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研究成果の概要（和文）：精神疾患の発症に強い影響を及ぼすゲノムコピー数変異（CNV）が同定されている。本研究
では精神疾患の霊長類モデルを発見する為ニホンザルのCNV解析を実施し精神疾患関連CNVを探索した。335頭の全ゲノ
ムCNVデータから神経発達関連遺伝子（GRM5、NGF、BDNF、ADORA2A）に機能的影響を与えるCNVを同定した。ADORA2A領
域の重複は精神疾患・神経発達症との関連が報告されているが、本個体の行動観察では明らかな異常を認めず今後詳細
な表現型解析が必要だ。結果、ニホンザルのCNV解析から精神疾患の霊長類モデルの候補を同定しニホンザルのゲノム
解析が精神疾患モデルの樹立に寄与する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Recent genomic studies of psychiatric disorders have identified rare copy number 
variants (CNVs) with large effect size. In order to discover primate model for psychiatric disorders, we 
have performed genome-wide CNV screening in Japanese macaque. As a result, we detected CNVs overlapping 
neurodevelopmental genes including GRM5, NGF, BDNF, and ADORA2A. In particular, a duplication of ADORA2A 
region was previously implicated in psychiatric and neurodevelopmental disorders. Abnormal behaviors were 
not identified in one Japanese macaque with ADORA2A duplication, and a detailed phenotype analysis will 
be necessary in the future. In conclusion, we discovered candidates of primate model for psychiatric 
disorders, confirming the usefulness of CNV analyses for Japanese macaque.

研究分野：精神医学、ゲノム医学

キーワード： ニホンザル　CNV
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症や自閉スペクトラム症を含む精
神疾患のゲノム解析から、発症に強い影響を
与える稀なゲノムコピー数変異（copy number 
variation: CNV）が同定されている。CNV は
1kb～数 Mb の染色体領域の欠失・重複を指し、
遺伝子のコピー数変化、遺伝子破壊、遺伝子
融合、ポジション効果などを介して遺伝子発
現に影響を及ぼす。しかし、これらゲノム変
異から精神疾患の発症に至る分子メカニズ
ムは未だ不明である。霊長類はゲノム構造、
脳構造、高次脳機能の観点からヒトに近く、
ゲノム解析から精神疾患関連CNVをもつ個体
を見つけ出すことができれば、精神疾患の有
用なモデルとなる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
ニホンザル（Macaca fuscata）を対象にゲノ
ムワイドに CNV 解析を実施し、ヒト精神疾患
の発症に強く関わるCNVを有するニホンザル
を見つけ出す。また、個体へのアクセスが可
能な場合には、CNV を持つニホンザルにおい
て行動を含めた表現型を解析し、精神疾患の
霊長類モデルとしての妥当性を確認する。 
 
３．研究の方法 
京都大学霊長類研究所の今井啓雄准教授よ
りニホンザル379頭の末梢血由来ゲノムの提
供 を 受 け た 。 comparative genomic 
hybridization 法（CGH 法）を用いて全ゲノ
ムにわたる CNV 解析を実施し、ヒト精神疾患
に関連する CNV の探索を行った。CNV の同定
は解析ソフト Nexus の FASST2 segmentation
アルゴリズムを用いて実施した。ゲノムデー
タの quality control（QC）を行い、高精度
の CNV を得た。一部の CNV は高解像度 CGH 法
で再現性の確認も行った。 
 
４．研究成果 
ニホンザル 379 頭の解析を実施し、QC 後に
335 頭分の高精度 CNV データを得た。全体で
5904 個の CNV を同定した。精神疾患の発症に
強く関与するCNVは神経発達に影響を与える
ものが多いことから、その関連遺伝子に影響
するものに着目した。その結果、精神疾患の
発症に関与する可能性のある複数のCNVを同
定した。具体的には、14 番染色体の GRM5 遺
伝子（glutamate receptor, metabotropic 5）
を含む 4.3Mb の大規模重複を同定した。GRM5
は重複の断端に位置し、遺伝子が破壊されて
いる可能性がある。またヒト健常者では 2Mb
を超えるサイズのCNVはほとんど存在しない
ことからも病的意義の可能性が示唆された。
さらに1番染色体のNGF遺伝子（nerve growth 
factor）を含む領域の欠失（812kb）、14番染
色 体 の BDNF 遺 伝 子 （ brain-derived 
neurotrophic factor）を含む領域の重複
（1.0Mb）を同定した。なお、上記 3つの CNV
は特定の地域の個体にのみに認められ、明ら
かな地域特異性があった。 

以下、本研究で同定した CNV、サイズ、含ま
れる遺伝子を示す（図１～４）。 
 

 
 

図１ 14 番染色体の重複 
chr14:86883573-91224608（4.3Mb） 

GRM5, TYR, NOX4, FOLH1, TRIM64, TRIM51, 
TRIM49B, TRIM64C, TRIM49L1, NAALAD2, 

CHORDC1, CDH23 
 



 

 
 
 
図２ NGF を含む 1番染色体の欠失 
chr1:118228640-119041554（812kb） 
NGF, NHLH2, SLC22A15, LOC711681, VANGL1, 

CASQ2 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
図３ BDNF を含む 14 番染色体の重複 
chr14:43720938-44737703 (1.0Mb) 
KIF18A,BDNF,LIN7C,LGR4,CCDC34,BBOX1 
 
 
 
 



さらに、ニホンザル 1 頭において 10 番染
色体の ADORA2A 遺伝子（adenosine A2a 
receptor）を含む領域に 590kb の重複を同定
した。ヒトの相同領域 22q11.23 の重複は統
合失調症やその他の神経発達症との関連が
報告されている。本重複をもつ個体の観察を
実施したが、明らかな行動異常は見出されな
かった。 
 
 
 

 
 
図４ ADORA2A を含む領域の重複 
chr10:67457220-68055412（590kb） 
BCR, LOC709740, SPECCIL, ADORA2A, UPB1, 
C22orf13, SNRPD3, LOC708086, GGT1 
 
 
 
 

以上、ニホンザルを対象とした大規模 CNV
解析を実施し、精神疾患との関連が示唆され
る複数の CNV を同定した。霊長類を対象に精
神疾患に関連したCNVを探索した研究はこれ
までほとんど報告がなく、今回得られた知見
の新規性は高い。特にここで挙げた4つのCNV
はグルタミン酸受容体（GRM5）、神経栄養因
子（NGF,BDNF）、アデノシン受容体（ADORA2A）
を含み、各個体の表現型に影響を与える可能
性が高い。今回は ADORA2A 重複をもつ個体に
ついて行動観察のみ実施し、特記すべき異常
は見いだせなかったが、本重複は精神疾患や
神経発達症との関連が報告されている。詳細
な表現型解析から何らかの知見が得られる
可能性がある。今後さらにオープンフィール
ドテストや社会相互作用の評価、認知機能テ
スト、脳画像検査を実施し、精神疾患モデル
としての妥当性を検証する必要があると考
えられた。 
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