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§１ 研究実施の概要 
 
(１)実施概要 
本研究では、神経発達に関連する統合失調症発症脆弱性因子 (DISC1、Dysbindin、

Neuregulin-1 など)に焦点を当て、それらの分子・生理機能を解明することにより統合失調症の分

子病態を明らかにするとともに、発症脆弱性因子の結合分子を対象とした関連解析を推進し、新た

な発症脆弱性因子の同定を試みた。更に私どもは、発症脆弱性遺伝子の変異マウスを作成し、

病理学的、生理学的、行動学的解析を行うことで、統合的な分子病態の解明を目指した。 
  発症脆弱性分子の機能解明にあたり、貝淵ら (名古屋大 G:貝淵、山田)の研究グループは、

NDEL1/14-3-3複合体、Kinesin(モーター分子)、Girdin(actin 結合蛋白質)、HZF(mRNA 結

合蛋白質)、Neuregulin-1(成長因子)、KALRN(Rho-GTPase 活性化因子)などを含む 122 種類

のDISC1結合蛋白質を同定した。神経発生過程においてDISC1は、NDEL1/14-3-3複合体や

Girdin を Kinesin モーターに繋ぐカーゴアダプターとして働き、細胞移動や軸索伸長を制御して

いた。成熟神経において DISC1 は、Neuregulin-1 の細胞内輸送制御や mRNA の樹状突起輸

送と局所翻訳を制御していた。また、貝淵らは DISC1 遺伝子欠損(DISC1-Ko)マウスの作製、お

よび行動解析を行った。DISC1-Ko マウスは情報統合機能の低下、不安低下あるいは衝動性

の亢進を示した。これらの行動異常は、統合失調症患者の精神症状と類似するものであり、

抗精神病薬クロザピン投与により改善した。さらに貝淵らは 高感度の DISC1 特異抗体を

作製し、DISC1 発現および局在を再評価した結果、新たな細胞種(グリア細胞)での DISC1
発現やDISC1細胞内局在を明らかにした。橋本ら (大阪大 G) の研究グループは、Dysbindin
が AP-3 アダプター(小胞輸送制御)や Munc-18(神経伝達物質の放出に関与する蛋白質)に結合

し、小胞輸送を制御することで、グルタミン酸やドーパミンの分泌に関与することを明らかにした。そ

して、Dysbindin-Ko マウスが探索意欲の減退や、不安の増強、社会的行動の異常を示すことを

明らかにした。これらの知見から、貝淵・橋本らの研究グループは、統合失調症発症脆弱性分子

DISC1 や Dysbindin が様々な分子の輸送・局在を制御することを明らかにし、これら発症脆弱性

分子が認知機能や情動行動に関わっていることを示唆した。 
岩田ら(藤田保健衛生大 G)の研究グループは統合失調症を対象とした全ゲノム領域の関連解

析を行い、複数のリスクとなりうるコピー数多型(CNV)、および一塩基多型(SNP)を同定した。特に

本結果で強い関連を示したものでは、Notch4 や SULT6B1 が新規の統合失調症発症脆弱性因

子として同定された。尾崎ら(名古屋大 G)は、DISC1 結合蛋白質に着目して、日本人統合失調症

患者ゲノムを用いた関連解析、およびリシーケンス解析を行ない、幾つかの DISC1 相互作用分子

(14-3-3や KALRN、NDE1)について統合失調症との関連を支持する所見を得るとともに、新規

の稀なミスセンス変異を同定した。これらの遺伝学的知見は、貝淵らが明らかにした DISC1 分子

パスウェイが統合失調症発症脆弱性に関連していることを示唆した。 
 高橋ら(富山大 G)は統合失調症の中間表現型の作出のため、MRI 関心領域法を用いて

DISC1 遺伝子多型(Ser vs. Cys)と脳形態の相関解析を行った。健常者では、DISC1-Ser/Ser
多型保因者は-Cys/Cys 多型よりも島短回や内側上前頭回の体積の減少が認められた。また

統合失調症患者群において、Ser homozygotes の内側上前頭回体積は抗精神病薬投与量と

正の相関を示した。尾崎らは、14-3-3 (DISC1 相互作用分子)の疾患リスクアリルが海馬容

積の減少と相関していることを見いだした。また、尾崎らはヒト統合失調症患者の死後脳

解析と動物モデル(14-3-3-Ko mouse)から、TH(tyrosine hydroxylase)陽性線維のネットワ

ーク形成不全が共通に認められることを示した。 これらの研究成果は、DISC1 や 14-3-3
の遺伝子多型がヒト脳機能に影響を及ぼすことを示唆した。 
 本研究で私どもは、分子細胞生物学や薬理行動学、遺伝学、脳イメージ解析などを駆使

して上述の新知見を見いだしたことで、DISC1 を中心とした統合失調症に関わる分子病態

の一端を統合的に明らかにすることができた。 
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(２)顕著な成果 
１．Roles of Disrupted-In-Schizophrenia 1-Interacting Protein Girdin in Postnatal   
   Development of the Dentate Gyrus 
概要：DISC1 が Akt キナーゼ基質である Girdin と結合し、両者の結合が海馬神経細胞

の軸索の形成において重要であることを示した。RNA 干渉法で DISC1 を発現抑制し

た神経細胞では、Girdin の軸索成長円錐への局在が障害され、軸索伸長阻害を引き起

こした。Girdin ノックアウト(Ko)マウスでは歯状回顆粒細胞からの軸索の形成が顕著

に障害されていた。以上の結果から、DISC1/Girdin 複合体は海馬歯状回の生後発生に

重要な機能を果たしていることが示唆された。(Enomoto et al., Neuron, 63, 2009) 
 
２．Identification of loci associated with schizophrenia by genome-wide association 
and follow-up 
概要：英国 Wellcome Trust Case Control Consortium、Cardiff 大学などとの共同で、

統合失調症のゲノム関連研究及び大規模追試を行った報告である。私どもは、全ゲノ

ム関連研究のトップヒットに関して、1500 名の日本人サンプルを用いた追試を行い、

複数の遺伝子多型が統合失調症と関連することを示した。メタ解析では、生物学的機

能が未知である ZNF804A 遺伝子が、統合失調症と高い確度で関連していることを示し、

本遺伝子が統合失調症リスクであることを報告した。(Nature Genetics 40, 2008) 
 
３．Behavioral alterations associated with targeted disruption of exons 2 and 3 of  

the Disc1 gene in the mouse 
概要：私どもは、Disrupted-in-Schizophrenia-1(DISC1)遺伝子欠損マウスの作製、およ

び機能解析を行った。行動学的解析の結果、DISC1 欠損マウスは情報統合機能の低下、

不安低下あるいは衝動性の亢進を示した。これらの行動異常は、統合失調症患者の精

神症状と類似するものであった。また電気生理的解析から、シナプス可塑性に異常が

認められた。また本研究で、幾つかのマウス亜種(129 & ICR mouse lines)で Disc1 遺

伝子欠損が生じていることや DISC1-Ko マウスを用いた発現解析から、既存の多くの

抗 DISC1 抗体について感度・特異性に問題があることを示した。そして、私どもが作

製した DISC1 新規抗体では、DISC1 が細胞内でゴルジ体に局在していることを見いだ

した。この結果は、既存の DISC1 に関する論文について、再評価が必要であることを

示した。 (Kuroda et al., Hum Mol Genet., 20, 2011)。 
 

 

 
§２．研究構想 

（１）当初の研究構想  
 本研究では、統合失調症発症脆弱性因子の結合分子やその関連分子の中から、機能面と全

ゲノム解析による位置情報を勘案して候補遺伝子を絞り込み、統合失調症患者から得たゲノ

ムを用いて、中間表現型も加味した関連解析を行う。その上で、統合失調症発症脆弱性分子

の変異マウスを作成し、病理学的、生理学的、行動学的解析を行うことで、統合的に分子病

態解明を進める。 
 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 
 本研究は、全体研究計画に基づいて神経発達に関連する統合失調症発症脆弱性因子に焦

点を当て、結合タンパク質を網羅的に同定することでターゲット因子群の生理機能や分子

間ネットワークの一端を明らかにしてきた。とりわけ DISC1 について私どもは、Disc1 ノ

ックアウト(Ko)マウスや DISC1 特異抗体の作製に成功し、DISC1 が様々なタンパク質や

mRNA の細胞内輸送に関与していることを見いだした。DISC1-Ko マウスや特異抗体の開

発・解析は既報と異なる多くの新知見を見いだし、権威ある国際学会(Gordon Research 
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Conference 等)でも高い評価が得られた。評価委員の方々からも DISC1 研究に対して良い

評価を頂き、更なる研究の進展が望まれた。中間評価結果を受けて私どもは、DISC1 研究

を重点的に行うよう計画を変更した。特に私どもは、DISC1 分子病態の理解に関して、評

価委員の方々から主に以下の点について指摘を頂き、それらの課題に対して検討を行い、

幾つかの新知見を得た。 
１) DISC1-Ko マウス表現型とヒト統合失調症の分子病態のつながり 
 行動学的解析から、DISC1-Ko マウスはプレパルス抑制試験(PPI: Prepulse inhibition)
で異常を示した。PPI 異常は、ヒト統合失調症患者と動物モデルに共通して認められる中間

表現型である。そして、GABA 作動性の介在神経が PPI に関わる神経ネットワーク機能に

重要であることから、私どもは DISC1-Ko マウスにおける GABA 作動性神経の免疫組織解

析を行った。DISC1-Ko マウスは GABA 作動性神経(PV陽性細胞)数の減少を示した。また、

統合失調症の発症リスクとして、遺伝因子とともに環境因子の影響が広く知られている。

私どもは DISC1 が関わる遺伝－環境相互作用について検討した。ミクログリア細胞は病原

体や細胞(環境)ストレスに応答して速やかに活性化することで、神経保護、または神経細胞

死を引き起こす。私どもは DISC1 がミクログリア細胞で高発現していること、そして、

DISC1-Ko マウス由来のミクログリア細胞ではウイルス応答によるサイトカイン産生が阻

害されていることを見いだした。これらの結果は、DISC1-Ko マウス表現型がヒト統合失調

症の病因・病態に共通していることを示唆するものであった。 
２) DISC1 結合分子に焦点を絞ったゲノム関連解析 
 私どもはプロテオミクス解析を用いて DISC1 結合分子を 100 種類以上同定している。

DISC1 結合分子の中から、私どもは発現部位や分子機能を勘案して幾つかの候補分子を選

定し、日本人統合失調症患者ゲノムを用いた関連解析、およびリシーケンス解析を行った

ところ、14-3-3や Kalirin のほか、NDE1 について統合失調症患者で認められる稀な変異

を同定した。 
３) DISC1 分子病態に基づく診断治療法の開発および産業貢献  
 私どもは DISC1-Ko マウスが幾つかの統合失調様の行動異常を示したことから、

DISC1-Ko マウスが統合失調症モデルマウスとして妥当であるかどうか評価した。抗精神病

薬クロザピンを DISC1-Ko マウスへ投与した結果、行動異常の改善が認められた。この結

果は DISC1-Ko マウスが予測(臨床)妥当性を有する統合失調症モデルマウスであることを

示し、様々な抗精神病薬の薬効評価に有効なモデルシステムとなりえることを示した。ま

た、国内外で極めて高く評価された DISC1 抗体は幾つかの企業と提携して市販化を進めて

いる。 
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§３ 研究実施体制 
（１）「名古屋大学」グループ 
① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

貝淵 弘三 
名古屋大学大学院医学系研

究科・神経情報薬理学講座
教授 H19.10～ 

尾崎 紀夫 精神医学 教授 H19.10～ 

山田 清文 医療薬学 教授 H19.10～ 

天野 睦紀 神経情報薬理学 准教授 H19.10～ 

飯高 哲也 精神医学 准教授 H19.10～ 

入谷 修司 精神医学 教授 H19.10～ 

新田 淳美 富山大学 教授 H19.10～H21.9 

永井 拓 医療薬学 准教授 H19.10～ 

吉田 契造 精神医学 研究生 
H19.10～H20.3; 
H23.4～H24.3 

中島 晶 医療薬学 特任講師 H21.11～ 

榎本 篤 名古屋大学・高等研究院 准教授 H21.4～ 

有村 奈利子 神経情報薬理学 助教 H19.10～H20.8 

森 大輔 神経情報薬理学 特任講師 H21.4～ 

西岡 朋生 神経情報薬理学 助教 H21.4～ 

難波 隆志 神経情報薬理学 特任助教 H21.9～ 

坪井 大輔 神経情報薬理学 助教 H20.4～ 

匹田 貴夫 神経情報薬理学 PD H19.10～H21.3 

臼井 比奈子 精神医学 研究員 H20.4～H24.3 

日比 陽子 医療薬学 特任助教 H20.4～ 

Branko Aleksic 精神医学 准教授 H19.10～ 

毛利 彰宏 医療薬学 特任助教 H22.4～ 

Wang Rui 医療薬学 学生 H23.4～ 

衣斐 大祐 医療薬学 学生 H20.8～H22.3 

小出 隆義 精神医学 学生 H21.4～ 

椎野 智子 精神医学 学生 H21.4～ 

黒田 啓介 神経情報薬理学 学生 H19.10～ 

浦口 淳子 神経情報薬理学 学生 H19.10～H23.3 

伊藤 圭人 精神医学 学生 H19.10～H23.3 

Yun Jaesuk 医療薬学 学生 H20.4～ 

舟橋 祐介 神経情報薬理学 学生 H19.10～H22.3 

藤野 泰孝 神経情報薬理学 学生 H19.10～H22.3 

船橋 靖広 神経情報薬理学 学生 H20.4～ 

掛布 真愛 神経情報薬理学 学生 H20.4～ 
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久島 周 精神医学 学生 H20.4～ 

中村 由嘉子 精神医学 学生 H20.4～ 

山田 真之亮 医療薬学 学生 H22.4～ 

中井 剛 医療薬学 学生 H22.4～ 

飯塚 美知朗 神経情報薬理学 学生 H20.4～H20.5 

瀧 健太朗 神経情報薬理学 学生 H21.4～H22.3 

藤末 慎 神経情報薬理学 学生 H21.4～H22.3 

津村 勇多 神経情報薬理学 学生 H20.4～H21.3 

松沢 健司 神経情報薬理学 学生 H21.4～ 

原田 英典 神経情報薬理学 学生 H21.4～H22.3 

北原 裕子 医療薬学 学生 H20.4～H22.3 

染谷 栄一 医療薬学 学生 H20.4～H21.4 

小池 宏幸 医療薬学 学生 H20.10～H21.2 

横井 敬子 神経情報薬理学 学生 H21.4～H23.3 

桑田 亮 神経情報薬理学 学生 H21.4～H22.3 

青山 雄紀 医療薬学 学生 H23.4～ 

小出 健人 医療薬学 学生 H24.4～ 

阪野 正大 精神医学 学生 H22.4～ 

金澤 容子 神経情報薬理学 技術補助員 H20.4～H21.3 

鈴木 聡子 神経情報薬理学 技術補助員 H20.5～H20.12 

山下 祐子 神経情報薬理学 技術補助員 H20.4～H21.3 

三島 紀子 神経情報薬理学 技術補助員 H20.4～ 

Mishira Divya 神経情報薬理学 技術補助員 H20.4～H21.3 

村瀬 清子 神経情報薬理学 技術補助員 H20.4～H21.3 

二村 愛 神経情報薬理学 技術補助員 H20.10～H23.9 

杉山 育子 神経情報薬理学 技術補助員 H21.4～ 

児玉 明子 神経情報薬理学 技術補助員 H21.4～H23.9 

島田 明子 神経情報薬理学 技術補助員 H21.9～H23.8 

樋口 芙樹 神経情報薬理学 技術補助員 H23.12～H24.9 

尾崎 美和子 シンガポール科学技術研

究庁 神経科学プ グラ
室長 H19.10～ 

田谷 真一郎 国立精神・神経センター 室長 H19.10～ 
 
 ②研究項目 

（研究項目１）統合失調症発症脆弱性因子の同定と機能解析 

概要：統合失調症発症脆弱性因子の結合蛋白質の生理機能や病態への関与を、生化学、

分子生物学、細胞生物学、マウス発生工学の手法を用いて解析する。 

（研究項目３）脆弱性因子とその結合分子を候補遺伝子とした関連解析 

概要：神経発達への機能的関与と位置情報から選択した候補遺伝子によるゲノム解析を行う。
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藤田保健衛生大の岩田らと共同して、全ゲノム領域を対象とした関連解析を行う。 

（研究項目４）中間表現型との関連解析 

概要：モデル動物においても共通の表現型として検討可能な認知機能などの中間表現型の

解析を行う。研究には大阪大学の橋本も参加する。 

（研究項目 5）死後脳の解析 

概要：死後脳サンプルを用いて、脳形態変化の検討を行い、病態メカニズムの解明を試み

る。 

（研究項目 6）モデルマウス（Ko, TG）の作成 

概要：統合失調症発症脆弱性因子、またはその関連が示唆された遺伝子のトランスジェニック

マウスあるいはノックアウトマウスを作成する。研究には早稲田大学の尾崎美和子も参加す

る。 

（研究項目７）モデルマウスの神経病理学的解析および行動解析 

概要：統合失調症発症脆弱性遺伝子変異マウスの行動を系統的に解析し、統合失調症様行

動異常あるいは認知機能障害の有無を検討する。研究には早稲田大学の尾崎美和子も参

加する。 

（研究項目８）統合失調症の分子病態の解明・診断治療法の開発 

概要：既知の統合失調症発症脆弱性因子から結合分子・関連分子を網羅的に同定・解析す

ることで分子間ネットワークを構築し、新しい統合失調症の疾患概念や病型分類を提案する。

遺伝子診断により発症リスクや予後を予測するシステムを構築する。 
 
（２）「藤田保健衛生大学」グループ 

① 研究参加者 
氏名 所属 役職 参加時期 

岩田 仲生 
藤田保健衛生大学医学部

精神医学教室 
教授 H19.10～ 

池田 匡志 医学部精神医学 講師 H19.10～ 

木下 葉子 医学部精神医学 客員講師 H19.10～ 

岸 太郎 医学部精神医学 講師 H20.4～ 

川島 邦裕 医学部精神医学 講師 
H19.10～H22.3, 

H24.4～ 
大河内 智 医学部精神医学 客員助教 H19.10～ 

角鹿 智子 医学部精神医学 客員助教 H19.10～H24.3 

奥村 武則 医学部精神医学 客員助教 H19.10～H24.3 

福生 泰久 医学部精神医学 客員助教 H21.4～H24.3 

佐野 亘 医学部精神医学 客員助教 H21.4～H24.3 

松永 慎史 医学部精神医学 学生 H23.1～ 

近藤 健治 医学部精神医学 学生 H24.4～ 

斎藤 竹生 医学部精神医学 学生 H24.4～ 
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② 研究項目 
 (研究項目２）全ゲノム領域対象の関連解析 
概要：全ゲノム領域を対象とした関連解析を行う。新たな脆弱性遺伝子座位を事前の仮

説なく検出する。 

（研究項目３）脆弱性因子とその結合分子を候補遺伝子とした関連解析 

概要：神経発達への機能的関与と位置情報から選択した候補遺伝子によるゲノム解析を行う。 
 

（３）「富山大学」グループ 
 ① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

高橋 努 
富山大学大学院 
医学薬学研究部 

講師 H21.10～ 

川崎 康弘 
金沢医科大学 
精神神経科学 

教授 H19.10～H22.6 

鈴木 道雄 神経精神医学 教授 H19.10～ 

住吉 太幹 神経精神医学 准教授 H19.10～H24.3 

角田 雅彦 神経精神医学 講師 H19.10～ 

倉知 正佳 精神科早期治療開発 教授 H19.10～ 
 
② 研究項目 

（研究項目４）中間表現型の解析 
 概要：統合失調症患者と健常者において、MRI 撮像データにより関心領域法およびボクセ

ル単位形態計測により体積を測定し、聴覚性 odd-ball 課題遂行時の事象関連電位の振幅

や潜時の測定および電流源分布の機能画像による解析をおこない、SNP による影響を検討

する。 
 

（４）「大阪大学」グループ 
① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

橋本 亮太 

大阪大学大学院 
大阪大学・金沢大学・浜松

医科大学連合小児発達学研

究科 

准教授 H19.10～ 

安田 由華 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

特任助教 H19.10～ 

山森 英長 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

特任助教 H22.4～ 

梅田 知美 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

特任研究員 H22.4～ 

大井 一高 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

医員 H19.10～H23.3 

福本 素由己 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

医員 H19.10～H24.3 

高橋 秀俊 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

医員 H19.10～H22.3 

吉田 哲彦 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

医員 H19.10～H21.3 
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井池 直美 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

特任研究員 H19.10～H22.8 

桐林 雅子 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

特任研究員 H19.10～H21.3 

小山 春美 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

実験助手 H20.4～ 

高村 明孝 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

特任研究員 H20.4～H22.3 

岡田 武也 
大阪大学大学院 
医学系研究科 

特任研究員 H22.6～H24.3 

 
② 研究項目 

（研究項目１）統合失調症発症脆弱性因子 Dysbindin の機能解析 
 概要：Dysbindinの生理機能や病態への関与を、細胞生物学、マウス発生工学の手法を用

いて解析する。 
（研究項目４）中間表現型の解析 
 概要：モデル動物においても確認可能な表現型である認知機能との関連を検討する。 
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§４ 研究実施内容及び成果  
 
４．１「名古屋大学」グループ 

(1)研究実施内容及び成果 
 

(研究項目１) 既知の発症脆弱性因子の結合蛋白質の同定と機能解析 
(担当：貝淵)(橋本、尾崎美和子らも参加) 
  1. DISC1 の結合蛋白質の同定と機能解析 

貝淵らは統合失調症発症脆弱性因子である DISC1 の結合蛋白質を網羅的に解析し、

Kinesin-1、NDEL1 複合体、Grb2、Girdin、KALRN、VAV3 などを含む 122 種類の結合

蛋白質を同定した。貝淵らは DISC1 相互作用分子の生理機能を解析することで、DISC1
が関わる病態メカニズムの解明を試みた。 

DISC1 と神経細胞移動 
脳内において海馬は記憶や学習

に重要な役割を果たしている。海

馬は出生以後でも盛んに組織発生

が起こる脳領域であり、成熟脳に

おいても、海馬歯状回において神

経細胞の新生が行われ、記憶形成

などに重要な役割を果たすと考え

られている。近年、DISC1 は歯状

回の新生神経細胞の移動を制御す

ることが報告された。貝淵・榎本

ら(名古屋大学グループ)はシグナ

ル伝達因子 Akt のリン酸化基質と

して Girdin を発見し、Girdin が Akt の下流で細胞移動や形態形成を制御することを明ら

かにした(Enomoto et al., Dev Cell, 2005; Kitamura et al., Nat Cell Biol., 2008)。そして、

貝淵・榎本らは RNA 干渉法(RNAi)による DISC1 ノックダウンが Girdin の神経突起への

局在を阻害し、海馬歯状回の新生神経細胞移動や樹状突起形成の異常を引き起こすことを

見いだした。これらの結果から、DISC1 が Girdin の局在制御を介して海馬形成に関わって

いることが明らかになった(図 1)(Enomoto et al., Neuron, 2009)。 
 DISC1 による mRNA 輸送制御 
  神経細胞の初期発達における DISC1 の関わりとともに、私どもは成熟神経のシナプス機

能における DISC1 の関与に注目した。シナプス形態は出生以後も様々な外的シグナルによ

り可塑的に変化することが知ら

れ、統合失調症だけでなく自閉

症やうつ病などにも関与が認め

られる重要な生理プロセスであ

る。貝淵らは成体ラット脳可溶

化物を用いたアフィニティーカ

ラムクロマトグラフィー解析に

より、DISC1 相互作用分子とし

て HZF を含む多くの RNA 結合

蛋白質を同定した。これらのタ

ンパク質はメッセンジャーリボ

ヌクレオプロテイン(mRNP)と
呼ばれ、特定の mRNA と結合し

て mRNA の輸送・局在化や翻訳

（図１） 

（図２）
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制御に関わっていることが知られている。この mRNA の局在化や翻訳制御は、シナプス可

塑性に必要であることが知られている。 
貝淵らは、DISC1 が mRNP として機能する RNA 結合タンパク質であることを見いだした。

成熟神経において DISC1 は、HZF や IP3 受容体 mRNA と複合体を形成し、樹状突起スパ

イン周辺や微小管上に局在していた。貝淵らは、mRNA 局在化や翻訳制御における DISC1
の関与を検討するため、DISC1 ノックアウトマウス由来の培養神経細胞(DISC1-Ko 細胞)
を用いて mRNA の局在や局所翻訳を調べた。DISC1-Ko 細胞では、樹状突起への IP3 受容

体 mRNA 輸送に異常を示し、神経刺激依存的な IP3 受容体タンパク質の局所翻訳が阻害さ

れていた。加えて、貝淵らは DISC1 抗体を用いた免疫沈降により、DISC1 結合 mRNA と

して KALRN や幾つかの電位依存性イオンチャネルサブユニットを同定した。これらの結

果は、DISC1 が HZF と協調して IP3R1 を含む神経 mRNAs の局在・翻訳を制御すること

で、シナプス可塑性に関与していることを示唆した(図 2)。 
 DISC1 による V-ATPase 輸送制御 
 貝淵らは様々な DISC1 領域断片を用いたアフィニティーカラムクロマトグラフィー解析

により DISC1 相互作用分子のさらなる探索を行ったところ、新たな結合分子として液胞型

プロトン ATPase 複合体(V-ATPase)の構成分子を同定した。神経細胞において V-ATPase
は、シナプス小胞および有芯小胞膜上に存在し、それら小胞を酸性化することにより、グ

ルタミン酸、ドーパミンなどの神経伝達物質の小胞内への取り込みを制御するという重要

な役割を果たしている。DISC1 との直接的な結合を生化学的に確認し、さらに DISC1-Ko
マウスを用いた解析において、シナプス小胞上の V-ATPase サブユニットの一部が減少して

いることを示すデータを得た。これらの結果は、DISC1 が V-ATPase を介して、シナプス

小胞を制御する可能性を示唆している。 
 ミクログリア細胞における新たな DISC1 機能 
 貝淵らは、作製した DISC1 抗体を用いて、非神経細胞種の DISC1 発現を調べたところ、

DISC1 がミクログリア細胞に強く発現していることを見いだした。ミクログリア細胞は

様々な環境因子(細胞ストレス、ウイルス感染、炎症等)により神経細胞が損傷を受けた時に、

活性化して BDNF や NGF などの栄養因子を分泌することで、神経細胞を保護する作用を

示したり、一方で、重度の損傷を受けた神経細胞を自食作用によって除去することで、神

経ネットワーク機能不全を防ぐ役割を果たしている。DISC1-Ko マウス由来のミクログリア

細胞では、Poly I:C を含む幾つかの病原体関連分子による活性化が阻害されていることを見

いだした。さらに貝淵らは、ウイルス/炎症シグナル伝達における DISC1 の分子メカニズム

を調べるため、培養ミクログリア細胞を用いた DISC1 免疫沈降実験を行った。質量分析結

果から、幾つかの分子輸送(Rabs and Arfs)およびストレス応答性タンパク質(PERK2, 
NPAS4, TRAFs)が DISC1 相互作用分子として同定された。ミクログリア細胞において

DISC1 はゴルジ体と細胞辺縁部に局在し、ウイルス/炎症シグナル伝達分子である DDX3
や TRAF タンパク質と複合体を形成した。一方、野生型と比べて DISC1-Ko 由来のミクロ

グリア細胞では、TRAF タンパク質が細胞辺縁部から脱局在し、Poly I:C 刺激による炎症性

サイトカインの産生が減少していることが明らかとなった。これらの知見から貝淵らは、

脳内環境を維持するミクログリア細胞での新たな DISC1 機能が、統合失調症発症に強く相

関している遺伝-環境相互作用の分子基盤を解明する重要な手掛かりになると考えている。 
 
 2. その他の統合失調症発症脆弱性因子の結合蛋白質の同定と機能解析 
貝淵らは DISC1 以外の発症脆弱性因子について結合蛋白質を同定すると共に、その生理

機能について解析した。当初の研究計画では想定されていなかったが、網羅的プロテオミ

クス解析の結果から貝淵らは、DISC1 が Neuregulin-1 などの他の統合失調症発症脆弱性因

子と分子細胞生物学的に密接な関係にあることを以下のように見いだした。 
 
2.1 Neuregulin-1 
  Neuregulin-1 は EGF ファミリーの成長因子で、ErbB3/4 受容体を介して神経の分化、
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成長、シナプス形成に関与している。最近は、Neuregulin-1 と ErbB4 が GABA 作動性の

抑制性ニューロンのシナプス形成に関与することが明らかにされ、統合失調症との関連が

注目されている。DISC1 と Neuregulin-1 は、共に統合失調症発症脆弱性の原因遺伝子の有

力な候補遺伝子として知られている。これまでの研究では、統合失調症は多因子疾患であ

り、それら遺伝子間の有機的な関連性は未だほとんど不明であった。貝淵らは、DISC1 と

Neuregulin-1 の細胞内での相互作用の生理的意義を解明することが、統合失調症発症脆弱

性の分子メカニズムの解明につながると考え、本研究を開始した。 
 DISC1-Ko マウスでは、組織学的な

大脳構造の大きな異常は認められなか

ったが、複数の行動解析により、この

マウスが統合失調症様の表現型を示し、

統合失調症発症脆弱性モデルマウスと

して使用できることが示唆された。ま

た、Neuregulin-1 のヘテロ変異マウス

でも、統合失調症発症脆弱性が増大す

ることが、他の研究グループにより報

告されている。DISC1-Ko マウス由来

の神経細胞における Neuregulin-1 の

分泌量を定量したところ、野生型の神

経細胞と比較して分泌量の低下が認め

られた。また、Neuregulin-1 の細胞内領域に結合する分子の網羅的なスクリーニングによ

り、細胞内輸送に関与する分子が同定され、それらの多くは DISC1 にも結合する分子であ

った。さらに、細胞内局在の解析により、DISC1 は神経細胞のゴルジ体膜上に局在が認め

られ、Neuregulin-1 など輸送タンパク質の選別および輸送に関与していることを示した(図
3)。Neuregulin-1 の細胞膜への輸送プロセスは神経細胞の成熟とシナプス形成において極

めて重要である。さらに、貝淵らは Neuregulin-トランスジェニック(NRG1-Tg)マウスと

DISC1-Ko マウスの交配させ、DISC1 機能欠損下における NRG1 の in vivo での分子機能

を解析した。海馬において、野生型と比べて DISC1 機能欠損神経では NRG1 の細胞内輸送

および分泌が阻害されていることが分かった。 
 
2.2 Dysbindin 
貝淵らは Dysbindin が AP-3 複合体と Munc-18 に生理的に結合することを見出した

(Hikita et al., J. Neurochem., 2009)。in vivo において Dysbindin と DISC1 の遺伝子間相

互作用について検討するため、Dysbindin 変異マウスと DISC1 マウスを交配させた。 
 
2-3. CRMP-2 
貝淵らはすでに、CRMP-2 が神経細胞の軸索伸長に重要な役割を果たすことを明らかに

している (Arimura & Kaibuchi, Nat Rev Neurosci., 2007)。CRMP-2 は統合失調症患者の

死後脳で発現が有意に低下していることが報告されている。最近、貝淵らは CRMP-2 がカ

ーゴアダプターとして BDNF 受容体(TrkB)や NT-3 受容体を Kinesin モーターに繋ぎ、こ

れら受容体の軸索内輸送を制御することを明らかにした(Arimura et al., Dev Cell, 2009)。 
 

3. マウス生体脳での機能解析 
In vitro の解析で得られた結果が、in vivo で反映されるかを検討した。具体的には、発

生初期段階ではエレクトロポレーションによる子宮内遺伝子導入、発生後期段階では Gene 
Gun やレンチウイルスよる遺伝子導入を用いて解析している。これまでに、貝淵らは上記

の統合失調症関連分子のマウス生体脳での機能解析システムを確立させた。そして貝淵ら

は、14-3-3の遺伝子ノックダウンや 14-3-3ノックアウトマウスにおいてスパイン形成が阻

害されることを見いだした。また、DISC1 ノックアウトマウス由来の海馬スライスでは、

（図３）
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IP3R1 mRNAの樹状突起輸送が阻害され、シナプス可塑性が異常であることを見いだした。 
 
(研究項目３) 脆弱性因子とその結合分子を候補遺伝子とした関連解析 
(担当：尾崎)(岩田も参加) 

尾崎らは、既知の DISC1 結合分子、ならびに研究項目(１)で同定された DISC1 結合タン

パク質の中から神経発達に関与する遺伝子を候補(14-3-3, Kalirin、Ephrin B1、Vav3、
Pericentrin)として、統合失調症患者から得たゲノムを用いて関連解析(GWAS)を行った。

その結果、14-3-3ε のプロモーター領域の SNP1 の G アレルが統合失調症において有意に

多いことを見いだした。さらに、この SNP1 の G アレルが統合失調症発症のリスクアレル

の可能性を生物学的に検証し、以下の事実を明らかにしている。1) SNP1 の G アレル：

14-3-3ε 遺伝子の転写活性化を低下させ、mRNA レベル、蛋白質レベルで発現量の減少を

もたらす。2) 14-3-3ε hetero Ko マウス：行動実験によると作業記憶障害と不安の増大が見

られる。ここまでの知見を論文化した(Ikeda et al., Hum Mol Genet., 2008)。さらに、その

後の検討で、3) SNP1 の G アレルのキャリアー：MRI で計測した統合失調症脳において、

海馬の容積減少が見られる(富山大学との共同)。4) 14-3-3ε hetero Ko マウス：モノアミン

神経系を免疫組織学的に検討した結果、神経ネットワークを構築する樹状突起の短縮や数

が減少しネットワークの形成不全が示唆された。以上から、14-3-3ε の SNP1 の G アレル

が統合失調症発症のリスクアレルであることを確認した。 
近年、有病率の高い複雑疾患(complex disease)の遺伝的基盤として頻度 1%以下の稀なミ

スセンス変異が注目を集めているが、このような変異をターゲットにした統合失調症の研

究はほとんどない。そこで尾崎らは DISC1 の分子ネットワークに関連する遺伝子群

(KALRN、EPHB1 を含む細胞骨格制御分子)に着目して、稀(<1%)なコーディング変異を探

索し、統合失調症との関連を遺伝統計学的に検討した。本研究デザインは 3 つの phase か

ら構成される。Discovery phase では DNA microarray-based method を用いて、KALRN
と EPHB1 の全エクソンのリシーケンシング解析を行った。First sample set(ケース 320
名)の中で、合計 17 個の稀(<1%)なミスセンス変異が同定された。そのほとんどは新規の変

異であった(図 4)。Second sample set(ケース 729 名、コントロール 562 名)での頻度に基づ

き、変異の優先づけ(prioritization phase)を行った後、third sample set(ケース 1511 名、

コントロール 1517 名)を用いて各ミスセンス変異の関連解析を行った。さらに複数の変異

を合わせて解析する combined 
association analysis も行った。

結果、KALRN においてミスセ

ンス変異 P2255T が統合失調

症 と 有 意 な 関 連 を 示 し た

(OR=2.09, corrected p=0.048, 
one-tailed) 。 Combined 
association analysis において

も KALRN の複数のミスセン

スが統合失調症と有意な関連

を示した(OR=2.07, corrected 
p=0.006, one-tailed)。一方、

EPHB1のミスセンス変異は関

連しなかった。さらに KALRN
で同定したミスセンス変異の

in silico 解析を実施したこと

で、下記の知見が得られた。 
①進化的保存性が高いアミノ酸残基が変異(P>T)していること 
②P2255T 変異がタンパク質に機能的影響を与えること 
③P2255T 変異が KALRN タンパク質のリン酸化状態に影響を与えること 

（図４）
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上述の結果から尾崎らは、シナプス関連遺伝子 KALRN の稀な(<1%)ミスセンス変異が統合

失調症の発症に比較的強い影響(OR>2)を及ぼすことを示めし、in silico 解析によって、そ

の変異に対する機能的意義を支持する所見を得た(Schizophr Bull 38,3 p552-60,2012)。
KALRN は Rho guanine nucleotide exchange factor (RhoGEF)の 1 つで、神経形態形成を

制御する。また、KALRN ノックアウトマウスではスパインの減少、グルタミン酸神経伝

達の低下とともに、ワーキングメモリ、社会性行動、プレパルスインヒビションの低下が

観察され、神経発達における KALRN の重要性が裏付けられている。これらの知見から、

DISC1-KALRN 相互作用を介したスパイン形成や機能制御は統合失調症の病態プロセスに

関わっていることが考えられた。そこで貝淵、尾崎らは KALRN の脳領域における発現パ

ターンを解析した。KALRN は神経発生後期で発現が認められ、海馬や線条体に強い発現が

認められた。また尾崎らは、NDE1 の Exon のコーディング領域(exon3-10)を解析したとこ

ろ、exon７領域に３つの変異(Q186E, S214F, R234C) を同定した。in silico 解析から、

KALRN と同様に S214F 変異が KALRN タンパク質のリン酸化状態に影響を与えることが

示唆された。 
 

(研究項目４) 中間表現型の解析 
(担当：尾崎、山田、高橋)(橋本も参加) 
 尾崎らは GWAS の結果から、DISC1 関連ネットワーク分子の１つである VAV3 遺伝子

(VAV3)の領域に関連を見出した(rs1410403, P=9.3×10-4, OR=0.8)。統合失調症の病因・病

態には何らかの神経発達異常の関与が想定されているが、VAV3 は RhoGEF ファミリーに

属するタンパク質をコードし、軸索ガイダンスに関与する。軸索ガイダンスの過程で ephrin
と Ephs が結合すると VAV 依存的にリガンド/受容体複合体のエンドサイトーシスが誘導さ

れ、adhesive interaction から repulsive event に変わる。VAV3 が位置する 1p13.3 は、日

本人統合失調症の連鎖解析で脆弱性因子の存在が示唆された領域である。以上の証左から、

VAV3 は統合失調症の候補遺伝子と考えることができる。 
統合失調症と関連した VAV3 遺伝子多型 rs1410403 が中間表現型である脳構造に与える

影響を全脳にわたって検討するため、患者 100 名と健常者 264 名の MR 画像を用いて

voxel-based morphometry (VBM)解析を実施した。診断、遺伝子型(rs1410403)、相互作用

の各要因が脳体積に与える効果を 2 元配置分散分析で検討した。遺伝子型の影響を受ける

領域として、左上側頭回と左中側頭回の灰白質を同定した。この領域は統合失調症患者で

特徴的に体積減少が起こる領域として報告されている。GWAS の結果では rs1410403 の A
アレルがリスクアレルであったことから、上記の 2 領域を関心領域として選択し、遺伝子

型の効果を検討した。その結果、患者群において A/A 群は G carrier 群よりも両領域の灰白

質体積が有意に減少していることを確認した。従って、GWAS で統合失調症と関連した

VAV3 の rs1410403 は本疾患に特徴的な左上側頭回及び左中側頭回の灰白質体積減少にも

関連することを明らかにした。この所見は VAV3 が上記 2 領域で高発現を示すというヒト

死後脳データとも一致し興味深い(Aleksic et al., Schizophr Bull, March 13, 2012)。 
 山田らは統合失調症患者由来リンパ芽球様細胞株のプロテオーム解析を行った。統合失

調症患者および健常者の末梢血液よりリンパ芽球様細胞株を樹立した。蛋白質を抽出し、

fluorescence two-dimensional difference gel electrophoresis(2D-DIGE)法による蛋白質の

網羅的発現比較解析を行った。その結果、20 個のスポットについて統合失調症特異的な発

現変化が認められた。各スポットについて liquid chromatography/tandem mass 
spectrometry(LC-MS/MS)法およびデータベース(Mascot)照合により、22 種類の統合失調

症関連蛋白質を見出した。この 22 種の蛋白質を標的として、イムノブロット法による定量

的発現比較を実施した。その結果、現在までに 9 種類の蛋白質について解析が進んでおり、

4 種類の蛋白質について 2D-DIGE 法で認められた発現変化が再確認された。なお、同定し

た 22 種類の蛋白質については、統合失調症のマーカー分子として特許申請を行った(尾崎紀

夫、永井拓、吉見陽、山田真之亮: 統合失調症マーカー及びその利用. 国立大学法人名古屋

大学 特願 2010-147017 2010.6.29)。 
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また、山田らはメタンフェタミンおよび MK-801 を投与したマウスが統合失調症様の行動

異常を示すことを見いだしていたことから、薬物投与による統合失調症モデルマウスにつ

いて検討した。このモデルマウスでは感覚情報処理機構の障害が認められ、この障害は

GABAB 受容体作動薬によって

改善するという結果を得た。山田

らは、DISC1-Ko マウスでは野生

型マウスに比べ、海馬における

GABA 作動性神経細胞 (パルブ

アルブミン陽性)数の有意な減少

が認められることを見いだした

(図 5)。一方、前頭前皮質では有

意な変化は認められなかった。

DISC1-KoマウスのGABAA受容

体サブユニットのmRNA発現量

は野生型マウスと比較して有意

な変化は認められなかった。これ

らのモデルマウスを用いた結果

は、脳領域における GABA 作動

性神経の機能不全が統合失調症の病態に関与していることを示唆した。また、統合失調症

の発症リスクとして遺伝因子とともに環境因子の影響が広く知られている。山田らは遺伝

－環境因子相互作用について検討するため、新生仔期に合成二本鎖 RNA アナログである

polyI:C を投与して擬似ウィルス感染を惹起させたモデルマウスを作製した。この擬似的ウ

ィルス感染モデルマウスでは、統合失調症様の異常行動およびグルタミン酸作動性神経系

の機能障害が認められることを明らかにした。そして、山田らは DISC1 が関わる遺伝－環

境相互作用について検討した。野生型マウスでは polyI:C 処置により記憶障害が認められた

が、DISC1-Ko マウスでは polyI:C 誘発性の記憶障害が消失した。この結果は、DISC1 が

環境因子によるマウス行動異常に関与していることを示した。DISC1-Ko マウス由来のミク

ログリア細胞で炎症性サイトカイン産生が阻害されていたことから、DISC1-Ko マウスでは、

環境因子に対する神経脆弱性が高いものと考えられた。 
 

(研究項目５) 死後脳の解析 
(担当：貝淵、尾崎)(岩田、橋本らも参加) 
 近年の神経画像研究から、脳白質の神経ネットワーク不全は統合失調症の病態に関係す

ることが示唆されている。そこで尾崎らは、死後脳での白質形態に焦点をあて検討した。

統合失調症の病態として神経発達障害仮説が幅広く支持されているが、神経発達の障害に

基づいた神経細胞の脆弱性が統合失調症脳において存在するならば、加齢に対する影響は

統合失調脳においてより強く現れる可能性がある。今回私どもは、脳病理標本を用いて統

合失調症脳の関心領域の一つである Heschl 回、上側頭回の灰白質の断面積を測定し、加齢

による脳形態変化について正常対照と比較検討を行った。対象は DSM-Ⅳ-TR に基づいて統

合失調症と診断された死亡時年齢、30-54 歳(younger group)及び、65-84 歳(older group)
の病理剖検脳から作成された脳標本を使用した。正常対照例は統合失調症例と年齢、性別

を一致させた精神神経疾患の既往のない脳標本を用いた。海馬－視床下核を通る冠状断の

KB 染色、HE 染色組織標本を用いて、左側の Heschl 回、上側頭回の灰白質の断面積を計

測、同標本上の脳表長にて標準化し、加齢における変化を評価・検討した。左側上側頭回

では灰白質と白質の断面積比に関しても評価を行った。Younger group と older group を比

較して灰白質断面積に対する加齢による影響は、対照と比較し有意な差は認められなかっ

たが、一方で灰白質と白質の断面積比に対して、加齢による影響は疾患の脳に有意につよ

く現れた。統合失調症の白質においては、皮質より加齢現象が強くインパクトがあり、こ

のことは、この疾患の白質の脆弱性を示していると考えられた。(Torii et al., Schizophr Res., 

（図５）
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134(2-3), 2012) 
 

(研究項目６) モデルマウスの作製 
Disrupted-In-Schizophrenia 1 (DISC1)は第 1 染色体と第 11 染色体の相互転座をもつスコ

ットランドの精神疾患多発家系における遺伝学的解析により、第 1 染色体の相互転座部位

に同定された遺伝子である。この家系内では、染色体転座の保因者において、統合失調症

及びその他の精神疾患の発症が有意に増加している。この染色体転座は、DISC1 の遺伝子

座を破壊していることから、この家系において精神疾患の発症が増加している原因は、相

互転座によって DISC1 の発現量が減少し(Haplo-insufficiency)、DISC1 の機能が低下する

ためと考えられている。上記の理由により、貝淵らは、DISC1 の機能を欠損したマウスは

統合失調症を含めた精神疾患様の表現型を示すと考え、DISC1-Ko マウスを作製した。マウ

ス Disc1 遺伝子の exon2 と exon3 を相同組換えで破壊することで、DISC1-Ko マウスを作

製した。作製した DISC1-Ko マウスについて Southern blotting、RT-PCR、Western blotting
を行いノックアウトされていることを確認した。さらに貝淵らは、入手していた 14-3-3ε-Ko
マウスおよび Dysbindin-Ko マウスについて、DISC1-Ko マウスとのより精密な比較検討が

できるよう遺伝的背景を DISC1-Ko マウスと統一するための戻し交配を行った。尾崎美和

子らは、GFP-Neuregulin-1 TG マウスの作製に成功した。さらに DISC1 結合分子である

Girdin と FEZ1 について、Girdin-Ko マウスを名古屋大学大学院医学系研究科の高橋教授

から、FEZ1-Ko マウスを九州大学生体防御医学研究所の中山教授から新たに入手し戻し交

配を行った。また統合失調症発症脆弱性因子である CRMP-2 について解析を行うため、コ

ンディショナルノックアウト(CKo)マウスを作製した。CRMP2-Cko マウスを用いて

CRMP-2 を大脳皮質神経特異的にノックアウトさせたところ、神経細胞の異常・分化には

重篤な異常が認められなかった。現在、より詳細な神経形態解析を行っている。 
 

(研究項目 7) モデルマウスの解析 
 貝淵および山田らは DISC1-Ko マウスが統合失調症モデルマウスとなり得るかどうかに

ついて解析を行った。DISC1-Ko マウスは、胎生致死や発育不全はなく、脳構造も一見正常

であった。しかし、詳細な電気生理学的解析を行ったところ、DISC1-Ko マウスは高頻度刺

激による長期増強誘導に必要な刺激頻度の閾値が上昇していた。このような現象は、これ

まで神経ステロイドや神経栄養因子によって引き起こされることが判っており、神経可塑

性の可塑性、メタ可塑性と呼ばれ、精神疾患との関連が注目されている。行動学的解析を

行ったところ、DISC1-Ko マウスは、統合失調症患者に認められる症状と同様な、衝動性の

亢進、プレパルス抑制の低下、メタンフェタミン(いわゆる覚醒剤)投与による活動量とドー

パミン分泌の亢進を見出した。これらの結果から DISC1-Ko マウスを新たな統合失調症モ

デルマウスとして報告した。また、一連のマウス解析の中で、これまでに市販されてきた

抗 DISC1 抗体が DISC1-Ko マウスのウエスタンブロット(WB)において野生型と比べバン

ドパターンが変化せず、内在性の DISC1 を認識していないことを見出した。そこで多種類

の抗体を作製し、DISC1-Ko
マウスを用いて抗体の評価

を行ったところ、DISC1 の N
末と C 末をそれぞれ抗原部

位とする 2 種類の新規抗

DISC1 抗体の作製に成功し

た。これらの抗 DISC1 抗体

を用いて DISC1 蛋白質の性

状について再評価を行った

結果、次のような新知見が得

られた(図 6)。(1) DISC1 が全

タンパク質の 0.0005%と非

（図６） 
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常に発現量の少ない蛋白質であること、(2) DISC1 がこれまで報告されていた中心体やミト

コンドリアではなく Trans-Golgi network(TGN)に局在していること、(3)これまでの抗体が

DISC1 を正しく認識していないこと、(4)これまでの実験で使用されてきた 129Sv や ICR
マウス系統においてゲノム上の mutation により DISC1 が発現していないこと。これらの

結果から、近年の DISC1 研究の複雑化は、抗体が正しく DISC1 を認識していなかったこ

とが原因であると報告した(Kuroda et al., Hum Mol Genet., 2011)。 
 今後は DISC1 の機能に関するこれまでの報告について一から再評価する必要がある。現

在、貝淵らの抗 DISC1 抗体は世界中でほぼ唯一の内在性 DISC1 を正しく認識できる抗体

であり、日本国内のみならず世界中からリクエストが来ている。分与先では、貝淵らの報

告の追試が行われ再現性が確認されつつある。今後は、この抗体を利用した研究が DISC1
のスタンダードになると考えられる。 

 
(研究項目 8) 統合失調症の分子病態の解明・診断治療法の開発 
  DISC1-Ko マウスは幾つかの行動異常を示したことから私どもは、DISC1-Ko マウスが統

合失調症モデルマウスとして妥当であるかどうか評価した。抗精神病薬クロザピンを

DISC1-Ko マウスへ投与した結果、行動異常の改善が認められた。この結果は DISC1-Ko
マウスが予測(臨床)妥当性を有する統合失調症モデルマウスであることを示し、様々な抗精

神病薬の薬効評価に有効なモデルシステムとなりえることを示した。 
(2)研究成果の今後期待される展開 

 本研究では、DISC1 を中心とした分子病態メカニズムの統合的アプローチにより、DISC1
が様々な分子との結合を介して、広範な細胞プロセスで多面的に機能している分子である

ことが分かった。一方で、DISC1 分子機能から予測される生理学的重要性と比べて、

DISC1-Ko マウスの欠損表現型が比較的 mild であった。統合失調症は発病にあたり複数の

遺伝子と環境因子が関与する多因子遺伝病であると考えられていることから、私どもは

DISC1 を含む複数の遺伝子欠損や遺伝(DISC1)－環境相互作用がより疾患脆弱性を亢進さ

せる可能性を考え、DISC1 とその結合分子を対象としたダブルノックアウトマウスの作製

および解析、または、DISC1-Ko マウスを用いたウイルス疑似感染モデルの分子病態解析を

行うことで、多因子疾患との関わりを明らかにしたいと考えている。加えて私どもは、

DISC1-Ko マウスを用いて抗 DISC1 抗体の再評価を行ったことで、既報と異なる新たな新

知見を得た。そして、当該抗体の市販化に向けて準備を進めている。このマウスや抗体ツ

ールは、今後の DISC1 研究のスタンダードとなるものと思われる。 
 
 

４．２「藤田保健衛生大学大学」グループ 
 (1)研究実施内容及び成果 

(研究項目２)全ゲノム領域対象の関連解析 
(担当：岩田)(尾崎らも参加) 
 岩田らは 575名の日本人統合失調症患者、564名の日本人正常対照者を用いてAffymetrix 
Genome-Wide Human SNP Array 5.0 を用いて GWAS を実施した。解析は、染色体上の遺

伝子数変異である copy number variation(CNV)解析に加え、個々の SNP について行う

SNP-based 関連解析の２通りの方法を用いた。SNP-based の解析については、小さい effect 
size が予想され、その検出力不足を補うために、独立した日本人サンプル(1511 名の統合失

調症、1517 名の正常対照者)を用い、GWAS のトップ 150 について追試を行った。日本人

統合失調症を対象とした GWAS/CNV 解析は、本研究がアジアでは初めての報告となった。

下記に個別解析の結果を示す。 
1) CNV 解析: 
 稀な CNV は、統合失調症に対し、強い effect size を示すリスクであることが報告されて

いる。また、統合失調症患者が持つ CNV の総数は、正常対照者のそれよりも多い(Burden)
という報告も複数なされている。Burden 解析においては、サンプル数不足から有意な結果
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は得られなかったが、その傾向を同定することができた(P=0.087)。加えて、既報で複数に

わたり関連が報告されている CNV 領域、1q21.1 と NRXN1 の欠失、16p13.1 の重複を日

本人統合失調症サンプルで確認し、これらの証左を裏付ける報告を行った(Ikeda et al., Biol 
Psychiatry, 2010)。 
2)SNP-based 解析: 

GWAS 単独の結果では、Ornithine Aminotransferase 遺伝子近傍の SNP、rs12218361
が最も有意な関連を示した(P=6.2X10-6)。更に岩田らは、メタ解析として、さらなるサンプ

ル数増加を企図し、英国人統合失調症の GWAS 結果を加えることとした。SULT6B1 上に

位置する rs11895771(P=3.7X10-5)がメタ解析のトップとして同定され、機能的にも統合失

調症との関連が予測される。既報の候補領域として、NOTCH4 でも有意な関連が得られた。

その有意水準は、3.4x10-8 と、全ゲノム解析で用いられるベンチマークである 5x10-8 を超えるもの

であり、強い確度で NOTCH4 と日本人統合失調症との関連を示唆するものであった。また、

NOTCH 遺伝子は、日本人を対象とした他の関連解析でも関連が報告されており、既報の

SNPについてメタ解析を検討した場合、元のメタ解析よりも有意差が強まった(P=5.1X10-5)。
この領域は、白人を対象とした GWAS で genome-wide significance が報告されており、日

本人でもリスクとなりうる可能性が示唆された(Ikeda et al., Biol Psychiatry, 2010)。また、

当該日本人サンプルを用いて幾つかの脆弱性遺伝子に対するメタ関連解析および、薬物応

答性や既知の疾患脆弱性因子との関連についても幾つか示唆することができた。 
 
(2)研究成果の今後期待される展開 

 本結果では、白人を対象とした GWAS/CNV で報告されている領域にも、日本人で関連

が認め、かつ日本人独自のリスクを検出した。前者は、異なる民族であっても共通するリ

スクの存在を示唆するものであり、全世界で統合失調症の有病率が 1％程度と一定であるこ

との一つの要因であることが推察された。加えて、日本人統合失調症患者サンプルを用い

た GWAS 解析を行うことで、Notch４で示された高い有意水準から推定されるように、多

民族が入り混じる他国サンプルよりも確度の高い関連解析ができた。従って、ゲノム均一

性の高い日本人サンプルを用いた様々な精神関連疾患に関わる CNV 解析や関連解析は、確

度の高い知見が得られるものと予想される。 
 

４．３「富山大学」グループ 
 (1)研究実施内容及び成果 

(研究項目４)中間表現型の解析 
(担当：高橋) 
  高橋らは、統合失調症患者 33 名および健常対照者 29 名を対象に、主に MRI データの関

心領域法により得られた脳構造の特徴(皮質体積および正中構造の長さなど)と複数の疾患

候補遺伝子の SNP の関連を調べた(図１)。 
その結果、統合失調症群と健常群では、脳由来神経栄養因子(BDNF)遺伝子多型と海馬傍回

体積、BDNF 遺伝子多型とドーパミン D3 受容体遺伝子多型の組み合わせと視床間橋の長

さが、それぞれ群間で異なった関連を示すことが 
見出された。また DISC1 遺伝子多型と脳形態の間にも患者と健常者で異なった genotype 
effects が認められた(Takahashi et al., Psychiatry Res, 2009)。すなわち、健常者では Ser 
homozygotes は Cys carriers でよりも内側前頭葉や島回の体積が減少していた。さらに統

合失調症患者では Ser homozygotes の上前頭回体積は抗精神病薬投与量と正の相関を示し

た(図 7)。 
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上述の解析は比較的少数例での検討ではあるが、われわれの研究は関心領域法による詳

細な画像解析により遺伝子多型が患者群と健常群に対して異なる作用を持つことを示した。

本研究で高橋らが行った詳細な関心領域法と全脳自動解析は相補的な手法であり、本研究

は数少ない関心領域法による中間表現型解析での報告であった。今後さらに多数例で関連

研究を行うにあたり、統合失調症でみられる所見が疾患特異的であるのか、またどの脳部

位が中間表現型として適しているかを検討する必要がある。このため統合失調症の前駆期

を含めた各臨床病期における脳形態所見(縦断変化を含む)および脳形態変化の疾患特異性

に関する検討を行った。メルボルン大学との共同研究として、精神病発症の臨床的ハイリ

スク群において神経発達障害の指標となりうる正中構造の評価を行い、透明中隔腔(CSP)
の出現頻度やサイズに健常群と差はないものの、ハイリスク群の視床間橋(AI)が健常群と比

較して有意に短いことが見出された(Takahashi et al., Prog Neuropsychopharmacol Biol 
Psychiatry, 2008)。ハイリスク群および初発精神病群の縦断データを用いた上側頭回亜区域

(図)の計測では、後に発症したハイリスク群において発症前後で比較的急速に進行する灰白

質体積減少(年間 2-6％)がみられ、また発症後の進行性変化の程度が後の陽性症状の重症度

と相関することが示された。しかし、上側頭回の進行性灰白質減少は統合失調型障害患者

や慢性期の統合失調症患者では認めず、またハイリスク群において将来の発症予測にも適

さないことが示された。すなわち統合失調症における上側頭回体積は主に発症前後におけ

る進行性の病的過程を反映していると考えられた。一方、島回体積の減少は精神病発症に

先立ち存在する発症予測因子であり、さらに発病前後に進行性変化が加わること、その進

行性変化が後の陽性症状および陰性症状の重症度と相関することが見出された(Takahashi 
et al., Schizophr Res., 2009)。 

脳形態変化の疾患特異性に関する検討では、上側頭回や島回の灰白質体積減少はさまざ

まな精神病性障害(統合失調症様障害、精神病症状を伴う気分障害、妄想性障害など)のなか

でも統合失調症に特異的であること、ただし気分障害(大うつ病、双極性感情障害)やパーソ

ナリティー障害にも統合失調症と一部類似の脳形態変化がみられることなどを明らかにし

た。これらの一連の研究は、主に関心領域法を用いて統合失調症の脳形態所見の疾患特異

性を進行性変化や各病期における所見、さらには神経発達障害の指標まで含めて検討した

他に類をみないものである。これらの所見から、統合失調症の遺伝研究における中間表現

型としての脳形態の意義がかなり明らかとなった。 

(図７) 
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(2)研究成果の今後期待される展開 
統合失調症の遺伝研究においては生物学的所見を中間表現型とした解析手法が今後さら

に重要になると考えられるが、統合失調症で報告される様々な生物学的所見の中からいか

に有効な中間表現型を同定するかが課題である。今回われわれは、統合失調症患者を対象

に、各病期における MRI 画像および事象関連電位を臨床症状や薬物治療との関連を含めて

詳細に解析した。それらの一連の解析より、MRI 画像のなかでも内側側頭葉構造の体積や

神経発達障害の指標とされる脳形態変化、また事象関連電位のなかでも duration MMN が

特に中間表現型として適している可能性を示した。実際に頭部 MRI 画像所見の中でもこれ

らの領域を中間表現型とした解析において、少数例での検討にもかかわらず、DISC1 をは

じめとする疾患候補遺伝子の SNP と診断の有意な交互作用を複数発見した。今後は、今回

同定された有効と思われる中間表現型を用いることで、さらに疾患に関与した遺伝因子の

同定が進むことが期待される。 
 

４．４「大阪大学」グループ 
(1)研究実施内容及び成果 

(研究項目１)既知の発症脆弱性因子の結合蛋白質の同定と機能解析 
(担当：橋本) 
橋本らは、統合失調症発症脆弱性因子である Dysbindin が AP-3 複合体および Munc18-1

との結合を介してグルタミン酸やドーパミンなどの神経伝達物質の輸送を制御している可

能性を見いだした。さらに、Dysbindin が c-Jun N-terminal kinase の活性化に関与する

ことを見出した(Kubota et al, 2009, 15)。核内に移行して転写因子である NF-YB を介して

myristoylated alanine-rich protein kinase C(MARCKS)の発現を制御していることを明ら

かにした。 
 

(研究項目３) 脆弱性因子とその結合分子を候補遺伝子とした関連解析 
(担当：橋本) 

 研究項目(１)で橋本らは、Dysbindin による c-Jun N-terminal kinase 活性化への関与を

見いだした。c-Jun N-terminal kinase は免疫応答シグナルの主要なシグナル分子であった

ことから、免疫系関連分子と統合失調症の関連について検討した。そして橋本らは、免疫

系の主要な転写因子でありかつ神経可塑性に関与する NFκβの構成分子である RELA 遺伝

子が統合失調症と関連することを見出した。更に橋本は TBP 遺伝子や免疫系の保護的因子

である CH3L1 遺伝子が統合失調症と関連することを見出した。一方、統合失調症のリスク

遺伝子として報告されている PCM1 や G72, BIK, AKT1, CHI3L1, PACAP,KIBRA 遺伝子

と統合失調症との関連についても検討した。 
 

(研究項目４)中間表現型の解析 
(担当：橋本)(岩田らも参加) 

  橋本らは、免疫系の主要な転写因子であり、神経可塑性に関与する NFκβの構成分子であ

る RELA 遺伝子の統合失調症のリスク多型が、統合失調症における PPI 障害と関連するこ

とを見出した。また、Dysbindin の遺伝子多型が、認知機能の中でも記憶と関連すること

を見出した。 
 

(研究項目 7)モデルマウスの解析 
(担当：橋本) 

脳機能における Dysbindin の役割を明らかにするために、Dysbindin ノックアウト 
(Dysbindin-Ko) マウスの行動解析を行った。オープンフィールド試験においては、

Dysbindin-Ko マウスは前半の 15 分間において行動量が低下しているが、後半の 15 分にお

いては行動量の変化は認められなかったため、新奇環境における探索意欲が減退している
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と考えられた。またフィールドの真ん中での滞在時間が Dysbindin-Ko マウスで減少してお

り、不安が増強していると考えられた。高架式十字迷路においては、オープンアームにい

く回数が少なくなっており、これも不安を反映していると考えられた。社会的行動測定テ

ストでは、Dysbindin-Ko マウスではコンタクト回数が減少していた。プレパルス抑制テス

トにおいては、異常を認めなかった。これらの結果は、Dysbindin の Dysbindin-Ko マウス

では、不安の増強に加え、意欲や社会行動の障害が認められることを示唆する。統合失調

症においては、これらの症状が認められるが、その動物モデルにおいて、意欲の減退が認

められるものはまだ見出されていない。そのような観点からこのマウスは新たな統合失調

症のモデル動物として興味深いと考えられる。次に、Dysbindin-Ko マウスの脳においてグ

ルタミン酸またはドーパミンのどちらのシステムに変化があるかについて検討した。

Olfactory Bulb, Frontal Cortex, Cerebral Cortex, Cerebellum, Hippocampus, Striatum, 
Midbrain, Lower Brainstem, Thalamus, Hypothalamus の 10 箇所において、ドーパミン

とグルタミン酸の含量を測定した。その結果、 Cerebral Cortex, Hippocampus, 
Hypothalamus におけるドーパミンの含量が減少しており、グルタミン酸の含量に関して

は特に違いが認められなかった。これらの結果から、ドーパミンシステムの異常が

Dysbindin-Ko マウスの意欲低下、不安、社会行動の異常に関与している可能性が示唆され

た。Dysbindin-Ko マウスの組織学的解析を行い、海馬の神経神経における神経細胞への分

化割合の減少が認められることを見出した。また、神経生理学的な検討により、海馬 CA3
の Mossy Fiber Synapse におけるドーパミンやセロトニンに対する反応異常を見出した。 

Dysbindin-Ko マウスでは、ワーキングメモリーの障害や長期記憶の保持の障害などの認

知機能障害があることを見出した(図 8)(Takao et al, Mol Brain, 1, 2008)。 

 
(2)研究成果の今後期待される展開 
本解析で橋本らは、Dysbindin が神経伝達物質の輸送制御を通じて作業記憶や長期記憶

などの認知機能に関わっていることを見いだした。ヒトの中間表現型解析において

Dysbindin 遺伝子が記憶と関連していることと統合失調症脳にて Dysbindin の発現が低下

していることと合わせて考えると、Dysbindin-Ko マウスは統合失調症の記憶障害のモデル

マウスとなることが示唆される。統合失調症の記憶障害などの認知機能障害に効果的な治

療薬は未だ存在しないことから、その開発に必須である記憶障害のモデルマウスを確立し

たことは非常に重要な知見であると思われる。  

（図８） 
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K., Inada, T., Harano, M., Komiyama, T., Hori, T., Yamada, M., Iyo, M., Sora, I., 

Sekine, Y., Ozaki, N., Ujike, H., and Iwata, N. Prostate apoptosis response 4 gene 

is not associated with methamphetamine-use disorder in the Japanese population. 

Ann N Y Acad Sci 1139:83-88. 2008. 

138. Kishi, T., Ikeda, M., Kitajima, T., Suzuki, T., Yamanouchi, Y., Kinoshita, Y., 

Kawashima, K., Ozaki, N., and Iwata, N. No association between prostate apoptosis 

response 4 gene (PAWR) in schizophrenia and mood disorders in a Japanese population. 

Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet 147B:531-534. 2008. 

139. Kinoshita, Y., Ikeda, M., Ujike, H., Kitajima, T., Yamanouchi, Y., Aleksic, B., 

Kishi, T., Kawashima, K., Ohkouchi, T., Ozaki, N., Inada, T., Harano, M., Komiyama, 

T., Hori, T., Yamada, M., Sekine, Y., Iyo, M., Sora, I., and Iwata, N. Association 

study of the calcineurin A gamma subunit gene (PPP3CC) and methamphetamine-use 

disorder in a Japanese population. Ann N Y Acad Sci 1139:57-62. 2008. 

140. Kawashima, K., Kishi, T., Ikeda, M., Kitajima, T., Yamanouchi, Y., Kinoshita, 

Y., Takahashi, N., Saito, S., Ohi, K., Yasuda, Y., Hashimoto, R., Takeda, M., Inada, 

T., Ozaki, N., and Iwata, N. No association between tagging SNPs of SNARE complex 

genes (STX1A, VAMP2 and SNAP25) and schizophrenia in a Japanese population. Am 

J Med Genet B Neuropsychiatr Genet 147B:1327-1331. 2008. 

141. Kawasaki, Y., Suzuki, M., Takahashi, T., Nohara, S., McGuire, P.K., Seto, H., 

and Kurachi, M. Anomalous cerebral asymmetry in patients with schizophrenia 

demonstrated by voxel-based morphometry. Biol Psychiatry 63:793-800. 2008. 

142. Ji, X., Takahashi, N., Saito, S., Ishihara, R., Maeno, N., Inada, T., and Ozaki, 

N. Relationship between three serotonin receptor subtypes (HTR3A, HTR2A and HTR4) 

and treatment-resistant schizophrenia in the Japanese population. Neurosci Lett 

435:95-98. 2008. 

143. Ito, Y., Nakamura, Y., Takahashi, N., Saito, S., Aleksic, B., Iwata, N., Inada, 

T., and Ozaki, N. A genetic association study of the FXYD domain containing ion 

transport regulator 6 (FXYD6) gene, encoding phosphohippolin, in susceptibility 

to schizophrenia in a Japanese population. Neurosci Lett 438:70-75. 2008. 

144. Ikeda, M., Yamanouchi, Y., Kinoshita, Y., Kitajima, T., Yoshimura, R., Hashimoto, 

S., O'Donovan, M.C., Nakamura, J., Ozaki, N., and Iwata, N. Variants of dopamine 

and serotonin candidate genes as predictors of response to risperidone treatment 

in first-episode schizophrenia. Pharmacogenomics 9:1437-1443. 2008. 
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145. Ikeda, M., Takahashi, N., Saito, S., Aleksic, B., Watanabe, Y., Nunokawa, A., 

Yamanouchi, Y., Kitajima, T., Kinoshita, Y., Kishi, T., Kawashima, K., Hashimoto, 

R., Ujike, H., Inada, T., Someya, T., Takeda, M., Ozaki, N., and Iwata, N. 2Failure 

to replicate the association between NRG1 and schizophrenia using Japanese large 

sample. Schizophr Res 101:1-8. 008. 

146. Ikeda, M., Hikita, T., Taya, S., Uraguchi-Asaki, J., Toyo-oka, K., Wynshaw-Boris, 

A., Ujike, H., Inada, T., Takao, K., Miyakawa, T., Ozaki, N., Kaibuchi, K., and 

Iwata, N. Identification of YWHAE, a gene encoding 14-3-3epsilon, as a possible 

susceptibility gene for schizophrenia. Hum Mol Genet 17:3212-3222. 2008. 

147. Hattori, S., Murotani, T., Matsuzaki, S., Ishizuka, T., Kumamoto, N., Takeda, 

M., Tohyama, M., Yamatodani, A., Kunugi, H., and Hashimoto, R. Behavioral 

abnormalities and dopamine reductions in sdy mutant mice with a deletion in Dtnbp1, 

a susceptibility gene for schizophrenia. Biochem Biophys Res Commun 373:298-302. 

2008. 

148. Taya, S., Shinoda, T., Tsuboi, D., Asaki, J., Nagai, K., Hikita, T., Kuroda, 

S., Kuroda, K., Shimizu, M., Hirotsune, S., Iwamatsu, A., and Kaibuchi, K. DISC1 

regulates the transport of the NUDEL/LIS1/14-3-3 epsilon complex through Kinesin-1. 

Journal of Neuroscience 27:15-26. 2007. 

149. Shinoda, T., Taya, S., Tsuboi, D., Hikita, T., Matsuzawa, R., Kuroda, S., Iwamatsu, 

A., and Kaibuchi, K. DISC1 regulates neurotrophin-induced axon elongation via 

interaction with Grb2. Journal of Neuroscience 27:4-14. 2007. 

150. Ishizuka, K., Chen, J., Taya, S., Li, W., Millar, J.K., Xu, Y., Clapcote, S.J., 

Hookway, C., Morita, M., Kamiya, A., Tomoda, T., Lipska, B.K., Roder, J.C., 

Pletnikov, M., Porteous, D., Silva, A.J., Cannon, T.D., Kaibuchi, K., Brandon, 

N.J., Weinberger, D.R., and Sawa, A. Evidence that many of the DISC1 isoforms in 

C57BL/6J mice are also expressed in 129S6/SvEv mice. Mol Psychiatry 12:897-899. 

2007. 

151. Hashimoto, R., Noguchi, H., Hori, H., Ohi, K., Yasuda, Y., Takeda, M., and Kunugi, 

H. A possible association between the Val158Met polymorphism of the 

catechol-O-methyl transferase gene and the personality trait of harm avoidance 

in Japanese healthy subjects. Neurosci Lett 428:17-20. 2007. 

 
(2)その他の著作物（総説、書籍など） 
①査読審査の入る proceedings 等 

1. Mouri, A., Nagai, T., Ibi, D., and Yamada K. (Nagoya University): Animal models 

of schizophrenia for molecular and pharmacological intervention and potential 

candidate molecules. Neurobiol. Dis., in press. 

2. Nagai, T., Ibi, D., and Yamada, K. (Nagoya University): Animal Model for 

Schizophrenia That Reflects Gene-Environment Interactions, Biological & 

Pharmaceutical Bulletin, vol. 34, No. 9, pp. 1364-1368, 2011 

3. Kiyofumi Yamada, (Nagoya University): Translational Research in 

Neurodevelopmental Disorders: Development of Etiology-Based Animal Models, 

Biological & Pharmaceutical Bulletin, vol. 34, No. 9, pp. 1357, 2011 

 
②その他 

(国内) 

1. 黒田啓介, 飯塚幸彦, 貝淵弘三（名古屋大学）：統合失調症の病因仮説とモデルマウス. 

(2012) 実験医学 30:377-381,羊土社. 

2. 橋本亮太、山森英長、安田由華、福本素由己、大井一高、井上頌子、竹上学、武田雅俊
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（大阪大学）： 統合失調症入院プログラムにおける治療抵抗性統合失調症に対する

clozapine の有用. (2012) 臨床精神薬理 15:1841-1855,星和書店 

3. 山路國弘、橋本亮太、大井一高、福本素由己、安田由華、山森英長、武田雅俊（大阪大

学）：統合失調症入院プログラムによってブロナンセリンが有効であることが示された

一例. (2012) 臨床精神薬理，15：1213-1219，星和書店 

4. 高橋 努, 鈴木道雄（富山大学）： 島皮質と統合失調症. 2010. Clinical Neuroscience, 

28 (4): 449-451. 

5. 橋本亮太、安田由華、大井一高、福本素由己、高村明孝、山森英長、武田雅俊: Dysbindin

統合失調症の脳科学最前線. (2010) Schizophrenia Frontier11(1):64-68. 

6. 橋本亮太、安田由華、大井一高、福本素由己、山森英長、武田雅俊（大阪大学）： 統合

失調症リスク遺伝子と神経可塑性：抗精神病薬の創薬ターゲット分子. (2010) 日本神

経精神薬理学雑誌、30:103-107,  

7. 坪井大輔、貝淵弘三（名古屋大学）： 統合失調症リスクと神経発達障害―DISC1 が関わ

る分子病態メカニズムー. 脳神経系の情報伝達と疾患. (2010) 実験医学増刊、28, 

84-88, 羊土社. 

8. 川﨑康弘, 鈴木道雄（富山大学）： 認知機能をどう捉え、評価するのか Ａ．検査法 Ｖ．

画像（精神疾患と認知機能. (2009） 精神疾患と認知機能研究会 編, 116-122, 新興

医学出版.  

9. 橋本亮太, 安田由華, 大井一高, 福本素由己, 高村明孝, 山森英長, 武田雅俊（大阪大

学）： モデル動物を用いた発達障害病態解析. (2009) 脳と精神の医学. 20, 229-235.  

10. 山森英長, 橋本亮太, 武田雅俊, 伊藤彰（大阪大学）： 統合失調症の脳科学最前線 統

合失調症と細胞内シグナル伝達系 Akt、ERK を中心に (2009) Schizophrenia Frontier. 

10, 150-155. 

11. 鈴木道雄（富山大学）： 前駆期における生物学的診断 「専門医のための精神科臨床リ

ュミエール 5. 統合失調症の早期診断と早期介入」(2009) 水野雅文編, 60-71, 中山書

店.  

12. 那波宏之, 尾崎美和子（早稲田大学）： 統合失調症とニューレグリン 1. (2009) 

Schizophrenia Frontier, in press, メディカルレビュー社. 

13. 橋本亮太、大西隆、安田由華、大井一高、福本素由己、高村明孝、山森英長、吉田哲

彦、武田雅俊（大阪大学）： 画像遺伝学 精神疾患のリスク遺伝子と脳ＭＲＩ画像による

解析. (2009) 脳と精神の医学. 20, 49-54,  

14. 天野睦紀、貝淵弘三（名古屋大学）： タンパク質間相互作用を利用したキナーゼ基質の

網羅的解析. (2009) 実験医学 27(16):2558-2562. 

15. 鈴木道雄（富山大学）：脳画像からみた統合失調症の顕在発症防御機構．「レジリアンス

‐現代精神医学の新しいパラダイム‐」. (2009) 加藤 敏，八木剛平編，165-185, 金

原出版. 

16. 川﨑康弘（富山大学）：統合失調症の生物学的指標としての構造的脳画像（特集 統合

失調症とうつ病のための新しい生物学的マーカー）．(2009) 脳と精神の医学，20: 43-48.  

17. 川﨑康弘，中村主計，鈴木道雄（富山大学）：統合失調症の脳イメージング（特集 精

神疾患の脳イメージング）．(2009) 精神科，14: 89-96. 

18. 鈴木道雄（富山大学）：統合失調症における脳構造画像診断の臨床的意義．精神経誌，

111: 1159-1164, 2009． 

19. 鈴木道雄，高橋 努（富山大学）：統合失調症前駆期および初回エピソードにおける脳

構造画像所見の特徴．(2009) 臨床精神薬理，13: 13-21. 

20. 坪井大輔、黒田啓介、貝淵弘三（名古屋大学）：統合失調症の神経発達障害と DISC1．

(2009) 医学のあゆみ、231: 1023-1027. 

21. 鈴木道雄（富山大学）：統合失調症の発症脆弱性．(2009) 医学のあゆみ，231: 1028-1032. 

22. 川﨑康弘, 鈴木道雄（富山大学）： 脳画像検査の臨床応用. 「精神疾患の脳画像解析・

診断学」平安良雄, 笠井清登編(2008) 114-122, 南山堂. 
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23. 鈴木道雄（富山大学）：統合失調症の脳構造診断の実用化. 「専門医のための精神科臨

床リュミエール 2. 精神疾患と脳画像」福田正人編 (2008) 192-204, 中山書店. 

24. 鈴木道雄, 高橋 努, 周 世昱, 川﨑康弘, 角田雅彦, 倉知正佳（富山大学）：統合失調

症―脳画像研究からみた発病脆弱性と統合失調症型障害における顕在発症防御機構―. 

(2008) 臨床精神医学, 37: 377-384. 

25. 鈴木道雄（富山大学）：脳の形態から統合失調症を明らかにする. (2008) ビオフィリア, 

4: 41-45. 

26. 高橋 努, 鈴木道雄（富山大学）： 気になる脳部位: 島. (2008) 分子精神医学, 8: 

357-360. 

 

(国際) 

1. Mizoguchi, H., and Yamada, K. (Nagoya University): Pharmacologic treatment with 

GABAB receptor agonist on methamp.hetamine-induced cognitive impairment in mice. 

Curr. Neuropharmacol. 9:109-112. 2011. 

2. Namba, T., and Kaibuchi, K. (Nagoya University): Switching DISC1 Function in 

Neurogenesis: Dixdc1 Selects DISC1 Binding Partners. Developmental Cell 19:7-8, 

2010. 

3. Nawa, H., and Ozaki, M. (Waseda University): Schizophrenia and Neuregulin-1, 

Schizophrenia Frontier, 10, 58-65, 2009. 

4. Arimura, N., and Kaibuchi, K. (Nagoya University): Neuronal polarity: from 

extracellular signals to intracellular mechanisms. Nature Reviews Neuroscience 

8:194-205, 2007. 

 
 

(3)国際学会発表及び主要な国内学会発表 
① 招待講演   （国内会議 38 件、国際会議 51 件） 

(国内) 

1. 中井 剛、永井 拓、田中 基樹、浅井 直也、榎本 篤、曽我部 正博、高橋 雅英、

山田 清文（名古屋大学）：Girdin はリン酸化を介して神経可塑性に関与する、第 86 回

日本神経薬理学会、福岡、3.21-23, 2013 

2. 黒田啓介、貝淵弘三（名古屋大学）：遺伝子改変マウスと新規抗体を用いた統合失調症

脆弱性因子 DISC1 の再評価、第 35 回日本神経科学大会、名古屋、9.18-21,2012. 

3. 坪井大輔（名古屋大学）：プロテオミクスから見た統合失調症の病態生理、第１０回日

本プロテオーム学会、東京、7.26-27, 2012 

4. 橋本亮太（大阪大学）：痛み医療における精神疾患を誰が診るのか？シンポジウム「痛

みの医療における質問票を用いた評価法の有用性と限界」、日本臨床麻酔学会第 32 回大

会、郡山、11.1-3,2012.  

5. 貝 淵 弘三 （ 名 古屋 大 学 ）： Pathophysiological roles of DISC1, a promising 

susceptibility gene to schizophrenia. 第 55 回日本神経化学学会､神戸､9.30-10.2, 

2012. 

6. 貝淵弘三（名古屋大学）：統合失調症発症脆弱性因子 DISC1 の神経発生での役割、2012

年度包括脳ネットワーク夏のワークショップ、仙台、7.24-27, 2012.  

7. 山田清文（名古屋大学）：脳神経発達障害の行動学的解析, 周産期疑似ウィルス感染モ

デルを例として, 第 23 回産業神経・行動学研究会、名古屋、12.2, 2011. 

8. 貝淵弘三（名古屋大学）：統合失調症の発症脆弱性因子 DISC1 の病態生理機能, 第 54 回

日本神経化学学会､加賀､9.26-28, 2011. 

9. 貝淵弘三（名古屋大学）：神経研究とプロテオミクス：質量分析計に何ができるのか, 包

括脳型脳科学研究推進支援ネットワーク・夏のワークショップ、神戸、8.19-24, 2011. 

10. 山田清文（名古屋大学）：内因性薬物依存修飾因子, 第 38 回日本トキシコロジー学会
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学術年会、横浜、7.11-13、2011. 

11. 貝淵弘三（名古屋大学）：How internal and external signals regulate neuronal 

polarity, Developmental Neurobiology Course、沖縄、7.17, 2011. 

12. 橋本亮太（大阪大学）統合失調症の認知機能障害に対する遺伝子研究はどこまで到達

したか？：シンポジウム「統合失調症の認知機能障害のメカニズム-その到達点と将来

の展望」、神戸、Neuro2010、9.2-4, 2010. 

13. 橋本亮太（大阪大学）統合失調症、精神医学研修コース「ここまでわかった精神疾患

の脳内メカニズム」、第 106 回日本精神神経学会、広島、5.20-22, 2010. 

14. 鈴木道雄（富山大学）：特別講演：早期精神病の病態・診断・治療．第 116 回北海道精

神神経学会、札幌、12.6, 2009．  

15. 橋本亮太、安田由華、大井一高、福本素由己、高村明孝、山森英長、高雄啓三、大和

谷厚、遠山正彌、宮川剛、武田雅俊（大阪大学）：統合失調症リスク遺伝子と神経可塑

性：抗精神病薬の創薬ターゲット分子、第 19 回日本臨床精神神経薬理学会・第 39 回日

本神経精神薬理学会合同年会、京都、11.13-15, 2009. 

16. 橋本亮太（大阪大学）：統合失調症の遺伝子解析研究の現状と展望、平成 21 年度第 2

回（社）大阪精神科診療所協会学術研究会、大阪、9.5, 2009. 

17. 貝淵弘三（名古屋大学）：Neuronal polarity: From extracellular signals to 

intracellular mechanisms、第 32 回日本神経科学会、名古屋、9.16-18, 2009. 

18. 川﨑康弘（富山大学）：専門医を目指す人の特別講座 9 脳の形態学的検査．第 105 回

日本精神神経学会，神戸、8.21-23, 2009.  

19. 住吉太幹（富山大学）：サイコーシス早期段階における生物学的所見．シンポジウム「サ

イコーシス（psychosis）の早期段階における臨床をめぐって」．第 105 回日本精神神経

学会、神戸、8.21, 2009．  

20. 鈴木道雄（富山大学）：教育講演：統合失調症における脳構造画像診断の臨床的意義．

第 105 回日本精神神経学会学術総会、神戸、8.21, 2009．  

21. 貝淵弘三（名古屋大学）：Role of Rho and Rho-kinase in vascular smooth muscle 

contraction、Satellite Symposium of the IUPS 2009、Nagoya、7.23-25, 2009 

22. 橋本亮太、安田由華、西村章、山森英長、大井一高、福本素由己、高村明孝、高橋秀

俊、毛利育子、伊藤彰、谷池雅子、松本直通、武田雅俊（大阪大学）：広汎性発達障害

の遺伝子研究の到達点、日本脳科学会、金沢、6.12-13, 2009. 

23. Hashimoto R, Ohi K, Yasuda Y, Fukumoto M, Takamura H, Yamamori H, Takeda M（大

阪大学）：統合失調症とディスバインジン、第 52 回日本神経化学会大会、伊香保、6.22-24, 

2009. 

24. 橋本亮太, 安田由華, 大井一高, 福本素己, 高村明孝, 高橋秀俊, 山森英長, 武田雅

俊（大阪大学）：中間表現型を用いた精神疾患脆弱性遺伝子の同定、第 52 回日本神経化

学会大会、伊香保、6.22-24, 2009. 

25. 橋本亮太、安田由華、西村章、山森英長、大井一高、福本素由己、高村明孝、高橋秀

俊、毛利育子、伊藤彰、谷池雅子、松本直通、武田雅俊（大阪大学）：広汎性発達障害

の遺伝子研究はどこまで到達したか？、第 31回日本生物学的精神医学会、京都、4.23-25, 

2009. 

26. 貝淵弘三（名古屋大学）：Axon formation and polarized transport、第 52 回日本神
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(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 
・本研究で作製されたDISC1ノックアウトマウスや抗体はschizophrenia forum（統合失調

症の world-wide SNS)にて report され、理化学研究所に入手可能な状況にある。 
・抗 DISC1 抗体については幾つかの企業と提携して市販化に向けて進めている。 

②社会還元的な展開活動 
・本研究成果は、これまで報告されてきた DISC1 研究に用いられた研究ツール（マウス亜

種、DISC1 市販抗体）の一部が不適切であることを示唆した。しかしながら、現在もなお不

適切な抗体やマウス亜種を用いた DISC1 研究は続いており、大きな誤解や齟齬が生じて

いる。これらの新知見や課題は、Min Cho（Nature Neuroscience の editor）らが非常に

興味を持っており、他の DISC1 研究者とともに DISC1 研究に関わる指針についての総説

を執筆するため、現在調整中である。 
 
 

§６ 研究期間中の活動 

年月日 名称 場所 
参加人

数 
概要 

2012.9.15 脳とこころの健康科学 
テレピアホール、

名古屋 
500 公開 

2011.1.16 
Imaging Genetics 事始め、精神疾患の画像

研究スタートアップ 
東京大学、東京 120 人 公開 

2010.11.10 精神疾患の中間表現型と遺伝子 名城大学、名古屋 30 人 公開 

2010.8.31-

9.1 

異分野との共同研究の成功のこつ：精神疾

患のトランスレーショナルリサーチ、神経化

学の若手研究者育成セミナー 

神戸 100 人 公開 

2010.2.20 第４８回脳の医学・生物学研究会  名古屋、愛知 100 公開 

2009.12.8 
愛知県心身障害者コロニー発達障害研

究所 公開シンポジウム 2009 （山田） 
名古屋、愛知 80 公開 

2009.11.2-

3 

第 5 回プロテオミクス・構造生物学講演会

（橋本） 
東京 150 公開 

2009.11.2-

3 

第 5 回プロテオミクス・構造生物学講演会

（貝淵） 
東京 150 公開 

2009.11.6 
宝塚市障害者自立生活支援センター講

演会（橋本） 
宝塚、兵庫 40 公開 

2009.10.31 
日本学術会議神経関係 3 分科会合同市

民公開シンポジウム（貝淵） 
東京 180 公開 
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§7 結び 
 
  私どもは、研究課題として”神経発達関連因子を標的とした統合失調症の分子病態解明”を掲

げ、統合失調症発症脆弱性因子の統合的理解を最終到達目標と定め、統合失調症の分子病態

解明における初の大規模チーム型研究（平成１９年度～２４年度（５カ年））を行ってきた。 
 本研究は貝淵（研究代表者）がリーダーシップをとり、尾崎紀夫、岩田、橋本らが遺伝学的な研究

を、山田がマウスの病理学・行動薬理学的な研究を、高橋が中間表現型の研究を担うという形で統

合的に研究を進めてきた。統合型研究の重要な点として、各チーム間の綿密な連携があげられる

が、本プロジェクトは研究開始以前より連携面を重視してきた。本研究体制は、各グループの役割

が比較的はっきりしており、かついずれも重要なパートを分担している。そして、研究推進のために

常に連絡を取りながら情報交換を行い、連携して研究を進めた。本研究における連携研究が成

功した顕著な例としては、短期間での新規発症脆弱性分子の同定(14-3-3, Kalirin, VAV3, 
NDE1)があげられる。その成功理由として、私どもは発症脆弱性分子の同定にあたり、貝

淵らのプロテオミクス解析による疾患脆弱性因子(DISC1)の結合分子の同定と、尾崎・岩田

らの患者サンプルを用いた関連解析を組み合わせた新しい研究アプローチが大きく貢献し

たことにある。 このような研究アプローチは従来の個別研究型のスタイルでは成しえなかったこ

とで、非常に有意義なものであった。プロジェクト運営に関しても、研究代表者である貝淵が

課題解明に向けて、チーム全体の遂行、研究費配分を適切に行った。顕著な点は、H22.CREST

中間評価を受けた後の DISC1 研究の重点化にある。私どもは、評価委員の方々から DISC1
研究進展の要望に答えるべく、DISC1 ノックアウトマウスを用いた解析を精力的かつ多角

的に行い、幾つかの新知見を得た。結果として本研究で、DISC1 分子パスウェイが統合失

調症発症脆弱性に関連して病態に関わっていることを統合的に理解することができた（図

9）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図９） 


