
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２１０２

基盤研究(B)

2013～2011

全ゲノムシークエンス時代に向けた統合失調症の病態の類型化と診断・治療戦略の確立

Diagnostic classification of pathophysiology of schizophrenia utilizing genomic info
rmation

１０２１２６４８研究者番号：

有波　忠雄（ARINAMI, TADAO）

筑波大学・医学医療系・教授

研究期間：

２３３９０２８５

平成 年 月 日現在２６   ６ ２１

円    14,800,000 、（間接経費） 円     4,440,000

研究成果の概要（和文）：統合失調症の症状、治療反応性、予後には患者間で大きな差があり、その差の一部は遺伝要
因が関与していると推測されている。近年のゲノム解析の進歩により、非家族性の統合失調症の一部は突然変異が大き
な役割を演じていることが知られてきたが、約1/3を占める家族性では関係する遺伝子は捉えれていない。そのため家
族性と非家族性で病態の違いに関して大きな障壁となっている。日本人の家族性の統合失調症では第１染色体短腕に連
鎖が認められていたことから、本研究では連鎖部位の統合失調症の関連遺伝子を次世代シークエンサーなどにより探索
し、CELSR2遺伝子が関わっていることを発見した。

研究成果の概要（英文）：Large difference in symptoms, treatment response, and prognosis between patients w
ith schizophrenia is assumed to be partly caused by difference in genome architecture. Recent genome analy
ses revealed important role of de novo mutation in sporadic cases. In familial cases, however, such breakt
hrough has not been discovered. Past studies indicate responsible locus in the short arm of chromosome 1 p
 in Japanese familial schizophrenia.  To clarify path-etiology of Japanese familial schizophrenia, we scre
ened the linkage region in the probands using next-generation sequencing and found the CELSR2 gene as a po
tential responsible gene of Japanese familial schizophrenia.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 統合失調症のゲノムワイド解析と民族差 
（数）十万円で全ゲノムシークエンスを読む
サービスが可能になり、今後数年以内に患者
が自分のゲノムシークエンスを持参して診
断、治療などを求めてくる時代になる。これ
は統合失調症においても例外ではない。その
とき統合失調症の治療場面ではどのような
対応が可能であろうか。 
 これまでの頻度の高い 1 塩基多型(SNP)
を用いたゲノムワイド関連解析(GWAS)は統
合失調症ではうまくいっていないと判断さ
れており、全ゲノムシークエンスが現実にな
ったとしても有用性は乏しいとの見方もあ
る。ところが､実際には多くの SNPs の情報
を持ち寄る統計解析(polygenic component 
analysis)により、統合失調症の遺伝要因のあ
る程度を説明できることが分かっている
(Nature, 460: 748-, 2009)。さらに、コピー
数変異(CNV)の一部で代表される低頻度であ
るものの統合失調症に対する効果量(effect 
size)が大きいものも発見されている(Nature 
455: 232-,2008)。一方、統合失調症に対して
比較的効果量の大きい SNPs や CNV は頻
度が低く､民族固有のものが多いことも分か
ってきており、民族固有の比較的頻度の低い
変異の情報が重要であることが示されてい
る(Nature, 460:753-, 2009)。このように統合
失調症は世界中でみられ特に大きな頻度差
もない疾患でありながら、関与している遺伝
子やその変異は民族差がかなりあるという
興味深い状況が見えてきた。これは多くの遺
伝子が統合失調症には関与しているものの、
個々の患者により関係する遺伝子群は異な
っていることを示している。民族単位で見れ
ば、民族固有の遺伝子頻度や変異も多く見ら
れる上、個々の遺伝子変異の統合失調症に対
する影響は遺伝的バックグラウンドや環境
にも大きく影響される。このことは、個々の
患者の全ゲノムシークエンス情報を統合失
調症の診療や治療に生かすには、欧米のデー
タに加えて日本人における統合失調症に関
係するゲノム情報が必要であることを示し
ている。さらに、各民族の情報が提出されて
はじめて、民族間の比較でき、統合失調症の
分子病態全体の理解が可能となる。 
 
(2) 申請者のこれまで研究経過と本研究申請
の着想 
 申請者はオールジャパン体制の連鎖解析
(JSSLG)(Arinami et al. Am J Hum Genet, 
2005)や GWAS を中心に統合失調症のゲノ
ム解析を行ってきた。対象としているサンプ
ル数は 6000 を超える。解析では、遺伝子関
連の報告だけではなく、検出した統合失調症
の関連遺伝子変異が統合失調症の病態にど

のような意味を持つかを細胞実験や遺伝子
改変マウスを用いて検討し、病態のみならず
治療などに役立つ情報を付加して発表して
きた。この過程を通じて、民族特異的な関連
変異も検出してきた。また、GWAS データ
を元にして統合失調症に大きな影響をもつ
頻度の低い変異を検出できることを経験し
た。 
 上述の変異はグルタミン酸シグナル伝達
に関わるが、この他にもこれまで検出した変
異は主にドーパミンシグナル伝達に関係し
ているもの、GABA シグナル伝達に関係して
いるもの、その他のシグナル伝達に関係して
いるもの、シナプス可塑性に関係しているも
の、神経発達に関係しているもの､など機能
的な分類が可能なものも多い。それらは治療
に対してもヒントを与える。その上､申請者
等は抗精神病薬の副作用である遅発性ジス
キネジアの解析も GWAS を用いて実施し、
遅発性ジスキネジアのリスクとなる関連 4 
遺伝子（群）を同定し、2 遺伝子（群）につ
いてはすでに報告した。その過程で遅発性ジ
スキネジアが共通の病態で発生しているこ
とが浮かび上がってきた。その共通の病態の
法則から探索することにより、さらに遅発性
ジスキネジアに対して効果量の小さい多型
についても同定することができることが分
かり、多くの変異を同時に考慮する全ゲノム
シークエンス時代に適した診断･治療法への
応用が可能であることを着想した。 
 このように、GWAS による欧米でのデー
タや日本人でのデータ、欧米人の CNV に関
するデータに加えて、日本人の稀な変異で効
果量の多い変異のデータを加えることによ
り、全ゲノムシークエンス時代に対応する統
合失調症のリスクや副作用に関する情報を
患者やその家族に提供できる可能性がある
と考えた。 
 診断に加えて、治療に関しての情報がなけ
れば、患者や治療者にとって魅力ある情報と
は言い難い。統合失調症においても、薬物動
態的データや薬力学的データとゲノム変異
との関係についてはデータが集まりつつあ
る。一方、重篤な副作用に関するデータの収
集は発生頻度が低いため困難であるが、本研
究では遅発性ジスキネジアに重点を置いて
研究し、副作用データのひとつとして利用す
る。全ゲノムシークエンスが患者やその家族､
治療者に有用な情報であることを示すこと
ができれば、実際の診療でデータが集積され、
稀な副作用に関してもゲノム情報がさらに
有用性を増していく良い回転が起こる。その
道筋をつけることも本研究の目的である。 
 
２．研究の目的 
 全ゲノムシークエンス時代にもたらされ



るはずである統合失調症の患者ゲノム情報
を診断･治療に適用する方法を提示すること
を目的とする。その目的には、これまでの欧
米を中心とした統合失調症に関するデータ
では不足しているため、日本人のゲノムワイ
ド関連解析のデータに加えて全ゲノムシー
クエンスを行い、統合失調症の易罹病性と遅
発性ジスキネジアに関する日本人固有のデ
ータを得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 遅発性ジスキネジアではヒトの対象は全
て統合失調症患者で、60 人ずつの遅発性ジス
キネジア群と 60 人の非遅発性ジスキネジア
群で Illumina HumanHapCNV370を用いて
ゲノムワイド関連解析を行い、有望な SNPs
について 36 人の遅発性ジスキネジア群と
136 人の非遅発性ジスキネジア群で確認解析
を行った。さらにヒト死後脳を用いて関連
SNP と関連遺伝子発現との関連を解析し、リ
スクアレルが遺伝子の機能にどのように関
わっているかを解明した。また、マウスにハ
ロペリドールを 50 週投与し、関連遺伝子発
現の変化をみた。研究は筑波大学、神経研究
所、その他関連する施設の倫理委員会の承認
を得て実施した。 
 
(2) 統合失調症の易罹病性に関しては、とく
に関連遺伝子の同定が遅れている家族性の
統合失調症の病因として関わる遺伝子を同
定するために、日本人の家族性統合失調症連
鎖解析のために集められ、連鎖領域が同定さ
れている JSSLG 家系サンプルを対象に、連
鎖領域の第 1染色体短腕にあるはずの原因遺
伝子を同定することを目指した。そのために
JSSLG 家系発端者 14 名について 5500 
SOLiDTM にてエクソーム解析を行い、染色
体1p21.2-1p13.2領域内においてPolyPhen2
により遺伝機能に大きな影響を与える変異
を持つ候補遺伝子を検出した。検出された候
補遺伝子のエクソンについて 302 家系から
抽出した 221 名を対象に Ion PGMTM によ
るターゲットリシークエンスを行った。これ
らにより同定された変異の確認にはサンガ
ー法のダイレクトシークエンスにより行い、
変異が確認できたものに関して、TaqMan 法
にて関連解析を行った。各々にコントロール
群をおいた。 
 
４．研究成果 
(1) ゲノムワイド関連解析では多重比較の補
正後に有意になる SNPs はなかった。もっと
も関連 P 値が小さかった 10 SNPs のうち、4 
SNPs は DPP6 遺伝子内にあり(P = 7。1×
10-6～5。9×10-5)、2 SNPs は SMYD6 遺伝
子内にあった(P = 2。9×10-5、 1。1×10-5)
ので、各々の遺伝子で最も有意な SNP につ

いてさらに別の集団で確認したところ、
DPP6 遺伝子内にある SNP では関連が追認
されたが、SMYD6 遺伝子内の SNP では関
連は追認されなかった。DPP6 遺伝子内の遅
発性ジスキネジアと関連している SNP は
DPP6 遺伝子の第一エクソンにあり、関連し
ている可能性のあるSNPsは全てひとつの連
鎖不平衡ブロックにあって、その連鎖不平衡
ブロックは第一エクソン内にあり、アミノ酸
置換を伴う種類の遺伝子変異が遅発性ジス
キネジアに関連している可能性は低かった。
死後脳を用いてリスク遺伝子型とDPP6遺伝
子発現との関連をみたところ、リスク遺伝子
型では有意に発現量が低かった。また、マウ
スにハロペリドールを 50週投与したところ、
Dpp6 遺伝子の発現量は生食群に比べて有意
に上昇した。 
 これまで我々はゲノムワイド解析により 4
遺伝子（群）の薬原性遅発性ジスキネジアの
関連遺伝子を同定してきたが、全て、リスク
遺伝子型はマウスでのハロペリドール長期
投与での発現変化と反対方向となっており、
抗精神病薬投与による適応ともいうべき発
現変化が起こりにくいことが薬原性遅発性
ジスキネジアの脆弱性に関わっていること
が分かった。また、これまでの研究により、
関連する遺伝子は大きく、GABA 受容体遺伝
子伝達系、 アセチルコリン受容体シグナル
伝達系、カリウムチャンネル伝達系が関わっ
ていることが明らかとなった。これらの系で
はいずれも治療薬として使うことができる
薬剤が存在しており、遅発性ジスキネジア治
療の個別化医療として、ゲノム情報が役立つ
可能性が示された。 
 
(2) エクソーム解析の結果、疾患関連遺伝子
の候補として CELSR2 を同定した。そこで
CELSR2 のターゲットリシークエンスを行
った。その結果、遺伝子機能に大きな変化を
与えると予測される 13 箇所の候補変異が見
つかり、ダイレクトシークエンス法によりこ
れらの内、10 箇所で変異が確認できた。こ
れらの個々の変異の関連解析では、コントロ
ールと比べて有意差はなかったが、CELSR2
遺伝子単位でみると発端者は対照群と比べ
て有意に変異のある CELSR2 遺伝子を多く
持っており、また、発端者を除いた伝達不平
衡テスト(TDT)では有意に機能変異が患者に
伝達されていた。2 IBD 共有家系の発端者は
0 IBD 共有家系に比べて変異を多く持ってい
たが、家系数が少なく、有意差はなかった。 
 これらの結果は、日本人の家族性統合失調
症に限っても、原因として関わっている遺伝
子の変異は家系ごとに異なり、また、連鎖領
域であっても家系により原因遺伝子も異な
る可能性を示唆している。本研究の結果は、
統合失調症に関わる遺伝子変異は数多くあ



り、病態や治療、予後の判断材料として活用
するためにはゲノムワイドの情報が必要で
あり、さらに、それをグルーピングする根拠
となるデータが必要であることを示してい
る。 
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