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緒　言

　上前頭回皮質 (Superior frontal gyrus: SFG) は，統合失調症にてその灰白質の体積減少が繰り返し報告されている部
位であり，自己認識や感情に関与していることが知られている．自己認識は自己と他者の違いを認識する認知機能であ
り，自己認識の障害は統合失調症の中核的な特徴である社会認知の障害に結びつく．感情の障害もまた統合失調症によ
く認められるものである．両側の上前頭回灰白質体積は，強い遺伝性があり，その遺伝率は 76～80％と報告されてい
る．上前頭回皮質体積の減少の個人差には，遺伝が関与することが想定され，脳神経画像の中間表現型の一つと考えら
れるが，未だ上前頭回皮質体積の全ゲノム関連解析は報告されていない．よって，本研究では，上前頭回皮質体積の全
ゲノム関連解析を行った．

方　法

　日本人の 158 例の統合失調症と 378 例の健常者を対象に（表 1），採血を行い DNA を抽出し，1.5-T GE Signa
EXCITE system を用いて，三次元脳構造画像を撮像した．

表 1． 被験者の人口統計情報

　

　三次元脳構造画像は，VBM8 のツールボックスを用いてセグメンテーションとノーマライゼーションを行った．左
右の上前頭回皮質体積は，20 名の画像アトラスを元に算出した（図 1）．
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図 1． 左右上前頭回皮質．
左右の上前頭回皮質の模式図．

　アフィメトリックスの Genome-Wide Human SNP Array 6.0 を用いてジェノタイピングを行った．ジェノタイプと
左右の上前頭回皮質体積の全ゲノム解析は，PLINK1.07 用いて，multiple linear regression 解析により，診断，年齢，
性別を共変量として行った．すべての被験者に対して，文書を用いて説明し，インフォームドコンセントを得た．本研
究は，大阪大学の倫理審査委員会の承認を得て行った．

結　果

　我々は，1q36.12 の５つの一塩基多型 (SNP: single nucleotide polymorphism) と右の上前頭回皮質体積の間にゲノム
ワイド有意な関連を認めたが (P < 5.0×10-8)，一方，左の上前頭回皮質体積においては，ゲノムワイド有意な SNP は見
出されなかった（図 2）．rs4654899 多型は，左の上前頭回皮質の関連解析において 2 番目に低い p 値であった (P=1.5
×10-6)．

図 2． 上前頭回皮質体積の全ゲノム関連解析．
縦軸は log 表記の p 値．横軸は染色体上の SNP の位置を示す．一つ一つのグラフの点が，SNP の位置とその p
値を示す．
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　最も強い関連は，転写因子の一種である eukaryotic translation initiation factor 4 gamma, 3 (EIF4G3) 遺伝子のイン
トロン領域にある rs4654899 において認められた (P=7.5×10-9)（図 3）． 

図 3． 右上前頭回皮質体積の全ゲノム関連解析の詳細図．
左縦軸は log 表記の p 値．一つ一つのグラフの点が，SNP の位置とその p 値を示す．右縦軸は，リコンビネー
ションレート．青の線がそれを示している．横軸は染色体上の SNP の位置を示す．下の文字は，遺伝子名を示
している．

　右上前頭回皮質における rs4654899 多型の効果は，統合失調症においても健常者においても，同様に認められた（図
4）．

図 4． 右上前頭回皮質体積に対する rs4654899 の遺伝子多型効果．
縦軸は，右上前頭回皮質の相対的体積を示す．rs4654899 の AA/AC/CC のそれぞれのジェノタイプごとの体積
値を統合失調症と健常者で示している．
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　rs4654899 多型の機能的な意義について，in silico で推定した（表 2）．SNP Browser 1.0.1 データベースを用いて，
rs4654899 多型を代用する rs3767248 多型（rs4654899 がデータベースになかったため）と mRNA 発現を検討すると，
heterochromatin protein 1, binding protein 3 (HP1BP3) 遺伝子(P=7.8×10-6) と calpain 14 (CAPN14) 遺伝子 (P=6.3×
10-6) との強い関連が見出された．HP1BP3 は，EIF4G3 遺伝子の 3'側に位置してシスアクティング効果と考えられ，
CAPN14 遺伝子は別の染色体に位置するためトランスアクティング効果と考えられた．

表 2． rs3767248 多型の遺伝子発現への効果

リンパ芽球における遺伝子発現と遺伝子多型の関連解析データベース (SNP Browser 1.0.1 database)
を用いて，rs4654899 の代用となる rs3767248 と関連する遺伝子発現を検討した．その結果，HP1BP3
と CAPN14 との関連が認められた．

　最後に，HP1BP3 遺伝子と CAPN14 遺伝子のヒト脳における発現をウェブデータベースにて検討すると，上前頭回
皮質に中程度から強度に発現していることが示された（図 5）．

図 5． HP1BP3 と CAPN14 の上前頭回皮質における発現パターン．
ウェブデータベースにおける HP1BP3 遺伝子（左）と CAPN14 遺伝子（右）の上前頭回皮質における発現パタ
ーンを検討し図示した．

考　察

　我々は，右上前頭回皮質体積と 1q36.12 に位置する EIF4G3 遺伝子多型がゲノムワイド有意に関連することを初めて
報告し，HP1BP3 遺伝子と CAPN14 遺伝子の発現に影響を与える可能性を示唆した．今まで，EIF4G3 遺伝子，HP1BP3
遺伝子，CAPN14 遺伝子のいずれにおいても，統合失調症との関連を報告した研究はなかったが，1p36.12 においては
統合失調症のリスク座位としての報告がある．HP1BP3 遺伝子と CAPN14 遺伝子の機能はまだよく知られていない
が，HP1BP3 遺伝子は，DNA に結合しヌクレオソームの重合に関与する可能性がある．CAPN14 遺伝子は，カルシウ
ム依存性のシステインプロテアーゼカルパインファミリーの遺伝子である．カルパインファミリーは，アポトーシス，
細胞分裂，インテグリンと細胞骨格相互作用の制御，そしてシナプス可塑性に関与している．
　我々は，統合失調症に密接に関係する脳構造の遺伝的基盤について新たな知見を得た．この知見は，報告者が運営し
ている生物学的精神医学におけるオールジャパンの共同研究体制である COCORO（Cognitive Genetics Collaborative
Research Organization: 認知ゲノム共同研究機構）のサンプルを用いて再現されている（図 6）．今後は，これらの遺
伝子多型や遺伝子の機能を明らかにすることにより，統合失調症の病態の解明に貢献することができると考えられる．
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図 6． COCORO 概要．
COCORO の概要を示す．全国の主な精神医学研究機関が参加して，大規模な多施設共同研究を行っている．
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