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研究成果の概要（和文）：気分障害や統合失調症患者において神経有棘赤血球症(NA)関連遺伝子

(VPS13A および XK)の包括的変異解析を行った。疾患変異の可能性がある変異をヘテロ接合性に

持つ者を認めたことから、NA 関連遺伝子はこれら精神疾患の病因に関与している可能性が示唆

された。また、マウス脳や赤血球膜分画を用いた VPS13A 遺伝子産物と相互作用するタンパク質

を解析した結果、細胞骨格系のタンパク質の関与が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： We performed a comprehensive mutation screen of VPS13A and XK, the 
gene responsible for chorea-acanthocytosis and McLeod syndrome, respectively, in mood disorder and 
schizophrenia subjects. We identified the existence of several patients with mood disorder or 
schizophrenia who carry heterozygous, potentially pathogenic mutations in 
neuroacanthocytosis-related genes. This suggests that neuroacanthocytosis-related-genes might be 
involved in the pathogenesis of these psychiatric disorders. The results of analyses of interacting protein 
using mouse brain and RBC ghost suggest that cytoskeletal proteins may interact with chorein, the 
VPS13A product. 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症や感情（気分）障害などの精神障
害は、多因子 (multifactorial) 性の「ありふれ
た疾患 (common diseases)」の代表例と考えら
れているが、近年、これら「ありふれた疾患」
に対する分子遺伝学的発症モデルは、遺伝子

そのものが原因となって疾患を発症するの
ではなく、ある同じ環境要因にさらされた場
合に発症の引き金となる遺伝子（疾患感受性
遺伝子）が存在するというものになりつつあ
る。さらに、「ありふれた疾患」の遺伝子レ
ベ ル で の 発 症 基 盤 と し て は "common 
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variants-common disease" 仮 説 あ る い は
"multiple rare variants-common disease "仮説が
考えられているが、どちらにせよその発症の
引き金となりうる遺伝子は複数存在すると
考えられている。"Common variants-common 
disease"仮説では、Alzheimer 型認知症におい
てアポリポ蛋白質 E のうち E4 を多型として
持つと発症リスクが上がることが民族を越
えて証明されている例がある。一方、最近注
目されている"multiple rare variants-common 
disease "仮説では、孤発性の Parkinson 病にお
いて Gaucher 病の疾患原因遺伝子である
glucosylceramide -glucosidase の稀な疾患変
異が高率にヘテロ接合性に認められること
が明らかにされた。孤発性 Parkinson 病では
遺伝負因は少なく見積もられていた中で、稀
な疾患である Gaucher 病の原因遺伝子の
-glucosidase の稀少な疾患変異を持つヘテロ
接合性キャリアーが高頻度に見つかったこ
とは、"multiple rare variants-common disease "
仮説を実証した例として注目されている。さ
らに、この発見の発端となった事実が、
Gaucher病患者および患者家族に Parkinson 症
状もしくは Parkinson 病が少なからず見つか
るという臨床表現型の観察に始まっている。 
 Multiple rare variants は、ある程度の多型性
（対立遺伝子頻度で 1％以上）を持った SNPs
として SNPs ゲノムチップ等では解析できな
いために、現在よく使用されているタイプの
全ゲノムをカバーする SNPs 解析からは浮か
び上がってこない。それゆえ、multiple rare 
variants の検討には、徹底的なリシークエンシ
ング研究に加え、ゲノムレベルでの欠失や挿
入の解析、すなわちコピー数変異（copy 
number variants: CNVs ）解析も含めた解析が
必要である。前述の、Parkinson 病の例では
-glucosidase 遺伝子を中心にリシークエンシ
ング研究が行われている。 
 我々は常染色体劣性遺伝性の神経変性疾
患 で あ る 有 棘 赤 血 球 舞 踏 病 （ chorea 
acanthocytosis: ChAc）患者家系と遭遇し、そ
の病因遺伝子 VPS13A の発見に成功した。
ChAc には精神症状の強い例も多く、私達も
統合失調症や強迫性障害の診断を受けた例
を報告した。その家系においは、VPS13A 遺
伝子の病因変異をヘテロ接合性に持つ家系
構成員にもうつ病や認知症症状などの精神
症状を示す例を多数認めた。このように、
ChAc 患者および疾患対立遺伝子保因者に高
率に精神障害を認める事実は、Gaucher 病と
Parkinson 病の関係に極めて類似したものと
考えられる。ChAc は、神経有棘赤血球症
（neuroacanthocytosis; NA）、すなわち有棘赤
血球症と神経精神症状を呈する疾患群に属
するが、他の NA の代表疾患としては McLeod
症候群があげられる。McLeod 症候群では統
合失調症や総合失調感情障害、双極性障害、

統合失調型人格障害の併存例が極めて高率
に認められるため、ChAc を含めた神経有棘
赤血球症と精神障害との遺伝子レベルでの
関わりを総合的に検討することは、精神障害
の分子遺伝学的解析にとって大きな課題と
なることが類察される。VPS13A 遺伝子は、
全長 244kb、exon 総数 73、cDNA でも 10kb
を超えるため、リシークエンス解析や CNV
解析には多大な労力がかかる。研究開始当初
から現在でも VPS13A 遺伝子のシークエンシ
ング解析や CNV 解析を行っているのは国際
的にみても我々の研究グループのみであり、
多数の ChAc が疑われる患者の疾患変異を同
定している。 
  遺伝子変異と精神疾患との関連が明らか
となった際には病因解明にはその遺伝子産
物の機能を明らかにすることが必要である。
しかし、VPS13A 遺伝子産物 chorein につい
てはいまだその機能解明はほとんどなされ
ていない。chorein の機能解明には相互作用
するタンパク質の同定が足掛りとなると考
えられる。解析には患者由来の検体もしくは
モデル動物や培養細胞などを用いた研究が
必要である。ヒト ChAc の症例数は少ないた
め検体を用いた研究には限界があることか
ら、モデル動物などの利用が有用である。こ
のことから我々は VPS13A 遺伝子改変モデル
マウスの作成に取り組み、成功している。こ
の ChAc モデルマウスは変異のホモ接合体に
おいてヒト疾患における病理と一致した線
条体を中心とした神経変性と有棘赤血球症
を発症した。 マイクロアレイを用いた解析系
で モ デ ル マ ウ ス の 線 条 体 に お い て は
GABA-A 受容体遺伝子および Gephyrin 遺伝
子の発現が増加していることを明らかにし、
マウス VPS13A 遺伝子は選択的スプライシン
グで脳特異的な型を生み出していることを
明らかにした。 
 
２．研究の目的 
統合失調症と気分障害患者において、ChAc
および McLeod 症候群の原因遺伝子である
VPS13A および XK 遺伝子に関して CNV 解析
を含む総合的な変異解析を行い希少な疾患
変異の存在の有無を明らかにし、神経有棘赤
血球遺伝子変異と精神疾患との間で"multiple 
rare variants-common disease "仮説の可能性を
検討する。 
 また、ChAc モデルマウスや赤血球膜、培
養細胞を用いて、chorein と結合もしくは相互
作用する可能性があるタンパク質を同定し、
chorein の機能解明に近づくことを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
解析対象者からは文書によるインフォーム
ドコンセントを得た後に採血し、その白血球



 

 

から常法により遺伝子抽出を行なった。85 名
の気分障害患者において、VPS13A 及び MLS の
病因遺伝子である XK のリシークエンシング
を行った。86名の統合失調症患者においては、
XK のリシークエンシングを行った。さらに、
患者で認められた変異について、その有無を
健常者の 100対立遺伝子以上において解析し
た。また，72 名の気分障害患者において、
TaqMan probe を用いた real-time PCR 法に
よって VPS13A 及び XKのコピー数変異解析を
行った。86 名の統合失調症患者においては、
XK のコピー数変異解析を行った。（尚、本研
究は鹿児島大学医学部遺伝子解析研究倫理
委員会の承認を得ている。） 
 VPS13A 遺伝子産物 chorein と結合し相互作
用するタンパク質を同定するために、抗 chorein
抗体を用いて、赤血球膜分画のタンパク質につ
いて免疫沈降法による解析を行った。免疫沈降
法によって chorein と共沈させたタンパク質を
SDS-PAGE 後、銀染色もしくは CBB 染色し、質
量分析を行った。また、健常者と ChAc 患者由
来の赤血球膜タンパク質、野生型マウスと ChAc
モデルマウスの脳から抽出したタンパク質を二
次元電気泳動して、それぞれ濃度差のあるバン
ドについて質量分析を行った。 
４．研究成果 
 気分障害患者の VPS13Aのリシークエンシン
グでは、10種類の新規の非同義的変異と 17
種類の新規の同義的変異および新規の GAT 
triplet repeatの多型を同定した。その中で、
健常者には認められなかった非同義的変異
は 3種類、同義的変異は 8種類であり、いず
れもヘテロ接合性に認められた。非同義的変
異はいずれも哺乳類の種間で保存されてい
るアミノ酸領域に存在するものであった。そ
れらの中でも H196R、R208Q の非同義的変異
は、疾患変異予想ソフト Polyphen2 による解
析では疾患変異の可能性が強く示唆される
ものであった。また、気分障害患者の
VPS13A の CNV 解析では、1 名の気分障害
患者に、VPS13A の疾患変異である exon 
60-61 欠失変異をヘテロ接合性に認めた。 
VPS13A において疾患変異の可能性が高い
非同義的変異の H196R、R208Q と疾患変異
である exon 60-61 欠失変異は気分障害患者
にしか認められなかった。 
 XK のリシークエンシングでは、気分障害
患者では 1 種類の新規の非同義的変異を、統
合失調症患者では 1種類の新規のイントロン
変異を認めた。 
 気分障害患者や統合失調症患者において、
VPS13A や XK 遺伝子上に疾患変異や遺伝子
産物の機能と関係する可能性がある変異を
ヘテロ接合性に持つ者を認めたことから、神
経有棘赤血球症関連遺伝子は、気分障害及び
統合失調症の病因に関与している可能性が
あることが示唆された。 

 抗 chorein抗体を用いた赤血球膜分画のタ
ンパク質について免疫沈降法による解析、健
常者と ChAc 患者由来の赤血球膜タンパク質、
野生型マウスと ChAc モデルマウスの脳から抽
出したタンパク質の二次元電気泳動による比較、
および質量分析の結果、chorein 結合候補タン
パク質としていくつかの細胞骨格系のタンパク質
を共通して認めた。さらに全長 VPS13A 遺伝子
を過剰発現した HEK293 細胞株を用いて、同様
に免疫沈降法と質量分析を行うことにより、
chorein 結合候補タンパク質としてやはり同種の
細胞骨格系タンパク質を同定した。これらから
chorein は細胞骨格系のタンパク質と関連す
ることが推測された。 
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