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研究成果の概要（和文）： 

本研究課題は、統合失調症患者由来リンパ芽球様細胞株を用いて、正常人サンプルとの抗体作

成様式の違いを比較検討することを目的としている。その方法として、抗体産生細胞Bリンパ球

のイムノグロブリン軽鎖遺伝子のゲノムの組み換え様式を比較することを提案した。本研究課題

により、統合失調症ではB細胞の割合が正常人に比べ少ないこと、J1－3，J7の選択率が正常人サ

ンプルと異なることなどが解った。 

 
研究成果の概要（英文）： 
This research topic has aimed the comparative study of the difference of the production 
style of antibodies between the normal and the schizophrenia patients using the 
lymphoblastoid cell lines obtained from both groups. By this research topic, it has been 
demonstrated that the selectivity of J1-3 and J7 are different from the normal control 
in schizophrenia. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の脳研究がめざましい進歩を遂げ

ているにも関わらず、統合失調症研究は未

だ萌芽状態にあると言わざるを得ない。1％

という高い有病率や、10％にもおよぶ自殺

率等、多岐に渡る精神症状が社会に及ぼす

深刻な影響に鑑みれば当疾患発症機構の解

明と有効な根本的治療法開発は焦眉の急と

いえる。 

一方、ヒトの遺伝子は高々2万2千個であ

るが、発達段階・組織特異的に選択的スプ

ライシングを行うことにより10万種類以上

の分子が機能している。この選択的スプラ

イシングの破綻は、発達段階はもちろんの
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こと多くの疾患病態に関与していることが

想定され、実際多くの脳疾患患者において、

種々の遺伝子のスプライシング異常が報告

されている。例えば本研究代表者は、孤発

性アルツハイマー病においてその原因遺伝

子プレセニリン２の異常スプライシングを

発見し、そのメカニズム解明を世界に先立

て報告してきた。また近年、この因子のス

プライシング異常が、統合失調症患者前頭

前野において報告されたことは非常に興味

深い。 

統合失調症の発症メカニズムは、その症

状の多様性から、多くの可能性が示唆され

ているにも関わらず、未だ明瞭な答えは見

出されていない。そんな中でも当疾患の主

要な研究として、遺伝研究は勿論のこと、

神経伝達物質、シナプス、オリゴデンドロ

サイト、環境要因、疫学的調査などが挙げ

られる。一方当疾患における異常スプライ

シングが比較的報告されつつあるにも関わ

らず、スプライシング異常に積極的に焦点

を当てた研究はほとんどされておらず、あ

る特定の遺伝子のみの選択的スプライシン

グ研究はなされているものの、グローバル

な異常スプライシング解析に関してはほと

んど研究されていない。 

一方近年、統合失調症において、多くの

蛋白質や血小板などに対して、自己免疫、

自己抗体の関与が示唆されている。これら

は、統合失調症患者末梢血中の免疫系に何

らかの変化を来している可能性を示唆する

ものである。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、統合失調症患者のリンパ

芽球細胞株を用いて、軽鎖可変部位の再構築

パターンの違いをグローバルに解析する。統

合失調症群特異的な軽鎖可変領域をもつク

ローンを用いて、抗体作成および抗原の特定

を目指す。また異常因子群を特定し、それら

因子群のスプライシング異常をスクリーニ

ングし、さらにはそのメカニズム解明を大き

な目的とする。 

 

３．研究の方法 

統合失調症患者の末梢血液から樹立した

リンパ芽球様細胞株 Bリンパ球を単離培養し、

各クローンの軽鎖可変部位のシーケンスを、

PCR により一斉に解析し、コントロールと比

較する。これは、一個のＢリンパ球は一個の

抗原という原則に基づいている。軽鎖可変領

域を用いるのは、重鎖が少なくとも９千通り

以上のバリエーションをもち、その解析は到

底不可能であるのに対して、軽鎖のそれは百

数十種類と比較的少なく、実現可能であるこ

とによる。 

 

４．研究成果 

まず初めに、我々の用いた患者リンパ芽球

様細胞株の特徴を詳細に解析した。その結果、

末梢リンパ血中の成分比率とは異なり、目的

の B リンパ球様細胞の割合が非常に少なく、

10%を割っていることが明らかとなった。従

って、患者リンパ芽球様細胞株そのままをク

ローン化したのでは、非常に効率の悪い結果

を招く恐れがあったため、B リンパ球に対す

る特異的抗体である抗 CD20 抗体を吸着させ

たマグネティックビーズを用いて粗精製を

行いその吸着画分中の細胞について、それぞ

れクローン化を行った。各クローンからゲノ

ム DNA および、蛋白質抽出液を調整した。蛋

白質抽出液について、Ｂ細胞マーカーCD20 で

ウエスタンブロットを行うと、精製前に比べ

て効率よくＢ細胞クローンが得られた。 

 次に軽鎖ラムダ鎖のJ1,J2,J3,J7につい

て、ゲノムの組み換えが起った時のみそれぞ



 

 

れを特異的にアンプリファイできるプライ

マーを設定し、それぞれのクローンのゲノム

DNAをテンプレートに、PCRを行い、アガロー

スゲル電気泳動を行った。この時、各サンプ

ルはJ1-3,7のいずれかのプライマーでのみ

増幅され、バンドが検出されないものは他の

リンパ球成分（あるいは一部は血球成分）、

二個以上のプライマーで増幅されるものは

コンタミネーションであることを想定して

いる。スクリーニングの結果、まず、統合失

調症ではＢ細胞の割合が正常人に比べ少な

い可能性が示唆された。次にJ1-3,7のそれぞ

れが組み換えに選択される割合を検討した

結果、正常人では若干のばらつきはあるもの

のほぼ均等に選択されていたのに対して、統

合失調症患者では、J1,2が正常人よりも少な

くJ3,7が多いことが明らかとなった。これら

の結果は、B細胞数の違いを換算しても同様

であった。 

統合失調症患者において、B細胞自体の減

少や、J領域の割合の変化は当疾患と免疫系

の異常の関連を示唆するものである。現在は、

変化のあったクローンを培養し、形質細胞へ

の分化を促し、抗体を産生させることによっ

て、統合失調症特異的な抗原の特定を試みて

いる。また、疾患コントロールとの比較も検

討しており、末梢リンパ血を用いた新しい当

疾患のバイオマーカーとしての応用も目指

している。 
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