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研究成果の概要（和文）：本研究で我々は、統合失調症のrare-risk variantを同定することを目標として、統
合失調症の多発大家系を対象として、遺伝学的解析を行った。統合失調症多発大家系に属する10名に全エクソン
解析を行った。同定された２つの候補遺伝子に関して、統合失調症288名、健常者419名のtarget sequencingを
行った。その結果、候補遺伝子はGene Aだけに絞られた。Crispr-cas9にて作成した遺伝子改変マウス（Gene A
のノックインマウス）の行動解析を行った。行動解析の結果、遺伝子改変マウスは活動性が低いまたは運動機能
が減衰している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：With the purpose of identifying rare risk variants for schizophrenia, we 
conducted a genetic analysis of a large family including many individuals with schizophrenia. 
Whole-exome analysis was performed in 10 individuals from this family. Target sequencing of two 
identified candidate genes was also performed in 288 individuals with schizophrenia and 419 healthy 
controls, narrowing the candidate gene pool to only gene A. In a behavioral analysis conducted using
 Gene A knock-in mice created using Crispr-cas9 technology, the genetically modified mice exhibited 
decreased activity or attenuated motor function.

研究分野： 精神科遺伝学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
統合失調症は幻覚・妄想等の陽性症状や無
意・自閉等の陰性症状を呈し、慢性に経過
する精神疾患である。人口の約１％が罹患
すると報告されている common な疾患であ
るにも関わらず、その病態生理に関しては
依然として不明である。複数の双子研究や
家族研究から、統合失調症の発症への遺伝
的リスクの重要性が示唆されている。統合
失調症を含む精神疾患は一般的に多因子疾
患と考えられており、
Genome-wide-association-study (GWAS)に
よる統合失調症の common risk Loci が相次
いで報告されている。一方で、次世代型シ
ークエンサーによる遺伝子解析は疾患の罹
患リスクを大幅に上昇させる rare-risk 
variants の同定の有効な method となりう
るが、統合失調症における rare-risk 
variants を同定したという報告は少ない。
本研究では、統合失調症の多発大家系を次
世代型シークエンサーを用いて遺伝学的解
析を行い、統合失調症の rare-risk variant
を同定することを目指した。 
 
２．研究の目的 
統合失調症多発家系に関して次世代型シー
クエンサーを用いて遺伝学的解析を行い、
統合失調症の病態に寄与する rare-risk 
variant を同定する。 
 
３．研究の方法 
(検体収集) 
統合失調症多発大家系から 10 名の採血を
行なった(Figure1a)。また、統合失調症患
者 288 名、健常者 419 名から採血行い、
QIAamp DNA Midi kit を用いて DNA を抽出
した。研究参加者には主治医以外の医師が
研究説明を行い、書面にてインフォームド
コンセントをえた。検体収集においては長
崎大学ヒトゲノム・遺伝子解析倫理委員会
の承認をえた。 
 
(全エクソン解析) 
統合失調症多発大家系の 10 名の全エクソ
ン解析を行った。Agilent SureSelect Exome 
Target Enrichment System v5 を用いてラ
イブラリを作成し、HiSeq 2500 (Illumina)
にて解析した。Genome Analysis Toolkit 
(GATK)を用いてアラインメントを行い、
GATK Haplotype Caller を用いて
SNV/indel の検出を行った。検出された
SNV/indel に関して ANNOVAR software を用
いてアノテーション行い、候補変異の選定
を行った。 
 

(多検体解析) 
多発家系より同定された候補遺伝子に関し
て、統合失調症：288 名、健常者 419 名の
target sequencing を行った。SeqCap EZ 

Library SR にてライブラリ作成し、HiSeq 
2500 (Illumina)にて解析した。 
 
(Gene-based rare variant association 
tests) 
候補遺伝子における希少変異の関連解析を
Efficient and Parallelizable 
Association Container Toolbox を用いて
行った。 
 
(遺伝子改変マウス作成) 
Crispr-cas9 システムを用いて統合失調症
多発家系で同定された変異AをC57BLNマウ
スに導入した。 
 
(行動解析) 
Crispr-cas9 にて作成した遺伝子改変マウ
スの行動解析を行った。解析はオープンフ
ィールド試験、Y 字迷路試験、社会探索行
動試験、ローターロッド試験の４項目行っ
た。 
 
４．研究成果 
（全エクソン解析） 
統合失調症大家系 10 名の全エクソン解析
を行った。患者特異的変異は変異 Aならび
に変異 Bの 2つのみであった。そのため、
この２つの変異が本家系の病的候補変異と
考えられた。 
 
（多検体解析） 
統合失調症患者 288 名、健常者 419 名の
target sequencing を行い上記変異のアレ
ル頻度を解析した。変異 Aは統合失調症患
者・健常者共に見られない novel な変異で
あった。一方で、変異 Bは統合失調症患者
には見られず健常者群で 2名に確認された。
この結果から変異Bはpolymorphismである
と考えられた。 
 
(Gene-based rare variant association 
tests) 
本家系の候補遺伝子である遺伝子 A,B なら
びに比較対象として選定した３つの遺伝子
（KDM6A、KMT2D、NSD1）の希少変異のデー
タを元に Gene-based rare variant 
association testsを行った。解析にはCMC, 
Madsen-Browing、SKAT-O の３つのプログラ
ムを用いた。３つのプログラム全てにおい
て、遺伝子AはBと比較し低いP値を示し、
比較対象を含めた全ての遺伝子でもっとも
低い P値を示した。多検体解析の結果と総
合すると、本家系の原因遺伝子は変異 Aと
考えられた。 
 
(遺伝子改変マウス作成) 
本家系にて同定された遺伝子 Aの変異の機
能を解析するため、Crispr-cas9 システム
を用いて統合失調症多発家系で同定された
変異を C57BLN マウスに導入し、遺伝子 A



改変マウスを作成した。遺伝子改変マウス
は生後４ヶ月頃から中枢神経系の異常兆候
である Hind-limb clasping sign を示した。
脳の形態学的異常を Hematoxylin-eosin 染
色にて確認したところ、小脳髄質の海綿状
編成やプルキンエ細胞の核形態異常が見ら
れた。遺伝子 Aの脳における発現を免疫染
色にて解析行ったところ、小脳プルキンエ
細胞をはじめとした脳神経細胞での発現が
確認された。 
 
（行動解析） 
作成したモデルマウスの行動解析を行った
ところ、オープンフィールドにおける移動
活動量の平均値は、WT が 3596.7 cm であっ
たのに対して遺伝子A改変マウスは3184.0 
cm と短く、新奇場面での活動性が低い傾向
がみられた。Y字迷路では WT のアームへの
侵入回数が 34 回に対して、遺伝子 A改変マ
ウスのアームへの侵入回数は 26 回と少な
く、活動性が低い傾向がみられた。社会的
探索行動テストの結果、刺激マウスへの探
索時間には遺伝子型間の差は見られなかっ
た。ロータロッドテストの結果、Trial 1
では WT のロータロッドから落ちるまでの
潜時が 77 sec であったのに対して、遺伝子
A 改変マウスの潜時は 38 sec と WT に比べ
て短く、落下するのが早かった。Trial 2
になると、WT が 103 sec、遺伝子 A改変マ
ウスが95 secと遺伝子型間での差はみられ
なくなった。以上の結果より、学習や社会
性に異常はみられなかったものの、全体と
して、WT に比べて遺伝子 A改変マウスの活
動性が低いまたは運動機能が減衰している
可能性が示された。しかしながら、解析を
行った頭数 (WT;6 頭、遺伝子 A 改変マウ
ス; 6 頭)では優位な結果ではなかった。 
 
（考察） 
統合失調症の多発大家系の全エクソンシー
クエンス解析により、病因変異と考えられ
る変異を同定した。遺伝子 Aはヒストン修
飾複合体を形成し、発生過程において重要
な役割を持つことが報告されている。また、
近年統合失調症を含む神経発達障害の病態
におけるヒストン修飾因子の重要性が繰り
返し報告されている。現段階では遺伝子 A
の変異が脳機能に影響を与えるメカニズム
の同定にはいたっていないが、今後解析を
続けることにより統合失調症の病態解明に
つながるのみならず、新たな治療標的の同
定につながる可能性はあると考える。この
ように本研究は医療行政上大変有意義であ
り、国民の保健・精神医療に多大なる貢献
ができると考えられる。 
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