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＜背景＞セロトニントランスポーター（5-HTT）は SLC6A4 遺伝子にコードされており、ヒトの情動行動や精神疾患メカ

ニズムに関連する重要な分子と考えられている。我々は先行研究において、双極性障害（bipolar disorder:BD）一卵性双生

児不一致例のリンパ芽球、および BD 患者一般集団のリンパ芽球や死後脳試料を用いた DNA メチル化解析により、SLC6A4

のプロモーター領域内に BD 患者有意な高メチル化 CpG 部位（CpG3）が存在することを報告した。 

＜目的＞先行研究の結果を検証・発展させる為、本研究では統合失調症（schizophrenia:SZ）患者を含む多数検体による

CpG3 のメチル化変化の検証、SLC6A4 の機能的多型領域(5-HTT-linked polymorphic region:5-HTTLPR、低転写活性型と高

転写活性型に分類)との関連、メチル化変化の機能的役割、薬剤が及ぼす影響、脳画像データとの関連など網羅的解析を行

った。 

＜結果＞450 例の BD 患者末梢血 DNA 試料、および 440 例の SZ 末梢血 DNA 試料を用いた症例対照 DNA メチル化解析

より、低転写活性型 5-HTTLPR を持つ男性患者で有意に CpG3 が高メチル化していることを明らかにした（P<0.05, Mann-

Whitney U-test）。また、ラット神経細胞株を用いたレポーターアッセイより、高メチル化 CpG3 が転写活性能を著しく抑制するこ

とを見出し、更にリスペリドンを長期投与したコモンマーモセット末梢血 DNA 試料では、同部位のメチル化率が低下することも

確認した。さらに、合計 98例（健常者 41例, SZ患者 57例）の脳構造画像を用いた解析により、低転写活性型 5-HTTLPR

を持つ男性患者の左扁桃体の体積と CpG3 のメチル化率が有意に相関することを確認した（Pearson's R=-0.454, 

P=0.026）。 

＜考察＞以上より、もともと転写活性能の低い 5-HTTLPR を持つ BD・SZ 患者両群では CpG3 が高メチル化されることで、

更に SLC6A4 の発現低下、扁桃体の体積変化、精神症状の変化が引き起こされている可能性が示唆された。本研究により

精神疾患の分子病態に関して新たな知見がもたらされ、セロトニントランスポーターのエピジェネティックな状態を標的とした治

療薬や診断マーカー開発など、多方面での応用が期待される。 


