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研究成果の概要（和文）：統合失調症の病因や病態は不明な点が多く、治療薬の効果も不十分な現状にあり、新
たな病因や病態に立脚した創薬が求められている。本研究では、臨床データを保持する患者由来のiPS神経細胞
の解析を行い、統合失調症の病態メカニズムを分子レベルで明らかにすることを目的とした。独自にみいだした
統合失調症多発家系患者等のiPS神経幹細胞、神経細胞の解析から、疾患との関連性が示唆される遺伝子発現異
常、スプライシング反応異常、あるいはシナプス機能異常といった新たな分子病態を同定した。本研究により、
創薬研究や診断や治療効果を反映するバイオマーカーの開発に資する統合失調症の分子病態の一端を明らかにす
ることができた。

研究成果の概要（英文）：Schizophrenia is a common psychiatric disorder that occurs mainly in 
adolescence, characterized by positive and negative symptoms. Despite a large number of studies, 
much remains unknown about the molecular etiology of schizophrenia. In this study, we applied iPSC 
technologies to generate patients' live neuronal cells that enable us to precisely analyze the 
disease-associated neuronal phenotype. We analyzed the neural function of iPSC-neurons derived from 
patients from a family with multiple occurrence of schizophrenia and other patients. In these 
neurons, we found that the impaired gene expression, splicing events and synaptic functions, all of 
which may be associated with schizophrenia. These results imply that iPSC-derived neurons of 
patients with schizophrenia provide important insights into the development of new treatment 
strategies and biomarkers for diagnosis and treatment efficacy.

研究分野：分子神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の病因や病態は不明な点が多く、治療薬の効果も不十分な現状にある。本研究では、直接的に患者由
来の神経細胞が解析可能となる患者iPS細胞を介して神経細胞を作製するという、これまでに報告例が少ない新
規の系を利用した研究を実施した。その結果、統合失調症と関連することが期待される神経機能の異常（遺伝子
発現異常、スプライシング機能異常、及びシナプス機能異常）を同定した。本研究により得られた成果は、疾患
の分子病態の同定のみならず、創薬研究、統合失調症の診断や治療に伴う有効性を評価するバイオマーカーの開
発、および疾患の細分類系の確立のために極めて有効な基礎データを提供するものである。



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、国内では医療費や非就業のコストが約 2.8 兆円と大きな社会負担になってい

るが、その発症機序はいまだ不明である。その主要な原因の一つとして、これまでの分子レベ

ルの研究では、死後脳、患者血液由来細胞、もしくはモデル動物などが用いられてきており、

いずれも患者の活動する脳細胞を直接的に解析していない点が考えられている。また、既存の

ゲノムワイドの方法では、患者に共通した疾患関連遺伝子を同定することができなかった。従

って、新たな手法による分子レベルの疾患研究が求められている。近年、直接的に患者由来の

神経細胞が解析可能となる患者由来 iPS 細胞を介して神経細胞を作製する系を利用した研究が

期待されているが、現在までのところ、iPS 細胞技術を使用した遺伝的解析を実施した特定の

統合失調症患者の研究報告は、少数にとどまっている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、治療履歴、認知機能検査データ、脳画像データ、および遺伝子解析データをす

でに解析済みの患者の脳を対象とした分子レベルの研究を実施する。具体的には、患者由来の

iPS 細胞を介した疾患神経細胞の解析を行い、統合失調症における脳機能異常や病態のメカニ

ズムを分子レベルで明らかにする。また、解析に必要な iPS 細胞を成熟した神経細胞に分化さ

せる基盤技術開発も併せて実施する。本研究から、疾患の分子病態のみならず、創薬研究のた

めの基礎データや、統合失調症の診断や治療に伴う有効性を評価するバイオマーカーの開発、

および疾患の細分類系の確立をめざす。 

 

３．研究の方法 

本研究では、独自に収集してきた患者サンプルを解析し、統合失調症の病態を分子レベルで

明らかにすることを目的として、統合失調症多発家系に属する患者等のサンプルを用いて、以

下の実験を行う。①疾患神経細胞の発達や機能の異常を解析し（ゲノム動態解析、遺伝子発現

解析、プロテオーム解析、シナプス機能を調べる電気生理学的解析）、同定済みの変異の生物学

的意義を明らかにする。②統合失調症が多因子疾患であることを考慮し、明らかになった分子

機構の異常を個々にではなく、複数個単位で相関解析を行う。③得られた結果とその結果と関

連する患者の臨床データとを関連づけ、統合失調症の診断や治療の有効性を評価するため、お

よび疾患細分化の分子マーカーを同定する。 

 
４．研究成果 

（１）標準的な方法によって、臨床情報が保持されている統合失調症患者 4名から iPS 細胞を

新たに樹立した。また、患者由来のリンパ芽球を直接的に神経細胞に分化させることを目的と

して、種々の神経系特異的転写因子群、エピゲノム関連薬剤等を用いた分化法の開発を試み、

リンパ芽球を直接的に神経細胞に分化させることができたが、効率が悪く、分化法のさらなる

改良が必要であることが明らかになった。 

（２）統合失調症の多発家系および健常者の iPS 細胞から神経幹細胞および神経細胞を分化さ

せた。神経幹細胞および神経細胞の RNA 発現解析を実施したところ、発達関連遺伝子群、MHC

遺伝子、細胞接着因子群、液性の分泌因子等の発現に健常者と患者で相違があることが明らか

になった。 

（３）統合失調症患者に独自に見いだしている変異をもつ遺伝子群の神経細胞の発達過程にお

ける機能解析を in utero エレクトロポレーション法により実施したところ、SHZ2, SHZ4 遺伝

子について、神経細胞の発達に関与していることを示唆する結果を得た。 

（４）統合失調症の多発家系患者において、神経伝達物質受容体のスプライシングに異常があ



ることが明らかになった。また、そのスプライシングに関与することが示唆されるスプライシ

ング因子に患者特異的なアミノ酸変異があることが明らかになった。当該受容体のエキソン 6

～エキソン 8 番目に相当するミニジーンを作製し、変異が同定されたスプライシング因子の機

能を調べたところ、当該スプライシング因子の異常により、患者で同定されたスプライシング

異常が引き起こされている可能性が示唆された。また、この現象は用いる細胞株によって違う

ことが示唆されたことから、HEK293T 細胞のみならず、SHSY5Y 細胞等、様々な細胞株を用いて

解析を実施した。 

（５）電気生理学実験により、統合失調症の多発家系患者の iPS 神経細胞では、miniature EPSC

の振幅や頻度が亢進する等といった、シナプス機能に異常があることが明らかになった。また、

成熟した iPS 神経細胞の RNA 発現解析を実施し、シナプス機能を調節している PSD 分子群の動

態異常が見いだされた。 

 

本研究から、細胞接着因子群の動態異常、神経伝達物質受容体のスプライシング異常、シナ

プス機能の異常上昇等を疾患の分子病態として同定することができた。これらの成果は、創薬

研究、統合失調症の診断や治療の有効性を評価するバイオマーカーの開発、および疾患の細分

類系の確立のための基礎データを提供するものである。 
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