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研究成果の概要（和文）：ヒト死後脳を用いて、統合失調症の発症と関連する遺伝子（SNX19遺伝子とAS3MT遺伝
子）の発現を定量的に評価し、特に統合失調症のリスクと強く相関する特定のスプライシングバリアント
（SNX19d9およびAS3MTd2d3）に関してsingle molecule in situ hybridization法を用いて評価し、これらの転
写産物がそれぞれ異なる神経細胞に偏在することを示した。これらの結果は、各々の統合失調症関連遺伝子が、
比較的少数の特定の細胞においてその正常な機能を阻害することで精神疾患の発症に関与することを示唆してい
た。

研究成果の概要（英文）：Using postmortem human brains, the expression pattern of SNX19 and AS3MT, 
which are genes associated with the development of schizophrenia, was quantitatively evaluated. 
Especially, the specific splicing variants, SNX19d9 and AS3MTd2d3 that are strongly correlated with 
risk of schizophrenia, was examined using single molecule in situ hybridization technique. As a 
result, each transcripts tended to localize specific neuronal cell types. These results suggested 
that each schizophrenia-related gene is involved in the pathogenesis of psychiatric disorders by 
disrupting their normal function in a relatively small number of specific cell types.

研究分野： 法医学

キーワード： 死後脳　精神疾患　統合失調症　法医学　体細胞変異

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症と関連する遺伝子の発現様態について、ヒト死後脳を解析試料として、一細胞・一分子レベルでの評
価を行った。特にSNX19遺伝子とAS3MT遺伝子について解析したところ、これらの遺伝子は共に神経細胞に発現し
ていたが、それぞれが異なった種類の神経細胞で強く発現することが明らかになった。従って、これらの遺伝子
異常は比較的限られた種類の神経細胞に異常を引き起こして疾患の発症に関与することが推測された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
2014 年，Psychiatric Genomics Consortium は累計 15万人を超えるヒトのゲノム解析に基づ

き統合失調症と関連する 108 の遺伝子座を同定した 1)．しかし，疾患発症リスクと相関するとさ
れた single nucleotide polymorphism (SNP)の多くがノンコーディング領域に位置していたた
めに直接的な病態解明には至らず，ヒト死後脳を試料とした遺伝子発現解析が必要となった． 
ヒト死後脳を対象としてゲノム解析及び脳の各部位におけるトランスクリプトーム解析を行

い，複数の expression quantitative trait loci (eQTL)を同定し，前述の SNP とこれら eQTL
間の連鎖不平衡解析を行うことで，統合失調症発症リスクと相関する遺伝子とその発現調節機
構が徐々に明らかにされてきた．近年，Sorting Nexin 19 (SNX19)及び Arsenic (+3 oxidation 
state) Methyltransferase (AS3MT)が統合失調症の発症リスク遺伝子として新たに報告され，
さらに同遺伝子領域内で発症リスクと最も相関するSNP及びvariable number of tandem repeat 
(VNTR)が同定された 2,3)．興味深いことに，これらの遺伝子では全長の mRNA ではなく，特定のエ
クソンが欠損したスプライシングバリアント（SNX19d9 及び AS3MTd2d3）が強い疾患リスクを保持
していた．疾患発症リスクと相関する転写産物を分子レベルで同定できるようになってきたと
言える． 
 
２．研究の目的 
これらの転写産物が疾患発症リスクを高める生物学的な機序を解明する必要がある．しかし，

①SNX19d9 や AS3MTd2d3 は機能ドメインが欠損した蛋白質をコードする，②AS3MTd2d3 はマウスでの
発現はみられず，ヒト特異的に発現している，③SNX19 及び AS3MT が優位に発現する細胞種が不
明，④SNX19d9 及び AS3MTd2d3 の発現量は全アイソフォーム中の 8-20%程度であり single nuclei 
RNA-seq で解析を行うには発現量が不足，等の理由により，これらの転写産物が統合失調症のリ
スクに関わる機序が不明であった．そこで，これらのリスク転写産物の分布をヒト死後脳組織上
で一細胞レベル・一分子レベルで明らかにし，転写産物の発現様態の詳細を解明することとした． 
 
３．研究の方法 
研究方法の概略を図１に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．研究方法の概略 
 
(1) まず，single molecule fluorescent in situ hybridization (smFISH)法により，リスク
転写産物の分布をヒト死後脳組織上で一細胞レベル・一分子レベルで明らかにすることとした．
しかしヒト死後脳組織では強い自家蛍光が存在するために，定量解析の信用性・再現性が問題と
なった．そこで，一細胞・一分子レベルの正確な転写産物定量を可能とする新たな画像解析法を
開発した． 
(2) 次に，開発した同手法を上記のリスク遺伝子に適用し，精神疾患の無い 16-30 歳のヒト死後
脳前頭前皮質背外側部における AS3MT，SNX19 遺伝子の発現分布を定量的に測定した． 
 
４．研究成果 
(1) 定量解析の信用性・再現性を改
善した新たな画像解析法として，共
焦点レーザー顕微鏡で spectral 
imaging撮影を行いlinear unmixing 
法により自家蛍光を分離した後，新
規に開発したコンピュータプログラ
ムで解析することで，一細胞・一分子
レベルの正確な転写産物定量を可能
とすることが出来た 4)．図２に、
spectral imaging によってリポフス
チンに由来する自家蛍光が分離され 
た様子を示す。            図２．Spectral imaging による自家蛍光の分離 
(2) 神経細胞や各種グリア細胞に特異的に存在する転写産物をマーカーとして multiplex 



smFISH を行った結果，両リスク遺伝子ともグリア細胞より神経細胞において強く発現すること
が示された．またグルタミン酸デカルボキシラーゼ遺伝子及びグルタミン酸トランスポーター
遺伝子発現をマーカーとした smFISH では，SNX19 遺伝子がグルタミン酸作動性神経細胞で比較
的強く発現する一方，AS3MT 遺伝子は GABA 作動性神経細胞において強く発現することが明らか
となった 5)．図３に、代表的な smFISH 画像と、その解析結果を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図３．SNX19 と AS3MT 発現について、代表的な smFISH 画像とその解析結果 
 
さらに超高感度プローブを用いた ISH 法により，SNX19d9及び AS3MTd2d3等の特定のリスクスプラ
イシングバリアントも同様の分布傾向を示すことが証明された 5)．特定のスプライシングバリア
ントに着目した解析結果を図４に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図４．特定のスプライシングバリアントに着目した ISH 画像とその解析結果 
 
以上の結果から、統合失調症発症リスクと関連する転写産物の発現分布をヒト死後脳において
一細胞・一分子レベルで測定することが出来、統合失調症の分子基盤解明に寄与することが出来
たと言える。 
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