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研究成果の概要（和文）：我々は過去最大規模の500名の自殺既遂者DNAを用いたGWASを施行し、PTCHD3とRAB18
という自殺感受性遺伝子候補を見出した。これらの遺伝子の中枢神経系での機能を調べるため、動物モデルとマ
ウス神経幹細胞を用いた実験を行った。慢性ストレスモデルラットの前頭前皮質や海馬ではPTCHD3の発現が上昇
し、同ラットの扁桃体ではRAB18発現が低下していた。RAB18発現を抑制した神経幹細胞では、細胞の増殖・生存
が上昇していた。ストレス下におけるこれら遺伝子の発現異常が中枢神経系機能に影響を及ぼすことが示唆され
たものの、今後は追加試料でのGWASやさらなる機能解析が必要である。

研究成果の概要（英文）：The genetic research of complete suicide is behind other mental problems 
because it is extremely difficult to obtain tissue samples of completed suicide. Under the difficult
 situation, we performed a GWAS using 500 samples of suicide completers, and found two candidates of
 suicide-related gene; PTCHD3 and RAB18.
Here, we investigated the function of these candidate genes in chronic stressed rats and mouse 
neural stem cells. Stressed rats showed higher PTCHD3 expression in prefrontal cortex and 
hippocampus, and lower RAB18 expression in amygdala. In mouse neural stem cells with RAB18 
knockdown, cell proliferation and survival were significantly increased compared to controls. Our 
results suggest aberrant expression of these suicide-related genes may be associated with brain 
abnormalities in stress conditons. Replication GWAS of suicide completers and further in vivo and in
 vitro analyses are needed in future studies.

研究分野：分子精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 日本は諸外国の中でも非常に自殺者数が
多く、長年の深刻な社会問題となっている。
一卵性双生児は二卵性に比して自殺の双方
完遂率が 10 倍以上も高いという報告があり
（Bondy et al, Mol Psychiatry 2006）、自殺
には生来の遺伝負因が深く関わっていると
される。しかしながら自殺既遂者試料の入手
が困難なこともあり、他の精神科領域に比し
て、自殺の遺伝学的研究は大きく遅れている。
そんな中、当研究グループは遺族の深いご理
解の下、現在までに 900例を越える自殺既遂
者血液 DNA を保有している。この我々は本
研究の予備的研究として、自殺者については
過去最大規模となる自殺既遂者500例と健常
者 8000 例（理研のオープンデータ）のゲノ
ムワイド関連解析（GWAS）を施行し、
PTCHD3遺伝子およびRAB18遺伝子関連の
SNP が p value = 1×10-7~-5のクラスター
を形成することを見出した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、我々が GWAS を用いて
同定した自殺感受性遺伝子候補について、自
殺者死後脳やストレスモデルラットの脳組
織、マウス神経幹細胞を用いた in vivo、in 
vitroの解析を行うことにより、自殺の生物学
的機序にアプローチすることである。 
 
３．研究の方法 
当科が保有する自殺者死後脳における
PTCHD3 遺伝子の蛋白発現変化をウェスタン
ブロッティング法により行ったが、抗体特異
性の観点から有意なシグナルが得られなか
った。ISH 法により、2 週齢の C57BL/6 マウ
スの脳組織における PTCHD3 と RAB18 の発現
分布を測定し、両遺伝子が脳内に発現してい
ることを確認した。 

 
① 慢性ストレスモデルラット（生後 7 週齢
のMale Wister/STラットに拘束ストレスを
3時間/日×7日間与え、2週間後に sacrifice）
の脳各組織（前頭前皮質・海馬・扁桃体）に
おける PTCHD3・RAB18それぞれの遺伝子
発現を測定した。 
② 新生仔マウス海馬由来神経幹細胞（mNSC）
の初代培養系を確立し（図 4）、mNSC におい
て PTCHD3 遺伝子と RAB18 遺伝子がそれぞれ
発現しているかをリアルタイム PCR、ウェス
タンブロットで確認した。また Stealth RNAi
™ siRNA（Invitrogen®）を用いた RNAi 法で、
mNSCにおけるRAB18遺伝子発現抑制を試みた。 
さらには RAB18 遺伝子発現抑制が mNSC の細
胞表現型に及ぼす影響の解析を行った。 

４．研究成果 
① 慢性ストレスモデルラットの前頭前皮質
や海馬では PTCHD3 の発現が有意に上昇し、
同ラットの扁桃体ではRAB18発現が有意に低
下していた（各群 N=9）。 
② mNSCにおいてPTCHD3遺伝子とRAB18遺伝
子がそれぞれ発現しているかをリアルタイ
ム PCR、ウェスタンブロットで確認したとこ
ろ、PTCHD3 は非常に弱い発現しか認めなかっ
た一方で、RAB18 は mRNA レベル、蛋白レベル
ともに十分な発現を認めた。よって、我々は
RAB18 遺伝子にターゲットを絞り、その後の
解析を進めることとした。RNAi法によりmNSC
におけるRAB18遺伝子発現抑制を試みたとこ
ろ、Stealth RNAi™ siRNA（Invitrogen®）に
て顕著な遺伝子発現抑制効果を認めた。そこ
で、RAB18 遺伝子発現抑制が mNSC の細胞表現
型に及ぼす影響の解析を下記の通り行った。 
a.増殖（Proliferation） 
 mNPSC の増殖能について、FACS を用いた
BrdU アッセイで評価を行った。RAB18 遺伝子
発現を抑制した mNSC 群において、顕著な増
殖能増加を認めた（各群 N=9,下図）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

b.生存（抗 Apoptosis） 
 mNPSC の生存率について、FACS を用いた
TUNEL 法で評価を行った。RAB18 遺伝子発現
を抑制した mNSC 群において、顕著な生存率
増加を認めた（各群 N=7,下図）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
c.分化（Differentiation） 
mNPSC の Neuron への分化能について、各細
胞腫特異的なマーカーを用いた免疫染色に
て評価を行った。RAB18 遺伝子発現を抑制し
た mNSC 群と Control 群において、分化の程

PTCHD3 (ISH)        RAB18 (ISH) 



度に顕著な差は認めなかった（下図）。 

 
 自殺とも関連が強いとされる慢性ストレ
スモデル動物の中枢神経系において PTCHD3
や RAB18の遺伝子発現が変化することが示唆
された。また神経幹細胞において、特に RAB18
遺伝子発現を抑制することが細胞表現型に
影響を及ぼすことが確認された。GWAS により
同定した自殺感受性遺伝子候補がストレス
下の中枢神経系異常に関わる可能性が示唆
される結果となった。今後は、より多くの自
殺既遂者DNAを用いたreplication GWASや、
in vivo/in vitro のさらなる解析が必要であ
ると考える。 
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