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研究成果の概要（和文）：統合失調症は慢性に経過する社会的損失の大きな精神神経疾患である。人口の約1%が
罹患する極めてありふれた疾患でありながら、その病態生理に関しては不明な点が多い。本研究では統合失調症
の原因解明を主に分子遺伝学的な手法で探索した。我々は長崎県内で発見した３世代にわたる統合失調症大家系
の解析から罹患者に共通するある遺伝子の変異を同定した。その結果をもとに、その遺伝子変異をもつマウスを
作成し発現解析、行動解析を行った。それらの結果から、この遺伝子が神経細胞に発現しており、その変異が統
合失調症の誘因となっていることの証拠を得た。

研究成果の概要（英文）：Schizophrenia is a devastating, chronic neurodevelopmental disorder that 
affects approximately 1%. The pathogenesis is still unclear although it is one of the common 
diseases. In this study, we explored a new gene for schizophrenia in a three-generation family from 
Nagasaki prefecture utilizing whole-exome sequencing. As a result, we identified a new candidate 
gene for schizophrenia. We then generated a mouse model and performed expression and behavioral 
analysis to confirm the effect of this mutation. Results of these analyses supported that the 
mutation of this gene we identified could cause schizophrenia, which will lead to elucidation of the
 pathogenesis of this disease in the future.

研究分野：臨床精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで統合失調症をはじめとした精神神経疾患の遺伝的および生物学的要因の関与は明らかであったが、その
詳細は不明な点が多かった。今回の研究成果はある一つの遺伝子が新たな統合失調症の原因であることを双方向
的に証明したことが最も重要な点である。現段階ではこの遺伝子変異が脳機能に影響を与えるメカニズムの同定
にはいたっていないが、今後解析を続けることにより統合失調症の病態解明につながるのみならず、診断の細分
化や新たな治療標的の同定につながる可能性がある。このように本研究は医療行政上大変有意義であり、国民の
保健・精神医療に多大なる貢献ができると考えられる。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
統合失調症は幻覚・妄想等の陽性症状や無意・自閉等の陰性症状を呈し、慢性に経過する精神疾
患である。人口の約１％が罹患すると報告されている common な疾患であるにも拘らず、その病
態生理や原因に関しては依然として不明である。近年、複数の双子研究や家族研究から、統合失
調症の発症への遺伝的リスクの重要性が示唆されている。統合失調症を含む精神疾患は一般的
に多因子疾患と考えられており、Genome-wide-association-study	 (GWAS)による統合失調症の
common	risk	loci が相次いで報告されている。	
一方で、次世代型シークエンサーによる遺伝子解析は疾患の罹患リスクを大幅に上昇させる
rare-risk	variantsの同定の有効な手段となりうるが、統合失調症におけるrare-risk	variants
を同定したという報告は少ない。本研究では、統合失調症の多発大家系において次世代型シーク
エンサーを用いて遺伝学的解析を行い、統合失調症の rare-risk	 variant を同定することを目
指した。 
２．研究の目的 
統合失調症多発家系に関して次世代型シークエンサーを用いて遺伝学的解析を行い、統合失調
症の病態に寄与する rare-risk	variant を同定する。	
３．研究の方法 
(検体収集)	
統合失調症多発大家系から 10 名の採血を行なった(Figure	1)。また、統合失調症患者 288 名、
健常者 419 名から採血行い、QIAamp	DNA	Midi	kit(QIAGEN,	Hilden,	Germany)を用いて DNA を
抽出した。研究参加者には主治医以外の医師が研究説明を行い、書面にてインフォームドコンセ
ントを得た。検体収集においては長崎大学ヒトゲノム・遺伝子解析倫理委員会の承認を得た。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
(全エクソン解析)	
統合失調症多発大家系の 10 名の全エクソン解析を行った。Agilent	 SureSelect	 Exome	 Target	
Enrichment	 System	 v5 を用いてライブラリを作成し、HiSeq	 2500	 (Illumina)にて解析した。
Genome	Analysis	Toolkit	(GATK)を用いてアラインメントを行い、GATK	Haplotype	Caller	を
用いて SNV/indel の検出を行った。検出された SNV/indel に関して ANNOVAR	software を用いて
アノテーション行い、候補変異の選定を行った。	

(多検体解析)	

多発家系より同定された候補遺伝子に関して、統合失調症：288 名、健常者 419 名の target	
sequencing を行った。Seq	cap	 EZ	Library	S	R にてライブラリ作成し、HiSeq	2500	(Illumina)
にて解析した。	
(Gene-based	rare	variant	association	tests)	
候補遺伝子における希少変異の関連解析を Efficient	 and	 Parallelizable	 Association	
Container	Toolbox を用いて行った。	
(遺伝子改変マウス作成)	
CRIPR-Cas9 システムを用いて統合失調症多発家系で同定された変異を C57BLN マウスに導入し
た。	
(行動解析)	
作成した遺伝子改変マウスの行動解析を行った。検査項目はオープンフィールド試験、Y字迷路
試験、社会探索行動試験、ローターロッド試験の 4項目を行った。	
	
４．研究成果	
（全エクソン解析）	
統合失調症大家系10名の全エクソン解析を行った。患者特異的変異は遺伝子A内ならびにSBNO1
内変異の 2 つのみであった。そのため、この２つの変異が本家系の病的候補変異と考えられた。	
（多検体解析）	
統合失調症患者 288 名、健常者 419 名の target	 sequencing を行い上記変異のアレル頻度を解
析した。遺伝子 A 変異は統合失調症患者・健常者共に見られない novel な変異であった。一方
で、SBNO1 変異は統合失調症患者には認められず健常者群で 2 名に確認された。この結果から
SBNO1 変異はいわゆる多型であると考えられ、多検体解析の結果と総合すると、本家系のリスク
遺伝子は遺伝子 Aであると考えられた。	
(遺伝子改変マウス作成)	
本家系にて同定された遺伝子 A 変異の機能を解析するため、CRIPR-Cas9 システムを用いて統合

 



失調症多発家系で同定された変異を C57BLN マウスに導入し、F0 の遺伝子 A 変異型マウスを作成
した。F0 マウスを繰り返し交配し、遺伝子 Aホモ変異型マウスを作成した。	
作成された遺伝子 A ホモ変異型マウスは生後 4 ヶ月頃から中枢神経系の異常兆候である Hind-
limb	clasping	sign を示した	(Figure	2)。遺伝子 A の脳における発現を免疫染色にて解析を行
ったところ、大脳皮質・海馬・小脳プルキンエ細胞をはじめとした脳神経細胞での発現が確認さ
れた。	

（行動解析）	
作成したモデルマウスの行動解析を行ったところ、オープンフィールドにおける移動活動量の
平均値は、野生型マウスが 3596.7	 cm であったのに対して遺伝子 A ホモ変異型マウスマウスは
3184.0	cm と短く、新奇場面での活動性が低い傾向がみられた。Y字迷路では野生型のアームへ
の侵入回数が 34 回に対して、遺伝子 A ホモ変異型マウスのアームへの侵入回数は 26 回と少な
く、活動性が低い傾向がみられた。社会的探索行動テストの結果、刺激マウスへの探索時間には
遺伝子型間の差は見られなかった。ロータロッドテストの結果、Trial	1 では野生型マウスの落
下までの潜時が 77	 sec であったのに対して、遺伝子 A ホモ変異型マウスの潜時は 38	 sec と野
生型マウスに比べて短かった。Trial	2 になると、野生型が 103	sec、遺伝子 A ホモ変異型マウ
スが 95	sec と遺伝子型間での差はみられなくなった。以上の結果より、学習や社会性に異常は
みられなかったものの、全体として、野生型に比べて遺伝子 A ホモ変異型マウスでは不安が強
く、活動性が低いまたは運動機能が減衰している可能性が示された。	
（考察）	
統合失調症の多発大家系の全エクソンシークエンス解析により、病因変異と考えられる変異を
同定した。現段階では遺伝子 A の変異が脳機能に影響を与えるメカニズムの同定にはいたって
いないが、今後解析を続けることにより統合失調症の病態解明につながるのみならず、新たな治
療標的の同定につながる可能性はあると考える。このように本研究は医療行政上大変有意義で
あり、国民の保健・精神医療に多大なる貢献ができると考えられる。	
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