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研究成果の概要（和文）：厚生労働省の掲げる5大疾病の中で最も患者数の多い精神疾患は残念ながらその根本的な原
因がわからないことが多い。本研究では統合失調症と双極性障害（躁うつ病）の原因の解明を主に遺伝学的な手段を用
いて探索した。一般に多くの精神疾患は孤発例が多いが、中には家系の中に多発する症例がある。私達は偶然、長崎県
内で発見した統合失調症の多発大家系の解析をもとに、その結果が孤発例の症例でも当てはまるかどうかの検索を行い
たいと計画した。結果、その家系ではわずか2つ遺伝子異常が疾患を誘発していることが判明、その結果を孤発例で確
認する段階で本研究は終了した。同じ方法で双極性障害の解析もアプローチを開始したところである。

研究成果の概要（英文）：Psychiatric diseases including schizophrenia,and mood disorders, are considered 
to the genetic background. A lot of from genome-wide association study (GWAS) have been performed based 
on common disease-common variant hypothesis so far. Susceptibility genes directly linked to the 
appropriate treatment, however, have not been discovered. In this situation, we analyzed familial cases 
struggled with schizophrenia. One family we found in relatively isolated local area in Nagasaki, is over 
three generations and has 13 patients with SCZ among of 35 individuals. G-band staining of a patient does 
show normal karyotype, 46,XY, and microarray analysis dose not detect structural abnormality such as 
chromosomal deletion and duplication. But, by exome sequencing using next generation sequencer and going 
through filtering step, just two genes have been detected to have gene alterations. We continue 
functional assay genes that we identified.

研究分野： 精神神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
① 研究の学術的背景（本研究に関連する国
内・国外の研究動向及び位置づけ、応募者の
これまでの研究成果を踏まえ着想に至った
経緯、これまでの研究成果を発展させる場合
にはその内容等）精神疾患の遺伝的要因は
Common disease- common variant(CDCV)
説に基づく全ゲノム相関関連解析(GWAS)に
よって確実に明らかにされるようになって
いる。他方、これらの精神疾患は遺伝的異種
性が高く、CDCV で説明できない遺伝背景を
ミッシング・ヘリタビリティ(MH)と呼ぶ。
DISC1やGLO1(Arai et al, 2010)に代表され
るように Common disease- rare variant 説
で説明される、稀少変異がその一部を構成し
多様な病態に関与していると思われる
（Fig1）。GWAS がマイクロアレイを用いた
ジェノタイピングを主たる方法とするのに
対して、稀少変異の探索はシーケンスが主な
解析方法である。急激に進化した次世代型シ
ーケンサー（NGS）は神経難病の一つである
シャルコーマリーツース病（CMT）の遺伝子
の同定を初めとして（Lupski et al., 2010）
次々と疾患遺伝子同定に寄与した。その
Lupski 博士の元で分子遺伝学の研鑽を積ん
だ申請者は（Kurotaki et al. 2002, 2005）、
NGS による全エキソン解析(Whole exome 
sequence, WES)、ひいては全ゲノム解析
（Whole genome sequence, WGS）の 技術
を多因子疾患である精神疾患の原因究明に
応用したいと強く願い申請に至った。そこで
本研究で 1)精神疾患の原因となりうる稀少
変異を、遺伝学的異種性に焦点を絞って近親
婚症例から同定する、2)、1)のデータに基づ
いて、SCZ の長期予後に関する遺伝的背景を
探る、の 2 点を目的とした。1)は前年度に終
了した SCZ のホモ接合マッピングをテーマ
とした基盤 C（次世代型超高速シーケンサー
による精神疾患の稀少変異仮説へのアプロ
ーチ：課題番号 22591263）の発展させた内
容であり、2)はシーケンス解析技術の驚異的
な進化に伴う新規の内容である。 
② 研究期間内に何をどこまで明らかにしよ
うとするのか 
期間は 3 年を予定している。1)に関しては既
に報告した SCZ9 例にさらに 3 例集め計 12
症例を対象とする。本研究では SCZ のみな
らず、遺伝負因が強いと示唆される BD にも
解析対象を広げる。精神疾患の遺伝的な背景
が今なおあいまいな理由は、遺伝子変異と表
現型に関する理論が一致しておらず、従来の
CDCV では説明することのできない MH が
存在することが挙げられる。さらに、DSM-IV
が DSM-V に変遷していく中で診断一つに対
していくらの疾患群を含有しているかとい
う異種性を遺伝子レベルで証明することが
必須である。その目的で昨年度の課題を発展
させ NGS で優位に立つホモ接合の変異同定
をいとこ婚罹患者に対して施行し変異を同
定することによって同じ変異か否か、を検討

する。2)に関しては当教室が 25 年あまりに
わたり長期予後を検討している対象者に関
し、遺伝子関与があるか否かを検索するもの
である。共同研究者が既に報告した 31 人の
対象者の中で（Ichinose et al., 2009）、DNA
採取を終えている 16 人を対象とする。転帰
の良好の群と、不良の群の遺伝的背景を 1)
において同定された変異や新たな変異を鍵
として解析する。しかしながら、本法は世界
的に見て全くの新規の試みであり、コストパ
ーフォマンスを考慮し、各々の群、2 例ずつ
計 4 例について WES を行いパイロット研究
とする。 
③ 当該分野における本研究の学術的な特
色・独創的な点及び予想される結果と意義
SCZやBDの個別的な医療を長期転帰を考慮
して遺伝的エビデンスに基づき構築べく本
研究は提案された。特色として、前年度の内
容(Kurotaki et al., 2011)を発展させるため
に次世代シーケンス（NGS）の導入し、解析
対象を MH に絞ること、臨床医学的に重要な
長期転帰と遺伝子変異の関係を明らかにす
ること、である。従来の GWAS がよりどこ
ろとする CDCV では新規遺伝子変異ではな
く個々体の有する多型の組み合わせが最大
の情報である。それに対して本解析はシーケ
ンス解析による新規遺伝子変異（(De novo 
mutation)が重要である。しかしこれまでは、
Common disease に対してはサンガー法によ
るキャピラリーシーケンサーでは不十分で
あり WES は不可能であった。しかし NGS
による WES や WGS による遺伝子同定の報
告が相次いだようにもはや NGS が大規模の
新規遺伝子変異の特定に膨大な寄与をする
であろうことは疑う余地がない。（Veltman 
and Brunner, 2012）。申請者は昨年度の結果
を発展させ特に NGS が得意とするホモ接合
変異の解析に焦点を当てたい。主たる研究方
法は NGS とバイオインフォマティクスであ
るが、共同研究者の吉浦孝一郎は既に同法で
大きな成果を上げており、三嶋博之のバイオ
インフォマティクスの知識とともに我が国
を代表する実力がある。次に遺伝解析の結果
が臨床像にどのような影響を与えるか、特に
超長期転帰にどのように関わるか、について
の解析が 2)である。一ノ瀬らは、26 年にわ
たる患者の経過観察において、性別、年齢、
亜型などよりも、DUP(Duration of 
Untreated Psychosis)が転帰に決定的な影響
を与えることを報告した。この結果は疫学デ
ータから計算されたものであるが、果たして
遺伝子変異は影響があるのかどうかを検証
し疫学と分子遺伝学の橋渡しを試みるとと
もに、遺伝子レベルでの新しい治療戦略の一
里塚となる。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1 
 
２．研究の目的 
統合失調症(SCZ)を含む精神疾患の遺伝解析
を行う場合、ミッシング・ヘリタビリティ
(missing heritability、MH、隠された遺伝性)
へ踏み込むことは重要な課題である。全ゲノ
ム相関関連解析(GWAS)で網羅した感受性遺
伝子の他にも DISC1,GLO1 の稀少変異が同
定されている。オッズ比が小さな感受性遺伝
子でもなく，決定的要因としてはたらく変異
でもない中間的な遺伝要因が，疾患の発症、
治療反応性、転帰などに関与していると考え
る。本研究では、統合失調症（SCZ）,双極性
障害（BD）の遺伝背景を明らかにするため
に MH にあたるゲノム領域を次世代シーケ
ンスで解析し、遺伝的異種性を明らかにする。
さらに SCZ の長期転帰に、影響を及ぼす遺
伝的背景を探索する。対象は既に第一報告を
終えた SCZ9 を含む SCZ16 名、BD4 名であ
る。 
 
３．研究の方法 
 
研究は症例の収集と次世代シーケンス解析
(NGS)、及び長期転帰に関する回帰分析であ
る。解析の対象となるのはいとこ婚を両親に
有する SCZ12 例、BD4 例、及び既に収集し
ている長期転帰調査のための 4 名である。ま
ず、いとこ婚由来の罹患者（疾患を問わない）
5 名に対して NGS による WES を実施する。
データは膨大であり、アプリケーションを駆
使しての解析に１年余りを要すると予想す
る。ホモ接合変異があれば、各々の症例の孤
発例で解析を行い、変異の有無を確認し、疾
患のグループ化を行うことで遺伝的異種性
を明らかにするとともに、原因となる遺伝子
変異を決定する。もし有意な変異が同定され
ない場合には症例を限定して WGS を施行す
る。それらの変異を持って、長期転帰に影響
を及ぼす遺伝子変異の検索を行う。 

 
(1)平成 25 年度の計画 
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統合失調症(SCZ)、双極
性障害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 SCZ12 家系及
び BD4 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。罹患者が未成年の
場合には両親の同意も得る。いずれの場合も
個人情報の保護には最大限留意する。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。検体収集はそれぞれの主
治医から連絡を受けた申請者が行う。いとこ
婚は長崎県の中でも離島のような物理的に
孤立しがちな区域に多くみられる。既に収集
している 9 名の中で SCZ 罹患者の解析から
順次解析を開始する。実験方法は NGS によ
る WES で、解析後のバイオインフォマティ
クスを考慮するとまず 4名を初年度に限度と
する。 
 
(2)平成 26 年度以降の計画 
SCZ ばかりではなく検体が収集され次第 BD
の解析も進める。新規遺伝子変異は、データ
上有意化否かを検討する。もし有意であれば
疾患の発想機序を関係があるか否か、cAMP
関連遺伝子など精神薬理学的に SCZ や BD
に関連が示唆されている遺伝子かどうか、脳
の形態に関与する遺伝子、転写因子など報告
があるかどうかをデータベース上で検討す
る。ゲノム構造異常が同定されれば検精神疾
患の一部はゲノム病である可能性が示唆さ
れればゲノム構造の解析に移行する。感受性
遺伝子の分布から SCZ 及び BD の遺伝的異
種性を解析する。それらの遺伝子変異を手掛
かりとして、長期転帰に影響を与えうる遺伝
的背景は何か、を検討する。もし、申請者の
同指定した遺伝子変異が長期転帰の検体に
ない場合には、多施設で今後 2,3 年で同定さ
れるであろう変異の影響を手元の検体で確
認する。 
 
WES は共同研究者の吉浦孝一郎の研究室に
ある SOLiD5500xl で行う。データを
NovalingsCS で並べ Annova にて database 
SNP と照合し有用なデータのみを解析する。
研究期間内でプロジェクト 1)に関して最低
16 症例、2)に関しては 4 例の解析を行う。も
し有意な所見が同定されなければ、NGS に
よる全ゲノムシーケンス(Whole genome 
sequence,WGS)が理論上は望ましいが、
WGS のデータ量は WES の数十倍と、膨大
であり、コストの面で現段階では困難と言わ
ざるをえない。しかし、今後 WGS が普及し、

 



コストパーフォマンスが見込まれれば、最大
2 検体の解析を試行してみる。 
連携研究者及び研究協力者（海外共同研究者、
科学研究費への応募資格を有しない企業の
研究者、大学院生等（氏名、員数を記入する
ことも可））の役割 
(1)平成 25 年度の計画研究 
代表者は長崎大学医学部精神神経科及び関
連病院の医師に対し、研究目的、方法を説明
し症例の集積に当たる。患者と健常ボランテ
ィアの同意を得て採血した血液から DNA を
抽出し、適切な情報管理を行った後にプロト
コールに従って WES による解析を行う。膨
大な量のデータ解析（バイオインフォマティ
クス）には分子遺伝学の経験の豊富な吉浦孝
一郎、三嶋博之も適切な助言・支援を行う。
(Fig 2) 
 
(2)平成 26 年度以降の計画 
引き続き研究代表者が平成 25 年度の研究を
継続する。WES で特定された遺伝子変異の
確認を直接シーケンスにて行い、100 名の罹
患者と健常者でも同遺伝子変異の有無を検
索する。同定された変異に関しては精神薬理
学における業績と経験が豊富な小澤寛樹、今
村明が担当する。また研究”9 に関しては遺
伝子変異と長期転帰を規定する因子の関連
解析を一ノ瀬が担当する。 
 
本研究では全エキソンの情報、すなわちパー
ソナルゲノム情報が判明してしまうため精
神疾患以外の様々な疾患のリスクが明らか
になる可能性がある。データの管理に関して
は管理室を設け 2重にロックするなどの特に
厳重な配慮を行う。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.2 
 
４．研究成果 
本研究は元来、いとこ婚を両親にもつ患者さ
んの統合失調症（SCZ)例 12 例と双極性障害 4
例から疾患感受性遺伝子を探索し、加えて、
既に本教室で長期予後の研究で収集してあ
る 4 例の解析によって 
1）SCZ と BD の疾患感受性を遺伝子をミッ
シングヘリタビリティに着目し、特に funder 

effet を含む rare variant を探索すること 
2）それらの遺伝子と長期転帰と関係を検討
すること 
の 2 点を目的としていた。方法論としては次
世代型シーケンサー（NGS)によるエキソーム
解析（WES)が主体である。 
これらを遂行する中で、当初は予期していな
い症例に遭遇し、1）の方法論を構築するの
にかなりの時間を要した。具体的には WES
の結果の解釈が困難であったこと、及び SCZ
の 3 世代の大家系を発見したことである。よ
って、感受性遺伝子の検索にはこの大家系の
解析が極めて有効と判断し、方法論の確認も
目的としてこの解析を優先した。 
その結果、わずか 2 つの遺伝子がこの家系の
発症に関わっていることを発見しこれらの
機能解析を遂行している一方で、一部の論文
化を行っている。これらは、今後の大きな展
望につながると判断している。 
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