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研究成果の概要（和文）：本研究では、選択的スプライシングと精神神経疾患の関連についての包括的解析を行
った。具体的には、ヒト脳内で選択的スプライシングと関連する量的形質座位（splicing QTL）のゲノムワイド
な同定と、統合失調症等の精神疾患との関連についての検討（Takata et al., Nature Communications
2017）、選択的スプライシングに影響を及ぼしうる変異を含めた稀な変異の大規模エクソーム解析（Takata et 
al., Cell Reports 2018、Takata et al., Nature Communications 2019）などを行い、その成果を発表した。

研究成果の概要（英文）：In this program, we conducted a comprehensive analysis of association 
between alternative splicing and neuropsychiatric disorders. Specifically, we reported the results 
of genome-wide identification of splicing quantitative trait loci (sQTLs) in the human brain and 
analysis of their association with neuropsychiatric disorders such as schizophrenia (Takata et al., 
Nature Communications 2017), and large-scale exome studies of autism spectrum disorder and 
developmental and epileptic encephalopathy analyzing rare variants including those potentially 
affect alternative splicing (Takata et al., Cell Reports 2018, Takata et al., Nature Communications 
2019).

研究分野： 精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で作製した、選択的スプライシングに影響を及ぼす変異の網羅的カタログは、ゲノムワイド関連解析等で
検出される疾患関連SNPの生物学的意義の解釈と、疾患メカニズム解明に活用することができる。また、エクソ
ーム解析等の網羅的ゲノム解析において、選択的スプライシング影響する変異を考慮することで、遺伝子診断に
つながる病的変異や、疾患リスクに寄与する変異を同定できる確率の向上が見込める。これらはいずれも、精神
神経疾患のゲノム・脳病態理解と、診断・予防・将来の治療法開発に貢献しうるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
DNA から mRNA 前駆体が転写され、エクソン領域が切りだされて成熟 mRNA が生成するまで
のスプライシング過程において、しばしば異なったエクソンが成熟 mRNA に含まれる、「選択的
スプライシング」が行われる。選択的スプライシングは複雑なメカニズムによって調節されるこ
とが知られており、特に神経細胞では、特異的に利用されているエクソンが多く存在することが、
近年の研究により明らかになっている 1,2。 
申請者らの研究チームは、de novo 変異がゲノム中の調節エレメントに与える影響についての

網羅的な解析を行った結果、ASD 及び統合失調症群では、スプライスサイト近傍に存在し、ス
プライシング調節配列を変化させるとコンピュータプログラム上予測される de novo 非同義置換
変異が有意に多く認められることを明らかにした 3。 
一方で、実際に変異がヒト脳内で選択的スプライシングに関与しているかを証明するために

は、脳組織のトランスクリプトームデータとゲノムデータを複合的に解析する必要がある。 
 

２．研究の目的 
本研究では、ヒト脳内で選択的スプライシングと有意に関連する遺伝子座位（splicing quantitative 
trait loci: sQTLs）を網羅的に同定することを第一の目的とする。引き続いて、取得した脳 sQTL
データを用いて、これらの座位を特徴づけるクロマチン修飾状態や、sQTL が疾患リスクに関与
する表現型を明らかにする。さらに、（genome-wide association study: GWAS）で同定される疾患
関連座位のうち、選択的スプライシングへの影響を介して疾患リスクに寄与している領域の候
補を抽出する。また、本研究を通じて構築したリソース、解析パイプラインを応用して大規模ゲ
ノム解析を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）同一個人の脳組織 RNA-sequencing データと、ゲノムデータ（SNP チップデータ）を複合
的に解析し、選択的スプライシングと有意に関連する SNP を網羅的に同定する。選択的スプラ
イシングイベントの同定には Vast-tools1、選択的スプライシングと有意に関連する sQTL の同定
には Matrix eQTL4などのソフトウェアを用いる。 
（２）同定した sQTL について、各種のクオリティコントロール、連鎖不平衡に基づく pruning
などを行い、互いに独立した sQTL のセットを作成する。同条件で抽出した非 sQTL との比較を
行い、sQTL の特徴付を行う。具体的には、sQTL が有意にエンリッチしているクロマチン修飾
状態の解析や、GWAS で同定された領域に有意に sQTL がエンリッチしている疾患の同定を行
う。 
（３）脳 RNA-sequencing データを用いて精神疾患罹患群と健常対照群の比較を行い、両群で有
意な差を認める選択的スプライシングイベントを同定する。 
（４）これまでの解析で構築したリソースやパイプラインを応用して、選択的スプライシングに
関与すると考えられる変異の解析を行い、疾患原因変異の探索や、罹患群と健常群の比較を行う。 
 
４．研究成果 
（１）CommonMind Consortium で公開さ
れている、206 名分の死後脳背外側前頭
前野 RNA シーケンスデータを解析し、
厳密な多重検定の補正を超えていずれ
かの選択的スプライシングイベントと
有意に関連する 8,966 の SNP を同定し
た。予想通り、これらの SNP は選択的ス
プライシングを受ける領域の近傍に集
積していた（図 1）。 
（２）引き続いて、選択的スプライシングと
有意に関連する SNP のうち、連鎖不平衡状
態にないものを抽出し、合計 1,539 の sQTL
を定義した。これらを、同条件で抽出し、マイナーアレル頻度をマッチさせた 48,068 の非 sQTL
と比較した。 

 その結果、sQTL はヒストン 3 の 3 番めのリジ
ンのトリメチル化（H3K4me3）によってマークさ
れる領域に特にエンリッチしていることなどが
明らかになった（図 2）。 

 

図 1：各 SNP に対する最小の P 値と、最も近い選
択的スプライシング（alternative splicing: AS）領域
との距離のプロット 

図 2：ENCODE で定義されるクロマチン状態、転
写因子結合部位のアノテーションと、sQTL のエン
リッチメントについての解析 



 さらに、GWAS Catalog5 を用い
て、GWAS で同定された領域に有
意に sQTLがエンリッチしている
疾患の解析を行った。その結果、
エンリッチメントのオッズ比順
にソートすると、自閉スペクトラ
ム症、統合失調症、多発性硬化症
といった脳疾患と関連する領域
では、特に sQTL がエンリッチし
ており、統計学的有意水準として
は、統合失調症関連領域で最も強
い sQTLのエンリッチメントを認
めた（図 3）。また、GWAS で同定
された統合失調症関連領域のう
ち 4 つは、最も強い疾患との関連
を示した SNP が、sQTL として同
定されており、スプライシング調
節異常が、疾患リスクに寄与して
いる可能性が示された。 
＜上記、いずれも文献 6より＞ 
（３）Vast-tool を用いて RNA-sequencing
データを解析し、それぞれの選択的スプライシング領域が転写産物に含まれている割合（percent 
spliced-in: PSI）を、各個人で算出した。精神疾患罹患群（統合失調症、双極性障害）と健常対照
群の比較を行い、両群で PSI に差がある選択的スプライシングイベントの探索を行った。しかし
ながら、解析対象とした選択的スプライシングイベント数に基づく多重検定の補正を超えて有
意なものはなく、サンプルサイズをさらに拡大する必要があることが示された。 
（４）これまでの解析で構築したリソースやパイプラインを応用して、選択的スプライシングに
関与すると考えられる変異の解析を行った。 
 単一遺伝子に注目した解析では、RNA-seq データとゲノム配列データを複合的に解析するこ
とで、選択的スプライシングに影響を及ぼす NEB の深部イントロン変異を、ネマリンミオパチ
ーの新規原因変異として同定した 7。 
 大規模エクソーム解析においては、てんかん性脳症を対象としたケースコントロール解析（罹
患群 743 人、対照群 2,366 人）でスプライスサイト近傍（3 塩基以内）の同義置換変異が罹患群
で多い傾向を認めたが、解析対象としたサンプルサイズでは有意な差は認めなかった 8。自閉ス
ペクトラム症を対象とした de novo 変異の解析では、主に Caucasian からなる海外データ（3,982
家系）ではスプライスサイト近傍のエクソン内スプライシング調節配列を変化させる同義置換
変異が有意に多いことを確認したが、サンプルサイズが小さい日本人集団（262 家系）では有意
な差を認めなかった 9。 
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図 3：GWAS で同定された、各疾患、表現型と関連す
る領域における sQTL のエンリッチメント解析 
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De novo変異の統合的ビッグデータ解析により 自閉スペクトラム症の新たな生物学的知見を獲得 
https://www.yokohama-cu.ac.jp/amedrc/news/20180117Matsumoto.html 
統合失調症の新たな遺伝的メカニズムを解明 
http://www.riken.jp/pr/press/2017/20170227_3/ 
発達性およびてんかん性脳症(DEE)が 単純なメンデル型遺伝病の集合体ではないことを大規模エクソーム解析により発見 
https://www.yokohama-cu.ac.jp/news/2019/201906matsumoto_NC_n.html
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