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研究成果の概要（和文）：統合失調症、自閉スペクトラム症、双極性障害のゲノム解析により、発症に強く寄与
するゲノム変異をRTN4RおよびCX3CR1において同定し、その生物学的意義を明らかにした。具体的には、Nogo受
容体であるRTN4Rで同定されたゲノム変異は、in vitro機能解析からパートナー分子であるLINGO-1との相互作用
の減弱をもたらし、神経細胞の生長円錐の形成に影響を与えることを明らかにした。また、脳内免疫細胞ミクロ
グリアにおいて発現するCX3CR1で同定されたゲノム変異は、脂質分子との相互作用低下により構造安定性を損う
こと、Aktを介したシグナル伝達を阻害することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We performed genomic analysis of schizophrenia, autism spectrum disorders 
(ASD) and bipolar disorder, identified variants strongly contributing to onset in RTN4R and CX3CR1 
genes, and clarified their biological significance. RTN4R p.R292H mutation caused attenuation of 
interacting with its partner molecule LINGO-1 from in vitro functional analysis and revealed that it
 affected the formation of growth cones in elongating neurons (Kimuta et al., Translational 
Psychiatry, 2017). In addition, we also clarified that CX3CR1 p.A55T mutation caused structural 
instability by attenuating interaction with lipid molecules, and inhibited PI3K/Akt/mTOR signaling 
pathway (Ishizuka et al., Translational Psychiatry, 2017). 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
・統合失調症の臨床的課題 
 統合失調症は発症頻度 1%と頻度が高い
Common Disease の一つであり、我が国に、
診療中の患者が約 79.5 万人いるが、18.7 万人
を入院患者が占め、現在の治療法で十分な効
果が得られない難治例は極めて多い。現在、
統合失調症の診断は、病因によらず精神症候
によりなされ、結果的に本疾患に属する患者
群には病因論的に多様な群が混在している。
したがって、病因に基づく検査法や治療法の
開発は不可能であり、本疾患の難治性解消の
大きな障壁である。この難治性解決には 現在
の症候学に基づく診断分類を、分子レベルの
病因に基づき再構築することが必要である。 
 
・統合失調症の病因に白質・ミエリンが関与
している可能性 
 統合失調症の病名は、患者が「不十分に統
合した観念や概念に支配(E. Bleuler 1911)」
されていることに由来し、その多彩な諸症状
は、脳の各領域間の連携不全に起因すること
が想定されている。実際、神経画像、死後脳、
ゲノム解析により、脳領域の連携ネットワー
クを担っているグリアアセンブリの一つ、白
質・ミエリンの障害が、神経発達の障害とと
もに、本疾患に関与する可能性を示唆する証
左が得られており、少なくとも本疾患の一部
は、グリアアセンブリの機能不全に起因する
疾患、すなわちグリア病であると考えられる。
例えば、拡散テンソル画像(DTI)により 統合
失調症患者における脳白質の神経線維の走行
の異常や、統合失調症死後脳を用いた網羅的
遺  伝子発現解析により、白質・ミエリン関
連遺伝子の発現変化が確認されている。 
 
・ゲノム解析が示す統合失調症の病因に白
質・ミエリン及びその他グリアが関与してい
る可能性  
 研究代表者尾崎らは、統合失調症が、「情報
統合の失調」状態である注意維持機構の障害
を有し(Schizophr Res Treatment, 2013)、
DTI 解析により注意維持機構には帯状回中部
が関与すること(Neurosci Lett, 2010)、死後
脳解析で白質が加齢に対する脆弱性を有する
こと(Schizophr Res, 2012)、を明らかにした。
さらに、全ゲノム関連解析(GWAS)により疾
患関連遺伝子として同定した PTPRA が死後
脳 で発現低下を来たし、PTPRA 欠損マウス
がミエリン関連遺伝子の発現低下を示し、統
合失調症様の行動異常を呈することを示した
(Biol Psychiatry, 2011)。また、CD-RV 仮説に
基づく CNV 解析の結果、本疾患の発症に強
い影響を与えうる複数の稀(<1%)なCNVを同
定した(Biol Psychiatry, 2010)。その後、アレ
イ CGH による全ゲノム CNV 解析を遂行し、
1q21.1, NRXN1, 3q29, 15q13.3, 16p13.11, 
16p11.2, 17q12, 22q11.2 の CNV を同定した
(Kushima et al., Mol Psychiatry, 2017)。これ

らの CNV には、22q11.2 の RTN4R、15q24.3
の LINGO1、2p25.3 の MYT1L、17p12 の
PMP22、10q22.2 の ADK などの複数のミエ
リン及びその他グリア関連遺伝子が含まれて
いる。例えば、RTN4R は、統合失調症患者の
約 0.5%にミエリン関連蛋白のレセプターと
して機能し、LINGO1 と相互作用してミエリ
ン形成を抑制する。また、MYT1L はオリゴデ
ンドロサイトの増殖・分化に関わる myelin 
transcription factor 1 family に属しており、
欧米の先行研究でも統合失調症患者で
MYT1L の稀な CNV が同定されている。さら
に、その機能喪失によりアストロサイトへの
分化を促進するとされるHEYLのノンセンス
変異 (SNV)も同定している。また、自閉症ス
ペクトラムでも、ミクログリアの活性制御に
関わるCD200R1を含む 3q13.2の欠失を同定
しており、グリアに病態を有する精神疾患を
単離同定する際には、CNV の多面発現性も考
慮した複数の疾患との比較検証が必要である
ことを確認した。以上、既報に加え、我々の
ゲノム解析の結果は統合失調症とグリア遺伝
子との関連を強く示唆しており、領域内連携
により他の精神神経疾患等との比較検証を行
いながら本課題を遂行することにより、白質・
ミエリン障害を病因とする本疾患の亜群が単
離同定される可能性は高い。 
 
２．研究の目的 
 
 本課題では、下記５項目について研究目的
を設定した。 
(1) CD-RV 仮説に則った統合失調症のゲノム
解析を基点として、頻度は低いが、本疾患の
病因に強く関与するグリア関連遺伝子変異を
特定する。 
(2) それらの遺伝子変異がタンパク質機能に
どの様な影響を与えるかを in silico で予測
する。 
(3) ゲノム解析結果に基づき、患者由来試料、
すなわち死後脳・神経画像(DTI を含む)・リ
ンパ芽球様細胞株(網羅的発現解析)、iPS 細胞
(神経-グリア相関)を用いた検討を実施する。 
(4) ゲノム解析結果に基づいたモデルマウス
の解析を用いた検討により、ゲノム解析の結
果を検証する。 
(5) ゲノム、患者由来試料、iPS 細胞､モデル
マウスから得られたデータを組み合わせ、現
時点では症候に基づき統合失調症と一括して
診断分類されている患者群から、白質・ミエ
リン障害を病因とする統合失調症サブグルー
プを同定する。 
 サブグループ同定により、病因に基づく診
断検査法の開発、新規予防法・根本的治療法
の開発につなげることを本課題の目的とする 
 
３．研究の方法 
 
 本課題では、統合失調症のゲノム解析で得
られる本疾患関連遺伝子変異を、患者由来試



料とモデル動物を用いて検証し、白質・ミエ
リンに病因を有する統合失調症患者サブグル
ープを同定するため、以下の通り研究体制を
構築した。 
 
(1)ゲノム解析: CGH アレイによる全ゲノム 
CN 解析とリシークエンスを行い、グリア関
連遺伝子における統合失調症関連の稀な遺伝
子変異を探索する。また、自閉症スペクトラ
ム及び脱髄性疾患(A03 吉良班と連携)のゲノ
ム解析も実施して比較検討する。 
 
(2)in Silico 解析： 1)で得られた統合失調
症関連遺伝子変異が蛋白質機能にどの様な影
響を与えるかをバイオインフォマティクスで
予測する。 
 
(1),(2)で同定した遺伝子変異の生物学的意
義の検証は以下の方法で実施する。 
 
(3)患者由来試料による検証:①遺伝子変異が
発現に与える影響:遺伝子変異を有する患者
由来のリンパ芽球様細胞株を用いた網羅的遺
伝子発現解析及びプロテオーム解析。②iPS細
胞による検討:遺伝子変異を有する患者リン
パ球から iPS 細胞を樹立し、神経細胞及びグ
リア細胞に誘導させ、神経-グリア相関を解析
(A01 池中班、A02岡部班、A03神庭班と連携)。
③遺伝子変異がヒト死後脳に与える影響:死
後脳サンプルを得た患者のゲノム解析とその
患者の白質を含む領域の神経病理学的検討
(A01 吉良班と連携)。④ 遺伝子変異が画像や
表現型に与える影響:遺伝子変異を有する患
者の神経画像 (DTI を含む)及び認知機能を
含む臨床的表現型の検討(A02福山班と連携)。 
 
(4)モデルマウスを用いた検証: ①網羅的遺
伝子発現解析による分子レベルでの変化の解
析。②白質・ミエリンに関する神経病理学的
検討。③社会行動・認知機能等表現型の解析。
以上④で得た知見を組み合わせ、白質・ミエ
リン障害を病因とする統合失調症サブグルー
プを単離同定する。 
 
４．研究成果 
 
 統合失調症、自閉スペクトラム症、双極性
障害のゲノム解析により、発症に強く寄与す
るゲノム変異を RTN4R、CX3CR1、ASTN2、AIF1 
(IBA1)等のグリア関連遺伝子において同定し、
それぞれのゲノム変異の生物学的意義を明ら
かにした。 
 
(1)RTN4R変異：統合失調症患者約2000名と、
健常対象者約 4000 名を対象に多施設共同で
ゲノム解析を実施した結果、RTN4R-R292H変異
が統合失調症の発症率を 4 倍程度高めること
を明らかにした。従来は、遺伝統計学的に関
連が示唆された変異から如何なるメカニズム
で統合失調症発症に至るのかの評価が困難で

あった。しかし今回、計算機によるタンパク
質の立体構造モデルによって、RTN4R の 292 番
目のアミノ酸は LINGO1 との相互作用位置に
存在すること、また変異により LINGO1 との相
互作用が形成されにくくなることが予想され
た。さらに予測にしたがって、細胞レベルの
in vitro 解析を実施した結果、RTN4R-R292H
変異は、成長円錐の退縮に影響を与え、神経
の発達に関連する可能性があることが判明し
た。以上の結果から、 R292H により、
RTN4R−LINGO1受容体複合体の形成異常を介し
て、成長円錐退縮や神経細胞軸索伸張を変化
させて、神経発達に影響し、統合失調症の病
態に関与する可能性が示唆され、病態解明に
とって重要な知見と考えられた(Kimura et 
al., Translational Psychiatry, 2017)。 
 
 

 

 
 
(2)CX3CR1 変異：統合失調症 370 名と自閉ス
ペクトラム症 192名のゲノムを対象に CX3CR1
のエクソン上の頻度の稀な一塩基変異を探索
し、さらに患者と健常者合計 7,000 人超の協
力を得て、変異と精神障害の統計学的関連を
探索した。その結果、同定したアミノ酸置換
を起こす変異は神経発達障害に対してオッズ
比 8.3 と強い関連を示した。このアミノ酸置
換変異は、1.三次元構造解析により、CX3CR1
の C 末端の動きを変化させて G タンパク質の
活性化を妨げる可能性が示され、2.細胞レベ
ルの機能解析によって CX3CR1 に結合するフ
ラクタルカインの刺激で生じるはずの Akt リ
ン酸化亢進が見られないことが示された。本
研究は、精神障害と統計学的に有意な関連を
示すアミノ酸置換変異が CX3CR1 の機能に変



化を及ぼしうることを明らかにした。 
 CX3CR1は発達期に作られた過剰な神経細胞
間シナプスを適切に刈り込むという、神経発
達上の役目を担います。CX3CR1 は多くの薬剤
が標的とする G タンパク質共役受容体のひと
つでもある。今後の展開として、本遺伝子上
のアミノ酸置換変異が精神障害の発症に関与
しうる可能性を世界で初めて示した本研究成
果は、神経発達障害の病態メカニズムの解明
につながる重要な知見であるのみならず、Gタ
ンパク質共役受容体である CX3CR1 に作用す
る化合物を用いた、精神障害の根本的な治療
薬の開発にもつながることが期待される。 
(Ishizuka et al., Translational 
Psychiatry, 2017) 
 
(3)ASTN2 欠失モデルマウス:グリア細胞誘導
性の神経細胞移動制御因子である ASTN2 の欠
失モデルマウスでは、社会性行動(Social 
interaction test など )や衝動性(Cliff 
avoidance test など)の亢進が認められ、精
神疾患モデルとしての表現型が示された。 
 
(4)Iba1 欠失患者由来 iPS 細胞： 九州大学神
庭と共同で、ミクログリア特異的に発現し脳
神経系において免疫機能に関与しているAIF1
の欠失患者から iPS 細胞の樹立に成功した
（ミクログリアへの分化と表現型解析は実施
中）。 

 
 以上の結果より、グリア関連遺伝子と精神
疾患の関連性を in Silico 解析、in vitro 解
析、モデル動物解析、iPS 細胞解析と様々な解
析方法を活用することにより明らかにし、グ
リア病態に基づいて精神疾患のサブグループ
を同定することができた。 
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