞接珀因子カドヘリンの一種で、神経発達段階の軸索形成や、神

経成熟後の興齋性／抑制性シナプスの均衡維持に重要な寄与を果たすと考えられている。

CDHl3は、精神疾患の中では注意欠陥多動性障害や物質関連障害との遺伝的関連が特に知ら

れているが、統合失調症との遺伝的関連を示した研究は、 2014年にBorglumらが報告したデ

ンマーク人サンプルを用いた GWASのみである（同論文では CDH13遺伝子イントロン領域

にある rs8057927がhit)。今回、我々はCDH13遺伝子プロモーター領域のSNP及びrs8057927

について、日本人統合失調症患者サンプル及び健常対照者サンプルを用いた候補遺伝子解析

を行うことで、日本人統合失調症における CDH13遺伝子の関連を探索したいと考えた。

謳
我々は解析対象のサンプルセットとして、 I"セット（神戸大学保有のサンプル：統合失調症患者

665名・健常者 760名）と、replication解折のための2ndセット（新潟大学保有のサンプル：統合失調

症患者 677名・健常者 667名）を用いて、SNP解析を行うこととした。すべての対象者について、末

梢血由来の DNA試料を用いた。解析する SNPの選定については、HapMapdatabase (release#27) 

及びHaploviewSoftware program (version 4.2)を用いて、CDH13遺伝子プロモーター領域の連鎖不

平衡プロックから5つのタグSNP(rs12925602、rs7193788、rs736719、rs6565051、rs7204454)を選定

し、TaqmanRGenotypingassays (Applied BiosystemsR)によるジェノタイピングを行った。また上記5つ

の SNPについては、ハプロタイプの頻度についても、カイニ乗検定とフィッシャー正確確率検定によ

り比較検討した。さらに先行文献で唯一統合失調症との関連が報告されている上述の rs8057927に

ついて、タグSNPであるrs8049308のプロープを用いて、 FセットにおけるSNP解析を行った。

慈
解析を行った6つの SNPはいずれもHardy-Weinberg平衡を満たした。アレル頻度をカイニ乗検

定で、多型頻度をCochran-Annitage検定でそれぞれ比較検討したが、 I''セット、2nc1セット、及び I"

+ 2ndセットのいずれのコホートにおいても、統合失調症患者と健常者の保有頻度で有意差を認めな

かった(rs8049308の解析は I"セットのみ）。



続いて、 CDH13迫伝子プロモーター領域の 5つの SNP(rs12925602、rs7193788、rs736719、

rs6565051、rs7204454)のデータを用いて、ハプロタイプの保有頻度をカイニ乗検定・フィッシャー正

確確率検定により比較検討したところ、一つのハプロタイプ GACACの保有頻度について、 I"セット

の統合失調症患者群と健常者群の比較で有意差を認めた(p=0.016)。この有意差は、 Istセットと znd

セットをcombineした解折において、より顕著となった(p= 0.0026, corrected p = 0.021)。

紐
我々は CDH13遺伝子プロモーター領域に 1つの連鎖不平衡プロックを形成する rsl2925602、

rs7193788、rs736719、rs6565051、rs7204454という 5つのタグSNPのGACAGハプロタイプについ

て、統合失調症との有意な関連を見出した。同ハプロタイプは健常者よりも統合失調症患者の保有

頻度が低いため、統合失調症の罹患に対してprotectiveな機能をもつのではないかと考えられた。

統合失調症の SNP関連解析としては、2014年にPsychiatricGenomics Consortiumが発表した大

規模 GWAS(3万名以上の統合失調症患者及び 10万名以上の健常対照者を対象）があり、同

GWASではCDH13遺伝子関連の SNPは一つもhitしなかった，ただし対象とした日本人統合失調

症群・健常対照者群のサンプル数という点では、同 GWASよりも本研究のほうが上回っている。今回

調べた CDH13遺伝子関連の SNP頻度自体に大きな人種差が存在すること、また統合失調症の発

症機序への CDH13遺伝子の寄与に人種ごとの差異が存在する可能性があること、などが、先行す

る大規模GWASと本研究の結果の違いに影響しているかもしれない。同様に、先行研究のデンマー

ク人サンプルを用いたGWASで統合失調症との関連が報告されていたrs8057927のタグSNPにつ

いて、日本人サンプルを用いた本研究で replicationに成功しなかった点についても、人種差の影邸

は否定できないと考えられる。

いずれにせよ、本研究で有意差を認めたGACAGハプロタイプのような低頻度ハプロタイプの統合

失調症罹患への影匹力を真に実証するためには、より大規模な日本人サンプルを用いた解析が必

要である。またCDH13迫伝子プロモーター領域に位置する同ハプロタイプがCDH13迫伝子発現に

影馨を及ぼすかについても、ルシフェラーゼリポーターアッセイなどを用いて、機能的解析を進める

必要がある。

本研究は神戸大学遺伝子解析研究倫理審査委員会、新褐大学医学部遺伝子倫理審査委員会の

承認を受けて遂行した。
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統合失調症は有病率約1%の重篤な精神疾患であり、その原因に関しては種種の仮説が提唱されて

いるが、未だに解明されていない。近年、ゲノムワイド関連解析により、一塩基多型 (SNP)との関連

性の存在が報告され、統合失調症発症に関する追伝負因に注目が集まっている。

一方、形態学的研究では、統合失調症患者の前頭前皮質や海馬等の領域の体租減少、ニューロンの大

きさ• 形状・シナプス問の結合性にも変化が見られると指摘されている事より、統合失調症には中枢神
経系の形成・成熟を司る追伝子の異常が関わっている可能性が考えられる。

本学位申請者はこの様な推論に茄づき、軸索形成や興困性／抑制性シナプスの均衡維持に働くと考え

られている細胞接行因子カドヘリン 13(CDHl3)に珀目し、 CDHl3追伝子プロモーター領域の5つの

タグ SNP及びデンマーク人試料で統合失調症との関連性が指摘された CDH13迫伝子イントロン領域

のSNPについて、日本人の統合失調症との関連の有無について検討した。

［研究方法］

日本人を対象とし、神戸大学保有試料（統合失調症患者 665名、健常者 760名）及び新潟大学保有

試料（統合失調症患者677名、健常者667名）について、 CDH13追伝子プロモーター領域にある連鎖

不平衡プロックの5つのタグSNP及びCDH13迫伝子イントロン領域のタグSNPを調ぺた。統合失調

症患者群と健常者群について、各SNPのアレル頻度及び多型頻度、更にCDH13迅伝子プロモーター

領域の5つのSNPについてはハプロタイプ頻度を算出し、統計学的検定を行って解析した。

［研究結果］

上記6つのSNPは何れも Hardy-Weinberg平衡を憐たしていた。神戸大学群及び新潟大学群、両群の
統合群の解析に於いて、 6つの SNPのアレル頻度及び多型頻度は、統合失調症患者群と健常者群との

間に有意差は認められなかった。

CDHl3迫伝子プロモーター領域の5つのSNPについてハプロタイプの保有頻度を検討すると、ハプ

ロタイプGACAGの保有頻度について、神戸大学保有試料で統合失調症患者群と健常者群との問に有意

差 (p=0.016) が認められ、神戸• 新潟統合群において有意差はより顕著となった(p=0.0026)。GACAG
ハプロタイプの頻度は日本人の統合失調症患者群では 0.006、健常者群では 0.014であり、健常者群で

保有頻度が高い事より、本ハプロタイプは統合失調症の罹患に対して防緊的機能を持つと推測された。

本研究結果は、 2014年に行われた統合失調症のSNPに閃する大規模ゲノムワイド関連解析に於いて

CDH13遺伝子関連のSNPが一つも見出されなかった研究結果と異なっている。この様な研究結果の差

異は、 CDH13迫伝子関連のSNP頻度の人種差や、統合失調症発症機序へのCDHl3迫伝子の寄与に人

種差が存在する可能性によるものである可能性が考えられた。

本研究は、 CDHl3迫伝子プロモーター領域に於ける 5つのSNP並びに CDH13迫伝子イントロン領

域のSNPと日本人の統合失調症との関連について研究したものであるが、CDHl3迫伝子プロモーター

領域の5つの SNPのハプロタイプの一つが統合失調症の罹患に関連している可能性を示唆する結果を

示し、従来行われなかったカドヘリン 13迅伝子と統合失調症罹患との関連について重要な知見を得た

ものとして価値ある集租であると認める。よって、本研究者は、博士（医学）の学位を得る賓格がある

と認める。


