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研究成果の概要（和文）：　摂食障害、特に神経性食欲不振症（AN）は遺伝性が強いにもかかわらず、いまだにその原
因遺伝子が同定されていない。そこで、ANの家族症例を対象に全エクソンをシークエンシングするエクソーム解析を実
施し、その原因遺伝子の同定を試みた。その結果、家族内の罹患者に共有するアミノ酸置換を伴う複数の変異が見出さ
れ、その中でも特に神経伝達物質のレセプターをコードするこの遺伝子上に、神経性食欲不振症の原因変異が蓄積され
ている可能性が示唆された。さらにこの変異はこのタンパクの相互作用に影響を及ぼすことが推定された。今後はこの
遺伝子ファミリーに限定した、さらなる変異の追及と、機能的な解析が必要であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Despite the high heritability of anorexia nervosa (AN), no causative gene has yet 
been pinpointed in the human genome. We tried to identify the causative genes in AN families using whole e
xon sequencing (exome analysis). This analysis found rare variants yielded substitution of amino acid and 
shared with affected individuals. Moreover, AN causative variants were likely to be accumulated at recepto
r genes for neurotransmitter. Of these, a rare varaint is expected to influence protein-protein interactio
n. Additional variants and functional analysis in the family genes will be prerequisite for future works.
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１. 研究開始当初の背景 

 摂食障害（Eating Disorders, ED）は食

行動の重篤な障害を特徴とし、神経性食

欲不振症（AN）と神経性過食症（bulimia 

nervosa, BN）、特定不能の摂食障害

（EDNOS）に分類される。AN の特徴は

食事制限、絶食、過剰な運動、排出行動

により正常体重の最低限の維持を拒否す

ることである。BN はむちゃ喰いと体重増

加を防ぐための代償行動を繰り返し著し

い低体重は示さない。両者はやせ願望や

肥満恐怖、自己評価が体型や体重の影響

を過剰に受ける等の臨床像を共有する。

思春期・青年期の女性に多く発症する。

ED は 1990 年代から急増し、最近 10 年

で AN は 3 倍、BN は 4 倍、EDNOS は 2

－3 倍に増加した。女子高校生の 2002 年

の調査で AN 0.2%、BN 2.2%、EDNOS 

9.1%とされ ED は一般的な疾患である。4

－15 年後の転帰は回復 47%、部分回復

10%、未回復 37%、死亡 7%である。回

復には 5－10 年を要し、1-2 割程度は慢

性化し、思春期・青年期の精神・身体発

達や社会適応、次世代の育成に深刻な障

害を与える。ED に特異的な生物学的マー

カーは未だ見出されていない。そのため

生物学的な発症や病態メカ二ズムの解明

が困難である。ED、特に AN の治療法の

開発は遅れており有効な治療薬はない。

患者、医療者双方に負担が大きい疾患で

ある。治療の困難さから専門の治療施設

は少ない。しばしば長期間入退院を繰り

返し、医療経済的な負荷も大きい。病態

の解明や治療法の開発が急務である。AN

は Bio-Psycho-Social な疾患の典型であ

り、その発症には遺伝的要因の関与が大

きい。実際 AN の一卵性双生児の一致率

は 55%、二卵性双生児は 7%、BN では

23%と 8%程度とされ、遺伝要因は AN が

70%、BN が 60%程度と推定される。家

系内集積性は AN の λs は 12～41、BN の

λs は 4 とされる。ED、なかでも AN には

遺伝的要因が大きく寄与することは明ら

かである。 

  

２. 研究の目的 

 この原因遺伝子を探索する目的で、こ

れまでに数例のゲノムワイド関連解析

(GWAS)が報告されているが、各遺伝子座

の発症リスクは極めて低く、遺伝率のほ

とんどが説明できていない。この原因は

病型を厳選しても複雑な遺伝学的異質性

が回避できないことと考えられる。例え

ば、生物学的なキープロセスが共有して

しまい、異なる原因であるのに同じ疾患

を発症してしまう可能性が潜んでいる 

(Cell. 141, 210-7, 2010)。さらにこの

GWAS は頻度が高い変異しか見出すこと

ができない。一方、疾患原因変異は人類

にとって有害であるため、進化の過程で

淘汰されなければならない。したがって、

その変異が集団中で観察されるとすれば

極めて頻度が低く、この GWAS では検出

不可能である。そこで我々は摂食障害原

因変異を網羅的に見出すため、摂食障害

発症家族を対象とした、ゲノム中の全エ

クソンをシークエンシングするエクソー

ム解析を実施することとした。すなわち、

家族内の患者で共有する摂食障害原因変

異を探索することで遺伝子座異質性を回

避し、前述の問題を克服できると考えて

いる。また、シークエンシングにより直



接変異を観察することで、GWAS では不

可能であった頻度の低い変異を見出すこ

とが可能となる。 

 

３. 研究の方法 

 今回の研究には、制限型食欲不振症の

罹患者が存在する 1 家系を対象とした。

非罹患の両親、制限型食欲不振症姉妹、

ならびに非罹患の兄の合計 5 名 1 家族の

ゲノム DNA を用い、SureSelect Human 

All Exon 50 Mb Kit (Agilent)にてエクソン

断片のキャプチャーならびに濃縮を行っ

た 。 そ の 後 、 Genome Analyzer IIx 

(Illumina)にてシークエンシングを実施し

た。 

 得られたシークエンシングデータは

Fastx-toolkit version 0.0.13 

(http://hannonlab.cshl.edu/fastx_toolkit/in

dex.html)にての信頼性を評価し、UCSC 

Genome Browser hg19 に 対 し て 、

Burrows-Wheeler Aligner (BWA) version 

0.5.9 を用いてアライメントを行った。最

終的に Genome Analysis Toolkit (GATK, 

version 2.2-8)にて変異の検出を行い、

ANNOVAR にて各変異に対して注釈づけ

を行った。 

 また見出された変異や対象とした遺伝

子のシークエンシングは PCR で得られ

た産物に対する通常のサンガー法により

決定した。 

 

４. 研究成果 

 1 家族 5 個体のエクソームシークエン

シングにより合計30,465個の変異が観察

された。これらの内、日本人集団中極め

て稀で、非罹患の兄に存在せず、罹患姉

妹で共有する、タンパクに変化をもたら

せることが期待できる機能性変異を 26

個見出した。これらの中で、遺伝子の中

で脳が主要な発現組織である神経伝達物

質のレセプターをコードする遺伝子上に

ある機能性変異が含まれており、まずこ

の変異ならびに遺伝子に着目して解析を

行った。この変異はヒトから魚類まで保

存されているアミノ酸のコドン上にあり、

遺伝子機能上極めて重要な変異であると

推察された。さらに、この変異は、6 種の

変 異 機 能 予 測 プ ロ グ ラ ム （ SIFT, 

Polyphen2, PhyloP, MutationTaster, LRT, 

GERP++）のすべてが、遺伝子機能に影

響を与えると予測する、候補 26 個のうち

唯一の変異であった。一方、すでにこの

遺伝子がコードするタンパクは結晶構造

解析がなされており、立体構造が明らか

になっている。この情報を参照すると、

見出した変異は、その立体構造の維持に

大きく寄与するアミノ酸のコドンに相当

していた。さらにこのタンパクはホモな

らびにヘテロ二量体を形成して機能する

ことが知られていることから、この変異

がその相互作用に影響を及ぼす可能性が

示唆された。また、この遺伝子の 14 個の

全エクソンを制限型食欲不振症の孤発症

例 95 個体を対象に通常のサンガー法に

よりシークエンシングした結果、この変

異とは異なる集団中で極めて稀な（健常

者群でのアリル頻度：0.3%）機能性変異

を見出した。この変異も動物種を超えて

高度に保存されている変異であった。 

 したがって、神経伝達物質のレセプタ

ーをコードするこの遺伝子上に、神経性

食欲不振症の原因変異が蓄積されている



ことが示唆された。またこの遺伝子は 4

個の遺伝子ファミリーを形成しており、

それぞれのタンパクは相互作用を示すこ

とが知られていることから、今後は、こ

れら全遺伝子について変異を探索する必

要があると考えられた。 
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