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研究成果の概要（和文）：家系構成員12名中4名が特異な身体表現型と統合失調症もしくはその類縁疾患に罹患
している家系例に対して遺伝子変異解析を行ったところ遺伝子X内に本家系内発症者にのみに共分離するアミノ
酸置換を伴うc.2173C>T(p.Arg725Thr)変異を同定した。遺伝子X産物はヒストン修飾機能を有するが、発端者は
健常者よりも有意にX遺伝子の発現が低いことを明らかにした。発端者由来のリンパ芽球様細胞を用いた場合で
はヒストン修飾活性測定では明らかな差異が見いだせなかったが、本変異により発生におけるいずれかの段階で
X遺伝子の発現が低下し、のヒストン修飾異常により他の遺伝子発現に影響を与えていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed genetic analysis for a family with both schizophrenic symptoms 
and unique dysmorphic features. We identified a c.2173C> T (p.Arg725Thr) mutation in the gene X that
 co-segregates only within patients. The gene X product has a histone modification activity. In the 
proband derived-lymphoblastoid cells,  the gene X expression was significantly decreased when 
compared to healthy control-derived cells although there was no significant difference in the 
histone modification activity. These results suggests that histone modification abnormality caused 
by reduced expression of gene X at a certain stage of development may affect other gene expressions.

研究分野： 分子精神医学

キーワード： 統合失調症　中間表現型
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１．研究開始当初の背景 
 
統合失調症は、罹患率の高さから、ありふれ
た疾患 (common disease)であり、遺伝子の
みが原因となって疾患を発症するのではな
く、ある同一の環境要因にさらされた場合に
発症の引き金となる遺伝子（疾患感受性遺伝
子）が存在するとされ、遺伝的要因と環境要
因が複雑に絡みあう多因子性の複雑な疾患 
(maltifactorial complex disease)と考えられ
ている。このため統合失調症は疾患が不均一
な集団となり、多施設間の大規模な遺伝子解
析では疾患の異種性が障壁となる。多国間多
施設共同で行われた約 3万７千人の統合失調
症患者と約 11 万 3 千人の健常者について大
規模なゲノムワイド関連解析 (GWAS) が行
われた結果、128 個の一塩基多型 (SNPs) の
有意な関連に基づき108個の統合失調症疾患
感受性遺伝子座位が示された(Schizophrenia 
Working Group of the Psychiatric 
Genomics Consortium Nature 24: 421-427, 
2014)。この発見は今後の研究に大きな影響
を与えるものであるが、同定された一つ一つ
の疾患感受性遺伝子座位の疾患への影響は
小さく、また座位間の相互作用や相乗効果の
証明には至っておらず、将来的な全ゲノムシ
ークエンス等の結果と共に包括的な検討が
必要とされている。一方で、DISC1 変異など
の稀な遺伝子変異を有する症例を用いた解
析、家系例を用いた解析もしくは中間表現型
などを用いた解析等は疾患の均質化につな
がり、統合失調症の発症に大きな遺伝子効果
を持つことが推定される遺伝子変異の同定
に至る可能性が高まる。今回、私達は疾患の
均質化に寄与すると考えられる疾患特異的
な中間表現型としての身体表現型を有する
発端者から日本人統合失調症多発家系を見
出した。また、家系の臨床遺伝学的研究を行
い、家系構成員 12 名中 4 名が特異な身体表
現型とともに統合失調症もしくはその類縁
疾患に罹患していることを明らかした。本家
系例に対して DNA アレイによって全ゲノム
遺伝子連鎖解析を行い、LOD Score 2.5 の領
域を同定し、多型を用いたハプロタイプ解析
から 1.7cM まで連鎖領域の絞り込みを行っ
た。その領域についてエキソームシークエン
ス解析を行ったところ、絞り込んだ連鎖領域
内に存在する遺伝子X内にアミノ酸置換を伴
う c.2173C>T (p.Arg725Thr)変異を同定した。
本変異は polyphen2 における機能予測で
probably damaging と判定されており、100
名健常者や本家系以外の統合失調症患者 131
名には存在しない稀な変異であり、本家系内
発症者にのみ連鎖していた。遺伝子 X につい
ては先行研究において統合失調症罹患者に
両親が持たない遺伝子変異（de novo 変異）
をもつ遺伝子として報告されていた。また、
前述の多施設大規模 GWAS においていくつ
かの同族遺伝子の疾患感受性SNPsも同定さ
れている。これら先行研究の結果と合わせて

X 遺伝子変異を有する家系例の報告はいまだ
なく、我々が同定した変異は疾患変異の可能
性が高いことが裏付けられている。 
 
２．研究の目的 
 
今回我々は、他の統合失調症患者において遺
伝子 X について CNV を含めた包括的変異解
析を行い、遺伝子 X の連鎖の裏付けをとると
ともに統合失調症患者に対する遺伝子効果
を検討したい。また、X の遺伝子産物は他の
遺伝子の発現調整に関わるヒストン修飾に
関する機能を有しており、今回同定した変異
よる遺伝子産物の機能変化を解析する。 
 
３．研究の方法 
 
統合失調症患者群に対して遺伝子Xの包括的
変異解析を行い、遺伝子 X の統合失調症にお
ける変異保有頻度を同定する。また、日本人
の遺伝子変異のデーターベースを用いて変
異のアリル頻度を同定する。変異を有する症
例の家系に対し臨床遺伝学的研究を行い、臨
床表現型と遺伝負因の有無を調査する。発端
者と健常者のリンパ球を不死化し、リンパ芽
球様細胞を作成する。それらを用いて、遺伝
子 X の発現を健常者と患者間で比較する。そ
れぞれ核分画からタンパク質を抽出し、また、
X 遺伝子産物が関与するタンパク質のヒスト
ン修飾活性を解析することにより、変異が及
ぼすタンパク質機能への影響を調べた。 
 
(1) 統合失調症 123 名、健常者約 78 名に対

して X 遺伝子の上流領域を含めた全エク
ソンのリシークエンシング解析を行い変
異の有無を検討した。また、東北メディ
カル・メガバンク機構のデーターベース
を用いて同定した変異のアリル頻度を求
めた。 

(2) 統合失調症 57 名、健常者約 52 名に対し
て Taqman probe を用いた定量的 PCR
法によってエクソンの欠失や重複変異の
有無(CNV)について解析を行った。 

(3) 1)の解析の結果、変異を有した症例に対
する表現型解析と家系調査を行った。 

(4) 変異を同定した患者由来のリンパ球の芽
球化による不死化を行い、同定した遺伝
子変異の有無による X 遺伝子の発現の違
いについてリアルタイム PCR 法を用い
て確認する。また、遺伝子変異の有無に
よる X 遺伝子産物の機能変化についてヒ
ストン分画から抽出したタンパク質につ
いてヒストン修飾活性を測定した。 
 

尚、研究は鹿児島大学医学部遺伝子研究倫理
委員会での審査を経て研究を行う承認を得
て行った。 
 
４．研究成果 
 



(1) X遺伝子の上流領域を含めた全エクソン
のリシークエンシングによる遺伝子変
異解析 

統合失調症 123名中 1名にアミノ酸置換を伴
う c.3007G>A (p.Gly1003Ser)変異を同定し
た。本変異は polyphen2 における機能予測で
は HumDiv で possibly damaging, HumVar
では benign の結果であった。東北メディカ
ル・メガバンク機構のデーターベース
(2.0KJPN)上には c.2173C>T (p.Arg725Thr)
変異も本変異も存在しなかった。 
 
(2) Taqman probe を用いた定量的 PCR 法

による CNV 解析 
統合失調症 57 名、健常者約 52 名について
CNV 解析を行ったところ、遺伝子 X 上には
明らかな CNV は存在しなかった。 
 
(3) 変異を有した症例に対する表現型解析

と家系調査 
c.3007g>a (p.Gly1003Ser)変異を有した患者
には c.2173C>T (p.Arg725Thr)変異を持つ患
者のような疾患特異的な中間表現型として
の身体表現型は認めなかった。また明らかな
遺伝負因は認めなかった。 
 
(4) 患者由来のリンパ芽球様細胞の X 遺伝

子発現解析 
c.2173C>T (p.Arg725Thr)変異を持つ患者由
来のリンパ芽球様細胞から抽出した mRNA
を用いた発現解析では、健常者由来のものよ
り有意に遺伝子 X の発現が低かった。一方、
c.3007G>A (p.Gly1003Ser)変異を持つ患者
由来のリンパ芽球様細胞から抽出した
mRNA では健常者と比べて遺伝子 X の発現
に有意差はなかった図 1。 
 

図１リンパ芽球様細胞における遺伝子 X
の発現 

 
 

 
(5) ヒストン修飾活性 
 
患者由来のリンパ芽球様細胞、健常者由来の
リンパ芽球様細胞を用いて行ったヒストン
修飾活性は患者および健常者間で有意差は
得られなかった（図２）。 
 

 
図 2リンパ芽球様細胞から抽出したヒストン
分画におけるヒストン修飾活性 
 
 
以上の結果から、疾患特異的な中間表現型と
しての身体表現型を有する日本人統合失調
症多発家系における遺伝子 X 上の変異
c.2173C>T (p.Arg725Thr)は非常に稀な変異
であり、少なくとも遺伝子 X の発現量が低下
する。リンパ芽球様細胞においては明らかな
生物活性の違いは認められなかったが、本変
異によって遺伝子 X の発現が低下し、発達の
いずれかの段階において機能すべきヒスト
ン修飾活性に変化が生じ、他の遺伝子発現に
影響を与えている可能性が示唆された。一方、
c.3007g>a (p.Gly1003Ser)変異も非常に稀な
変異であるが、発現や活性に明らかな変化を
認めず、病的意義は不明である。 
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