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論文の内容の要旨

（目的）

　精神分裂病の原因遺伝子は未だ同定に至っていない。連鎖研究では，本症易罹病性遺伝子の存在が推定される

染色体として報告されている内で，6p，8p，22pが有力視されている。これらの遺伝子の各領域に位置するGABA．

receptor，NOTCH4，prepronociceptin，synapsb皿は，その神経生物学的特性から本症との関連性が考えられる。こ

れらの4種類の侯補遺伝子の既知および未知の変異を同定し，見い出された変異と分裂病易罹病性との相関を検

討するとともに，病型および断続的経過との相関も検討することを目的とする。

（対象方法）

　対象は，DSM－Wの診断基準を満たす分裂病患者102名と健常対照者100名である。対象者から血液を採取し，ヨ

ウ化ナトリウム法でゲノムDNAを抽出した。GA8A．receptor遺伝子は翻訳開始位置から1．6kb上流のAC反復領域

とexon1とexon11について，NOTCH4遺伝子はexon1のCTG反復領域についてプライマーを設定した。

Preproη㏄iceptin遺伝子とsynapsin皿遺伝子はpro狐otor領域と全翻訳領域についてプライマー設定し，さらに

synapsin皿遺伝子はin杜on1のGATG反復領域についても設定して，目的領域をPCR法で増幅した。増幅産物は

全例についてSSCP解析を行い，バンドパターンから変異が疑われるサンプルは，ダイレクトシーケンシングで塩

基配列を決定し，㎜LP法にて確認した。患者群と対照群の遺伝子頻度についてはFisher’sexact検定，カイ2乗検

定，MonteCar1o法などを用いて有意検定を行った。

（結果）

ユ）GABAB　receptor

　Promotor領域にAC反復多型を見いだした。M㎝teCar1o法で，持続性患者と対照群（p＜O．01），および家族歴

を有する患者と対照群（p＜O－01）との間で反復数の遺伝子頻度に有意差を認め，その差はBonferr㎝i補正後も有

意であった。

2）NOTCH4
　Ex㎝王のCTG反復多型は，患者群と対照群とで頻度に有意差はみられず，病型，縦断的経過，陰性症状の有無，
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家族歴の有無などの臨床的分類で比較しても同様であった。

3）Preproηociceptin

　5種類の変異が認められ，このうち一503G／AとA1a118G1yは多型性を示した。Promotor領域の一503G／A多型に

ついては，患者群と対照群とで頻度に有意差はみられず，臨床的分類で比較しても同様であった。A1a118G1yにつ

いては，Fisher’sexact検定で，持続性患者は対照群に比して有意にu8Glyが多く（P＜O．05），顕著な陰性症状を

伴う患者でも対照群に比して有意にu8G1yが多かった（P＜O．05）。しかしBo㎡eαoni補正後は有意差はなくなっ

た。

4）S抑apsin皿

　Pm犯otor領域の一196G／A多型については，患者群と対照群とで頻度に有意な差はみられず，臨床的分類で比較

しても同様であった。h位㎝1のGATG反復多型については患者群と対照群で頻度に有意差はみられず，臨床的

分類で比較しても同様であった。

（考察）

　GABA8receptoζ遺伝子のpromotor領域に存在するAC反復多型は，遺伝子の発現に機能的な影響を与えている

可能性があり，持続性などの臨床的特徴に関連していると思われた。NOTCH4遺伝子のCTG反復多型は，家系試

料を用いた英国の陽性報告と異なり本研究が陰性だった理由は，無作為な対象を用いた対象の選び方の相違と思

われる。Prepmnoc1ceptin遺伝子からはnociceptinとnocistatinの2つのペプチドがつくられるが，A1an8G1yは

noc1ceptinのアミノ酸配列の中に位置しており，その活性を変化させることで分裂病の臨床的特徴に影響を及ぼし

ている可能性が考えられた。Synapsin皿遺伝子の変異は，分裂病との関連は否定的であり，臨床的分類とも相関

はみられなかった。

（結論）

G畑A．receptor遺伝子のAC反復多型は，持続性などの臨床的特徴に関与するriskfactorであることが示唆され

る。NOTCH4遺伝子，prepronociceptin遺伝子，Synapsin皿遺伝子の変異は分裂病との関連は否定的であった。

審査の結果の要旨

　患者数の大きい精神分裂病に対する分子生物学的研究である。臨床像を詳しく調べた102名の患者とほぼ同数

の対照者を用いた研究である。易罹病性遺伝子の存在が有力視されている染色体の領域内の神経伝達物質に関連

する4遺伝子を検索した。GABA．receptor遺伝子のptomotor領域のAC反復数が20～24回の型の頻度は，持続性

経遇の患者や家族歴を有する患者では対照に比較して有意に減少していることを見い出した。この明確な新知見

始め精神分裂病の理解を進めることになる研究と言える。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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