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研究成果の概要（和文）：統合失調症および自閉症スペクトラム障害一卵性双生児不一致例において、それらの相違箇
所を全エキソンシーケンスで検出することで疾患原因遺伝子を同定しようとした。今回我々は自閉症スペクトラム障害
と統合失調症一卵性双生児不一致例合わせて5ペアを解析し、それぞれのペア間で相違点を検出し潜在的候補遺伝子を
同定することが出来た。しかしながら、これら潜在的候補遺伝子が実際に疾患の発症に関与しているかどうかは不明な
点が残っており、今後エキソーム解析に用いた検体と他の多数の罹患者検体を用いて検証を行っていく。

研究成果の概要（英文）：To identify candidate genes for psychiatric conditions such as schizophrenia and 
autism spectrum disorder, we performed exome sequencing in 5 pairs of monozygotic twins discordant for 
schizophrenia and autism spectrum disorder. Several potential candidate genes for psychiatric conditions 
were emerged from the results of exome sequencing, however, we haven't validated those results using 
Sanger sequencing or any other methods. So it is still unclear whether these potential candidates could 
involve the development of psychiatric conditions. In the near future, we will validate our results of 
exome sequencing.

研究分野： 精神分子遺伝学

キーワード： 臨床精神分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症や自閉症に代表される神経発達
障害は疾患罹病率が高く common disease の
側面がありながら、罹患してからの社会生活
が困難となることや、生殖適正年齢に既に発
症している例が多いことなどから、労働力の
低下や出生率の低下に関与するなどの理由
から社会的にも大きな問題となる疾患であ
る。疾患原因因子として環境要因の他、遺伝
的関与が寄与する割合が大きい疾患である
ことは、家系内発症例が多いことや双生児研
究、養子研究などから明らかであるものの、
明確な原因については未だ不明な点が多い。
近年、統合失調症の遺伝解析が全世界で様々
な解析方法で行われており、その結果、
common disease でありながら common 
variant を持っている訳ではなく、多くの
rare variants が疾患の原因になっているこ
とが解明されつつある。実際にスコットラン
ドの多発家系で同定された Disrupted in 
schizophrenia 1 (DISC1)遺伝子はその遺伝
子の機能から統合失調症の病態解明に大き
な一助を与えている。 
最近の報告では、自閉症、統合失調症、双極
性障害などの神経発達障害群は臨床上異な
る特徴をもつ疾患であるが、原因遺伝子はオ
ーバーラップしているものも多く、同じ病態
を持つ可能性も示唆されている。遺伝解析に
よって疾患の原因を求めることは、神経発達
障害の病態解明、ひいてはその病態から導か
れる治療法の開発にもつながり、古典的な薬
物療法や対症療法が中心の現在の神経発達
障害の治療に道筋を与えることが期待され
る。 
 
２．研究の目的 
統合失調症および自閉症一卵性双生児不一
致例において、それぞれの双生児間ゲノムを
比較する。ommon disease multiple rare 
variants 説に基づいて、共通する variants
を抽出する作業は行わず、それぞれの双生児
間で異なる塩基置換があれば、それらを候補
遺伝子としてみなす。双生児間のゲノム差異
を検出する方法として今回は全エキソンシ
ーケンスを行う。その結果、候補遺伝子が明
らかになれば、将来的にはその遺伝子機能が
神経の分化や伸長、神経の保護にどのように
作用しているかを解析することによって、こ
れまで分からなかった治療の標的を同定す
ることが可能となると考えている。 
 
３．研究の方法 
統合失調症および自閉症一卵性双生児不一
致例を複数ペア収集し、罹患者、非罹患者そ
れぞれから末梢血を 7〜10ml 採取し、DNA を
抽出する。健常両親の血液採取が可能であれ
ば、両親からも血液を採取し同様に DNA を抽
出する。抽出された DNA を用いて大規模並列
シーケンスを行う。得られた情報を双生児間、
もしくは両親と双生児罹患者で比較し候補

遺伝子を検出する。これらが実際に正しい結
果なのかどうか確認を行う必要があるが、こ
れまで確認の方法として直接シーケンスを
行うのが常だったが、この方法では完全にヘ
テロとなっているものしか検出出来ないた
め、今回は直接シーケンス法に加えて他の方
法でも確認作業を行っていく。 
 
４．研究成果 
当初の予定としては、統合失調症一卵性双生
児不一致ペアの全ゲノム解析を行うことで
あったが、複数ペアの全エキソン解析に変更
した。その理由として、第一に現在の解析技
術では膨大な偽陽性塩基置換が検出される
ことが明らかであり、全ゲノム解析から検出
された不一致双生児ペア間での相違点を他
の方法で確認することはコスト面で超過し
てしまうこと。第二に、これまで全エキソン
シーケンスでのデータを確認するために直
接シーケンス法による検証を行っていたが、
方法を追加する必要性があることを認識し
たためであった。次世代シーケンサーで得ら
れた結果を検証するためこれまで我々が行
っていたキャピラリーシーケンサーは視覚
的判断を必要とし、定量性には適さない可能
性がある。我々が過去に行っていた統合失調
症ではないが他の精神疾患の一卵性双生児
不一致ペアにおける全エキソン解析におい
て複数の相違箇所を同定したが、いずれも
depth は 100 前後であり、100 のうち 10%前後
で異なる塩基が示されていた。これら相違箇
所は全てキャピラリーシーケンスで検証し
たが、どの相違箇所もキャピラリーシーケン
スでは相違点は確認出来ず、双生児間で一致
するという結果となっていた。それらの理由
により今回は統合失調症一卵性双生児不一
致ペア4組と自閉症スペクトラム障害一卵性
双生児不一致例ペアおよびその両親につい
て全エキソン解析を行った。 
 
(1) 自閉症スペクトラム障害一卵性双生児不

一致例ペアおよびその両親の解析 
 

図 1 解析を行った家系図 

解析方法として、健常両親の検体があったた



め（図１）、健常両親と罹患者を比較し、de 
novo 変異をまず検出した（図２）。それら相
違箇所が非罹患双生児にもみられるかどう
か確認した。 
 
図 2 解析の戦略 

 
図 3 全エキソン解析の結果 
 

全エキソン解析の結果から6つの候補遺伝子
が浮かび上がった（図 3）。遺伝子 5と 6 
はコンパウンドヘテロ変異の可能性もあり、
これら2つの遺伝子はより候補としての可能
性が高いと考えている。いずれにせよ、これ
ら結果は前述したように他の方法での検証
が必要であるが今年度中は実現出来なかっ
た。 
 
以下は統合失調症一卵性双生児不一致ペア
に関しての結果である。いずれの双生児も 10
年以上の不一致歴があり、単に発症時期がず
れているだけではないということが分かっ
ている。 
 
 
(2) 統合失調症一卵性双生児不一致例ペア 1 
両親の検体が得られず、双生児間を比較した。 
35 箇所 25 遺伝子に双生児間相違箇所が検出
された。内訳としては挿入 8, 欠失 8, 一塩
基置換が 19 箇所であった。 
 
(3) 統合失調症一卵性双生児不一致例ペア 2 
63 箇所 29 遺伝子に双生児間相違箇所が検出
された。CACNA1B 遺伝子というこれまで統合
失調症をはじめ、双極性障害でも原因遺伝子
として知られている遺伝子内に相違箇所が
認められた。内訳としては挿入 13, 欠失 7, 
一塩基置換が 43 箇所であった。 

 
(4) 統合失調症一卵性双生児不一致例ペア 3 
21 箇所 19 遺伝子に双生児間相違箇所が検出
された。内訳としては挿入 6, 欠失 2, 一塩
基置換が 13 箇所であった。 
 
(5) 統合失調症一卵性双生児不一致例ペア 4 
29 箇所 20 遺伝子に双生児間相違箇所が検出
された。内訳としては挿入 6, 欠失 3, 一塩
基置換が 20 箇所であった。 
 
これらの相違箇所はすべて偽陽性かどうか
の検証をしておらず、今後行っていく必要が
あるが、今年度中は実現が適わなかった。ま
た、並行して両親の検体を収集し解析するこ
とで候補領域を絞ることが出来るため、可能
であれば両親の検体収集に努める。 
検証の結果、実際に相違箇所がみられたとし
て、それが病因としての意義をもつかどうか
は更なる検証が必要であり、数百単位の罹患
者検体を用いて検証した遺伝子内に同一も
しくは他の箇所の塩基置換があるかどうか
の検証をおこなうとともに、培養細胞に変異
を導入し神経分化や伸長に関するタンパク
質ネットワークに関する機能解析を行って
蓋然性を検証していき、統合失調症発症にど
のように関与しているのか調べていく予定
である。 
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