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(57)【要約】
　本発明の課題は、統合失調症の病態と密接に関連するタンパク質を見いだし、当該タン
パク質を統合失調症判定、亜型分類、重症度評価のためのマーカーとして提供することで
ある。本発明によれば、フィブロシスチン－Ｌなどを含む本明細書に記載した１９種のタ
ンパク質から選択される１種以上のタンパク質からなる、統合失調症診断のためのバイオ
マーカーが提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記（ａ）～（ｓ）から選択される１種以上のタンパク質からなる、統合失調症診断のた
めのバイオマーカー。
（ａ）フィブロシスチン－Ｌ
（ｂ）コルジン；
（ｃ）ニュートロフィル・ディフェンシン１；
（ｄ）アミロイド前駆体様タンパク質２；
（ｅ）ミエリン関連糖タンパク質；
（ｆ）オリゴデンドロサイト-ミエリン糖タンパク質；
（ｇ）ラトロフィリン-3；
（ｈ）プロＬＤＬ受容体関連タンパク質１；
（ｉ）ニューロプラスチンアイソフォームb；
（ｊ）軟骨酸性タンパク質１アイソフォームA；
（ｋ）システインリッチEGF様ドメインタンパク質１アイソフォーム２；
（ｌ）フィブリン-1アイソフォームC；
（ｍ）メタロプロテアーゼ阻害物質１；
（ｎ）リソスタチン-1-アルファ；
（ｏ）受容体チロシンキナーゼＵＦＯ；
（ｐ）カテプシンL1；
（ｑ）ロイシン反復含有免疫グロブリンスーパーファミリー；
（ｒ）プリオンタンパク質；
（ｓ）コロニン-1A；
【請求項２】
統合失調症に対するバイオマーカーとしての、下記（ａ）～（ｓ）から選択される１種以
上のタンパク質の使用。
（ａ）フィブロシスチン－Ｌ
（ｂ）コルジン；
（ｃ）ニュートロフィル・ディフェンシン１；
（ｄ）アミロイド前駆体様タンパク質２；
（ｅ）ミエリン関連糖タンパク質；
（ｆ）オリゴデンドロサイト-ミエリン糖タンパク質；
（ｇ）ラトロフィリン-3；
（ｈ）プロＬＤＬ受容体関連タンパク質１；
（ｉ）ニューロプラスチンアイソフォームb；
（ｊ）軟骨酸性タンパク質１アイソフォームA；
（ｋ）システインリッチEGF様ドメインタンパク質１アイソフォーム２；
（ｌ）フィブリン-1アイソフォームC；
（ｍ）メタロプロテアーゼ阻害物質１；
（ｎ）リソスタチン-1-アルファ；
（ｏ）受容体チロシンキナーゼＵＦＯ；
（ｐ）カテプシンL1；
（ｑ）ロイシン反復含有免疫グロブリンスーパーファミリー；
（ｒ）プリオンタンパク質；
（ｓ）コロニン-1A；
【請求項３】
被験者由来の生体試料における、請求項１に記載のバイオマーカーの量を測定することを
含む、統合失調症又はその亜型の検査方法。
【請求項４】
被験物質を投与された被験動物由来の生体試料における請求項１に記載のバイオマーカー
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の量を測定することを含む、被験物質の統合失調症への予防又は治療効果を判定する方法
。
【請求項５】
生体試料が、血液又は脳脊髄液である、請求項３又は４に記載の方法。
【請求項６】
（ｃ）ニュートロフィル・ディフェンシン１；
（ｈ）プロＬＤＬ受容体関連タンパク質１；又は
（ｎ）リソスタチン-1-アルファ；
の何れか１種以上のバイオマーカーの発現上昇、及び／または、
（ａ）フィブロシスチン－Ｌ；
（ｊ）軟骨酸性タンパク質１アイソフォームA；
（ｋ）システインリッチEGF様ドメインタンパク質１アイソフォーム２；
（ｐ）カテプシンL1；
の何れか１種以上のバイオマーカーの発現低下、
が認められる場合に統合失調症であると判定する、請求項３に記載の検査方法。
【請求項７】
（ａ）フィブロシスチン－Ｌの発現が症例では認知機能が障害されていると判定し、
（ｂ）コルジンの発現が高い症例では認知機能が障害されていると判定し、
（ｃ）ニュートロフィル・ディフェンシン１の発現量により統合失調症の亜型を分類し、
（ｄ）アミロイド前駆体様タンパク質２の発現量により統合失調症の亜型を分類し、
（ｅ）ミエリン関連糖タンパク質の発現が高い症例では認知機能が障害されていると判定
し、
（ｆ）オリゴデンドロサイト-ミエリン糖タンパク質の発現が低い症例では、PANSS陽性症
状が強いと判定し、
（ｇ）ラトロフィリン-3を抗精神病薬投与量を反映するマーカーとして使用し、
（ｈ）プロＬＤＬ受容体関連タンパク質１の発現量により統合失調症の亜型を分類し、
（ｉ）ニューロプラスチンアイソフォームbの発現が多い症例では、PANSS陰性症状が強い
と判定し、
（ｊ）軟骨酸性タンパク質１アイソフォームAの発現が高い症例では、認知機能が障害さ
れていると判定し、
（ｌ）フィブリン-1アイソフォームCの発現が高い症例では、認知機能が障害されている
と判定し、
（ｍ）メタロプロテアーゼ阻害物質１発現が高い症例では認知機能が障害されていると判
定し、
（ｏ）受容体チロシンキナーゼＵＦＯの発現が高い症例では、認知機能が障害されている
と判定し、
（ｑ）ロイシン反復含有免疫グロブリンスーパーファミリーの発現量が高い症例では、認
知機能が障害されていると判定し、
（ｒ）プリオンタンパク質の発現が高い症例では認知機能が障害されていると判定し、
（ｓ）コロニン-1Aの発現が低い症例で、認知機能が障害されていると判定することの何
れかい１以上を含む、請求項３から６の何れか１項に記載の方法。
【請求項８】
請求項１に記載のバイオマーカーを測定するための試薬を含む、統合失調症診断用キット
。
【請求項９】
請求項１に記載のバイオマーカーを測定するための試薬が、請求項１に記載のバイオマー
カーに対する抗体である、請求項８に記載の統合失調症診断用キット。
【請求項１０】
請求項１に記載のバイオマーカー又はそれをコードする遺伝子の機能を調節する化合物を
探索する工程を含む、統合失調症の治療又は予防薬のスクリーニング方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、統合失調症診断のためのバイオマーカー、統合失調症又はその亜型の検査方
法、統合失調症治療薬の予防又は治療効果を判定する方法、統合失調症診断用キット、及
び統合失調症の治療又は予防薬のスクリーニング方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　統合失調症とは、幻覚や妄想等の症状が特徴的であり、主には10代後半から20代に発症
し、慢性に進行する精神疾患である。陽性症状（幻覚や妄想、まとまりに欠ける会話や行
動など）、陰性症状（感情の平板化、思考の貧困、意欲の低下など）及び認知障害（注意
障害、作業記憶の低下、実行機能障害など）を主な症状とする。
【０００３】
　ヒトが統合失調症に罹患しているか否かを判定する方法として問診を中心とした診断基
準があり、代表的な診断基準としては、ＷＨＯ（世界保健機関）の国際疾病分類である「
ＩＣＤ－１０」及び米国精神医学会の「ＤＳＭ－ＩＶ」が挙げられる。しかし、これらの
手法は評価者の豊富な知識、経験が必要なうえ、評価者により判定が異なる場合も少なく
ない。また、統合失調症は仮説的な症候群であり、様々な病態を含んでいる可能性がある
。したがって、より簡便で客観的な判定方法が求められている。
【０００４】
　統合失調症に罹患しているか否かを判定するためのマーカーを見いだすことを目的とし
て、DNAチップ解析等の手段を用いて遺伝子レベルでの発現変動を解析する試みがなされ
てきた（特許文献１を参照）。しかし、遺伝子レベルで認められた変動と実際のタンパク
質レベルでの変動に十分な相関が認められない例が多く、実用性のあるマーカーは見いだ
されていない。そのため、近年は血液や脳脊髄液中のタンパク質の量の変動を直接解析す
ることにより統合失調症のマーカーを見いだす試みがなされているが、この手法でも十分
な成果は得られていない（特許文献２及び３を参照）。
【０００５】
　統合失調症治療薬としてドーパミン受容体やグルタミン酸受容体（ＮＭＤＡ受容体）を
ターゲットとした薬剤が利用されているが、十分な治療効果が得られているとは言えない
。統合失調症の病態と密接に関係した上記ターゲットと異なるタンパク質を見いだし、当
該タンパク質の機能を調節する新たな治療薬を見いだすことが求められている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開２００９－１１２２６６号
【特許文献２】特表２０１０－５１７００７号
【特許文献３】特開２０１２－１３４１５号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の課題は、統合失調症の病態と密接に関連するタンパク質を見いだし、当該タン
パク質を統合失調症判定、亜型分類、重症度評価のためのバイオマーカーとして提供する
ことにある。さらに本発明の別の課題は、上記バイオマーカーを利用した、統合失調症又
はその亜型の検査方法、統合失調症治療薬の予防又は治療効果を判定する方法、統合失調
症診断用キット、及び統合失調症の治療又は予防薬のスクリーニング方法を提供すること
である。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、上記課題を解決するために鋭意検討した結果、プロテオーム解析の手法
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の１つであるｃＩＣＡＴ法（Hansen, K.C. et al, Mol. Cell Proteomics, 2:299-314, 2
003）によって、健常対照者（対照被験者）と統合失調症の患者の間で発現量が変動する
タンパク質を見出し、本発明を完成するに至った。同位体標識法の一つであるｃＩＣＡＴ
法は、タンパク質中のシステインに特異的に反応する２種類の同位体標識試薬（同位体元
素を用いて質量数のみが異なる軽鎖（Ｌ鎖）標識試薬と重鎖（Ｈ鎖）標識試薬からなる）
を、比較するタンパク質にそれぞれ別々に標識させた後、トリプシン処理などにより得ら
れたペプチドを質量分析計にて、軽鎖（Ｌ鎖）標識ペプチドと重鎖（Ｈ鎖）標識ペプチド
の量比を測定し、タンパク質の発現差を定量的に調べる解析方法である。この方法を用い
て、例えば、健常対照者（対照被験者）と統合失調症の患者の間でタンパク質の発現差解
析を行うことにより、疾患関連タンパク質を特定することが可能であると考えられている
。即ち、本発明によれば、以下の発明が提供される。
【０００９】
（１）　下記（ａ）～（ｓ）から選択される１種以上のタンパク質からなる、統合失調症
診断のためのバイオマーカー。
（ａ）フィブロシスチン－Ｌ
（ｂ）コルジン；
（ｃ）ニュートロフィル・ディフェンシン１；
（ｄ）アミロイド前駆体様タンパク質２；
（ｅ）ミエリン関連糖タンパク質；
（ｆ）オリゴデンドロサイト-ミエリン糖タンパク質；
（ｇ）ラトロフィリン-3；
（ｈ）プロＬＤＬ受容体関連タンパク質１；
（ｉ）ニューロプラスチンアイソフォームb；
（ｊ）軟骨酸性タンパク質１アイソフォームA；
（ｋ）システインリッチEGF様ドメインタンパク質１アイソフォーム２；
（ｌ）フィブリン-1アイソフォームC；
（ｍ）メタロプロテアーゼ阻害物質１；
（ｎ）リソスタチン-1-アルファ；
（ｏ）受容体チロシンキナーゼＵＦＯ；
（ｐ）カテプシンL1；
（ｑ）ロイシン反復含有免疫グロブリンスーパーファミリー；
（ｒ）プリオンタンパク質；
（ｓ）コロニン-1A；
【００１０】
（２）　統合失調症に対するバイオマーカーとしての、下記（ａ）～（ｓ）から選択され
る１種以上のタンパク質の使用。
（ａ）フィブロシスチン－Ｌ
（ｂ）コルジン；
（ｃ）ニュートロフィル・ディフェンシン１；
（ｄ）アミロイド前駆体様タンパク質２；
（ｅ）ミエリン関連糖タンパク質；
（ｆ）オリゴデンドロサイト-ミエリン糖タンパク質；
（ｇ）ラトロフィリン-3；
（ｈ）プロＬＤＬ受容体関連タンパク質１；
（ｉ）ニューロプラスチンアイソフォームb；
（ｊ）軟骨酸性タンパク質１アイソフォームA；
（ｋ）システインリッチEGF様ドメインタンパク質１アイソフォーム２；
（ｌ）フィブリン-1アイソフォームC；
（ｍ）メタロプロテアーゼ阻害物質１；
（ｎ）リソスタチン-1-アルファ；
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（ｏ）受容体チロシンキナーゼＵＦＯ；
（ｐ）カテプシンL1；
（ｑ）ロイシン反復含有免疫グロブリンスーパーファミリー；
（ｒ）プリオンタンパク質；
（ｓ）コロニン-1A；
【００１１】
（３）　被験者由来の生体試料における、（１）に記載のバイオマーカーの量を測定する
ことを含む、統合失調症又はその亜型の検査方法。
（４）　被験物質を投与された被験動物由来の生体試料における（１）に記載のバイオマ
ーカーの量を測定することを含む、被験物質の統合失調症への予防又は治療効果を判定す
る方法。
（５）　生体試料が、血液又は脳脊髄液である、（３）又は（４）に記載の方法。
【００１２】
（６）　（ｃ）ニュートロフィル・ディフェンシン１ ；
（ｈ）プロＬＤＬ受容体関連タンパク質１；又は
（ｎ）リソスタチン-1-アルファ；
の何れか１種以上のバイオマーカーの発現上昇、及び／または、
（ａ）フィブロシスチン－Ｌ；
（ｊ）軟骨酸性タンパク質１アイソフォームA；
（ｋ）システインリッチEGF様ドメインタンパク質１アイソフォーム２；
（ｐ）カテプシンL1；
の何れか１種以上のバイオマーカーの発現低下、
が認められる場合に統合失調症であると判定する、（３）に記載の検査方法。
【００１３】
（７）（ａ）フィブロシスチン－Ｌの発現が症例では認知機能が障害されていると判定し
、
（ｂ）コルジンの発現が高い症例では認知機能が障害されていると判定し、
（ｃ）ニュートロフィル・ディフェンシン１の発現量により統合失調症の亜型を分類し、
（ｄ）アミロイド前駆体様タンパク質２の発現量により統合失調症の亜型を分類し、
（ｅ）ミエリン関連糖タンパク質の発現が高い症例では認知機能が障害されていると判定
し、
（ｆ）オリゴデンドロサイト-ミエリン糖タンパク質の発現が低い症例では、PANSS陽性症
状が強いと判定し、
（ｇ）ラトロフィリン-3を抗精神病薬投与量を反映するマーカーとして使用し、
（ｈ）プロＬＤＬ受容体関連タンパク質１の発現量により統合失調症の亜型を分類し、
（ｉ）ニューロプラスチンアイソフォームbの発現が多い症例では、PANSS陰性症状が強い
と判定し、
（ｊ）軟骨酸性タンパク質１アイソフォームAの発現が高い症例では、認知機能が障害さ
れていると判定し、
（ｌ）フィブリン-1アイソフォームCの発現が高い症例では、認知機能が障害されている
と判定し、
（ｍ）メタロプロテアーゼ阻害物質１発現が高い症例では認知機能が障害されていると判
定し、
（ｏ）受容体チロシンキナーゼＵＦＯの発現が高い症例では、認知機能が障害されている
と判定し、
（ｑ）ロイシン反復含有免疫グロブリンスーパーファミリーの発現量が高い症例では、認
知機能が障害されていると判定し、
（ｒ）プリオンタンパク質の発現が高い症例では認知機能が障害されていると判定し、
（ｓ）コロニン-1Aの発現が低い症例で、認知機能が障害されていると判定することの何
れかい１以上を含む、（３）から（６）の何れかに記載の方法。
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【００１４】
（８）　（１）に記載のバイオマーカーを測定するための試薬を含む、統合失調症診断用
キット。
（９）　（１）に記載のバイオマーカーを測定するための試薬が、（１）に記載のバイオ
マーカーに対する抗体である、（８）に記載の統合失調症診断用キット。
（１０）　（１）に記載のバイオマーカー又はそれをコードする遺伝子の機能を調節する
化合物を探索する工程を含む、統合失調症の治療又は予防薬のスクリーニング方法。
【発明の効果】
【００１５】
　本発明によれば、被験者由来の生体試料中のタンパク質（ａ）～（ｓ）から選択される
少なくとも１つのバイオマーカーの量を計測することにより、対照被験者の生体試料中と
比較し増加又は減少する場合に当該被験者は統合失調症又はその亜型に罹患していると診
断することができる。さらに、本発明のバイオマーカーは、薬剤効果判定においても有用
性が高い。また、本発明によりタンパク質（ａ）～（ｓ）のいずれかのタンパク質の機能
を調節する化合物を見いだすためのスクリーニング方法の実施が可能となり、当該スクリ
ーニングにより得られた化合物は、新規な統合失調症の予防又は治療薬として利用するこ
とができる。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】図１は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、フィブロシスチン－ＬをｃＩＣＡ
Ｔ法により比較定量解析した結果を示す。
【図２】図２は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、コルジンをｃＩＣＡＴ法により比
較定量解析した結果を示す。
【図３】図３は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、ニュートロフィル・ディフェンシ
ン１をｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図４】図４は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、アミロイド前駆体様タンパク質２
をｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図５】図５は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、ミエリン関連糖タンパク質をｃＩ
ＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図６】図６は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、オリゴデンドロサイト-ミエリン
糖タンパク質をｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図７】図７は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、ラトロフィリン-3をｃＩＣＡＴ法
により比較定量解析した結果を示す。
【図８】図８は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、プロＬＤＬ受容体関連タンパク質
１をｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図９】図９は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、ニューロプラスチンアイソフォー
ムbをｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図１０】図１０は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、軟骨酸性タンパク質１アイソ
フォームAをｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図１１】図１１は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、システインリッチEGF様ドメ
インタンパク質１アイソフォーム２をｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図１２】図１２は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、フィブリン-1アイソフォーム
CをｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図１３】図１３は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、メタロプロテアーゼ阻害物質
１をｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図１４】図１４は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、リソスタチン-1-アルファを
ｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図１５】図１５は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、受容体チロシンキナーゼＵＦ
ＯをｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図１６】図１６は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、カテプシンL1をｃＩＣＡＴ法
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により比較定量解析した結果を示す。
【図１７】図１７は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、ロイシン反復含有免疫グロブ
リンスーパーファミリーをｃＩＣＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図１８】図１８は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、プリオンタンパク質をｃＩＣ
ＡＴ法により比較定量解析した結果を示す。
【図１９】図１９は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、コロニン-1AをｃＩＣＡＴ法
により比較定量解析した結果を示す。
【図２０】図２０は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、フィブロシスチン－ＬをＥＬ
ＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図２１】図２１は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、コルジンをＥＬＩＳＡにより
定量解析した結果を示す。
【図２２】図２２は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、ニュートロフィル・ディフェ
ンシン１をＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図２３】図２３は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、アミロイド前駆体様タンパク
質２をＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図２４】図２４は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、ミエリン関連糖タンパク質を
ＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図２５】図２５は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、オリゴデンドロサイト-ミエ
リン糖タンパク質をＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図２６】図２６は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、ラトロフィリン-3をＥＬＩＳ
Ａにより定量解析した結果を示す。
【図２７】図２７は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、プロＬＤＬ受容体関連タンパ
ク質１をＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図２８】図２８は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、ニューロプラスチンアイソフ
ォームbをＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図２９】図２９は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、軟骨酸性タンパク質１アイソ
フォームAをＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図３０】図３０は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、システインリッチEGF様ドメ
インタンパク質１アイソフォーム２をＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図３１】図３１は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、フィブリン-1アイソフォーム
CをＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図３２】図３２は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、メタロプロテアーゼ阻害物質
１をＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図３３】図３３は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、リソスタチン-1-アルファを
ＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図３４】図３４は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、受容体チロシンキナーゼＵＦ
ＯをＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図３５】図３５は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、カテプシンL1をＥＬＩＳＡに
より定量解析した結果を示す。
【図３６】図３６は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、ロイシン反復含有免疫グロブ
リンスーパーファミリーをＥＬＩＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図３７】図３７は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、プリオンタンパク質をＥＬＩ
ＳＡにより定量解析した結果を示す。
【図３８】図３８は、統合失調症患者の脳脊髄液を用いて、コロニン-1AをＥＬＩＳＡに
より定量解析した結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本発明の実施の形態について以下に説明する。
＜バイオマーカー＞
　本発明は、以下の（ａ）～（ｓ）から選択されるタンパク質からなる、統合失調症診断
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・亜型分類・評価のためのバイオマーカーが提供される。
（ａ）フィブロシスチン－Ｌ（Fibrocystin-L）（PKHD1L1；配列番号１）；
（ｂ）コルジン（Chordin）（CHRD；配列番号２）；
（ｃ）ニュートロフィル・ディフェンシン１（Neutrophil defensin 1）（HNP 1；配列番
号３）；
（ｄ）アミロイド前駆体様タンパク質２（Amyloid β precursor like protein 2）（APL
P2；配列番号４）；
（ｅ）ミエリン関連糖タンパク質（Myelin associated glycoprotein）（MAG；配列番号
５）；
（ｆ）オリゴデンドロサイト-ミエリン糖タンパク質（Oligodendrocyte-myelin glycopro
tein）（OMGP；配列番号６）；
（ｇ）ラトロフィリン-3（Latrophilin-3） （LPNH3；配列番号７）；
（ｈ）プロＬＤＬ受容体関連タンパク質１（Prolow-density lipoprotein receptor-rela
ted protein 1） （LRP-1；配列番号８）；
（ｉ）ニューロプラスチンアイソフォームb（Neuroplastin isoform b） （NPTN；配列番
号９）；
（ｊ）軟骨酸性タンパク質１アイソフォームA（Cartilage acidic protein 1 isoform A
）（CRTAC1；配列番号１０）；
（ｋ）システインリッチEGF様ドメインタンパク質１アイソフォーム２（Cysteine-rich w
ith EGF-like domain protein 1 isoform 2）（CRELD1；配列番号１１）；
（ｌ）フィブリン-1アイソフォームC（Fibulin-1 isoform C）（FBLN1；配列番号１２）
；
（ｍ）メタロプロテアーゼ阻害物質１（Metalloproteinase inhibitor 1） （TIMP1；配
列番号１３）；
（ｎ）リソスタチン-1-アルファ（Lithostathine-1-alpha）（REG-1-alpha；配列番号１
４）；
（ｏ）受容体チロシンキナーゼＵＦＯ（Tyrosine-protein kinase receptor UFO isoform
 1）（AXL；配列番号１５）；
（ｐ）カテプシンL1（Cathepsin L1） （CTSL1；配列番号１６）；
（ｑ）ロイシン反復含有免疫グロブリンスーパーファミリー（Immunoglobulin superfami
ly containing leucine-rich repeat protein） （ISLR；配列番号１７）；
（ｒ）プリオンタンパク質（Major prion protein） （PrP；配列番号１８）；
（ｓ）コロニン-1A （Coronin-1A）（COLO1A；配列番号１９）；
【００１８】
　本発明においてバイオマーカーとして使用するタンパク質は、好ましくは、Fibrocysti
n-L、Myelin-associated glycoprotein、Latrophilin-3、Prolow-density lipoprotein r
eceptor-related protein 1 、Cartilage acidic protein 1 isoform A、Cysteine-rich 
with EGF-like domain protein 1 isoform 2 、Metalloproteinase inhibitor 1、Tyrosi
ne-protein kinase receptor UFO isoform 1である。
【００１９】
　本発明においては、上記のインタクトなタンパク質をマーカーとして用いるが、配列番
号１～１９で表されるアミノ酸配列において、１個または数個のアミノ酸が欠失、置換、
付加したアミノ酸配列からなるタンパク質も本発明の方法においてバイオマーカーとして
用いることができる。さらに、上記タンパク質のペプチド断片であっても、特異的抗体に
よって認識できるものであればマーカーとして使用可能である。
【００２０】
　本発明のバイオマーカーとして使用するタンパク質は、上記で列挙したタンパク質のう
ち１種類のみでも使用可能であるが、複数のタンパク質を組み合わせて使用すればさらに
正確な診断または発症予測が可能となる。好ましくは２種類以上、さらに好ましくは５種
類以上のタンパク質を組み合わせることが可能である。
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【００２１】
＜統合失調症＞
　統合失調症とは、幻覚や妄想等の症状が特徴的であり、主には10代後半から20代に発症
し、慢性に進行する精神疾患である。陽性症状（幻覚や妄想、まとまりに欠ける会話や行
動など）、陰性症状（感情の平板化、思考の貧困、意欲の低下など）及び認知障害（注意
障害、作業記憶の低下、実行機能障害など）を主な症状とする。本発明において対象とな
る統合失調症には上記で代表される症状を呈するあらゆる患者が含まれる。
【００２２】
　本発明の１つの態様は、被験者由来の生体試料における、上述のバイオマーカーの量を
測定することを含む、当該被験者が統合失調症又はその亜型に罹患しているか否かを判定
する方法である。「統合失調症の亜型に罹患しているか否かを判定する」とは、髄液中の
特定の分子が統合失調症群の一部で異常値を示していれば、統合失調症の中の未知の亜型
として分離判定できることを意味する。このように亜型を分離できれば、当該亜型に対す
る治療薬の開発が可能になるかもしれない。
【００２３】
　本発明のバイオマーカーはｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいて被験者由来の生体試料における当
該タンパク質の量を測定し、当該測定結果に基づき統合失調症の診断又は将来の発症可能
性を評価する上で有用な指標である。「診断」は、検査時において統合失調症を発症して
いるか否かを表すことになる。通常、統合失調症の診断は、医師の問診等を基にした症候
学によって行われているが、本発明の方法を使用することにより、より簡便で客観的な診
断が可能となる。他方、「将来の発症の可能性」は統合失調症を将来発症する可能性（リ
スク）を表す。さらに症状の程度を客観的に評価し、重症度の指標や治療効果の判定に用
いることができる。
【００２４】
　本発明のバイオマーカーを使用することにより上述のように簡便で客観的な統合失調症
の診断又は発症予測が可能になれば、当該疾患の早期発見や早期治療に役立つ。
【００２５】
＜統合失調症又はその亜型の検査方法＞
　本発明によれば、被験者由来の生体試料における、上記した本発明のバイオマーカーの
量を測定することを含む、統合失調症又はその亜型の検査方法が提供される。なお、本発
明の検査方法は、その判定基準から明らかな通り、医師や検査技師など専門知識を有する
者の判断によらずに自動的／機械的に行うことができる。
【００２６】
　本発明における「被験者由来の生体試料」とは、被験者より採取することが可能である
血液、脳脊髄液、唾液、精液などの体液又は各種器官から採取した組織等が挙げられるが
、特に限定されない。これらの試料は、倫理的な問題が生じないように採血又はバイオプ
シーなどにより、被験者から分離されることが望ましい。好ましくは、生体試料は、血液
又は脳脊髄液であり、さらに好ましくは脳脊髄液である。脳脊髄液を用いた解析では、数
多くの神経特異的タンパク質の同定が可能であり、中枢神経の状態を直接的に反映してい
ると考えられる。
【００２７】
　被験者由来の生体試料における、バイオマーカーの量を測定するとは、被験者由来の生
体試料における、（ａ）～（ｓ）から選択されるタンパク質の量を定性的又は定量的に測
定することを意味する。
【００２８】
　タンパク質の定量方法は特に限定されないが、好ましくは免疫学的手法を利用すること
ができる。免疫学的手法による測定では、採用するバイオマーカーに特異的に結合する物
質を使用する。バイオマーカーに特異的に結合する物質としては、好ましくは抗体が用い
られるが、これに限定されず、バイオマーカーに特異的に結合し、その結合量を測定可能
な物質であれば他の物質を使用することができる。タンパク質に対する抗体は、公知の方
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法に従って、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体として作製することができる。
また、市販の抗体を利用することも可能である。
【００２９】
　測定法として、蛍光免疫測定法（ＦＩＡ法）、酵素免疫測定法（ＥＩＡ法）、放射免疫
測定法（ＲＩＡ法）、ウエスタンブロット法などが利用可能である。好ましい測定法とし
ては、ＦＩＡ法及びＥＩＡ法（ＥＬＩＳＡ法を含む）を挙げることができる。特に好まし
い測定法としては、検出感度が高いことや特異性が高いこと、定量性に優れること、操作
が簡便であることなどの点から、ＥＬＩＳＡ法が挙げられる。
【００３０】
　ＥＬＩＳＡ法を利用する場合の具体的な操作の一例を以下に示す。まず、バイオマーカ
ーに対する抗体を不溶性支持体（例えば、マイクロプレート）の表面に固定化する。この
ように固相化した抗体に対して、被験者由来の生体試料を接触させる。これにより、固相
化した抗バイオマーカー抗体に対する抗原（当該バイオマーカー）が生体試料中に存在し
ていれば免疫複合体が形成される。洗浄によって非特異的に結合した抗原を除去した後、
酵素標識した第二の抗体を添加することで免疫複合体を標識する。その後、酵素の基質を
反応させて発色させ、発色量を指標として免疫複合体を定量することができる。なお、上
記したような非競合的なサンドイッチ法に限らず、競合法（生体試料とともに抗原を添加
して競合させる方法）を用いることもできる。
【００３１】
　また、測定方法としては、プロテインアレイやプロテインチップ等、多数の検体を同時
に検出可能な手段を用いることもできる。プローブには例えば標的のバイオマーカー特異
的な抗体が用いられる。
【００３２】
　また、タンパク質の解析に同位体標識法を用いることも可能である。同位体標識法の例
としてはｃＩＣＡＴ法やｉＴＲＡＱ法が挙げられる。
　本発明でバイオマーカーとして選択された１９分子のタンパク質はｃＩＣＡＴ法による
網羅的解析により見いだされたが、実際に医療現場でバイオマーカーとしてこれらのタン
パク質を検出するにあたっては、より簡便な検出方法である免疫学的手法を用いることが
好ましい。
【００３３】
　被験者が統合失調症又はその亜型に罹患しているか否か、又はその発症可能性が高いか
否かを判定する方法としては、例えば、対照被験者の生体試料中のタンパク質の量（即ち
、基準値）と比較し増加又は減少する場合に当該被験者は統合失調症に罹患している、又
は統合失調症の発症可能性が高いと判定する方法が挙げられる。ここで、対照被験者とは
、何ら病気に罹患していない健常なヒトのみに限定されるものではなく、統合失調症に罹
患していないことが明らかなヒトであれば該当することができる
【００３４】
＜統合失調症治療薬の予防又は治療効果を判定する方法＞
　本発明によれば、被験物質を投与された被験動物由来の生体試料における、上記した本
発明のバイオマーカーの量を測定することを含む、被験物質の統合失調症への予防又は治
療効果を判定する方法が提供される。なお、本発明の判定方法は、その判定基準から明ら
かな通り、医師や検査技師など専門知識を有する者の判断によらずに自動的／機械的に行
うことができる。
【００３５】
　本発明における被験物質とは、本発明の方法を用いて統合失調症の予防又は治療効果を
評価できるものであればよく、被検動物に投与可能な物質であれば特に限定されない。微
生物、動物、植物などの天然成分、有機化合物、ビタミン類、アミノ酸類、ミネラル類、
脂質類、糖質類、タンパク質類、核酸類などを挙げることができる。
【００３６】
　被験動物は、ヒトでも非ヒト動物（好ましくは非ヒト哺乳動物）でもよい。非ヒト動物
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としては、例えば、非ヒト霊長類、ウマ、ウシ、ブタ、ヤギ、ヒツジ、イヌ、ネコ、魚類
、げっ歯類（例えば、テンジクネズミ、ラット、マウス）；昆虫（例えば、Ｄｒｏｓｏｐ
ｈｉｌａ）、両生類（例えば、Ｘｅｎｏｐｕｓ）などである。
【００３７】
　被験物質の統合失調症に対する治療効果を判定する方法としては、統合失調症と診断さ
れた被験者において、被験物質の投与前と投与後における生体試料中の特定のタンパク質
の量を比較し、被験物質を投与した前後のタンパク質の量の変動が生じている場合に、被
験物質は統合失調症に対して治療効果があると判定することができる。上記のタンパク量
変動に関して、統合失調症患者の生体試料において量が増加しているタンパク質について
は、被験物質投与によりタンパク質の量が低下することが好ましく、統合失調症患者の生
体試料において量が低下しているタンパク質については、被験物質投与によりタンパク質
の量が増加することが好ましい。
【００３８】
　また、上述のバイオマーカーが統合失調症の発症前から変動していることがわかってい
る場合、被験物質の投与前と投与後における生体試料中の特定のタンパク質の量を比較し
、被験物質を投与した前後のタンパク質の量の変動が生じている場合に、被験物質は統合
失調症に対して予防効果があると判定することができる。
【００３９】
＜統合失調症診断用キット＞
　本発明の統合失調症診断用キットは、例えば上述のようなFIA法、EIA法又はRIA法等に
よりバイオマーカーとして選ばれたタンパク質を定量することを目的としたキットである
。本発明の統合失調症診断用キットは、本発明のバイオマーカーを測定するための試薬を
含む。バイオマーカーを測定するための試薬は、好ましくは本発明のバイオマーカーに対
する抗体である。本発明の統合失調症診断用キットにはさらに、本発明のバイオマーカー
と、上記抗体との結合を検出するための試薬（例えば、標識した二次抗体など）を含める
ことができる。
【００４０】
　本発明のバイオマーカーに対する抗体は、ポリクローナル抗体又はモノクローナル抗体
のいずれでもよい。ポリクローナル抗体としては、抗原で免疫して動物から得た抗血清由
来のIgG画分のほか、抗原によるアフィニティー精製抗体でもよい。また、本発明で用い
る抗体は、Fab、Fab'、F(ab')2、scFv、dsFv抗体などの抗体断片でもよい。
【００４１】
　本発明で用いる抗体は、免疫学的手法、又はファージディスプレイ法などを利用して調
製することができる。免疫学的手法でポリクローナル抗体を調製する場合は次の手順で行
うことができる。天然由来の抗原又は組み換え抗原をウサギ等の動物に免疫する。その際
、免疫惹起作用を増強するために、KLH（Keyhole Limpet Hemocyanin）、BSA（Bovine Se
rum Albumin）、OVA（Ovalbumin）などのキャリアタンパク質を結合させた抗原を用いて
もよい。必要に応じて免疫を繰り返し、十分に抗体価が上昇した時点で採血し、遠心処理
などによって血清を得る。得られた抗血清をアフィニティー精製し、ポリクローナル抗体
を得ることができる。また、モノクローナル抗体については次の手順で調製することがで
きる。まず、上記と同様に免疫感作を行う。必要に応じて免疫を繰り返し、十分に抗体価
が上昇した時点で免疫動物から抗体産生細胞を取得する。得られた抗体産生細胞と骨髄腫
細胞とを融合してハイブリドーマを得て、このハイブリドーマをモノクローナル化した後
、目的タンパク質に対して高い特異性を有する抗体を産生するクローンを選択する。選択
されたクローンの培養液を精製することによって目的の抗体が得られる。また、ハイブリ
ドーマを所望数以上に増殖させた後、これを動物（例えばマウス）の腹腔内に移植し、腹
水内で増殖させて腹水を精製することにより目的の抗体を取得することもできる。培養液
の精製又は腹水の精製には、プロテインG、プロテインA等を用いたアフィニティークロマ
トグラフィーを使用することができる。
【００４２】
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　抗体として標識抗体を使用することもできる。標識抗体を使用すれば、結合抗体量を直
接検出することができるので簡便な検査法となるが、検出感度が低くなるという問題もあ
る。そこで、標識物質を結合させた二次抗体を利用する方法を採用することもできる。二
次抗体とは、一次抗体に特異的結合性を有する抗体であって例えばウサギ抗体として一次
抗体を調製した場合には抗ウサギIgG抗体を使用できる。ウサギやヤギ、マウスなど様々
な種の抗体に対して使用可能な標識二次抗体が市販されており、本発明の試薬に応じて適
切なものを適宜選択して使用することができる。
【００４３】
　標識物質としては、ペルオキシダーゼ、マイクロペルオキシダーゼ、ホースラディッシ
ュペルオキシダーゼ（HRP）、アルカリホスファターゼ、β－Ｄ－ガラクトシダーゼ、グ
ルコースオキシダーゼ及びグルコース－６－リン酸脱水素酵素などの酵素、フルオレセイ
ンイソチオシアネート（FITC）、テトラメチルローダミンイソチオシアネート（TRITC）
及びユーロピウムなどの蛍光物質、ルミノール、イソルミノール及びアクリジニウム誘導
体などの化学発光物質、NADなどの補酵素、ビオチン、並びに131I及び125Iなどの放射性
物質などが挙げられる。
【００４４】
　本発明の一例においては、本発明で用いる抗体は固相化されていてもよい。固相化に用
いる不溶性支持体は特に限定されず、例えばポリスチレン樹脂、ポリカーボネート樹脂、
シリコン樹脂、ナイロン樹脂等の樹脂や、ガラス等の水に不溶性の物質からなる不溶性支
持体を用いることができる。不溶性支持体への抗体の担持は物理吸着又は化学吸着によっ
て行うことができる。
【００４５】
　本発明の統合失調症診断用キットには、本発明のバイオマーカーに対する抗体以外の試
薬（緩衝液、ブロッキング用試薬、酵素の基質、発色試薬など）を含めることができ、さ
らに反応容器などを含めることもできる。
【００４６】
＜統合失調症の治療又は予防薬のスクリーニング方法＞
　本発明によれば、上記した本発明のバイオマーカー又はそれをコードする遺伝子の機能
を調節する化合物を探索する工程を含む、統合失調症の治療又は予防薬のスクリーニング
方法が提供される。
【００４７】
　本発明のバイオマーカー又はそれをコードする遺伝子の機能を調節する化合物を探索す
る工程としては、たとえば下記（Ｉ）～（ＩＩＩ）を含む工程が挙げられる。
（Ｉ）被験物質と、（ａ）～（ｓ）から選択されるいずれかのタンパク質の発現レベルを
測定可能な細胞とを接触させること；
（II）被験物質を接触させた細胞における上記（Ｉ）で選択されたタンパク質の発現レベ
ルを測定し、該発現レベルを被検物質を接触させない対照細胞における該タンパク質の発
現レベルと比較すること；並びに
（III）上記（II）の比較結果に基づき、該タンパク質の発現レベルの変動を引き起こし
た被験物質を、統合失調症の治療又は予防薬として選択すること。
【００４８】
　本発明のスクリーニング方法に供される被験物質の種類は、特に限定されない。微生物
、動物、植物などの天然成分、有機化合物、ビタミン類、アミノ酸類、ミネラル類、脂質
類、糖質類、タンパク質類、核酸類などを挙げることができる。
【００４９】
　ここで、被検物質と細胞との接触は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで行ってもよいし、非ヒト動物
（好ましくは非ヒト哺乳動物）の生体内で行ってもよい。非ヒト動物としては、例えば、
非ヒト霊長類、ウマ、ウシ、ブタ、ヤギ、ヒツジ、イヌ、ネコ、魚類、げっ歯類（例えば
、テンジクネズミ、ラット、マウス）；昆虫（例えば、Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ）、両生類
（例えば、Ｘｅｎｏｐｕｓ）などである。上記したスクリーニングにより見いだされた化
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合物は、統合失調症の予防又は治療薬として提供することができる。
【００５０】
　以下の実施例により本発明さらに具体的に説明するが、本発明は実施例によって限定さ
れるものではない。
【実施例】
【００５１】
試験例１：統合失調症患者の脳脊髄液を用いたプロテオーム解析
（１）試験方法
　本研究は、国立精神・神経医療センターの倫理委員会において承認を得たうえで実施し
た。脳脊髄液は、院内ポスター等で募集した８３例（延べ１５９検体）の統合失調症患者
及びホームページ等で募集した８２例（延べ９２検体）の健常対照者より書面で同意を得
たのち、腰椎穿刺にて脳脊髄液を採取した。それらより年齢・性をマッチさせたコホート
を２組作成しプロテオーム解析を行った。第一コホートは統合失調症・健常対照、各10例
（すべて男性、年齢43.0±12.2対41.4±13.3）、第二コホートは統合失調症９例（男５、
女４、年齢40.8±10.6）、健常対照１０例（男６、女４、年齢39.7±12.2）であった。
【００５２】
　統合失調症患者の脳脊髄液と健常対照者の脳脊髄液中のタンパク質を、ｃＩＣＡＴ法に
より比較定量解析を行った。すなわち、常法により（Mol. Cell Proteomics, 2:299-314,
 2003）、ミリポア製分子量カラム（5kD）で脳脊髄液中タンパク質を濃縮し、シグマ社製
抗体カラム（Seppro IgY14 LC2 Column）により、アルブミン、ＩｇＧ、フィブリノーゲ
ン, トランスフェリン, IgA, IgM, ハプトグロビン, α2-マクログロブリン, α1-酸性糖
タンパク, α1-アンチトリプシン, HDL （アポA-I，アポA-II）, アポB, および補体C3を
除去したタンパク質サンプル（100μｇ）を、ｃＩＣＡＴ－Ｈ鎖試薬で標識し、比較用の
標準脳脊髄液（プール脳脊髄液）をｃＩＣＡＴ－Ｌ鎖試薬で標識した。標識した各タンパ
ク質サンプルを混合後、トリプシン処理で得られたペプチド断片をアビジンカラムで精製
し、さらにＴＦＡ処理でビオチン部分切断することにより、ｃＩＣＡＴ標識ペプチド（Ｈ
鎖、Ｌ鎖）を得た。本標識ペプチドをＳＣＸカラム（４．６ｘ１００ｍｍ）で２５分画し
、各画分のｃＩＣＡＴペプチドをC18カラムで回収後、nano-LC（LC-Packings）／QSTAR X
L（AB、ESI-Q/TOF）質量分析装置で解析を行い、統合データベースシステム（ＨｉＳｐｅ
ｃ、日立製作所）を用いて、脳脊髄液中の各タンパク質の比較定量比（Ｈ／Ｌ）を計算し
た。得られた数値を検体ごと、タンパク質ごとに並べた一覧を作成し、第一コホートの健
常対照例の平均スコア（HiSpecで算出される値で、データの信頼度を反映している）の大
きい順に並べ替えた。上位656分子（抗体カラムの除去分子は除いた）について、数値が
算出されていないものについては、可能な限り、ペプチドのピークを探し出して手動で測
定を行った。
【００５３】
　本件についてはプール脳脊髄液を標準脳脊髄液として、健常日本人又と統合失調症患者
の脳脊髄液を比較検討し、比較定量比を算出した。即ち、標準脳脊髄液をL鎖試薬で、健
常日本人又は統合失調症患者脳脊髄液をH鎖試薬で標識し、各々同定タンパク質と比較定
量値（H/L）を測定した。
【００５４】
（２）試験結果
　得られた各コホートの一覧について、まず、検体ごとに656分子の測定値の中央値で、
各測定値を補正し、次に対数変換（log2）を行った。得られた一覧を基に、統計的解析を
行った。
【００５５】
　統計的解析の結果に基づき、以下の（ｉ）～（ｉｉｉ）のいずれかの基準を用いて統合
失調症のマーカーとして有望なタンパク質を選定した。
（ｉ）統合失調症群及び健常対照群の発現量に差があること（T検定においてp<0.1）。
（ｉｉ）統合失調症群で発現量の変動が大きくなること（F検定においてp<0.1）、かつ統
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合失調症群における分散が健常対照群の分散の２倍より大きい（Ｆ値が２より大きい）。
（ｉｉｉ）PANSS（統合失調症、陽性・陰性症状評価尺度）の陽性尺度、陰性尺度、総合
精神病理尺度の各合計値とのピアソンの積率相関係数を算出し、発現量との間に相関が認
められるもの。
【００５６】
　以上について、グラフで目視したうえ、原則的には第一コホートと第二コホートで、一
致したものを候補とした。第一コホートで統計的に有意で、かつ、分子病態との関与が強
く疑われるものは、一致を確認する前に候補とした。656分子の中から上記選定基準によ
り１９分子のタンパク質が統合失調症のマーカーとして選択された。１９個の各分子につ
いて、選択の根拠となった主な解析結果を図１～図１９に示した。
【００５７】
試験例２：１９分子の発現量変動のELISAを用いた再現性確認（多検体解析）
（１）試験方法
　選ばれた１９分子の健常対照者と統合失調症患者の発現量変動の再現性を確認するため
、脳脊髄液中のタンパク量をELISAにより測定した。ELISAは各分子測定用の市販キットを
用いて実施した。測定は、事前に、健常対照者と統合失調症患者のプール脳脊髄液を用い
て、脳髄液中各タンパク質がキットの検量線内に収まる希釈倍率を確定した後に、確定し
た希釈倍率における40例の患者群と40例の健常対照者脳脊髄液を用いて患者ごとに行った
。
【００５８】
　各１９分子のELISAキットは下記のものを使用した。
Fibrocystin-L（Cusabio Biotech社、カタログ番号 ; CSB-EL018067HU）
Chordin（R&D社、カタログ番号 ; DY758）
Neutrophil defensin 1（Hycult　biotec社、カタログ番号 ; HK317-02）
Amyloid β precursor like protein 2（Uscn Life Science社、カタログ番号 ; SE96122
HU）
Myelin associated glycoprotein（Uscn Life Science社、カタログ番号 ; SE90422HU）
Oligodendrocyte-myelin glycoprotein（Novatein Biosciences社、カタログ番号 ; NB-E
20045）
Latrophilin-3（Uscn Life Science社、カタログ番号 ; SE90340HU）
Prolow-density lipoprotein receptor-related protein 1（Uscn Life Science社、カタ
ログ番号 ; SE91010Hu）
Neuroplastin isoform b（Cusabio Biotech社、カタログ番号 ; CSB-EL016028HU）
Cartilage acidic protein 1 isoform A（Cusabio Biotech社、カタログ番号 ; CSB-EL00
5997HU）
Cysteine-rich with EGF-like domain protein 1 isoform 2（Cusabio Biotech社、カタ
ログ番号 ; CSB-EL005959HU）
Fibulin-1 isoform C（Uscn Life Science社、カタログ番号; SE92472HU）
Metalloproteinase inhibitor 1（Abnova Corporation社、カタログ番号 ; OK-0163）
Lithostathine-1-alpha（Uscn Life Science社、カタログ番号; SE91760HU）
Tyrosine-protein kinase receptor UFO isoform 1（Abnova Corporation社、カタログ番
号; KA1696）
Cathepsin L1（Cusabio Biotech社、カタログ番号 ; CSB-E17971H）
Immunoglobulin superfamily containing leucine-rich repeat protein（Cusabio Biote
ch社、カタログ番号 ; CSB-EL011848HU）
Major prion protein（Bertin Pharma社、カタログ番号 ; A05201）
Coronin-1A（Uscn Life Science社、カタログ番号 ; SE98355HU）
【００５９】
　なお、感度に問題があったChordin、Myelin associated glycoprotein、Latrophilin-3
、Neuroplastin isoform b、Cysteine-rich with EGF-like domain protein 1 isoform 2
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、Cathepsin L1、 Immunoglobulin superfamily containing leucine-rich repeat prote
in、Coronin-1Aの８キットに関しては、Can get signal Immunoreaction Enhance Soluti
on (東洋紡社、カタログ番号 ; NKB-101)もしくは、SuperSignal ELISA Femto Maximum S
ensitivity Substrate (Thermo scientific社、カタログ番号 ; 37074)にて感度を増強し
、検体測定を実施した。
【００６０】
　各群のタンパク量の比較は、試験例１と同様にＴ検定やＦ検定等の統計データにより行
った。　また、統合失調症の症状との相関を解析するため、PANSS（統合失調症、陽性・
陰性症状評価尺度）の合計点、および陽性尺度、陰性尺度、総合精神病理尺度の各小計値
、抗精神病薬のクロルプロマジン等価換算値、統合失調症認知機能簡易評価尺度(BACS)と
のピアソンの積率相関係数を算出した。ピアソンの積率相関係数は、基本的に絶対値０．
４以上を相関ありと判定したが、最終的には外れ値の有無を考慮した上で判断した。
【００６１】
（２）試験結果
　各タンパク質のマーカーとしての有用性を示す主要なデータを図２０～図３８に示した
。
【００６２】
Fibrocystin-L (PKHD1L1)
　多検体解析では、健常群と比べ統合失調症群でFibrocystin-L発現が低下していた。統
合失調症群内でFibrocystin-Lの発現はBACSの「作動記憶」との負の相関があり、Fibrocy
stin-L発現が高い症例では認知機能が障害されていることが判明した（図２０）。したが
って、本分子は統合失調症の認知機能評価マーカーないし、認知機能治療標的として利用
できる可能性がある。
【００６３】
Chordin(CHRD)
　多検体解析では健常群との明らかな差は認められなかった。統合失調症群内でChordin
発現量はBACSの「注意・情報」と負の相関があり、Chordin発現が高い症例では認知機能
が障害されていることが判明した（図２１）。したがって、本分子も統合失調症の認知機
能評価マーカーないし、認知機能治療標的として利用できる可能性がある。
【００６４】
Neutrophil defensin 1(HNP1)
　多検体解析では、統合失調症群では分散が大きく、著明に発現が上昇している症例があ
った。健常対照群の平均値＋2×標準偏差より大きい値を示す例は健常対照群でなかった
が、統合失調症群では５例存在した（図２２）。このように統合失調症では、Neutrophil
 defensin 1が異常値を示す症例があり、症候群である統合失調症の亜型を分類するマー
カー、あるいは、そのような亜型の治療標的として利用できる可能性がある。
【００６５】
Amyloid β precursor like protein 2  (APLP2)
　多検体解析では健常群との明らかな差は認められなかった。一方、統合失調症群で著明
にAmyloid-like protein 2 isoform 1発現が上昇している症例があった（図２３）。健常
対照群の平均値＋標準偏差より大きい値を示す例は健常群ではなかったが、統合失調症群
では2例存在した。このように、本分子も統合失調症の亜型を分類するマーカー、あるい
は、そのような亜型の治療標的として利用できる可能性がある。
【００６６】
Myelin　Associated　Glycoprotein（MAG）
　多検体解析では健常群との明らかな差は認められなかった。統合失調症候群でMyelin　
Associated　Glycoprotein発現量とBACSの「注意・情報処理」との間に負の相関があり、
発現量が高い症例では認知機能が障害されていることが判明した（図２４）。したがって
、本分子も統合失調症の認知機能評価マーカー、ないし認知機能治療標的として利用でき
る可能性がある。
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【００６７】
Oligodendrocyte-myerin glycoprotein（OMPG）
　多検体解析では統合失調症候群でOligodendrocyte-myerin glycoprotein発現量とPANSS
陽性症状との間に負の相関があり、発現量が低い程、陽性症状が強かった（図２５）。し
たがって症状評価マーカーや陽性症状の治療標的として利用できる可能性がある。
【００６８】
Latrophin-3 (LPNH3)
　多検体解析では健常群との明らかな差は認められなかった。統合失調症候群で抗精神病
薬投与量(クロルプロマジン等価換算値)とLatrophin-3発現量との間に正の相関があり、
抗精神病薬投与量を反映するマーカーとして利用できる可能性がある（図２６）。
【００６９】
Prolow-density Lipoprotein receptor-related protein1 (LRP-1)
　プロテオーム解析では、統合失調症群で分散が大きく、顕著に発現量が高いあるいは低
い検体が含まれていた。多検体解析でも、統合失調症群で分散が大きく、著明に発現が増
加している症例があった。健常対照群の平均値＋2×標準偏差（健常対照群の）より大き
い値を示す例は健常対照群にはなかったが、統合失調症群では３例存在した（図２７）。
このように本分子も統合失調症の亜型を分類するマーカーとして、あるいは、そのような
亜型の治療標的として利用できる可能性がある。
【００７０】
Neuroplastin isoform b (NPTN)
　多検体解析では健常対照群との間に明らかな差は認められなかった。統合失調症群内で
Neuroplastin isoform b発現量とPANSS陰性症状との間に正の相関がみられ、発現量が多
い程、陰性症状が強かった（図２８）。したがって症状評価マーカーや陰性症状の治療標
的として利用できる可能性がある。
【００７１】
Cartilage acid protein 1 isoform A (CRTAC1)
　多検体解析では、統合失調症群でCartilage acid protein 1 isoform A発現量が低下す
る傾向があった。統合失調症群では発現量とBACSの「遂行機能」との間に負の相関があり
、発現量が高い症例では、認知機能が障害されていることが判明した（図２９）。したが
って、本分子も統合失調症の認知機能評価マーカーないし、認知機能の治療標的として利
用できる可能性がある。
【００７２】
Cysteine-rich with EGF-like domain protein 1 isoform 2 (CRELD1)
　多検体解析では、統合失調症群でCysteine-rich with EGF-like domain protein 1 iso
form 2発現量は有意に低下していた（図３０）。したがって本分子は診断・リスク評価マ
ーカーとして利用できる可能性がある。
【００７３】
Fiblin-1 isoform C (FBLN1)
　統合失調症群ではFiblin-1 isoform Cの発現量がBACSの「注意・情報処理」と負の相関
があり、発現量が高い症例では、認知機能が障害されていることが判明した（図３１）。
したがって、本分子も統合失調症の認知機能評価マーカーないし、認知機能治療標的とし
て利用できる可能性がある。
【００７４】
Metalloproteinase inhitor 1 (TIMP1)
　統合失調症群ではMetalloproteinase inhitor 1の発現量とBACSの「注意・情報処理」
との間に負の相関があり、発現量が高い症例では認知機能が障害されていた（図３２）。
したがって、本分子も統合失調症の認知機能評価マーカーないし、認知機能治療標的とし
て利用できる可能性がある。
【００７５】
Lithostathine-1-α (REG-1-alpha)
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　プロテオーム解析と同様、多検体解析でもLithostatine-1-α発現量が統合失調症群で
増加していた（図３３）。したがって本分子は診断・リスク評価マーカーとして利用でき
る可能性がある。
【００７６】
Tyrosin-protein kinase receptor UFO isoform 1 (AXL)
　多検体解析で統合失調症群ではTyrosin-protein kinase receptor UFO isoform 1発現
量はBACSの「注意・情報処理」と負の相関があり、発現量が高い症例ほど、認知機能が障
害されていた（図３４）。したがって、本分子も統合失調症の認知機能評価マーカーない
し、認知機能治療標的として利用できる可能性がある。
【００７７】
Cathepsin L1 (CTSL1)
　プロテオーム解析と同様、多検体解析でも統合失調症群でCathhepsin L1発現量が低下
する傾向が認められた（図３５）。したがって本分子は診断・リスク評価マーカーとして
利用できる可能性がある。
【００７８】
Immnoglobulin superfamily containing leucine-rich repeat protein (ISLR)
　統合失調症群ではImmnoglobulin superfamily containing leucine-rich repeat prote
in発現量とBACSの「意味流暢性」との間に負の相関があり、発現量が高い症例ほど、認知
機能が障害されていた（図３６）。したがって認知機能評価マーカーないし、認知機能治
療標的として利用できる可能性がある。
【００７９】
Major prion protein (PrP)
　多検体解析では、健常対照群と統合失調症群の間に明らかな差はみられなかった。統合
失調症群ではMajor prion protein発現量とBACSの「作動記憶」との間に負の相関があり
、発現量が高い症例ほど、認知機能が障害されていることが判明した（図３７）。したが
って、本分子も統合失調症の認知機能評価マーカーないし、認知機能治療標的として利用
できる可能性がある。
【００８０】
Coronin-1A (COLO1A)
　多検体解析では健常対照群との間に明らかな差は認められなかった。統合失調症群では
Coronin-1A発現量とBACSの「作動記憶」との間に正の相関があり、発現量が低い症例で、
認知機能が障害されていることが判明した（図３８）。したがって、本分子も統合失調症
の認知機能評価マーカーないし、認知機能治療標的として利用できる可能性がある。
【００８１】
試験例３：他の疾患との特異性
　上記の多検体解析を行った分子のうち、統合失調症群と健常対照群とで発現量に差のあ
った分子を中心に、疾患特異性の解析を行った。具体的にはFibrocystin-L、Myelin-asso
ciated glycoprotein、Latrophilin-3、Prolow-density lipoprotein receptor-related 
protein1 、Cartilage acidic protein 1 isoform A、Cysteine-rich with EGF-like dom
ain protein 1 isoform 2 、Metalloproteinase inhibitor 1、Tyrosine-protein kinase
 receptor UFO isoform 1 について、統合失調症（年齢44.1±9.6）、大うつ病（44.5±1
1.0）、双極性障害（43.5±11.9）、健常対照（43.3±12.6）、いずれも各20例（男10、
女10）の脳脊髄液を用い、ELISA解析を行った。統計的解析は、各分子の定量値だけでな
く、各検体の総タンパク質濃度で補正した値についても行った。
【００８２】
Fibrocystin-L
　疾患特異性解析においては、統合失調症群で平均値は低く（健常対照の86%）、大うつ
病群でも平均値は低かった（同87%）。双極性障害群では明らかな変化はみられなかった
。
【００８３】
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Prolow-density lipoprotein receptor-related protein1
　多検体解析において、統合失調症群で顕著に発現量が高い症例がみられていた。疾患特
異性解析では、大うつ病群にも、顕著に発現が高い症例がみられ、平均値も上昇する傾向
(健常対照群の162%, p=0.088)がみられた。双極性障害群では、そのような変化はみられ
なかった。
【００８４】
Cartilage acidic protein 1 isoform A
　多検体解析では、統合失調症群で発現量が低下する傾向があった。疾患特異性解析にお
いては、統合失調症群だけではなく（健常対照の84%）、大うつ病群でも平均値が低下し
ていた（同85%）。双極性障害群では明らかな変化はみられなかった。
【００８５】
Cysteine-rich with EGF-like domain protein 1 isoform 2
　多検体解析では、統合失調症群で発現量が低下していた。疾患特異性解析では、統合失
調症群だけでなく(健常対照群の82%、p=0.069)大うつ病群(同84％、p=0.096)でも低下傾
向があった。双極性障害群では明らかな変化はみられなかった。
【産業上の利用可能性】
【００８６】
　本願発明で見いだされた統合失調症の病態と密接に関連するタンパク質は、統合失調症
の病態判定のためのマーカーとして利用することが可能である。また、統合失調症治療薬
の効果を判定するためのマーカーとしても利用可能である。本発明は、また精度および特
異性の両方が極めて高い診断システムを提供する。本発明によって血液又は脳脊髄液のよ
うな生体試料について特定の検査方法がなかった統合失調症に対して精度の高い診断がは
じめて可能になる。更には、当該タンパク質の機能を調節する化合物を探索するためのス
クリーニング方法を提供し、当該スクリーニングにより見いだされた化合物を、統合失調
症の予防又は治療薬として提供することが可能である。
【図１】 【図２】
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