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統合失調症とω3系不飽和脂肪酸
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は じ め に

統合失調症を含めた精神疾患は，原因の確固た

る手がかりがないため，病因の仮定を必要としな

い遺伝解析学的アプローチ（いわゆる“ポジショ

ナルアプローチ”）が必要であった．連鎖解析か

ら始まって，最近では数千人単位のケースと対照

群を用いて50万～100万個のSNP（single nu-

cleotide polymorphism：一塩基多型）を調べる

大規模研究（GWAS：genome-wide association
 

study）が欧米の複数のコンソーシアムから報告

されるに至った ．しかし，統計学的にはゲ

ノムワイドの多重比 を考慮して補正すると，有

意なSNPはないか数個以内にとどまる．また有

意なSNPも，引き起こされる機能上の変化が不

明であることが多く（これは市販されている解析

プラットフォームが採用しているSNPしか調べ

られないことに拠っている部分が大きいが），精

神疾患の病因・病態像の全体を把握できる見通し

は立っていない．精神疾患の医療および研究従事

者の悩みは尽きないが，これからも発表され続け

るであろうGWASのデータを，単にバイオイン

フォーマティクスを駆使してみるだけではなく，

生物学的なかすかな手がかりと組み合わせて考え

ることにより，展望が開けないか自問自答する．

本シンポジウムでは，「生物学的なかすかな手が

かり」として多価不飽和脂肪酸に焦点を当てて，

統合失調症について考えてみたい．

脂肪酸とは

脂肪酸とは，長鎖炭化水素の1価のカルボン酸

で，炭素数および不飽和結合（炭素原子間の二重

や三重結合）の有無やその数によって以下のよう

に命名分類されている：

・飽和脂肪酸―炭素鎖に二重結合あるいは三重結

合がない．

・不飽和脂肪酸―炭素鎖に二重結合，三重結合を

持っている．

さらに不飽和脂肪酸は二重結合の数が1つであ

るか，複数であるかによって以下のように区別さ

れている：

・一価不飽和脂肪酸―二重結合の数が1つ．

・多価不飽和脂肪酸―二重結合の数が2つ以上．

脂肪酸の命名法として数値表現があり，18：0

と表記されるステアリン酸は，炭素数が18で二

重結合が0ということである．さらに不飽和脂肪

酸に関しては，最初の二重結合が何番目の炭素原

子にあるかによって，大きく3つに分かれる：

・ω3またはn3系―最初の二重結合が左端のメ

チル基の炭素から数えて3番目の炭素原子にあ

り，代表的なものにリノレイン酸，エイコサペ

ンタエン酸やドコサヘキサエン酸（docosa-

hexaenoic acid：DHA）がある．DHAを数値

表現すると22：6となる（図1）．

・ω6またはn6系―最初の二重結合が6番目の

炭素原子にあり，代表的なものにリノール酸，

アラキドン酸（arachidonic acid：ARA）やド

コサペンタエン酸がある（図1）．

・ω9 またはn9 系―最初の2重結合が9番目の

炭素原子にある．哺乳類はΔ9-desaturaseを

持っているので，9番目の炭素原子に二重結合
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を入れることが可能である．

哺乳類は，n3の位置，およびn6の位置に二重

結合を入れる酵素を持っていないので，DHAや

ARAは外から摂取するか，あるいは摂取したリ

ノレイン酸やリノール酸を出発点として炭素鎖を

elongaseによって延長しdesaturaseによって二

重結合を順次付加して合成するしかない．よって

これらは必須脂肪酸といえる．ところでヒトの脳

乾燥重量中の15％がDHAで，10％がARAと

いわれている ．

多価不飽和脂肪酸と統合失調症

多価不飽和脂肪酸と統合失調症について，今ま

での臨床知見を大雑把にまとめると以下の5点に

集約されると思われる ．

（1）赤血球膜で不飽和脂肪酸，特にω3系の

DHAやエイコサペンタエン酸が投薬前か

ら減少している．

（2）上記所見は，死後脳（眼窩前頭皮質，背外

側前頭前野）でも見られる．

（3）不飽和脂肪酸異常所見は男性で顕著である．

（4）末梢所見は，抗精神病薬投与で一部改善が

みられる（効果：非定型＞定型）．

（5）ω3系のDHAには，治療薬として補強作

用がある．

ところで，不飽和脂肪酸異常所見に性差がみら

れるのは，ω3系の不飽和脂肪酸の合成に関与す

る酵素群をコードする遺伝子群が，エストラジオ

ールやプロゲステロンなどの女性ホルモンによっ

て転写が促進される可能性が示唆されている ．

多価不飽和脂肪酸と統合失調症をつなぐ分子

病態研究をより深めるためには，多価不飽和脂

肪酸と統合失調症をつなぐ分子に着目する必要が

あると思われる（図2）．DHAやARAは，グリ

セロールの sn-2の位置にエステル結合している

ことが多いが，この位置のエステル結合を加水分

解してフリーのDHAやARAを産生するのがホ

スホリパーゼA（PLA2）という酵素群である．

よって，これまでの多価不飽和脂肪酸に関連する

分子の研究は，PLA2に関するものが大半であっ

たが，結果はまちまちであった ．我々は，介在

分子として以下の経緯からFABP7（Fatty Acid
 

Binding Protein 7）に着目するようになった．
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図 1 ω6系とω3系不飽和脂肪酸の合成経路

→：desaturase（二重結合を入れる) ➡：elongase（炭素鎖を伸ばす)

⇨：β-oxidase



遺伝子と統合失調症

統合失調症には特異的な“バイオマーカー”や

客観的な検査方法があるわけでなく，今でも患者

の内的体験の陳述や周囲の人の観察情報に頼って

いるのが現状である．そこで，2000年代に入っ

てからエンドフェノタイプ（中間表現型とも言わ

れる）という概念が脚光を浴びるようになった ．

これは，統合失調症に100％特異的ではないが，

健常人と比べると統合失調症に多く観察される生

理学的あるいは生化学的所見を指し，薬や症状に

影響されない一種の理想的なパラメーターを想定

している．統合失調症の遺伝子解析が難航する中，

エンドフェノタイプを対象に遺伝学的研究を進め

た方が，対象の均一性が上がり，より明確な結果

が出やすいのではないかという発想から再発掘さ

れてきた概念である．

統合失調症のエンドフェノタイプの1つにプレ

パルス抑制（prepulse inhibition：PPI）があり，

統合失調症の患者やその家族ではPPIが低下し

ていると報告されている ．またPPIは，実験動

物でもヒトでも同じように測定できる利点がある．

PPIの程度は，原則的に0％から100％まで

の連続した値をとりうる．このような量的形質は，

通常は複数の遺伝子によって制御されている．

我々は，マウスを用いてPPIを制御している遺

伝子を同定できれば，それらはヒト統合失調症の

有力な感受性遺伝子として解析するに値するので

はないかと考え研究を行った．量的形質に関与す

る遺伝子のある場所を探す方法として，量的形質

遺伝子座解析（Quantitative Trait Loci Analy-

sis：QTL解析）がある．これをマウスに適応し

た結果，PPIを制御しているメジャーな遺伝子

は少なくとも6個あることが判明した ．その中

でも，染色体10番のピークが一番高くシャープ

であった．染色体10番のピークの95％信頼区間

（95％の確率で責任遺伝子が存在する領域）には

約30個の遺伝子があったが，その中でも我々は

以下の理由で Fabp7 に注目した：

・脳に発現が多く見られ，多価不飽和脂肪酸結合

タンパク質をコードしており，多価不飽和脂肪

酸のうちでもDHAに親和性が高いと in vitro

で報告されている ．

・統合失調症の発症脆弱性として，脳の発達期の

微細な異常が基底にあるのではないかと種々の

知見から言われている（統合失調症の神経発達

障害仮説）．Fabp7は，特に脳の発達期に発現

のピークがある．

・統合失調症と多価不飽和脂肪酸結合の関連は繰

図2 多価不飽和脂肪酸と統合失調症をつなぐ分子

上段：多価不飽和脂肪酸の利用率や摂取状況を環境因子の1つと考えると，介

在分子が体質要因と考えられる．

下段：DHAやARAはグリセロールの sn-2の位置に結合していることが多く，

これを切断するのがPLA2という酵素である．
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り返し報告されてきた（上述）．

Fabp7 がマウス染色体10番上のPPI責任遺

伝子（の1つ）であることは，complementation
 

testという遺伝学的方法を用いて最終的に証明し

たが，方法の詳細は文献 を参照されたい．

遺伝子ノックアウトマウス

実際 Fabp7 ノックアウトマウスを作成しPPI

を測定したところ，PPIの減弱が確認された．

なお，このマウスはPPIの異常の他に以下の特

徴が認められた：

・外観および臓器は肉眼解剖的には正常で，成長

も正常である．

・統合失調症の薬物モデルとして使用される

MK-801（NMDA受容体の非競合的阻害薬）

の反復投与に対する過感受性が認められた ．

統合失調症の病因・病態仮説としてNMDA神

経伝達の低下も提唱されているが，この仮説に

も適合する．なお電気生理学的解析では，この

ノックアウトマウスはDHAによるNMDA電

流の促進効果が障害されると報告されている ．

このデータは，Fabp7とNMDA受容体の関

連をさらに補強するものである．

ヒト統合失調症と 遺伝子

統合失調症ではPPIが減弱している，マウス

のPPIを制御している遺伝子の1つが Fabp7 で

あるというこれまでの結果から，ヒト FABP7

遺伝子は果たして統合失調症に関連があるのかど

うか興味があるところである．FABP7 遺伝子で

知られているSNPを用いて，統合失調症患者と

対照群例で各SNPの対立遺伝子頻度を比 して

みた．その結果，アミノ酸置換を伴うSNP
 

rs2279381が両群間で有意な頻度差があり，統合

失調症の発症に関連があると考えられた ．また，

統合失調症の死後脳（背側前頭前野）を用いて

FABP7 遺伝子の発現を調べたところ，対照群に

比 して発現レベルが上昇していた（図3） ．

この結果は一見すると動物実験のデータと合わな

い．我々は，統合失調症の死後脳で FABP7 遺

伝子発現が上昇しているのは，一部の患者では脳

の発達期に不飽和脂肪酸の利用率や供給に障害が

あり，その代償機構として FABP7 発現上昇が

プログラミングされているのではないかと考えた．

この作業仮説にアプローチするために，マウスの

妊娠2週間前から生後3週間（離乳期に相当す

る）まで母親マウスにDHA，ARA欠乏餌を与

え，生まれてきた仔マウスが6ヶ月経った時点で

Fabp7 の発現を調べてみた．結果は，DHA，

ARA含有餌を与えた群に比 して，欠乏餌を与

えた群では発現が上昇していた（図4）．

図3 統合失調症死後脳における FABP7 mRNAの発現

部位は背側前頭前野で，3種類の内部コントロールを用いて比 してある．文献19）より引用．
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お わ り に

統合失調症の原因にはいろいろなものがあると

考えるのが自然であるが，その中でも脳の発達期

（特に胎児期）に何らかの障害を受け，それによ

る微細な神経回路の障害が疾患の脆弱性に関係し

ているという仮説（神経発達障害仮説）は注目さ

れている．これを支持するエビデンスとしては，

統合失調症の発症率を上昇させる以下のような疫

学的データがある：

（1）妊婦の栄養不良

（2）妊婦のウィルス感染

（3）産科合併症，周産期障害

（4）母子間のRh血液型不適合

特に（1）に関しては，第二次世界大戦末期に

オランダのアムステルダムで起こったDutch
 

Hunger Winterが有名である．アムステルダム

はこの時期，ナチスドイツに陸路を封鎖され極端

な食糧不足に陥った．食糧配給は最悪の時期，約

1,000kcalであったと言われている．それも殆ど

炭水化物だけの支給であった．この飢饉の時期に

妊娠していた子供が思春期に達したとき，統合失

調症の発症率は約2倍になったという ．その後，

1959～1961年にかけて中国全土を大飢饉が襲っ

たが，この時期に胎内にいた子供が成人に達した

ときも，統合失調症の発症率はくしくも約2倍に

なったという報告がある ．このように，疫学デ

ータからは「胎児期の栄養不良-統合失調症の発

症基盤形成」という図式が考えられるが，栄養素

といっても非常に多数あり，またそのバランスも

重要なことは論を待たない．しかし，今回のデー

タからFABP7という分子を介して多価不飽和脂

肪酸が一部の統合失調症の発症に寄与している可

能性が示唆された．統合失調症は一旦発症すると

根治するのが難しい疾患であり，予防法の確立が

重要である．今後は，母体，あるいは生後早期の

時期の適正な多価不飽和脂肪酸の摂取が，将来の

統合失調症の発症に予防効果をもたらすかどうか，

詳細に検討していくことが大切であると考えられ

る．
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