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研究要旨 

 

本研究では、精神疾患病態メカニズムの解明を目的として患者死後脳内の分子病態について多階層

で検証し、層別化することを目指す。画像研究で異常が指摘されている脳領域から抽出した核酸を用

いて、ストレス関連分子やGABA 関連分子等これまでのモデル動物研究等で得られた知見に基づく分子

について各々の遺伝子発現解析、遺伝子多型解析、エピジェネティクス解析、タンパク質発現解析な

ど多元的なアプローチを用いて包括的に検討する。また、上記のプロファイルをエンドフェノタイプ

として、遺伝子多型や生前の臨床情報（症状及び画像情報等）との関連を解析する。 

 

 

A.研究目的 

本研究では、統合失調症をはじめとする精神疾

患病態メカニズムの解明を目的として、神経伝達

システム関連分子、ストレス関連分子、GABA 関

連分子等に関して、その遺伝子多型（SNPs）と分

子プロファイル（タンパク発現、遺伝子発現、DNA

メチル化）との関連を解析する。更に得られたデ

ータは、病型・罹病期間・抗精神病薬の服薬量・

死後時間、症状スコアなどの臨床プロファイルを

利用して各分子との関係を検討する。 

 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

福島精神疾患死後脳バンクにおいて凍結保存

された死後脳及び新潟大学脳研究所保管の年齢、

性別、死後時間等をマッチさせた非精神神経疾患

対照例を測定対象として、神経伝達システム関連

分子、ストレス関連分子、GABA 関連分子等につ

いて、脳内の複数の領域（前頭前野、上側頭回、

淡蒼球など）を用いて ELISA、ルミネックス法に

よるタンパク発現解析、RNAseq 及び in situ 

hybridization による遺伝子発現解析、DNA メチ

ル化解析を行う。更に各々の分子について遺伝子

多型解析を行い、死後脳分子プロファイル（タン

パク発現、遺伝子発現、DNA メチル化）との関連

を解析する。さらにそれらのデータに基づいてク

ラスター解析、パスウェイ解析を行う。統合失調

症群に関しては、当バンク特有の詳細な臨床情報

（罹病期間、抗精神病服薬量、生活歴・既往歴・

手術歴・鎮痛薬を含む全服薬歴、生前の臨床症状

スコア等）を駆使して関連を検討する。尚、本研

究は各施設の倫理委員会の承認を得ており、ヘル



シンキ宣言に基づいた倫理的原則に則って実施

され、発表にあたっては死後脳提供遺族から十分

なインフォームド・コンセントを得て、プライバ

シーに関する守秘義務を遵守し、匿名性の保持に

十分な配慮をした。 

 

C.研究結果 

 福島精神疾患死後脳バンク及び新潟大学脳研

究所で集積された死後脳の前頭前皮質、尾状核及

び淡蒼球凍結試料を用いて、網羅的 SNP 解析、CNV

解析、RNA-seq 解析、メチル化アレイ解析を開始

し、得られた死後脳オミックスデータを用いて、

統合失調症病態について下記の新規所見を得た。

GABA 系の関連分子とμオピオイド受容体（MOR）

に焦点を当てた網羅的解析では、MOR 遺伝子上の

SNP rs1799971 は人種依存的に統合失調症リスク

と脳内のMOR発現量と抗精神病薬反応性に影響を

与えることを発見した（J Psychiatr Res,2023）。

また、前頭前皮質の RNA-seq データを用いて、ス

トレス関連分子の遺伝子発現量に基づき統合失

調症を高ストレス応答群と低ストレス応答群に

層別化した研究では、両群の Deferential 

Expressed genes; DEGs）のパスウェイ解析で DNA

二重鎖切断の修復に関わる経路に最大の差を見

出した（Front Psychiatry,2023）。さらに、同じ

データセットを用いて、網羅的 SNPs 解析から算

出した polygenic risk score（PRS）に基づき統

合失調症を高ゲノムリスク（高 PRS）群と低 PRS

群に分けた群間の DEGs を解析した結果でも、DNA

二重鎖切断修復に関わる経路に最も集積が見ら

れた（投稿準備中）。同じく前頭前皮質の RNA-seq

データを用いて統合失調症と健常対照群を比較

した解析では、DEGs を 8551 個同定し、それらに

対して重み付き遺伝子共発現ネットワーク解析

を実施したところ、多発性硬化症関連遺伝子群、

炎症関連遺伝子群及び CREB 関連遺伝子群の 3 つ

の 症 状 関 連 遺 伝 子 群 を 見 出 し た (Tranl 

Psychiatry,2023)。また、双極性障害死後脳にお

ける脂質シグナル分子解析では、双極性障害死後

脳の前頭前皮質領域でフォスファチジルイノシ

トールのシグナル伝達系の酵素とそのシグナル

の下流のAkt1 およびGsk3βをタンパク質発現レ

ベルで解析したところ、双極性障害群では Akt1 

と Gsk3βの発現が高く、PTEN の発現量が低く、

双極性障害群の中で見ると、生前の Li の服薬量

との間に Akt1 と Gsk3βでは正の、PTEN では負の

関連が見られた（Neuropsychopharmacol Rep, 

2024）。 

 

D.考察 

E.結論 

精神疾患死後脳の多階層解析で得られたオミッ

クスデータを様々に検討することによって、その

脳病態を構成する分子群とそれらの関連性が明

らかになりつつある。今後も、統合失調症死後脳

の多階層解析とそれに基づく層別化を進めてい

く。 
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