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研究成果の概要（和文）： 
 統合失調症のリンパ芽球様細胞株を検体としたトランスクリプトーム解析を実施し、分子病
態に関与し得る遺伝子・エクソン発現変化を見出した。同定された遺伝子群の発現を制御する
遺伝子座位を同定し、統合失調症との機能的な関連について pathway 解析により検討した。そ
の結果、統合失調症の病態像を反映する遺伝子群の抽出、健常者との区別を可能にし得る遺伝
子・エクソンセット、アレル特異的遺伝子発現変化を確認することができた。 
  
 
研究成果の概要（英文）： 
 Transcriptome analysis of lymphoblastoid cell line derived from schizophrenic patients 
and healthy controls was performed to investigate dysregulation of alternative splicing 
by comparing the profiles observed. We found the subtle differences in gene and exon level 
analysis between schizophrenic patients and healthy controls. The top hit genes were 
tested using pathway and hierarchical clustering analysis. In addition we observed a 
number of regulatory SNPs (expression quantitative trait loci-eQTL) by integrating data 
from genotype and expression wise analysis. As a result, the genes which expression was 
affected by the disease status may be associated with molecular mechanisms that contribute 
to the pathophysiology of schizophrenia.   
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症では未治療期間(DUP)の長期化
が予後不良の予測因子であり、発症後数年
で病勢が進行し、中枢神経系に非可逆的な障
害が惹起される。すなわち、DUP 長期化は、
本人の QOLを損なうだけでなく、難治化や自
殺に繋がる可能性が高く、統合失調症患者の
予後改善には、早期診断・治療的介入が重要
であり、DUP の短縮化が必須である。しか

し、統合失調症の診断は、精神症候学に依
拠しており、非特異的な症状を呈する発症
初期などには診断が困難であり、早期診
断・早期介入に有用な検査法・治療法の開
発が待望されている。しかし、統合失調症
に関与すると考えられる脳内分子病態を検
知することは極めて困難であり、検査法の開
発が進んでいないのが現状である。 
 一方、ヒトは約 22000 個の限られた数の遺
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伝子を基にして、精神現象を含む多様な生命
機能を果たしている。各遺伝子は複数の mRNA
を産生する選択的スプライシング制 御 機 構
により、数 10万種類におよぶタンパク質の発
現を制御しており、多様な生命現象が遺伝
子発現制御機構に依拠している。脳は、特
に選択的スプライシングによる遺伝子発現
制御が活発な臓器であり、スプライシング
制御機構の破綻によってシナプス可塑性や
構造的可塑性が影響を受け、統合失調症等の
精神障害の発症脆弱性に寄与すると推察さ
れる。 
 本研究では、スプライシング制御機構の
破綻が、本疾患の分子病態に関与する可能
性を考慮して、ゲノム解析に加えエクソン
レベルの遺伝子発現解析を行い、スプライ
シング制御機構の病態への関与を検討した。 
 
 
２．研究の目的 
 リンパ芽球様細胞株を検体とした統合失
調症のトランスクリプトーム解析を実施し、
遺伝子発現変化とスプライシングバリアン
トを網羅的に検討した。遺伝子発現を制御す
る遺伝子座位の検索を行い、統合失調症との
関連を遺伝統計学的に検証した。これらを統
合し、診断・治療法の開発へ繋がりうる成果
取得を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
統合失調症患者・健常者各 30 名より末梢血
液を採取し、リンパ球の分離精製後にエプス
タイン・バールウィルスにて不死化し、リン
パ芽球様細胞株を調製した。リンパ芽球様細
胞株より total RNA を抽出し、トランスクリ
プトーム解析を実施した。尚、計画当初は次
世代シーケンサーによる解析を予定してい
たが、PCR を工程に含む RNA-seq はアレイ解
析に比して発現量解析の信頼性が落ちる可
能性が示唆されており、研究目的遂行のため、
これまでに実績のある GeneChip® Human Exon 
1.0 ST Array (以下、Exon Array)を代用し
てトランスクリプトーム解析を実施した。 
 ゲノム解析には Genome-Wide Human SNP 
Array 5.0/6.0 (以下、SNP Array)を使用し、
Exon Array解析対象者の遺伝子型を同定した。 
 Exon Array と SNP Array のデータ処理には
Partek® Genomics Suite を使用し、遺伝子／
エクソンレベルの発現比較解析およびアレ
ル-遺伝子発現相関解析（eQTL 解析）を実施
した。また、統合失調症 560 名、健常者 548
名から成る日本人全ゲノム関連解析
(J-GWAS)の結果から、遺伝子発現を制御する
SNP と統合失調症との関連を調査した。 
 一連の解析により見出された遺伝子群に
ついて PANTHER による pathway 解析を実施し

た。 
 
 
４．研究成果 
Exon Array による解析の結果、1115 遺伝子
について発現量変化が認められ（p<0.05）、
統合失調症を含む精神神経疾患と関連が深
い遺伝子が多く見出された。上位 45 遺伝子
（p<0.01, fold change>|1.2|）のクラスタ
リング解析の結果、患者群と健常者群を区別
するクラスターに分類された（精度 87.5%）。
エクソンレベルの解析では、発現量変化が認
められた 1327 エクソン（1172 遺伝子, 
p<0.001, fold change>|1.2| ） に つ い て
pathway 解析した結果、軸索伸長、イオンチ
ャネル、細胞骨格系など統合失調症と関連す
る分子機能を有する遺伝子群が見出された。
上位 197 エクソン（187 遺伝子, p<0.0001, 
folf change>|1.2|）のクラスタリング解析
の結果、両群間を区別するクラスターに分類
された（精度 93.3%）。スプライシングバリア
ント解析では、1743 遺伝子について両群間で
有意な変化が認められた（p<0.001）。遺伝子
レベル（p<0.01）、エクソンレベル（p<0.001）、
スプライシングバリアント（p<0.001）の解
析において共通する遺伝子群を探索した結
果、23 遺伝子が抽出され、軸索伸長や Wnt シ
グナル経路などに関連が認められ、統合失調
症の病態生理への関与が示唆された。 
 アレル-遺伝子発現相関解析（eQTL 解析）
においては、9972 SNPs について遺伝子発現
の制御と関連が認められ（p<0.05）、そのう
ち 87 SNPs については J-GWAS において統合
失調症との名目上の関連が示唆された
（p<0.05）。これらの SNPs により発現量が制
御され得る 50 遺伝子についての pathway 解
析では、軸索伸長、Wnt シグナル経路、ムス
カリン・ニコチンシグナル経路などに関連が
認められた。 
 統合失調症の病態像を反映する候補遺伝
子群が抽出され、健常者との区別を可能にし
得る遺伝子・エクソンセットが見出された。
また、遺伝子関連解析との統合により、アレ
ル特異的遺伝子発現変化を確認することが
できた。一連の遺伝子解析により得られた成
果から、より有力な統合失調症候補遺伝子群
を絞り込み、効率的かつ感度・特異度を最適
化した確度の高い診断モデルを構築し、診断
技術の向上に加え、新規治療法の開発や病
因・病態解明など臨床に還元可能な更なる研
究が望まれる。 
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