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研究成果の概要（和文）：摂食障害罹患同胞対または母子を含む10家族36個体の全エクソームシークエンスを実
施し、変異の検出、アノテーションを行い、日本人集団で極めて頻度が低く（0.1%以下）、各家族の罹患者間で
一致しかつ健常者に存在しない変異で、生物学的に有害と予測されるものに絞り込み、2個の変異に到達した。
それぞれcorticotropin releasing hormone receptor 2 (CRHR2)とglutamate metabotropic receptor 8 (GRM8)
 の遺伝子上に存在し、いずれもアミノ酸に変異を生じる非同義置換であった。摂食障害の原因遺伝子の候補、2
遺伝子の同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：We performed whole-exome sequencing of 36 individuals in 10 families 
including eating disorder affected sib-pairs or a mother-daughter and extracted variants which were 
very rare (under 0.1%) in Japanese population, identical between patients in a family, not identical
 in healthy individuals, and estimated to be strongly deleterious by all 8 algorism. These 
investigations identified two variants as candidate factors of eating disorder. One was located in 
corticotropin releasing hormone receptor 2 (CRHR2) and the other was located in glutamate 
metabotropic receptor 8 (GRM8). Both were variants with non-synonymous substitution which altered 
the amino acid sequence of these proteins. Previous studies have also suggested that these genes are
 associated with psychiatric disorders. Therefore, we have successfully identified two genes that 
could be candidates for the etiology of eating disorders

研究分野： 心身医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CRHR2はストレス応答時に視床下部から分泌されるホルモン CRHの受容体遺伝子である。CRHR2にCRHが結合する
と脳下垂体からのACTH 分泌が刺激され、ACTHは副腎皮質からコルチゾールの分泌を促進する。コルチゾールは
脳内で不安や食欲低下、交感神経の興奮に関係する。一方、CRHR2はCRHの作用のうち食欲抑制に関係する。GRM8
は神経伝達物質のグルタミン酸の受容体遺伝子で脳で優勢に発現し、遺伝学的な解析により統合失調症、注意欠
陥多動性障害、うつ病、摂食行動との関連が報告されてきた。いずれも摂食障害の候補遺伝子として期待され、
今後は動物を用いた機能解析などさらに詳細な研究が必要である。
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１．研究開始当初の背景 

摂食障害（ED）の罹患感受性には遺伝的要因が関与している。双生児研究では、罹患感受性

分散への寄与は神経性やせ症（AN）、神経性過食症（BN）ともに遺伝的要因が約 6 割、非共有

環境が約 4割とされる。家族内集積研究によると、AN 罹患の相対危険度は AN 発端者の女性第

一度近親が 11.3、BN 発端者の女性第一度近親が 12.3、BN 罹患の相対危険度は AN 発端者の女

性第一度近親が 4.2、BN 発端者の女性第一度近親が 4.4 であった。また AN と BN 間の遺伝相関

は 0.46、非共有環境相関は 0.42 であり遺伝、環境要因ともに AN と BN 間で独立の要因と共通

の要因が存在する(Wade, 2000、Bulik, 2000)。 

罹患同胞対解析では AN の感受性領域が１番染色体上に示唆され(Grice , 2002)、BN では第 10

染色体上に連鎖領域が見いだされた (Bulic, 2003)。ゲノムワイド相関解析では AN と CNTN5、

SPATA17(Nakabayashi K, 2009)、 ZNF804B(Wang K, 2011)、SOX2OT、PPP3CA、CUL3、

FAM124B、SPATA13 遺伝子(Boraska V 2014)との関連が示唆されたが、いずれもゲノムワイドの

有意水準には達しなかった。 

  これまでの研究成果は、どの遺伝子座においても、疾患発症に対するリスクは低く、本疾患の

遺伝分散の極わずかしか説明できなかった。これは他疾患でもほぼ同様で GWAS の潜在的な問

題である。これに対し、エクソーム解析は精神神経疾患の遺伝学に対し、パラダイムシフトをも

たらした。すなわち、これらの疾患の原因変異は GWAS で捕らえることが事実上不可能である、

近年発生した集団中で頻度が極めて低い変異、もしくは de novo 変異であった(Nat Neurosci. 2014 

Jun;17(6):764-72.)。しかし統合失調症や自閉症などではこれらの報告も多いが、摂食障害の報告

はほとんど認められない。 

 

２．研究の目的 

高い遺伝率で知られる摂食障害は、ゲノムワイド関連解析(GWAS)などが実施されているが、

その多くを説明できる原因変異は見いだされていない。一方、統合失調症や自閉症などの精神神

経疾患において、近年登場した全エクソンをシークエンシングするエクソーム解析により、多く

の原因変異が同定されつつあるが、摂食障害において、このような報告はこれまでのところごく

少数であり、国内では皆無である。そこで本研究の目的は、複数の摂食障害罹患同胞対家族を対

象にエクソーム解析を行うことにより、摂食障害発症に寄与する原因変異ならびに遺伝子を同

定することである。 

 

３．研究の方法 

すでに収集されている摂食障害罹患患者 30 家族試料の中から、比較的遺伝性が強いと考えら

れている、生涯病型が一致した罹患同胞対がいる 8家族、生涯病型が一致しない二卵性双生児罹

患姉妹がいる 1 家族、さらに母子で罹患者がいる 1家族の合計 10 家族、38 個体を対象に、全ゲ

ノムエクソームシークエンシングを実施した。ゲノム DNAからアジレント社の Human All Exon 

V5 にてエクソン DNA 断片ライブラリーを調整し、イルミナ社の GAII、hiseq2000 ならびに

hiseq2500 にてシークエンシングを実施し、リード配列を獲得した。続いてクオリティーコント

ロールをパスしたリード配列を GTCh37/hg19 のヒトゲノム参照配列にマッピングし、変異の検

出ならびにその変異のアノテーションを実施した。続いて、この変異のアノテーション情報に基



づいて、遺伝子重複領域、欠失挿入変異、非コード領域、同義置換、ならびに変異頻度が日本人

集団で 0.1%以上のものを除外した。さらに家族内で疾患と一致する変異を抽出し、最終的にそ

れらの変異の生物に対する有害度を 8種のプログラムにより予測し、候補の変異を厳選した。ま

た、候補の変異はサンガーシークエンシング法による検証も行った。 

 

４．研究成果 

10 家族、38 個体のエクソームシークエンシングの結果、2 家族で遺伝学的な家族関係に矛盾

が認められたため、8 家族 30 個体のデータを用いて解析を行った。合計 633,030 個の変異を検

出し、遺伝子重複領域、欠失挿入変異、非コード領域ならびに同義置換を除外すると、27,300個

の変異に絞られた。さて、このエクソーム解析による原因変異の同定は、集団中で極めて頻度が

低く、個体に影響力が大きい変異の検出に有用である。そこで、日本人集団で 0.1%以下の頻度

の変異を抽出すると、1,530 個の変異に絞り込まれた。さらに、各家族の罹患者間で一致し、健

常者に存在しない変異に厳選すると、423個の変異が抽出された。これらの変異の中で、最も生

物学的に有害と予測される変異を厳選するために、8種の予測プログラム (SIFT, Polyphen2, LRT, 

MutationTaster, MutationAssessor, FATHMM, GERP++, PhyloP) を用い、これらのすべてが有害と判

定された変異に厳選すると、2 個の変異にたどり着くことができた。さらに、これら 2個の変異

は、サンガーシークエンシングにて確認された（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.候補変異のサンガーシークエンシング 

 



これら 2 個の変異はそれぞれ corticotropin releasing hormone receptor 2 (CRHR2)、ならびに

glutamate metabotropic receptor 8 (GRM8) の遺伝子上に存在し、CRHR2の変異 rs569607645 の日本

人集団での頻度は 0.04%、GRM8 の変異は全くの新規変異であり、それぞれ非同義置換であった

（図 1）。この 2 つの遺伝子はどちらも G protein-coupled receptor (GPCR) のスーパーファミリー

に属するものであった。これらの変異のアミノ酸の保存性を調査したところ、種を超えて保存さ

れ、遺伝子機能として重要な部位であると推定された (図 2, 3)。 

 

図 2. CRHR2 のアミノ酸保存性と見出した変異 

 

 

図 3. GRM8 のアミノ酸保存性と見出した変異 

 

CRHR2 はストレス応答時に視床下部の室傍核から分泌されるホルモン (CRH: corticotropin 

releasing hormone) のレセプターをコードしている遺伝子である。そして、CRHR2 がこのホルモ

ンを受け取ると、脳下垂体からの adrenocorticotrophic hormone (ACTH) 分泌を刺激し、ACTH は

副腎皮質からストレスホルモンと呼ばれるコルチゾールの分泌を促進する。またこのコルチゾ

ールは脳内において不安や食欲低下、交感神経の興奮に関係する。一方、CRHR2 は CRH の作用

のうち、食欲抑制に関係している受容体です。したがって、機能的にも摂食障害の候補遺伝子と

して期待されるものである。また、このように精神神経疾患の原因遺伝子として機能的に疑われ

る CRHR2 であるが、これまで遺伝学的な関連を示した報告は家族症例の双極性障害で 1 例ある

のみで、この変異の同定は画期的であると言える。 



GRM8 は神経伝達物質としても知られるグルタミン酸レセプターである。機能的にはその詳細

は不明であるが、臓器の中では脳で優勢に発現している。その機能の報告はないものの、GWAS

などの遺伝学的な解析により、統合失調症、注意欠陥多動性障害、鬱病ならびに摂食行動など精

神神経疾患を中心とした疾患との関連が認められている。それゆえこの遺伝子も摂食障害の候

補として十分期待されるものである。 

今回の研究により、摂食障害の原因遺伝子の候補となりうる 2 つの遺伝子を同定することに

成功した。今後は動物を用いた機能解析などによる、より詳細な研究が必要と考えられる。 
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