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研究成果の概要（和文）：統合失調症の発症に大きな効果をもつ稀なリスク変異の同定を目指して、統合失調症多発罹
患家系の全エクソン解析を実施した。統合失調症多発罹患家系内でDNAサンプルの収集が可能であった15人のなかで、
罹患者2人と非罹患者1人について、全エクソン解析を行った。検出された302,005個の変異をフィルタリングし、機能
的と予測された新規ミスセンス変異7個を候補リスク変異として選択した。直接シークエンスにより存在が確認された4
個の変異の中で，UNC13B遺伝子V1525M変異が，最も良く疾患と共分離していた。本研究により、UNC13B遺伝子V1525M変
異は、統合失調症のリスク変異である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To identify rare penetrant risk variations for schizophrenia, we performed exome s
equencing in a Japanese multiplex schizophrenia pedigree. We obtained DNA from six affected, eight unaffec
ted and one unknown affection status individuals in the pedigree. A total of 302,005 sequence variations w
ere called in the exome sequencing of two affected and one unaffected individuals.We selected seven putati
vely functional missense variations as candidate risk variations for schizophrenia. Among four variations 
confirmed by Sanger sequencing, V1525M variation in the UNC13B gene was most strongly cosegregated with sc
hizophrenia in the pedigree. These results suggest that the UNC13B V1525M variation is a potential risk va
riant for schizophrenia.
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１．研究開始当初の背景 
（１）common disease-common variant
（CD-CV）仮説 
統合失調症のようなありふれた疾患の感
受性多型は、家系が異なっていても共通して
おり、頻度は高く相対危険度は低いと考えら
れている。この CD-CV仮説に基づいて大規
模ゲノムワイド関連解析が実施され、いくつ
かの疾患感受性多型が同定されてきたが
（Ripke et al., 2011）、統合失調症の遺伝要
因の一部が明らかにされたにすぎない。 
 
（２）common disease-rare variant
（CD-RV）仮説 
一方、コピー数多様性と統合失調症との関
連が報告され（Stefansson et al., 2008）、頻
度はまれだが相対危険度の高い変異があり
ふれた疾患の発症に寄与するという CD-RV
仮説が注目されるようになった。しかし、必
ずしも十分な検証はなされておらず、さらな
る研究が必要とされている。 
 
（３）統合失調症多発罹患大家系の連鎖解析 
応募者らのグループは、統合失調症多発罹
患大家系について、マイクロサテライトマー
カーを用いたゲノムワイド連鎖解析を行い、
2つの陽性領域（3番染色体長腕および 4番
染色体長腕）を見い出した（Kaneko et al., 
2007）。陽性領域をさらに絞り込むため、高
密度一塩基多型アレイ（Illumina 
HumanOmni1-Quad BeadChip）によるタイ
ピングを既に終えており、現在解析を行って
いる。 
 
（４）陽性領域内の候補遺伝子解析 
陽性領域内の 3q13.3に存在するドパミン

D3受容体遺伝子について、多発罹患大家系
サンプルを用いたエクソン・シークエンスに
より検索された変異を含め関連解析を行っ
たが、統合失調症との有意な関連は認められ
なかった（Nunokawa et al., 2010）。このよ
うな個々の候補遺伝子のエクソン・シークエ
ンスでは統合失調症の発症に大きな効果を
もつ頻度のまれなリスク変異を網羅的に探
索することができないことから、ゲノム中の
すべてのエクソンをシークエンスする全エ
クソン解析の実施が必要である。 
 
（５）全エクソン解析 
最近では高速シークエンサーの実用化に
伴い、全エクソン解析が実施されるようにな
り、統合失調症の発症に大きな効果をもつ頻
度のまれなリスク変異の同定が可能となっ
てきた。統合失調症の発端者と両親からなる
トリオサンプルの全エクソン解析では、アミ
ノ酸置換を伴う新生（de novo）変異が発端
者で多く認められた（Girard et al., 2011; Xu 
et al., 2011）。しかし、統合失調症多発罹患
大家系における全エクソン解析の報告はこ
れまでなされていない。 

 
２．研究の目的 
統合失調症多発罹患大家系における全エ
クソン解析により、統合失調症の発症に大き
な効果をもつ頻度のまれなリスク変異を同
定することが、本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
（１）倫理的配慮 
本研究計画は新潟大学医学部遺伝子倫理
審査委員会の承認を得ており、対象者には研
究について十分な説明を行い書面による同
意を得た。 
 
（２）対象 
統合失調症多発罹患家系内でDNAサンプル
の収集が可能であったのは、15 人（罹患者 6
人、非罹患者 8人、罹患状態不明者 1人）で
ある。 
 
（３）全エクソン解析 
罹患者 2人（Ⅲ-10 およびⅣ-2）および非
罹患者 1人（Ⅳ-1）の全エクソン解析をタカ
ラバイオ株式会社ドラゴンジェノミクスセ
ンターで実施した。 
具体的には、SureSelect Human All Exon V4 
Kit（Agilent, Santa Clara, CA, USA）を用
いて作成したライブラリについて、
HiSeq2000（Illumina, San Diego, CA, USA）
で 1レーンのペアエンドシークエンスを行っ
た。取得されたリードは Burrows-Wheeler 
Aligner v0.5.9
（http://bio-bwa.sourceforge.net/）を用
いてヒト参照ゲノム（UCSC hg19） にマップ
した。SAMtool v0.l.16
（http://samtools.sourceforge.net/）によ
り検出された変異のアノテーションには、
UCSC hg19 refGene. txt. gz および UCSC hg19 
snp 135. txt. gz
（http://hgdownload.cse.ucsc.edu/golden
Path/hg19/database/）を用いた。 
 
（４）フィルタリング 
 第 1に、dbSNP (135) に登録されている変
異を除外した。第 2に、非コード領域の変異
と同義変異を除外した。第 3に、罹患者 2人
（Ⅲ-10 およびⅣ-2）に共通して認められ非
罹患者 1人（Ⅳ-1）には認められなかった変
異を選択した。第 4に、挿入と欠失を除外し
た。第 5に、PolyPhen-2
（http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
）により probably damaging と機能予測され
た変異を選択した。 
 
（５）直接シークエンス 
フィルタリングにより選択された候補リ
スク変異について、15 人の DNA サンプルを
3130xl Genetic Analyzer（Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA）を用い
て直接シークエンスした。 



 
４．研究成果 
（１）全エクソン解析 
 3 人で計 302,00 個の変異がコールされ、 
III-10 は 172,921 個 、IV-1 は 181,410 個、
IV-2 は 166,943 個であった。 
 
（２）フィルタリング 
 第 1に、dbSNP (135) に登録されている変
異を除外した（残 58,172 個）。第 2に、非コ
ード領域の変異と同義変異を除外した（残
1,793 個）。第 3に、罹患者 2人（Ⅲ-10 およ
びⅣ-2）に共通して認められ、非罹患者 1人
（Ⅳ-1）には認められなかった変異を選択し
た（残 62 個）。第 4に、挿入と欠失を除外し
た（残 19 個）。第 5に、PolyPhen-2 により
probably damaging と機能予測された変異を
選択した（残 7個）。 
（３）直接シークエンス 
これら7個の新規ミスセンス変異を家系内
の 15 人で直接シークエンスしたところ、4個
は存在が確認された。すなわち、CD28（CD28 
molecule）遺伝子 R219C 変異、SNTA1
（syntrophin, alpha 1）遺伝子 R500C 変異、
UNC13B（unc-13 homolog B (C. elegans)）
遺伝子 V1525M 変異、GRAMD2（GRAM domain 
containing 2）遺伝子 E297Q 変異である。 
これら 4 個の新規ミスセンス変異の中で、
UNC13B 遺伝子 V1525M 変異は、罹患者 6人中
5人に認められた一方、非罹患者 8人と罹患
状態不明者 1人には認められず、最も良く疾
患と共分離していた。 
 
（４）考察 
本研究では，統合失調症多発罹患大家系の
全エクソン解析に基づいて選択された新規
ミスセンス変異の中で、UNC13B遺伝子 V1525M
変異が疾患とほぼ共分離していた。したがっ
て、UNC13B 遺伝子 V1525M 変異は、統合失調
症の有力な候補リスク変異であることが示
された。 
UNC13B 遺伝子がコードする Munc-2 は、前
シナプスにおける神経伝達物質の開口放出
に関与している（Südhof, 2012）。V1525M 変
異は、in silico 解析により機能的変異と予
測されており、この変異が、シナプス伝達に
障害を惹き起こすことによって、統合失調症
の発症に大きな効果をもつ可能性を示唆し
ている。 
UNC13B 遺伝子内の異なる変異も統合失調
症の発症に寄与するアレル異質性の可能性
があるため、統合失調症発端者 100 サンプル
について、UNC13B 遺伝子のタンパク質コード
領域のリシーケンスを進めている。 
興味深いことに、自閉症スペクトラム障害
（Autism Spectrum Disorders, ASD）の全エ
クソン解析では、UNC13B 遺伝子の異なる新規
ミスセンス変異（S590R）が候補リスク変異
として報告されている（Bi et al., 2012）。
UNC13B遺伝子のV1525M変異とS590R変異は、

それぞれ統合失調症とASDに固有のリスク変
異なのか、あるいは共通のリスク変異なのか
を、大規模関連解析で検証する予定である。 
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