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研究成果の概要（和文）：精神疾患は統合失調症だけでも人口の１％の発症率であり、根治的治療法がなく社会
的に大きな問題となっている。そのため、大規模なゲノム関連解析や病態解明に向けた研究が行われているが、
未だ発症の分子病態の多くは不明である。我々は、精神疾患の家系調査を行い統合失調症を多発する家系を発見
した。本研究では、ゲノム解析と疾患iPS細胞の樹立を行い病態解明に向けた研究を同一家系で行い疾患関連遺
伝子群の同定などの成果を得た。

研究成果の概要（英文）：Psychiatric disorders, even with schizophrenia alone, have an incidence of 1
% of the population, and there is no curative treatment, which is a social problem. For that reason,
 large-scale of genome wide association studies and research to elucidate the molecular pathology of
 the disease have been conducted, but the molecular pathologies of onset are still unknown. We 
conducted a family survey of psychiatric disorders and found a with large schizophrenia family. In 
this study, genome analysis and establishment of disease specific iPS cells were carried out in the 
same family to study the pathology, and we have identified disease related genes.

研究分野：分子細胞生理学
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症、双極性障害、自閉症などの精神

疾患は遺伝性が認められているが、その分子

レベルでの発症機序の多くは不明である。脳

は複雑な神経ネットワークより構築され、高

度な機能を司る器官であるため、遺伝子異常

に基づいて構築される構造や機能変化は、多

彩な表現型を示すことや、多種の遺伝子の変

異が同様な表現型を引き起こす可能性（遺伝

的異質性）がある。そのために、精神疾患の

症状のみからの疾患候補遺伝子の探索は困

難であると認識されている。本研究では、統

合失調症などの家族内集積を認める患者家

系から血液サンプルを採取した後に疾患 iPS

細胞を樹立し、神経細胞への in vitroでの分

化誘導を行う。統合失調症患者より誘導した

神経細胞を用いて、シナプス形成などの形態

学的解析や薬剤刺激によるカルシウムイメ

ージングなどの生理学的機能的評価を、健常

人から誘導した神経細胞と比較検討を行 

う。統合失調症に関しては、疾患 iPS細胞か

ら誘導された神経細胞ではシナプス構築の

異常があることが報告されており、同様の機

能評価系を用いることもできる。 

 

２．研究の目的 

統合失調症の発症機序の多くは不明であり、

分子レベルでの診断方法、合理的な治療薬の

選択など未だ確立されていない。本研究では、

本土とは遺伝背景の異なる沖縄県の離島な

どの統合失調症家系より疾患 iPS 細胞を樹

立する。さらに、統合失調症 iPS 細胞より神

経細胞へ誘導し、ドーパン刺激などによる生

化学的、生理学的（細胞内カルシウム濃度）

指標を健常人由来の神経細胞と比較するこ

とにより、細胞レベルで統合失調症に特異的

な機能異常を見いだすことを目的としてい

る。神経細胞レベルでの機能異常が明らかと

なれば、将来的には分子病態の解明だけでな

く、診断方法、治療薬の選択、創薬など臨床

的にも画期的な以下の成果が期待される。 

 

（１）統合失調症の血液から誘導した神経細

胞に、様々なドーパミン受容体やトランスポ

ーターの薬剤を添加し、細胞内カルシウムの

上昇や、ドーパミンシグナルの下流のリン酸

化レベルの生化学的な反応性を健常人と比

較する事により、新たな病態分子メカニズム

を提唱でき、論理的な診断方法が確立できる。 

 

（２）臨床で使われている治療薬剤を加え神

経細胞レベルで機能的異常を修復すること

を検証することにより、論理的かつ合理的な

治療薬剤の選択が可能となる。 

 

（３）化合物ライブラリーを本研究によって

明らかとなった指標をもとに、統合失調症の

化合物スクリーニングが可能となる。 

 

３．研究の方法 

（１）iPS 細胞の樹立 

少なくとも９人の統合失調症患者から、それ

ぞれ３クローンの iPS 細胞を樹立する。エピ

ゾーマルベクターを用いた抹消血からの iPS 

細胞樹立法（京都大学 iPS 細胞研究所の手

法）を用いる。 

 

（２）ニューロスフェアの誘導 

樹立した iPS 細胞とコントロールからニュ

ーロスフェアを誘導し（慈恵医科大学岡野研

究室の手法）、ストックとして冷凍保存する。 

 

（３） 神経細胞への誘導 

ストックしていたコントロール、疾患 iPS 細

胞由来のニュウロスフェアからドーパン神

経細胞を誘導する。 

 

（４）誘導神経細胞での神経細胞の組織形態

の比較観察 

細胞の形態（MAP2 染色など）、シナプス形成



（シナプシン染色、PSD タンパク質など）な

どを免疫組織学的に比較検討する。 

 

（５）誘導ドーパミン神経細胞を用いた生化

学的な解析誘導ドーパミン神経細胞に D1、D2 

特異的なアゴニストなどで刺激し、ドーパン

シグナルの下流でCa2+と cAMP の濃度依存性

にリン酸化制御を受ける DAPP32 のリン酸化

レベルをリン酸化特異的抗体でのイムノブ

ロットにより比較検討する。 

 

（６）誘導ドーパミン神経細胞を用いた生理

学的な解析 

誘導ドーパミン神経細胞に D1、D2 特異的な

アゴニストなどで刺激し、細胞内 Ca2+濃度の

変動を Fura2 等指標に健常人由来の神経と

比較検討する。 

 

（７）各種の統合失調症治療薬による細胞レ

ベルでの効果検証 

上記の研究により、神経細胞のレベルで統合

失調症に特異的な異常が発見された場合、多

数の統合失調症治療薬による表現系異常の

修正（In vitro 治療効果）を検証する。さ

らに、カルテ調査により、実際の臨床で効果

のあった治療薬と照合する。本研究により、

将来的には治療薬の合理的な選択方法への

展開が期待できる。 

 

４．研究成果 

私たちは精神科病院の協力を得て精神疾患

の家系調査を行い大規模な双極性障害や統

合失調症などの精神疾患家系を発見してい

る。これらの家系から、臨床研究倫理委員会、

ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理委員会など

の承認のもとに血液を採取し、ゲノム解析と

疾患 iPS 細胞の樹立を進めた。これまでの成

果として、エクソーム・リンケージ解析など

結果、疾患特異的な連鎖領域を見出し、その

領域の詳細なゲノム構造解析やシークエン

ス解析を行っている。さらに、疾患 iPS 細胞

についても、家系内罹患者や健常人について

樹立した。患者由来 iPS 細胞を神経に分化誘

導し、神経形態の変化や細胞内カルシウムイ

オンの濃度変化を指標に患者群と健常人と

で薬理学的手法と組み合わせて解析を進め

ている。 
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