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研究成果の概要（和文）：統合失調症、双極性障害、パニック障害などを含む精神疾患、および自閉症、トゥレ
ット障害などを含む発達障害などの精神科領域の疾患について、多発家系、孤発例家系や一卵性双生児不一致例
についてDNAサンプルの蓄積を図った。また、これらのサンプルについて、次世代シークエンサーを利用したエ
クソーム解析や、マイクロアレイを利用した解析を行うことにより、統合失調症およびトゥレット障害の有力な
候補遺伝子の同定に至った。

研究成果の概要（英文）：We collected the DNA samples of the family, sporadic, and discordant twin 
patients of mental and developmental　disorders,　including　schizophrenia,　bipolar　disorder,　
panic　disorder,　autism,　and　Tourette　disorder. Through analyzing exome sequencing by using 
next-generation sequencer and microarray, the several candidate genes were collected for 
schizophrenia and Tourette disorder.

研究分野： 精神科遺伝学

キーワード： 精神疾患　発達障害　候補遺伝子　多発家系　一卵性双生児

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 精神科領域の疾患、すなわち統合失調症、
双極性障害、パニック障害などを含む精神疾
患、および自閉症、トゥレット障害などを含
む発達障害については、遺伝要因の関与とい
う観察事実から、遺伝学的研究が病態解明の
切り口となることが期待され、多くの研究が
行われてきた。特に近年、分子遺伝学的な技
術が急速に進歩するようになってからは、本
領域における研究もめざましい進展を見せ
ており、報告者らも統合失調症や自閉症の国
内コンソーシアムへの参加によるDNAサンプ
ルの拡充に寄与するとともに、一塩基多型
（SNP）、コピー数多型（CNV）、DNA メチル
化などを解析の手がかりとした研究にも携
わって多数の成果をあげてきた。しかし、染
色体異常に伴って発症する場合や一部の症
候群を除けば、現在のところはっきりした原
因遺伝子の同定にまでは至っていない。その
理由の 1つは、これまでの研究の多くが、一
般集団中にも存在する比較的頻度の高い遺
伝子多型が疾患の発症に関与するという
Common Variant-Common Diseae（CVCD）仮説
に基いて探索を進めていたことにあると考
えられる。実際、近年発表された白人集団を
対象とする統合失調症のゲノムワイド関連
研究は 25,000 名の患者群と同数の健常対照
群を用いたものであるが、有意な関連を示し
た多型であってもオッズ比は１に近いもの
ばかりという結果であった（Ripke, 20th 
World Congress on Psychiatric Genetics）。
つまり、寄与度が極めて高く、その変異のみ
で疾患の発症に至るような common variant
の存在については否定的な知見が出揃いつ
つあり、今後、精神科領域において CVCD 仮
説に基づいた遺伝研究を進めても大きなブ
レイクスルーにつながる可能性は低い状況
にあると思われる。 
 一方で、近年利用可能となった次世代シー
クエンサーを活用することにより、主に自閉
症やトゥレット障害を対象として新たな候
補遺伝子を同定する例が報告されている
（O’Roak et al., 2009; Sundaram et al., 
2011; Yu et al., 2013）。これらの成果は、
頻度は稀ではあるが疾患発症への寄与度の
高い変異の存在を想定する Multiple Rare 
Variant-Common Disease(MRVCD)仮説に基づ
くものであり、対象となった特定の罹患者に
ついては成因の大部分を説明できる可能性
がある。つまり、特定の疾患について罹患者
に共通の原因を探るという発想から、遺伝要
因の強い特定の家系や孤発例に絞った解析
に切り替えることにより、一部の罹患者であ
っても寄与度の高い遺伝要因を明らかにで
きる可能性が高まっている。実際に、報告者
らは4世代にわたり自閉症性障害を発症して
いる家系を対象としたエクソーム解析を行
い、疾患と完全に共分離している複数の候補
遺伝子を見出している（ 60th American 
Society of Human Genetics などで発表）。今

後、多くの多発家系を同様の手法で解析する
ことにより、異なる候補遺伝子の知見が蓄積
され、各疾患に固有の障害経路が徐々に明ら
かとなる可能性もある。 
 また、極めて特殊な家系の例として、一卵
性双生児不一致例が挙げられる。一卵性双生
児においては理論上、ゲノム上の塩基配列は
同一と考えられるため、CNV や DNA メチル化
など、塩基配列によらないゲノム上の変異が
疾患発症に寄与していると考えられる。これ
まで、一卵性双生児不一致例を用いた解析は、
精神科領域においては、申請者の知る限り芽
球化細胞において遺伝子発現の差を見出す
ことから候補遺伝子の特定に至った研究
（Kakiuchi et al., 2003）しかなく、近年
利用可能となったマイクロアレイや次世代
シークエンサーを活用すれば不一致例の解
析から新たな候補遺伝子が見出される可能
性も大きい。 
 本研究計画では、このような状況を背景と
して、精神疾患および発達障害について多発
家系や一卵性双生児不一致例を見出し、
MRVCD 仮説に基づいた分子遺伝学的解析を行
って、新たな疾患解明の手がかりを得ること
を目的とした。報告者らは、これまでに統合
失調症や自閉症性障害を中心に、複数の多発
家系、孤発家系、一卵性双生児不一致例の DNA
サンプルを得ており、研究期間内にさらなる
サンプルの充実に努めるとともに、これらを
解析することによって新たな候補遺伝子の
同定を目指すこととした。 
 
２．研究の目的 
 精神科領域の疾患について、多発家系、孤
発例の家系、一卵性双生児不一致例について
DNA サンプルの蓄積を図った。疾患としては、
多発家系については統合失調症と自閉症性
障害、孤発例についてはトゥレット障害、一
卵性双生児不一致例については統合失調症
を中心として収集することを目指したが、疾
患の種類に関わらず研究計画の目的に沿う
症例であれば対象とした。多発家系および孤
発例家系については、エクソーム解析により
候補遺伝子を同定することを目標とした。一
卵性双生児不一致例については、CNV 解析お
よびDNAメチル化解析をゲノムワイドに行う
ことにより候補遺伝子を同定することを目
標とした。 
 
３．研究の方法 
 帝京大学医学部附属病院、東京大学医学部
附属病院、および関連病院の通院患者を中心
に、その家族にも協力を求め、血液の提供を
受けることにより、多発家系、孤発例の家系、
一卵性双生児不一致例についてDNAサンプル
の蓄積を図った。多発家系・孤発例の家系で
あれば次世代シークエンサーを利用したエ
クソーム解析を行い、一卵性双生児不一致例
であればマイクロアレイを利用した CNV 解
析・DNA メチル化解析を中心に行うことによ



り、各家系で原因となっている遺伝子変異の
同定を試みた。候補となる変異が同定されれ
ば、多数例の患者・健常対照群サンプルで確
認を行うとともに、各種アッセイ系や遺伝子
導入などの技術を応用し、変異によってもた
らされる機能異常についての解析も進める
ものとした。 
 
４．研究成果 
(1)研究期間を通して、帝京大学医学部附属
病院、東京大学医学部附属病院、および関連
病院の通院患者を中心に、その家族にも協力
を求め、血液試料の帝京を受けることにより、
多発家系、孤発例の家系、一卵性双生児不一
致例について DNA サンプルの蓄積を図った。 
(2)統合失調症の一卵性双生児不一致例につ
いて行った、リンパ芽球を用いたマイクロア
レイによる DNA 発現解析の結果からは、有力
な候補遺伝子が同定された。当該遺伝子につ
いての多数例を用いた関連の確認や、機能異
常の解析については今後の課題とした。一方、
DNA メチル化解析の結果では、2 組の一卵性
双生児不一致例についてペア内で有意差を
認めるマイクロアレイ上のプローブは存在
せず、有力な候補遺伝子の同定にまでは至ら
なかった。 
(3)トゥレット障害のエクソーム解析につい
ては、複数の孤発例を対象とした結果から複
数の候補遺伝子群を同定したため、これを
Eriguchi et al. (in press)としてまとめて
発表した。また、孤発例に限定せずに多数例
の患者群をエクソーム解析し、健常データと
比較することによっても、候補遺伝子を同定
することができた。これについては、サンプ
ルを追加した上で変異の存在および意義に
ついての確認を行った。さらに、これらに関
連してトゥレット障害の有力候補遺伝子で
ある SLITRK1についての日本人集団における
関連の有無を追試し、報告した（Inai et al., 
2015）。 
(4)パニック障害患者サンプルの DNA メチル
化について、マイクロアレイを用いてゲノム
ワイドに解析した結果を Shimada-Sugimoto 
et al. (2017)にまとめた。 
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