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研究成果の概要（和文）：脳神経系ではゲノムDNAに体細胞変異が生じ、神経細胞の構造や機能の多様性に貢献
している可能性が提唱されている。一方、頻度やパターンによっては統合失調症など精神疾患の病因・病態と深
く関係すると考えられる。本計画では、体細胞変異の検出および解析技術など方法論の改良を主眼とした技術確
立を行い、統合失調症患者死後脳を利用した解析を行った。その結果、ゲノム解析情報から体細胞変異を抽出す
る新規パイプラインを確立し、統合失調症患者死後脳試料での体細胞変異（トランスポゾンLINE-1）を同定し
た。

研究成果の概要（英文）：Somatic mutations occur in genomic DNA in the cranial nervous system 
contribute to the diversity of structures and functions of neural cells. In addition, their 
frequency and patterns are considered to be deeply related to the pathophysiology of psychiatric 
disorders. In this project, we established techniques detecting somatic mutation detection and 
applied them to analysis of postmortem brain of schizophrenia patients. As a result, we established 
new pipelines to extract somatic mutations from genomic information and identified somatic mutations
 in the brain samples of schizophrenia patients.

研究分野：分子精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で確立した体細胞変異検出のためのバイオインフォマティクスパイプラインは、今後、精神疾患の様々な
ゲノム解析データに適用可能であり、精神疾患の病因・病態の理解が進むと期待される。また、本解析手法を応
用することにより、分化・発生・老化や他の疾患研究に広く適用可能である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症や双極性障害など、主要な精神疾患の発症には遺伝要因が深く関与することが疫
学研究などによって明らかにされている。近年のゲノム研究の進展により、大規模なゲノムワイ
ド関連解析やレアバリアント解析、コピー数多型解析などにより、主要な精神疾患の genetic 
architectureが次第に明らかにされつつある。しかし、遺伝学的解析からのみでは、精神疾患の
発症要因は完全に解明できず、何らかの他の要因の関与が示唆されている。 
ゲノム情報は、環境要因の影響を受けて化学修飾状態が変化するエピジェネティックな変化
と共に、体細胞変異によって塩基配列自体も変化しうることが知られている。特に脳神経系では、
トランスポゾンの活発な転移や染色体の異数性・CNV多型など、脳神経系特異的なメカニズム
で体細胞変異が生成されており、精神疾患の病因・病態に深く関係している可能性が考えられて
いる。 
我々は、統合失調症患者死後脳神経細胞におけるレトロトランスポゾン LINE-1 のゲノムコ
ピー数上昇（Bundo et al, Neuron 2014）,一卵性双生児精神疾患不一致例における末梢血での
体細胞変異の同定（Nishioka et al., npj Schizophrenia 2018）、健常者死後脳試料における高深
度エクソーム解析・全ゲノム解析による体細胞変異パターンの同定（Nishioka et al., Psy Clin 
neurosciences 2018）などを通して精神疾患と体細胞変異との関連を探る研究を開始していた
（Nishioka et al., Mol Psychiatry 2020）。  
 
２．研究の目的 
次世代シークエンスデータを利用して、脳神経系における体細胞変異解析のためのバイオイ
ンフォマティクス解析パイプライン（レトロトランスポゾン LINE-1の新規転移の検出）を構築
する。構築した解析パイプラインを、精神疾患患者死後脳および精神疾患動物モデルなどの次世
代シークエンスデータに対して適用し、有用性の検証を行う。 
 
３．研究の方法 
迅速かつ正確なトランスポゾン新規転移検出のために、次世代シークエンスのリードに対し
て、まず LINE-1配列の有無で選択し、LINE-1配列を有するリードを濃縮したあと、詳細に検
討し可視化する手法の確立を検討した。このために、L1 base（http://l1base.charite.de/）など
のデータベースから抽出した LINE-1配列を利用し、参照配列の整備を行った。また、濃縮され
た LINE-1リードに対する参照ゲノムへの remappingなど、下流の解析パイプラインの整備を
行った。 
また、確立した手法を検証するための次世代シークエンスデータとして、米国スタンレー財団
より提供されたヒト健常者および統合失調症患者死後脳前頭葉の神経細胞および非神経細胞か
ら抽出したゲノム DNAで実施した高深度エクソーム解析データ、および、統合失調症動物モデ
ルである母体免疫活性化マウスモデルにおける仔マウスの脳と尻尾から抽出したゲノム DNA
で実施した高深度エクソーム解析データを用いた。また、栄養条件を検討したマウスモデルの利
用を検討した。 
 
４．研究成果 
トランスポゾンの公共データベースである L1 baseに含まれている、完全長かつ変異のない転
移活性を有する LINE-1配列を対象として、参照配列の整備を行った。ヒトでは約 150個、マウ
スでは約 2,800 個の完全長 LINE-1 が登録されているが、それぞれ配列の品質や LINE-1 の開始
部位、終了部位の定義など、大きなばらつきが認められた。特に開始部位や終了部位の曖昧性は、
LINE-1に無関係な配列の濃縮、false-positiveの原因となりうる。このため、それぞれの種の LINE-
1について、1個ずつ再定義を行ったうえでアラインメントを実施し、参照配列を構築した。本
参照配列を用いて、LINE-1配列を有するリードを濃縮し、リードが持つ LINE-1配列周辺ゲノム
配列を利用し、参照ゲノムへ remappingを行うことにより、新規転移部位の同定を行う。確立し
た一連の手法ををMORE法（mobile element originated read enrichment）とした（Nakachi et al., 投
稿準備中）。 
統合失調症患者前頭葉死後脳エクソーム配列に対して MORE 法を適用したところ、神経細胞
ゲノムでは 1エクソームあたり平均 3.4個、非神経細胞ゲノムでは平均 6.4個の新規 LINE-1 転
移が検出され、両細胞種とも神経機能に重要な遺伝子への新規挿入が検出された。また、統合失
調症動物モデルでは、尻尾と比較して脳において新規転移検出数の有意な増大を認めた。 

MORE 法は、高精度 LINE-1 参照配列を利用するため下流の解析モジュールを変更すること
で、ゲノム解析だけでなく、ゲノム上の既存の LINE-1配列に対して、RNA-seqなどのトランス
クリプトームデータや、Chip-seqのようなデータ形式、バイサルファイト変換後の DNAなどへ
の応用が可能であると考えられる。このような応用例について、本手法の適用範囲を検証するた



め、マウスシングルセル RNA-seqのデータセットを用いMORE法を適用し検討したところ、完
全長 LINE-1 の発現量が高い細胞クラスターを同定することができた。今後さらに MORE 法の
パイプラインの refineと下流の解析の充実を図っていくと共に、応用範囲を拡大していく予定で
ある。 
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無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
メチローム解析

分子精神医学 154-155

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
黒木遼太、文東美紀、岩本和也 19
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
体細胞変異と精神疾患

精神科 1013-1015

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
岩本和也、文東美紀 35
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
精神疾患とepigenetic age

医学のあゆみ 57-60

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
渡邊理紗、岩本和也 272
 １．著者名



2020年

〔学会発表〕　計10件（うち招待講演　8件／うち国際学会　0件）

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第43回生物学的精神医学会・第51回日本神経精神薬理学会合同年会シンポジウム（招待講演）

第43回生物学的精神医学会・第51回日本神経精神薬理学会合同年会シンポジウム（招待講演）

第66回日本人類遺伝学会大会・第28回日本遺伝子診療学会大会合同開催シンポジウム（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

岩本和也

岩本和也

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

LINE-1と精神神経疾患：転移の分子機構と新規解析技術の開発

遺伝環境相互作用の観点からの脳ゲノム変異と精神疾患

脳神経系における体細胞変異と精神疾患

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

岩本和也

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
精神疾患とエピジェネティクス―セロトニントランスポーターの大規模DNAメチル化解析からの考察

医学の歩み 1212-1215

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
岩本和也、池亀天平、文東美紀 272
 １．著者名



2021年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第43回生物学的精神医学会・第51回日本神経精神薬理学会合同年会

第10回 都医学研シンポジウム（招待講演）

第39回認知症学会シンポジウム（招待講演）

第50回日本神経精神薬理学・第42回日本生物学的精神医学会・第4回日本精神薬学会合同年会シンポジウム（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

仲地ゆたか

岩本和也

岩本和也

岩本和也

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ３．学会等名

脳ゲノム解析による精神疾患の病因病態解明

セロトニントランスポーターのエピゲノム解析による精神疾患と認知症の病態解析

精神疾患におけるエピゲノム解析の現状と課題

モバイルエレメント派生リード濃縮領域の同定法（MORE法）による新規LINE1挿入の検出



2020年

2019年

2019年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

研
究
分
担
者

川野　美智代

(Kawano Michiyo)

(30738472)

動物モデルにおける栄養状況の検討尚絅大学・生活科学部・准教授

(37404)

第41回日本神経科学会大会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

第50回日本神経精神薬理学・第42回日本生物学的精神医学会・第4回日本精神薬学会合同年会シンポジウム（招待講演）

第42回日本分子生物学会年会

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

岩本和也

仲地ゆたか

 ３．学会等名

転移因子の遺伝学とバイオロジー

高深度エクソーム解析による統合失調症患者死後脳における体細胞変異の探索

Genetic and epigenetic variations of neuronal cells and their implications for psychiatric disorders.

 １．発表者名
Iwamoto K, Bundo M, Kato T.

 ３．学会等名

 ２．発表標題



８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関


