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研究成果の概要（和文）：代表的精神疾患である統合失調症(SCZ)と双極性障害(BPD)の原因とな
りうる新たな疾患感受性遺伝子を探索するためにホモ接合マッピングと次世代型シーケンサー
によるシーケンス解析を行った。その結果、直接疾患の発症機序に関わる遺伝子の同定には至
らなかったものの、特に SCZ においては疾患の遺伝的異種性が極めて高いことが判明した。遺
伝子座は染色体 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 16, 17,19, 20,21番を同定した。
それらの領域にマップされる遺伝子は 200 個であり、方法論は妥当であることがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）：We performed the molecular analysis of psychiatric diseases 
including schizophrenia and bipolar disorders. In this analysis, several novel loci were 
detected. Possible loci were chromosomes 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 16, 17, 
19, 20, and 21. Interestingly, just one locus had been reported. Their region concluded 
more than 200 genes. Also, we show that SCZ is highly heterogeneous.  
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１．研究開始当初の背景 
研究の学術的背景 
ありふれた病気（common disease）の中でも、
社会的喪失の膨大な躁うつ病、統合失調症の
遺伝学解析に結果に再現性を欠くことがあ
る。 
昨今、ゲノム DNA内で、ホモ接合領域が大き
いほど、単一遺伝子病のみならず、高血圧や
高脂血症などのありふれた病気（common 

disease）でさえリスクが増加することが相
次いで報告された（McQuillan et al., 2008）。
自閉性障害でも同様の所見が示唆された
（Morrow et al., 2008）。これらの事実から、
申請者は精神疾患においてもゲノム内のホ
モ接合領域を探索することが重要であると
の結論に至った。さらに疾患感受性遺伝子が
存在するとあろうと予想される創始者
（founder）から引き継いだ同祖性のホモ接
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合領域(IBD, identical by descent)を求め
る方法を新たに考えた。いとこ婚を両親に持
つ患者への上述の DNAマイクロアレイを用い
たホモ接合マッピングによる統合失調症の
遺伝解析を行った上でその遺伝子座に存在
する遺伝子を次世代超高速シーケンサーに
よる解析を行う計画とした。 
 
２．研究の目的 
正確な DNAマイクロアレイによるホモ接合マ
ッピングの後、新規統合失調症の遺伝子座の
領域をシーケンスキャプチャーと次世代超
高速シーケンサーで変異解析を行い、Common 
disease- rare variant 説に基づく確実な原
因遺伝子を探索し、疾患の発症メカニズムに
基づく治療の開発への貢献を目指す。一方、
統合失調症の患者を追加するとともに解析
となる対象疾患を双極性障害まで拡大し、隠
れマルコフモデルを用いた方法で、ホモ接合
マッピングを行い、有意なホモ接合領域の同
定に至る。これらの結果から新たな治療方法
の構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
研究は、症例の採集と、DNA マイクロアレイ
によるホモ接合マッピング、シーケンス解析
から構成される。既に収集している両親がい
とこ婚の統合失調症患者 11 名に加え双極性
障害の患者 10名の収集を行う。マイクロア
レイによるホモ接合マッピングを改良した
方法で解析を行い、領域を決定する。その後
のシーケンスキャプチャーと次世代超高速
シーケンサーによる解析は外部に委託する。
その結果を申請者らが解析し、疾患感受性遺
伝子を同定したりゲノム病の可能性を検討
する。本研究は長崎大学ヒトゲノム・遺伝子
解析倫理審査委員会の承認の元で実施され
る（許可番号 0702280108）。対象は長崎大学
付属病院精神神経科および長崎県内の関連
病院に入院中または通院中の躁うつ病、統合
失調症に罹患する患者である。それぞれの疾
患について両親がいとこ婚の計 20家系の集
約を目標とする。経験豊富な２人以上の精神
科医によって DSM-VI-TRおよび ICD-10 の診
断基準に基づき厳密に診断され、研究の目的
や方法についてインフォームドコンセント
を得る。対象者から約 10ml の採血を行い、
フェノール法で DNAを抽出する。DNAマイク
ロアレイは Affymetrix社の Affymetrix 
Genome-Wide Human SNP Assay 5.0を使用す
る。Affymetrix GeneChip® Scannerでデータ
を読み取り、ホモ接合となっている領域（同
祖性領域）を特定する。Affymetrix GeneChip® 
Scannerは、長崎大学大学院医歯薬学総合研
究科（21 世紀 COE）にあるものを使用する。
次世代超高速シーケンサーによる解析は本
学にはシークエンスキャプチャーおよびシ

ーケンサー自体がない。この必要機器一式を
そろえるのに必要な費用は約１億円であり、
さらに１解析あたり試薬、消耗品が約１１０
万円必要となる。外部委託費用では１解析あ
たり約 80万円で可能であり、設備投資も不
要である。本研究では統合失調症患者３名の
解析をもって初期データとする。 
 
４．研究成果 
いとこ婚を両親に持つとホモ接合マッピン
グで得られる ROH（Runs of Homozygosity）
が比較的同定しやすく、その中に含まれる劣
性変異、が疾患に関従性があるのでないかと
考えた。本研究では 2.1Mb以上の ROHの中に
おける劣性変異を見つけることにした。この
過程において、この ROHの中に IBD（identical 
by descent）が含まれており、この影響が疾
患に関係するのではないかと想定した。両親
をいとこ婚に持つ 9名の統合失調症の患者さ
ん（3 名の男性と 6 名は女性）、年齢は 31 歳
から 56歳までの患者さんを収集した。診断
は DSMⅣ-TRと SCIDによって妄想型統合失調
症である。長崎大学ヒトゲノム解析倫理委員
会で承認を得た後、書面で同意を得た。9名
のうち、2人は同胞である。私達は、非近親
婚の 92名の健常者の解析も行なった。末梢
血より DNAを採集し、本研究に用いた。更に、
HapMap3 GTPの International HapMap 
Projectのデータを解析し、我々の非近親婚
の方の ROH を比較した。マイクロアレイは、
Affymetrix Genome-Wide Human SNP Arrayを
用いて行なった。ジェノタイプの結果から、
Partek genomics suite 6.5 を用いて ROHの
抽出を行った。更に 92人の非近親婚者のデ
ータと 91人の HapMap3 JPT のデータを 9名
の統合失調症の患者さんのデータと加えて
解析した。いとこ婚を両親に持つと、非近親
婚者に比較して ROHの合計はより大きく、ま
た ROHの数はより少ない傾向にある事が分る。
このデータから、私達は 9 名の患者のうち、
少なくとも 3人が重なっている ROH、即ち少
なくとも 3人で共通する ROH は、疾患感受性
となりうる劣性変異があるのではないか仮 
定した。その結果、染色体 1,3,4,5,6,7,8,9, 
10,11，12，13，16，17，19，20、21番に 
これまで報告していなかった遺伝子座を発
見する事が出来た。但し、染色体 5 番だけは
これまで報告があった遺伝子座である。また、
2 人の同胞で重なった共通部分と他の罹患者
で重なった部分を検討すると、染色体 1，5，
7，8,10,12,13,16,17,19,21 が、可能性のあ
る遺伝子座として同定された。これらはいず
れもかつて報告が無かったものである。 
サンプルの妥当性について、私達が採取した
92 人の非近親婚、健常者のデータは、Hapmap
のデータと比べて差異が無くデータとして
は的確である事が証明された。解析した統合



 

 

失調症の症例は 9名と多くはないが、私達の
Strategy は、相応に情報量が含まれている事
が証明された。たかだか 9名の統合失調症患
者ではあるが、共通した遺伝子座は極めて少
ない。即ち、統合失調症の遺伝的異種性が想
像以上に大きい事が見て取れた。この結果は、
第 35 回日本精神病理・精神療法学会で発表
した。 
遺伝子座の領域は 50Mb に及びマップされる
遺伝子は 200余りであった。これらのエキソ
ーム解析を行い、生データを入手し、様々な
プログラムで解析を試みているところであ
る。 
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