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研究成果の概要（和文）： 

精神疾患患者死後脳における遺伝子多型、CNV プロファイル、DNA メチレーションプロファイル

を取得し、遺伝子発現変動に関連付けた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We have profiled single nucleotide polymorphism pattern, copy number variations, and DNA 
methylation pattern in the postmortem brains of patients with mental disorders. We then 
linked the genetic/epigenetic variations to gene expression changes in the brain. 
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１．研究開始当初の背景 

二大精神疾患である躁うつ病や統合失調

症の発症には、多数の遺伝子群と環境要因の

双方が複雑に関与していると考えられてい

る。しかし、これらの疾患では特殊な場合を

除き、発症に確実に関与するような遺伝子群

は同定されていない。また、環境因子の研究

は通常評価が困難である場合が多い。精神疾

患の発症をひきおこす、遺伝―環境要因の相

互作用は、患者の脳組織における「持続的か

つ体系的な遺伝子発現の変化」として顕れる

と考えられている。そのような遺伝子発現変

化の成因は、遺伝要因であるDNA多型情報と、

環境要因の結果である、脳におけるエピジェ

ネティックな状態の情報を関連付けること

により評価できるであろう。このような観点

から、申請者らは、精神疾患の病態解明を目

的として患者死後脳サンプルを用い、ゲノム

ワイドな遺伝子発現解析及び、DNAメチル化状

態の解析を行ってきた。 



一方、近年のゲノム科学の進展により、ヒ

トゲノム中におけるコピー数多型(copy numb

er variation, CNV)の存在が報告され、ヒト

ゲノムは従来考えられてきたよりも多型性に

富み、動的なものであることが認知され始め

ている。特に、CNVは一塩基多型(single nuc

leotide polymorphism, SNP)と共に、近傍に

位置する遺伝子発現量に大きな影響を与え

ることが知られているが、ヒト脳組織におけ

る機能的意義や疾患との関わりについては

ほとんど検討されていなかった。 

 

２．研究の目的 

本計画では、患者死後脳における網羅的ゲノ

ムDNA多型解析を行い、CNVを含むゲノムDNA

多型及びDNAメチル化状態が、遺伝子発現に

与えるインパクトを評価する。 

 

３．研究の方法 

精神疾患患者死後脳（前頭葉）由来ゲノムD

NA（躁うつ病35、統合失調症35)および健常者

35サンプルについて、DNA抽出及び精製処理を

行った後、Affymetrix社製SNPアレイを用いて

網羅的ゲノムDNA多型情報を取得する。また、

Agilent社製のCNVアレイを用い、CNVプロファ

イルを取得し、各個人ごとにゲノム中におけ

るCNV候補領域を同定する。DNAメチル化デー

タは、Affyemtrix社製プロモータータイリン

グアレイを用い取得する。SNP、CNV、DNAメチ

ル化候補領域に関して、それぞれ上流下流1M

b以内程度に位置する遺伝子などに関して遺

伝子発現量との相関を調べる。 

 

４．研究成果 

４－1. ゲノム多型情報の収集 

当初の計画通り、SNP データ、CNV データ

の収集を行った。raw data に関しては、

Stanley Medical Research Institute のデー

タベースに deposit を行った。 

 

４－2. ゲノム修飾情報の収集 

プロモータータイリングアレイを用い、患

者・健常者合計 105 例でのメチル化プロファ

イルの取得を行った。 

 

4-3. SNP と遺伝子発現 

SNP ジェノタイプと前頭葉での遺伝子発現

パターンとの相関を調べたところ、多くの

SNP-遺伝子発現の対応関係を同定した。また、

これらの対応関係について RT-PCR 実験を行

い、validation 実験を行った。 

Welcome Trust 財団が行った双極性障害の

ゲノムワイド関連研究のデータを用い、今回

同定した脳の遺伝子発現に影響を与える SNP

との重複を調べたところ、AKAP10 遺伝子およ

び PRKCI 遺伝子における SNP を同定した。 

 

4-4. CNV と遺伝子発現 

CNV データを用い SNP と同様、遺伝子発現

に与える影響を検討したところ、幾つかの

CNV は有意に遺伝子発現に影響を与えていた。

しかし、SNP と比べると遺伝子発現に与える

影響は限定的であった。また、興味深いこと

に、CNV のコピー数と遺伝子発現が逆相関し

ている例を多く同定した。 

 

4-5.DNA メチレーションと遺伝子発現 

 プロモーター領域のメチル化状態と遺伝

子発現との関係を調べたところ、高メチル化

領域では遺伝子発現の有意な低下が認めら

れた。また、健常者サンプルのみを用いた実

験では、メチル化の個人間差異が神経細胞群

に特に多いことを見出している。 

疾患群でのメチル化差異と遺伝子発現状

態の差異に関する論文は投稿準備中である。 
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