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研究成果の概要（和文）：精神疾患の発症メカニズムを明らかにするためには、病態を反映したモデル動物の樹
立が不可欠である。霊長類に属するコモンマーモセットは、脳の高次機能がヒトに比較的近く、モデル動物とし
ての有用性が高い。本研究では、マーモセットを対象にゲノム解析を行い、精神疾患の発症リスクに関連するゲ
ノムコピー数変異（CNV）を持つ個体の同定とその表現型解析を企図した。47個体を解析した結果、1個体で16番
染色体の8.4メガベースの大規模欠失を同定した。このサイズのCNVは、ヒトにおいて精神疾患や神経発達症と関
連する可能性がある。しかし、本個体の表現型情報は得られず、それ以上の検討はできなかった

研究成果の概要（英文）：To elucidate the etiology of psychiatric disorders, it is critical to 
establish appropriate animal models reflecting their pathogenesis. Common marmosets (Callithrix 
jacchus) have advantages as animal models for psychiatric disorders because the higher function of 
their brain is similar to that of humans. In this study, we performed genomic analysis of marmosets 
and aimed to identify pathogenic copy number variations (CNVs) associated the risk of psychiatric 
disorders, and to examine phenotypes of individuals with these CNVs. As a result of the analysis of 
47 marmoset individuals, we identified a very large deletion (8.4 Mb) at chromosome 16 in one 
individual. CNVs of this size may be associated with the risk of psychiatric disorders in humans. 
However, we could not do any further examination because phenotype data for this individual was not 
available.
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１．研究開始当初の背景 

 精神疾患の有病率は高く、その社会的負担

は極めて大きい。しかし、脳という複雑な臓

器の解析が難しいため、精神疾患の病態は未

だ不明な点が多く、客観的な診断法や真に有

効な治療法の開発は遅れている。この状態を

打開するためには、精神疾患の分子病態を反

映したモデル動物の樹立が不可欠である。 

 精神疾患、とくに統合失調症、自閉スペク

トラム症（ASD）、双極性障害の発症には遺

伝要因が強く関与する。近年、精神疾患発症

に強い影響を与える頻度の稀な（<1%）ゲノ

ムコピー数変異（copy number variation：

CNV）が同定されつつある。CNV は染色体

領域の 1 kb以上にわたる欠失・重複を指し、

遺伝子のコピー数変化を介して機能に影響

を与える。申請者も、統合失調症、ASD、双

極性障害のCNV解析から、各 9%、10%、5.6%

の患者に病的意義をもつ CNV を同定してい

る。 

我々は、CNVを起こしやすいゲノム構造、

segmental duplication の箇所にヒトと霊長

類では類似性がある点に着目し、患者 CNV

解析の知見に基づき、精神疾患の霊長類モデ

ルを見出すため、ニホンザル 300頭を対象に

CNV解析を実施し、精神疾患関連 CNVを複

数の個体で同定した。その 1つ、ABCA13欠

失をもつ個体は社会行動の問題やミラーニ

ューロンの障害などの特徴を示したが、本

ABCA13 遺伝子は近年のゲノム解析から統

合失調症を含む複数の精神疾患との関連が

報告されている（ Sci Adv. 2016 Sep 

21;2(9):e1600558.）。この結果は、精神疾患

関連 CNV をもつ霊長類動物がモデル動物と

して高い妥当性を持つ可能性を示している。 

以上の霊長類モデル探索をさらに進展さ

せるため、家族性、社会行動、音声コミュニ

ケーションにおいてヒトとの類似性が高く、

繁殖効率が高く、個体の大きさも実験環境に

適した霊長類であるコモンマーモセット

（Callithrix jacchus）を対象に CNV解析を

実施し、精神疾患のモデルとなる個体を見つ

け出すことを企図した。 

 

 

２．研究の目的 

 コモンマーモセットの全ゲノム CNV 解析

を実施し、患者 CNV データセットと比較す

ることで精神疾患関連 CNV を有するマーモ

セットを同定する。そのうえで、その個体の

行動・認知特性、脳構造を含む表現型を確認

する。同 CNV をもつ精神疾患患者の表現型

も確認し、両者に共通の表現型を見出し、精

神疾患モデルマーモセットの妥当性を検証

する。 

 

 

３．研究の方法 

（１）コモンマーモセットゲノムの収集 

マーモセット４７頭からゲノムを収集し、

CNV 解析に使用した。ヒト精神疾患に関連

した行動的特徴を有する個体を優先して解

析した。なお、マーモセットの血液細胞はキ

メラ（生物の一個体内に別個体の細胞が混じ

ること）であるため、皮膚細胞を培養した上

で、解析に十分な量のゲノムを得た。 

なお、ゲノムサンプルは理化学研究所の一

戸紀孝博士から提供を受けた。 

 

（２）全ゲノム CNV解析 

コモンマーモセット50頭の全ゲノムCNV解

析 を 高 解 像 度 解 析 が 可 能 な array 

comparative genomic hybridization（アレイ

CGH）を用い実施した。Nexus Copy Number 

software v7.5によって CNVを同定した後、

quality control (QC)を実施して、精度の高い

CNVデータを得た。そのうえで CNVデータ

セットに遺伝子アノテーションを付与した。  

以上の後、ヒトの全ゲノム CNV データセ

ット（統合失調症、ASD、双極性障害の患者

CNV を含む）と比較検討し、同定したマー

モセット CNV の中から精神疾患関連 CNV

を抽出した。 

 

 

４．研究成果 

コモンマーモセットを対象に、高解像度解析

が 可 能 な array comparative genomic 

hybridization（アレイ CGH）を用いてゲノム

コピー数変異（CNV）解析を実施し、精神疾



患の発症に関連したCNVをもつ個体を探索し

た。コモンマーモセットの血液細胞がキメラ

であるという問題を回避するために、連携研

究者の協力を得て、培養した皮膚細胞から

CNV 解析に使用するゲノムを得た。 

最終年度までにコモンマーモセット 47 個

体の CNV 解析を完了した。解析した個体の一

部は視線異常など神経発達症に関連した表

現型を示す個体であった。Nexus Copy Number 

software v9.0 を用いて CNV のコーリング及

び quality control を行い、合計で 398 個の

CNV（欠失 209 個、重複 189 個）を同定した。

1 個体あたりの CNV の数は平均 8.5 個であっ

た。CNVのサイズの中央値は26.9kbであった。

CNV データに遺伝子アノテーションを付けた

後、神経発達症あるいは精神疾患に関連する

可能性のある CNV を調べた結果、16 番染色体

に 8.4 Mb の大規模欠失（50 個程度の遺伝子

を含む）を同定した（図 1）。 

 

 

図１ マーモセットで同定した 16 番染色

体の 8.4Mb の大規模欠失（赤色） 

 

 

この領域には、脳に発現する遺伝子として、

例えば、RALYL、RMDN1、MMP16、CALB1、E2F5

等が含まれており、本欠失によって遺伝子の

コピー数が通常 2 コピーのところ、1 コピー

に減少している。この中の１つ、CALB1 は、

calbindin1 を コ ー ド す る 遺 伝 子 で 、

calcium-binding protein superfamily に属

する。ヒト疾患の中では、ハンチントン病や

側頭葉てんかんとの関連も指摘されている。 

 本欠失は、ヒトにおいては 8q21.13-8q21.3

領域に相当する（図２）。ClinGen と呼ばれる

ヒトゲノム変異のデータベースには、この領

域全体を含む大規模欠失（図２の赤ライン）

が 2名の患者で報告されている。そのうちの

1 名では、脳梁の形成不全などの先天性奇形

が認められており、またこの欠失は de novo

変異であることが確認されている。もう 1名

では心臓の先天性奇形や顔面の形態学的異

常が認められた。 

 

 

図２ ヒトの相同領域にあたる

8q21.13-8q21.3 領域 

 



 

最後に、16 番染色体の大規模欠失をもつマ

ーモセットの表現解析に関しては、本個体へ

のアクセスが難しく、現時点までに行動情報

や脳画像などの臨床表現型データを得るこ

とはできなかった。したがって、表現型の解

析については今後の検討課題とする。 
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