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研究成果の概要（和文）：統合失調症と双極性障害の両方の特徴を持つとされる非定型精神病(急性一過性精神
病)の多発家系のDNAサンプリングを行った。3家系の7症例に対し次世代シーケンサーを用いた全ゲノムシーケン
ス解析を進めた。結果としてDeleted in Colorectal Carcinoma, Netrin 1 receptor (DCC) やOne Cut 
Homeobox 2 (ONECUT2) が責任遺伝子として同定され、さらに自己免疫疾患であるSLEで脆弱性があるとされる、
MHC領域上のHLA-DRB1遺伝子における変異と有意な相同性を示すことができた。 

研究成果の概要（英文）：Atypical psychosis (similar to acute and transient psychotic disorder) is 
highly heritable, but the causal genes remain unidentified. We conducted whole-genome sequencing on 
multiplex Japanese families with atypical psychosis. In addition to the next-generation analysis, 
HLA typing has been conveyed to check the similarity with autoimmune disease, such as systemic lupus
 erythematosus (SLE). Shared causal polymorphisms in the Deleted in Colorectal Carcinoma, Netrin 1 
receptor (DCC) gene were found in one multiplex family with three patients, and One Cut Homeobox 2 
(ONECUT2) genes were found to be shared in seven patients. Next-generation sequencing analysis of 
the MHC region (previously suggested to be a hot region in atypical psychosis) using HLA typing 
(HLA-DRB1) revealed a common vulnerability with SLE (systemic lupus erythematosus) among five 
patients. Focusing on a specific clinical phenotype is key for elucidating the genetic factors that 
underlie the complex traits of psychosis. 

研究分野： 精神科遺伝学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで明らかにされていなかった非定型精神病、すなわち急性に精神病症状を呈し、周期的に再発を繰り返す
患者の遺伝学的特徴を世界で初めて捕捉することができた。これは詳細な遺伝子調査が可能な次世代シーケンサ
ーによってでしか成し遂げられない成果で、さらに自己免疫疾患であるSLEとの遺伝的な近しさを明らかにしえ
たことで、これまで謎であった両者の症状における近似性の秘密を遺伝学を用いて白日の下に晒したといえる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
非定型精神病(急性一過性精神病)は統合失調症と双極性障害の両方の特徴を持つとされる精神
疾患である。急性に妄想や躁状態といった精神病状態を呈し、容易に再発・再燃を繰り返す臨床
像を示し、これまで多くの遺伝研究の対象となってきた。 
金沢らは 2013 年に約 50 例の非定型精神病 DNA に対しゲノムワイドな相関分析を行い、その
責任遺伝子が MHC 領域にあることを明らかにし、さらに統合失調症と双極性障害のゲノム情
報では統合失調症により強い近似性があることも明らかにした。 
 
 
２．研究の目的 
次世代シーケンサーを使用し、上記の先行研究に加えてより詳細な遺伝的特徴を明らかにする
ことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
統合失調症と双極性障害の両方の特徴を持つとされる非定型精神病(急性一過性精神病)の多発
家系の DNA サンプリングを行った。3家系の 7症例に対し次世代シーケンサーを用いた全ゲノム
シーケンス解析を進めた。 
 
 
４．研究成果 
結果として Deleted in Colorectal Carcinoma, Netrin 1 receptor (DCC) や One Cut Homeobox 
2 (ONECUT2) が責任遺伝子として同定され、さらに自己免疫疾患である SLE で脆弱性があると
される、MHC 領域上の HLA-DRB1 遺伝子における変異と有意な相同性を示すことができた。 非定
型精神病はこれまで GWAS を用いた手法により MHC 領域に候補遺伝子領域があることが先行研究
で示されていたものの詳しい機序は明らかにされていなかった。自己免疫疾患の一部との相同
性が示されたことにより、両者の表現系において寛解・再燃を繰り返したり、中年女性に好発し
たりといった点で似通っている原因の一端が遺伝的特徴によることの可能性が示唆された。ま
た責任遺伝子として示された特異的な遺伝子は精神疾患の病態において興味深い示唆を与える
に至り、中でも DCC 遺伝子は近年になり神経疾患との関与が強く示唆されていることから今後
はより大規模なサンプルを用いた Validation を進め病態解明に迫ることが可能になるものと考
えている。  
一連の研究は Translational Psychiatry 誌に Next-generation Sequencing Analysis of 
Multiplex Families With Atypical Psychosis として発表済みで、2篇の邦文総説、1度の国際
学会発表も終えている。また同内容により日本生物精神医学会および日本精神神経学会にて優
秀演題賞を受賞している。  
 
 
英文抄録 
Atypical psychosis (similar to acute and transient psychotic disorder, brief psychotic 
disorder) is highly heritable, but the causal genes remain unidentified. We conducted 
whole-genome sequencing on multiplex Japanese families with atypical psychosis. The 
patient group of interest shows acute psychotic features including hallucinations, 
delusions, and catatonic symptoms while they often show good prognosis after the onset. 
In addition to the next-generation analysis, HLA typing has been conveyed to check the 
similarity with autoimmune disease, such as systemic lupus erythematosus (SLE). Shared 
causal polymorphisms in the Deleted in Colorectal Carcinoma, Netrin 1 receptor (DCC) 
gene were found in one multiplex family with three patients, and variants in the RNA 
3'-Terminal Phosphate Cyclase (RTCA) and One Cut Homeobox 2 (ONECUT2) genes were found 
to be shared in seven patients. Next-generation sequencing analysis of the MHC region 
(previously suggested to be a hot region in atypical psychosis) using HLA typing (HLA-
DRB1) revealed a common vulnerability with SLE (systemic lupus erythematosus) among 
five patients. This finding demonstrates the shared etiology between psychotic symptoms 
and autoimmune diseases at the genetic level. Focusing on a specific clinical phenotype 
is key for elucidating the genetic factors that underlie the complex traits of psychosis.  
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