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研究成果の概要（和文）：MR 患者 28 症例のコピー数異常領域検出を行い、3 症例は、

既知の症候群、6 症例 12 領域について未知のコピー数異常を見いだした。知能指数

IQ の差が顕著な一卵性双生児を用いた遺伝子発現プロファイリング解析で、それぞれの双子の

IQ が低い方の検体で、炎症性サイトカインの発現が上昇する傾向にあることが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：By microarray analysis, we detected copy number abnormality in 
MR patients. We also found that inflammatory cytokines had different expression between 
IQ-discordant monozygotic twins. 
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１．研究開始当初の背景 

脳は精神作用である「こころ」が宿る場

であり、その複雑な機能の解明は昔方から

今日に至るまで人類の知的関心の対象とな

ってきた。「認知機能と遺伝子･分子」は２

１世紀の神経科学の中心的テーマの１つで

あると言っても過言ではない。 

脳の高次機能である「知能」に関しては、

古くから多くの議論がなされており統一さ

れた定義はないが、広くヒトや動物の脳にお

いて、情報を処理、記録、再生し、処理結果

を適切に出力すること、またこれらの過程を

活性化することである。この過程をより適応

的に、効率よく、より速く行う場合に、知能

が高い、頭が良い、などと形容される。言語

能力、計算能力、空間認知能力、記憶力など

認知の異なる領域を測定するための心理テ

ストが存在するが、ある知的能力を測るテス

トで優れた点を取る人は，別の種類のテスト

でも優れた点を取る傾向が見られる。このこ

とから、特定の知的能力だけではなく全般の

知的能力に関わる「一般的」な認知能力因子



の存在が考えられ、これは一般知能因子 g

と呼ばれており、今では多くの研究者は、「知

能」とは「すべての知的能力に関わる g因子」

であるという立場をとっている。知能測定に

はウェクスラー式知能検査が現在一般的に

使われており、その結果は知能指数 IQ で表

される。すなわち g 因子は知能指数 IQ で測

定できる量的形質である。 

以前から g 因子の遺伝性について多くの

議論がなされてきたが、膨大な数の双生児、

兄弟、親子、養子縁組家族の調査より、今で

は g 因子は本質的に多因子遺伝的であると

いうコンセンサスになっている。健常人集団

を用いた関連解析による、正常範囲内の知能

IQ のばらつきに関わるような弱い影響力を

持つ多因子遺伝性の g 因子関連遺伝子の同

定を目指した研究も、候補遺伝子多型などい

くつか報告されているが、definite なもの

はない。 

ヒトの知能に関する双生児研究では、二

卵性と比べ一卵性では IQ が近いということ

で遺伝的であるという結論に至っている。し

かし、全く同じゲノム構成であっても完全に

IQ が一致するわけではない。中には、IQ が

30 以上違う（2 SD 差）一卵性双生児もまれ

に存在する。これは、環境によるゲノム上の

エピジェネティックな変化による知能関連

遺伝子の発現の違いによるものではないか

と考えられる。本研究では、IQ 差が著しい

一卵性双生児１１組のリンパ芽球を使って、

マイクロアレイにより遺伝子発現プロファ

イリング解析、メチル化解析を行い、共通し

て発現、メチル化に差のある遺伝子群を見出

し、g因子関連遺伝子の同定を目指す。 

さらに近年、マウスの中には他のマウスよ

りも賢いものがいるという報告があった。あ

る行動学習テストで最高得点をとったマウ

スは、他のテストでも高得点をあげる傾向が

あるという。つまりマウスにも一般知能因子

gが存在し、マウスの知能に関連する遺伝子

の存在が示唆された。その遺伝子を同定する

ことは、将来的にヒトの知能に関連する遺伝

子を探す手がかりになる可能性がある。本研

究では、一卵性双生児同様ゲノムが均一な近

交系マウスの個体差に注目し、作業記憶テス

トをはじめとする行動テストバッテリーを

用いて多数のマウスを学習させ行動を得点

化し、マイクロアレイによりヒトでは不可能

な脳の遺伝子発現プロファイリング解析、メ

チル化解析を行い、得点差と相関する遺伝子

群を同定する。さらにヒトでの解析と共通す

る因子の同定を目指す。 

一方、発達期において IQ が 70 未満である

精神遅滞は、一般人口の 3％程度の頻度とさ

れ、極めて頻度の高い疾患群である。突然変

異が認知能力に強い影響を及ぼしている単

一遺伝子疾患である精神遅滞について、遺伝

学的な研究がなされてきた。例えば、脆弱 X

症候群は FMR1 遺伝子の異常で、レット症候

群はMeCP2遺伝子の異常で起きることが発見

され、また非特異的 X連鎖性精神遅滞の中か

ら低分子量Gタンパク質Rhoに関係する遺伝

子がいくつも原因遺伝子として同定されて

いる。しかし、個々の遺伝子における変異は

稀であり、未同定の原因遺伝子も多く存在し

ていると考えられている。 

さらに原因不明とされてきた精神遅滞患

者の一部において、近年、微細な染色体コピ

ー数異常が存在することが示されてきた。本

研究では、臨床的に原因を特定できない精神

遅滞患者試料から、アレイ CGH などを用い、

通常の染色体検査では同定できない微細な

染色体コピー数異常をスクリーニングする。

そのような領域には精神遅滞原因遺伝子が

存在している可能性があり、検出された異常

領域から原因遺伝子の同定を行う。我々はこ



の方法を用いて、精神遅滞 1 患者において、

GRIA3 遺伝子の重複の同定に成功している

(Am J Med Genet 2007)。精神遅滞は治療法

がないとされてきたが、近年脆弱 X症候群の

モデル動物で、AMPA 型グルタミン酸受容体の

アンタゴニストの投与により短期記憶や中

枢神経障害が回復されたことが報告され、治

療の可能性が示唆されている。また、すでに

原因として報告のある精神遅滞の遺伝子に

は、JARID1C はヒストン脱メチル化酵素を、

MeCP2 はメチル化 DNA 結合タンパク質をコー

ドしているなど、エピジェネティックな遺伝

子発現制御に関わる遺伝子が多く含まれて

おり、治療ターゲットの可能性がある。本研

究により様々な原因遺伝子を同定し病態を

解析することで、有効な治療ターゲット分子

を発見し、ゲノム創薬を目指す。 

 
２．研究の目的 

「認知機能と遺伝子･分子」は２１世紀の神

経科学の中心的テーマの１つであり、全般の

知的能力に関わる「一般的」な認知能力因子

の存在が考えられ、一般知能因子 gと呼ばれ

ており、本質的に多因子遺伝的である。また

発達期においてIQが70未満である精神遅滞

は、一般人口の 3％程度の頻度とされ、極め

て頻度の高い疾患群である。本研究では、２

方面の認知機能関連分子に焦点をおき、１）

アレイ CGH による精神遅滞の新規原因遺伝

子の同定と機能解析、２）IQ 差が著しい一

卵性双生児や認知能力に個体差を示す近交

系マウスの遺伝子発現プロファイリング解

析、メチル化解析による g因子関連遺伝子同

定と機能解析、を行い、知能発現の分子メカ

ニズムの解明、精神遅滞･自閉症などの病態

解明、治療法の開発、を目的とする。 

 
３．研究の方法 

本研究では、知能に関わる遺伝子の同定と

その機能解析、知能発現の分子メカニズムの

解明、精神遅滞の病態解明、治療法の開発を

目指し、平成 20 年度では、精神遅滞の原因

遺伝子の同定、双生児試料を用いた g因子関

連遺伝子の同定、マウス行動解析を用いたマ

ウス g因子関連遺伝子の同定を行う。 

①精神遅滞の原因遺伝子の同定 

・微細な染色体コピー数異常のスクリーニ

ング 

すでに DNA の収集・保存を行っている

31 人の精神遅滞患者試料を用いて、BAC ア

レイと高密度の SNP アレイ CGH により、染

色体微細構造変化をスクリーニング、特定

する。最近注目されているゲノム上のコピ

ー数多型に注意を払う必要があり、発見し

た微細構造変化が健常者では見られない

ことを同時に証明する。 

②知能指数 IQ の差が顕著な一卵性双生児

を用いた遺伝子発現プロファイリング解析 

・遺伝子発現プロファイリング解析 

 一卵性であると卵性診断が確定された、

IQ 差が 15 以上(1 SD)の一卵性双生児 11

組のリンパ芽球はすでに細胞株として確

立し保存されている。その細胞を用いて、

RNA を抽出し、マイクロアレイを用いて遺

伝子発現プロファイリング解析を行う。双

生児間で発現差の見られる遺伝子群を特

定する。遺伝子発現量の差は、定量 RT-PCR

にて確認する。 

③マウスの行動解析による得点化と遺伝

子発現プロファイリング解析 

・マウスの行動解析と得点化 

・マウス脳由来 RNA を用いた遺伝子発現プ

ロファイリング解析 

・各種行動パラメーターの得点による二群

分けと遺伝子発現との関連解析 

 
４．研究成果 

①まず認知機能の異常である精神発達遅



滞について解析を行った。精神発達遅滞

(MR)の原因は多岐にわたるが、詳細な検

査でも原因を特定できない症例も多い。

近年、そういった症例の中に通常の染色

体検査では検出し得ない微細なゲノム

コピー数の異常を持つ例が含まれてい

ることが報告されている。我々はAffyme

trix 社の 500K SNP チップを用いてMR

患者28症例のコピー数異常領域検出を

開始した。 

 解析はGEMCA(Genotyping microarray

 based CNV analysis)にて行い、1症例

当たり、最多26箇所、最少4箇所、平均1

3箇所のコピー数変化領域が検出できた。

これらのうち、データベースを参照し、

既報告である領域を除外し、対象とする

候補領域を16領域(10症例)に絞り込ん

だ。次に定量PCRでコピー数変化の検討

を行ったところ、全ての領域でコピー数

変化が確認できた。そのうち3症例は、

既知の症候群（Sotos症候群, 22q11.2欠

失症候群, Potocki-Lupski症候群）、1症

例は既知の欠失であった。残りの6症例1

2領域について、日本人正常50例での多

型性の検討を行い、正常例で認めないこ

とを確認した。我々はこれらの領域につ

いて、患者家族のコピー数変化の検索、

遺伝子の発現等の詳細な解析を進めて

いる。 

 

②IQ差の顕著な一卵性双生児を用いた網羅

的遺伝子発現・DNAメチル化解析を行った。

認知機能は多因子形質であり、遺伝要因と環

境要因の影響を受けることが明らかになっ

ている。一部の一卵性双生児では兄弟間に顕

著な知的レベルの不一致が認められる。この

現象は、一卵性双生児間における認知機能関

連遺伝子のエピジェネティックな相違やゲ

ノムのde novo変異の存在を示唆している。 

 認知機能に関するエピジェネティックな

要因の同定を目指し、IQ差の顕著な一卵性双

生児6組12検体のリンパ芽球由来RNAを用い

てAffymetrix HG U133 plus 2.0 arrayによ

る遺伝子発現プロファイリング解析を行な

った。アレイから得られた発現値は兄弟毎に

Robust Multichip Average methodで補正し、

Gene Set Enrichment Analysisによって兄

弟間で有意に発現の変動が見られる遺伝子

群を抽出した。結果、それぞれの双子のIQが

低い方の検体で、炎症性サイトカインの発現

が上昇する傾向にあることが明らかになっ

た。さらに新たなIQ不一致一卵性双生児11組

の網羅的遺伝子発現・DNAメチル化解析を行

った。リンパ芽球からRNAを抽出し、Affymet

rix GeneChip Human Gene 1.0 ST Arrayと、

Partek Genomics Suiteデータ解析ソフトウ

ェアを用いた遺伝子発現プロファイリング

解析を行っている。１１組では、現在のとこ

ろ新たな不一致一卵性双生児にて兄弟間で

有意に発現の変動が見られる遺伝子は同定

できていない。 

 また、リンパ球由来DNAを用いて網羅的DNA

メチル化解析を行なった。解析には、Affyme

trix GeneChip Human Promoter 1.0R Array

とModel based Analysis of Tiling-arrays

 (MAT)データ解析ソフトウェアを用い、兄弟

間のメチル化状態に顕著な違いが見られる

領域を候補メチル化領域として抽出した。こ

れらの領域のメチル化状態をより定量的なb

isulfite genomic sequencingで確認した。

現在のところ、いくつかの遺伝子が同定され

ている。そのうちの１遺伝子については、す

でにコンディショナルノックアウトマウス

作製用のES細胞がバンクに登録されており、

当該マウス作成を計画している。 

 



③マウスの行動解析による得点化と遺伝子

発現解析：すでに得られているマウス４１匹

の行動解析データを主成分分析したところ、

寄与率は予想よりも小さいが、g因子と考え

られる成分が抽出された。これらマウスの海

馬由来のRNAを抽出し、Affymetrix GeneChip

 Mouse Genome 430 2.0 Arrayを用いて遺伝

子発現データを得た。 
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