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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を同定することが、本研究計画の目的
である。統合失調症罹患同胞対・両親3家系の全エクソン解析を実施し、各家系内で罹患同胞2人が共有する稀な短縮型
（ナンセンスまたはフレームシフト）変異を15個同定した。3つの症例・対照サンプル（症例2617・対照2396）を用い
た3段階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。統合失調症罹患同胞対・両親3家系の全
エクソン解析により同定された稀な短縮型変異が統合失調症の発症に関与している可能性は支持されなかった。

研究成果の概要（英文）：To investigate the role of rare inherited variations, we performed whole-exome 
sequencing (WES) in three families, each with two affected siblings. We also performed a three-stage 
follow-up case-control study in a Japanese population with a total of 2617 patients and 2396 controls. 
WES identified 15 rare truncating variations that were variously present in the two affected siblings in 
each family. In the follow-up study, four variations (NWD1 W169X, LCORL R7fsX53, CAMK2B L497fsX497, and 
C9orf89 Q102X) had a higher mutant allele frequency in patients compared with controls, although these 
associations were not significant in the combined population, which comprised the first-, second- and 
third-stage populations. These results do not support a contribution of the rare truncating variations 
identified in the three families to the genetic etiology of schizophrenia.

研究分野：精神医学

キーワード： 統合失調症
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１．研究開始当初の背景 
(1) Common Disease-Common Variant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 Common Disease-Common 
Variant 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（Ripke et al., 2011）。
日本でもゲノムワイド関連解析のフォロー
アップ解析によりゲノムワイド有意な関連
を示す多型が同定され、これにわれわれも貢
献した（Ikeda et al., 2012）。しかし、ゲノ
ムワイド関連解析では統合失調症の遺伝要
因の一部が明らかにされたにすぎず、その理
由の 1つとして稀な変異をカバーしていない
ためだと考えられている（Lee et al., 2012）。 
 
(2) Common Disease-Rare Variant仮説 
一方、頻度は稀だが相対危険度の高い突然
変異が、ありふれた疾患の発症に寄与すると
いう Common Disease-Rare Variant仮説の
検証は必ずしも十分になされてはないが、高
速シークエンサーの登場により、近年ではゲ
ノム中のすべてのエクソンを網羅的にシー
クエンスする全エクソン解析の実施が可能
となり、統合失調症の稀なリスク変異の探索
が進められつつある。孤発例の発端者・両親
トリオの全エクソン解析では、発端者におい
てアミノ酸置換を伴う新生（de novo）変異
が期待値よりも多く認められた（Girard et 
al., 2011; Xu et al., 2012）。一方、治療抵抗
性あるいは家族歴のある患者166人の全エク
ソン解析により選択された 5,155 変異の症
例・対照研究（2,617 対 1,800）では有意な
関連は認められなかった（Need et al., 2012）。 

 
２．研究の目的 
統合失調症の発症に大きな効果をもつ稀
なリスク変異を同定することが本研究の目
的である。複数の罹患者がいる家系には統合
失調症の発症に大きな効果をもつ稀なリス
ク変異が存在する可能性が高く、このような
家系を対象とした全エクソン解析により稀
な候補リスク変異を同定する。症例・対照サ
ンプルを用いた関連解析により、全エクソン
解析で見出された稀な変異が統合失調症の
発症リスクに大きな効果を有していること
を確認する。 

 
３．研究の方法 
(1) 倫理的配慮 
本研究計画は、ヒトゲノム・遺伝子解析に
関する倫理指針を遵守し、新潟大学医学部遺
伝子倫理審査委員会および各共同研究機関
の倫理委員会で承認されている。対象者に対
して文書を用いて研究計画の内容などにつ
いて十分な説明を行い、書面にて研究参加の
同意を得た。 
 

(2) 対象者 
①全エクソン解析 
統合失調症罹患同胞対・両親3家系である。 
家系#1：3人同胞の第2子である発端者は、
統合失調症と診断されている女性である。そ
の弟は統合失調症および軽度精神遅滞と診
断され、知能指数は 54 である。両親と姉は
精神疾患を有していない。 
家系#2：3人同胞の第1子である発端者は、
統合失調症と診断されている男性である。末
弟も統合失調症と診断されている。長弟の罹
患状態は不明であるが、自殺している。両親
は精神疾患を有していない。 
家系#3：3人同胞の第2子である発端者は、
統合失調症と診断されている女性である。そ
の妹は統合失調症および軽度精神遅滞と診
断され、知能指数は 60 である。兄はてんか
んと診断され、知能指数は測定されていない
が精神遅滞を有していると推定されている。
父は精神疾患を有していないが、母は双極性
障害を有していると推定されている。 
②3段階関連解析 
DSM-IV により統合失調症と診断された統
合失調症患者 2617 人および対照者 2396 人で
ある。 
1 次サンプル：患者 674 人（男性 361 人・
女性 313 人、平均年齢 39.9 ± 13.8 歳）お
よび対照者 667人（男性 341人・女性 326人、
平均年齢 38.3 ± 10.8 歳）である。 
2 次サンプル：患者 731 人（男性 377 人・
女性 354 人、平均年齢 53.0 ± 14.9 歳）お
よび対照者 777人（男性 364人・女性 413人、
平均年齢 53.9 ± 18.5 歳）である。 
3 次サンプル：患者 1212 人（男性 627 人・
女性 585 人、平均年齢 46.0 ± 12.9 歳）お
よび対照者 952人（男性 364人・女性 413人、
平均年齢 42.1 ± 12.9 歳）である。 
 
(3) 全エクソン解析 
統合失調症罹患同胞対・両親 3家系の計 12
人を対象として全エクソン解析を実施した。
SureSelect Human All Exon v4 または v5 キ
ットにより全エクソンを濃縮した後に、タグ
配列を付加した上で、高速シークエンサー
（Illumina HiSeq2000）を用いて、100 塩基
対のペアエンド・シークエンスを行った。シ
ークエンスリードは、 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
ピングした。PCR 重複は Picard v1.78
（http://picard.sourceforge.net/）を用い
て除去した。変異は、SAMtool v0.l.18
（http://samtools.sourceforge.net/）を用
い て コ ー ル し 、 SnpEff v3.0f
（http://snpeff.sourceforge.net/）を用い
てアノテーションした。 
以下のフィルタリングにより候補リスク
変異を選択した。第 1 にカバーリードが 10
未満の変異を除外した。第 2に各家系におい



て罹患同胞対が共有している変異を選択し
た。第 3に優性または劣性モデルで伝達され
ている変異を選択した。第 4に短縮型（ナン
センスおよびフレームシフト）変異を選択し
た。第 5に Human Genetic Variation Database 
v1.41
（ http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/S
npDB/ ） または Ensembl Genome Browser
（http://asia.ensembl.org/index.html）の
1000 ゲノム日本人データベースにおけるア
レル頻度＜0.01 の稀な変異を選択した。 
選択された変異については、サンガーシー
クエンス法により、全エクソン解析データの
確認を行った。 
 
(4) 3 段階関連解析 
統合失調症罹患同胞対・両親 3家系の全エ
クソン解析で同定された稀な候補リスク変
異が、特定の家系のみでなく一般に統合失調
症の発症リスクに大きな効果を有している
ことを確認するため、3 つの症例・対照サン
プル（症例 2617・対照 2396）を用いた 3 段
階関連解析を行った。全エクソン解析により
同定された 15 個の短縮型変異のなかで、13
個が 1 次サンプルで TaqMan 法によるタイピ
ングが可能だった。1 次サンプルで症例群に
多く認められた 4個の変異を 2次サンプルで
タイピングした。2 次サンプルで症例群に多
く認められた 4個の変異を 3次サンプルでタ
イピングした。 
 
４．研究成果 
(1) 全エクソン解析 
 家系#1、家系#2、家系#3 において、それぞ
れ約 51.1、51.1、50.3 Mb の標的領域がシー
クエンスされた。平均リード数は 69.4～
107.1 であり、標的領域の 96.7～99.3%がリ
ード数 10 以上でカバーされた。 
 家系#1、家系#2、家系#3 において、それぞ
れ 155,642 個、163,966 個、171,889 個の変
異が検出された（表 1）。フィルタリングによ
り、家系#1、家系#2、家系#3 において、それ
ぞれ 4 個、2 個、10 個、計 16 個の候補リス
ク変異が選択された。 
 
表 1. フィルタリング 
 家系#1 家系#2 家系#3 
検出 155,642 163,966 171,889 
カバーリード 97,262 106,854 117,178 
罹患同胞対 43,948 49,568 55,912 
伝達 7,604 9,745 11,211 
 優性 7,001 8,918 10,461 
 劣性 603 827 750 
短縮型 17 21 27 
 ナンセンス 6 7 10 
 フレームシ
フト 

11 14 17 

稀 4 2 10 
  
これら 16 個の変異のうち、15 個はサンガー

シークエンスにより確認された（表 2）。 
 
表 2. 稀な短縮型変異 
家系# 遺伝子 タンパク質 
1 XKR9 Q183X 
1 DNAAF2 P196fsX214 
1 FA2H R189X 
1 NWD1 W169X 
2 MYH8 L1294fsX1294 
2 NCCRP1 E169fsX271 
3 LCORL R7fsX53 
3 CAMK2B L497fsX497 
3 SRRM3 L70fsX73 
3 OSGIN2 F539fsX547 
3 C9orf89 Q102X 
3 NAALAD2 S605fsX611 
3 BCDIN3D Q266X 
3 ASCL4 Y15X 
3 DPH1 E97fsX104 
 
(2) 3 段階関連解析 
全エクソン解析により同定された 15 個の
短縮型変異のなかで、13 個が 1次サンプルで
TaqMan 法によるタイピングが可能だった（表
3）。症例群で多く認められた変異は4個（NWD1
遺伝子 W169X 変異、LCORL 遺伝子 R7fsX53 変
異、CAMK2B 遺伝子 L497fsX497 変異、C9orf89
遺伝子 Q102X 変異）であった。 
 
表 3. 1 次サンプル 
変異 オッズ比 
XKR9 遺伝子 Q183X 変異 0.77 
DNAAF2 遺伝子 P196fsX214 変異 - 
FA2H 遺伝子 R189X 変異 - 
NWD1 遺伝子 W169X 変異 3.97 
MYH8 遺伝子 L1294fsX1294 変異 0.99 
LCORL 遺伝子 R7fsX53 変異 ∞ 
CAMK2B 遺伝子 L497fsX497 変異 2.48 
SRRM3 遺伝子 L70fsX73 変異 - 
C9orf89 遺伝子 Q102X 変異 ∞ 
NAALAD2 遺伝子 S605fsX611 変異 - 
BCDIN3D 遺伝子 Q266X 変異 - 
ASCL4 遺伝子 Y15X 変異 - 
DPH1 遺伝子 E97fsX104 変異 0.99 
 
 1 次サンプルで症例群に多く認められた 4
個の変異を2次サンプルでタイピングしたと
ころ、いずれも症例群に多く認められた（表
4）。これら 4個の変異を 3次サンプルでタイ
ピングした。しかし、統合失調症との関連は
全サンプルにおいても有意ではなかった。 
 
表 4. 全サンプル 
 オッズ

比 
95%信頼区
間 

NWD1 遺伝子 W169X 変
異 

  

 1 次 3.97 0.44–35.5 
 2 次 2.13 0.39–11.6 
 3 次 1.97 0.38–10.1 



 全 2.38 0.85–6.69 
LCORL 遺伝子 R7fsX53
変異 

  

 1 次 ∞ - 
 2 次 3.19 0.33–30.7 
 3 次 - - 
 全 3.67 0.41–32.9 
CAMK2B 遺 伝 子
L497fsX497 変異 

  

 1 次 2.48 0.48–12.8 
 2 次 2.13 0.39–11.6 
 3 次 0.40 0.04–4.42 
 全 1.54 0.56–4.25 
C9orf89 遺伝子 Q102X
変異 

  

 1 次 ∞ - 
 2 次 3.19 0.33–30.7 
 3 次 1.18 0.20–7.06 
 全 2.44 0.65–9.22 
 
(3) 考察 
①CAMK2B 遺伝子 
カルシウムカルモジュリン依存性タンパ
ク質キナーゼ（CaMKII）は、シナプス可塑性
において重要な役割を果たしている （Hell, 
2014; Robison, 2014）。死後脳研究では、統
合失調症患者の前頭前皮質における CAMK2B 
mRNA の増加が報告されている (Novak et al., 
2006)。Camk2b ノックアウトマウスは、協調
運動障害、不安関連行動の減少などを示す
（van Woerden et al., 2009; Borgesius et 
al., 2011; Bachstetter et al., 2014）。こ
れらは必ずしも統合失調症様の行動障害と
は言えないが、CAMK2B 発現の上昇と低下のい
ずれもが統合失調症の病態に関与している
かもしれない。 
②NWD1 遺伝子、LCORL 遺伝子、C9orf89 遺伝
子 
NWD1 mRNA およびタンパク質濃度は前立腺
がんの進行度と関連していた（Correa et al., 
2014）。LCORL 遺伝子は精子形成に関与してい
ることが示唆されている（Kunieda et al., 
2003）。ゲノムワイド関連解析により、LCORL
遺伝子は成人の身長と関連していることが
示された（Okada et al., 2010）。C9orf89 遺
伝子がコードする BinCARD は、Bcl10 誘発性
の NF-κB 活性化と Bcl10 リン酸化を阻害し
た（Woo et al., 2004）。しかし、脳内にお
ける NWD1、LCORL、BinCARD の機能は不明で
ある。  
③本研究の限界 
3 段階関連解析のサンプル数（症例 2617・
対照 2396）は比較的大きいが、稀な変異と統
合失調症との関連を検出するには不十分か
もしれない。 
 
(4) 結論 
統合失調症罹患同胞対・両親 3家系の全
エクソン解析により同定された稀な短縮型
変異が統合失調症の発症に関与している可

能性は支持されなかった。 
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