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研究成果の概要（和文）：一卵性双生児統合失調症不一致例リンパ芽球様細胞の発現解析からDPYDが統合失調症
候補遺伝子であることを見出していた。末梢血からリンパ芽球様細胞を作製し、DPYDの発現解析を統合失調症群
と健常対象群に対して行った。発現解析の結果では、DPYD発現量に有意差を認めなかった。男女別に解析を行う
と、女性群において、GAPDH補正において有意となったが、不一例のmRNA発現解析の結果とは逆方向である統合
失調症女性患者群において発現量が高いという結果となった。また、不一致例においてエクソン解析を行い、
DPD活性に影響を与えるようなDPYDエクソン領域の塩基配列の差異は双生児内で明らかとならなかった。

研究成果の概要（英文）：The applicant identified DPYD as a candidate gene through comprehensive 
expression analysis of lymphoblastoid cells from known discordant monozygotic twins. In this study, 
we conducted an expression analysis of DPYD using lymphoblastoid cell lines generated from 
peripheral blood samples obtained from patients with schizophrenia and healthy subjects. The 
expression analysis results did not show any significant differences in DPYD expression levels. 
However, when analyzing the data separately by gender, significant differences were observed in the 
female group when GAPDH normalization was applied. Interestingly, the direction of the findings 
contradicted the results of the mRNA expression analysis, indicating higher DPYD expression levels 
in schizophrenia female patients. Furthermore, exon analysis was performed on known discordant 
cases, but no differences in the nucleotide sequences of DPYD exonic regions within twins impacting 
DPD activity were identified.

研究分野：精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の候補遺伝子が増大し続ける中で、一卵性双生児統合失調症不一致例という別手法を用いて、見出し
た候補遺伝子であるDPYDについて、近年のゲノム研究で候補遺伝子として、度々報告されている。一卵性双生児
統合失調症不一致例の結果について、統合失調症の他のサンプルについて検討を行い、DPYDが候補遺伝子である
という結果を追試することはできなかった。ただし、一卵性双生児不一致例から分子生物学的差異の存在が明ら
かになっており、DPYDが有力な候補遺伝子であることに変わりはなく、今後も検討を行い、精神疾患の病態解明
の試みを行っていく必要があると考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症は、陽性症状、陰性症状、認知機能障害により、社会的機能が低下する精神疾患の
一つである。思春期以降に発症することが多く、再発と寛解を繰り返し、慢性の経過をたどる。
十分な治療法が存在せず、当事者のみならずそれを支える家族も大きな苦悩を抱え、生物学的な
病態解明が急がれる疾患の一つである。 
これまでの統合失調症研究から遺伝要因の関与が明らかとなり、連鎖解析、候補遺伝子関連研
究、全ゲノム関連研究などが行われたが、病態を説明し得る状態ではなかった。次世代シークエ
ンサーの登場により、全エクソン解析や全ゲノム解析が行われ、トリオ研究や多発家系研究から
稀な変異が報告されるようになった。しかし、見出された稀な変異が、統合失調症患者での原因
となっているのかを判断するのは困難であり、候補遺伝子もしくは候補変異は増大するばかり
である。 
このような状況の中で、一卵性双生児統合失調症不一致例を対象とした研究は、統合失調症の
病態解明の別手法になりうると考えた。申請者は一卵性双生児統合失調症不一致例 3 組のリン
パ芽球様細胞を用いてmRNA発現解析を行った。そこからは、一卵性双生児統合失調症不一致
例に分子生物学的な差異が存在すること、さらに不一致例内の統合失調症罹患双生児全員にお
いて DPYDと IGHMが発現低下を示し、DPYDと IGHMが統合失調症の有力な候補遺伝子で
あることを示した。 
見出された DPYDは統合失調症との関連においてすでに報告されている遺伝子であった。最
初の報告は 2011 年の全ゲノム関連研究においてなされている。第 1 段階で 21856 人、第 2 段
階で 29839人を用い、その統合解析から、統合失調症とゲノムワイドに有意な関連を示す 7 座
位が得られ、このうち最も強い関連は、MIR137 (microRNA 137) の近傍の rs1625579に認め
られた。この SNPの LD block内に DPYDも存在していたが、その後はむしろMIR137への注
目が集まり、研究がすすめられていた。しかし、2013年に行われた全ゲノム関連研究（5001人
の統合失調症群と 6243 人の健常対照群）とそれに以前に報告されていた全ゲノム関連研究
（8832 人の統合失調症群と 12067 人の健常対照群）の結果のメタ解析、さらに独立した検体
（7413 人の統合失調症群と 19762 人の健常対照群、及び 581 組のトリオ）における 168 個の
SNP での確認実験から、ゲノムワイドに 22 座位が有意と見出され、この中に、DPYD が含ま
れていた。さらに、2014年に統合失調症患者群 36989人と健常対照群 113075人について、多
段階の全ゲノム関連研究が報告され、108座位の 128個の SNPがゲノムワイドに有意であった
が、この中で、2 位(rs1702294)と 107 位(rs76869799) に有意であった SNP が含まれた LD 
block内に DPYDが存在している。また、両親と弧発例統合失調症発端者の 231 トリオと非罹
患の両親と子の 34トリオについて全エクソン解析を行った研究では、アフリカ系白人における
missense de novo変異とアメリカ系白人における nonsense de novo 変異が DPYDに見出され
ている。以上のように、DPYD は近年の統合失調症の大規模全ゲノム関連研究で相次いで報告
され、トリオ研究からは非同義置換の de novo変異の報告が異なる集団で報告されるなど、統合
失調症との関連が強く疑われた。一方、統合失調症の罹患と負の相関があることが繰り返し示さ
れてきた疾患である慢性関節リウマチにおいて、DPYD が関連研究において有意な関連が報告
されていることも興味深いものであった。 

DPYDはピリミジンの異化に関与する律速酵素 DPDをコードする遺伝子として同定された。
ウラシルやチミンをディハイドロウラシルやディハイドロチミンに変換する。体内分布として
は、あらゆる組織に存在するが、肝臓が全体の約 80%を占めている。悪性腫瘍の治療薬として
用いられる 5-FU 体内投与後の分解の主要経路であることから、DPD 活性が低下している場合
には、5-FUの投与により重大な副作用を起こすため、癌研究の分野での報告が多い。DPYDの
塩基配列変異もしくは、エクソン欠失などにより、5-FU 投与による副作用が報告されている。
また、近年の研究で EMT (Epithelial-Mesenchymal Transition)には DPYDが関与しているこ
とが示されている。EMTは神経堤細胞の発達分化に関与していることが知られているが、興味
深いことに神経堤細胞の発達分化と統合失調症を高率で合併する 22q11.2 症候群の関係が報告
されている。DPYD の中枢における機能の探索は統合失調症病態解明への端緒になる可能性が
あると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、一卵性双生児統合失調症不一致例から候補遺伝子として考えられる DPYDにつ
いて、統合失調症のリンパ芽球様細胞を用いて、既知の一卵性双生児不一致例のmRNA発現解
析の結果が再度確認されるかどうかの検討を行う。また、DPYDがコードする DPDについての
活性の検討を行う。具体的には、DPYD の mRNA 発現低下を認めた一卵性双生児統合失調症
不一致例内において DPYDエクソン領域内の塩基配列に差異が存在するかどうかの検討をまず
行う。その上で、DPD活性に影響を与えうる遺伝子多型の差異が、一卵性双生児不一致例内罹
患双生児と非罹患双生児に存在するならば、DPD活性測定の検討を行う。 
 



３．研究の方法 
(1)統合失調症サンプルにおける DPYDのmRNA発現量の検討 
統合失調症患者 19名 (男性 6名、女性 13名)と健常対象者 18名(男性 6名、女性 12名)の末
梢血からリンパ芽球様細胞を作製し、DPYDのmRNA発現解析を行った。 
 
(2)DPD活性の検討 

DPYD の発現低下を認めた既知の一卵性双生児統合失調症不一致例 3 組の末梢血白血球由来
のゲノム DNAにおいて、SureSelect (Agilent Technologies) を用いて濃縮し、作成されたライ
ブラリに対してHiSeq2000 (illumina) を用いて、100塩基のペアエンド法で配列解析を行った。
出力された結果から一卵性双生児不一致例内罹患双生児と非罹患双生児におけるエクソン領域
に塩基配列の差異が存在するかどうかの検討を行った。一卵性双生児内に塩基配列の差異が存
在するならば、DPD活性に影響を与えうる遺伝子多型であるかどうかを確認する。(1)で統合失
調症群リンパ芽球様サンプルでの DPYD発現量低下の確認、並びに(2)の一卵性双生児統合失調
症不一致例内の罹患双生児と非罹患双生児で DPD 活性に影響を与えうる遺伝子多型の差異の
存在が確認できれば、DPD活性の測定を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)統合失調症サンプルにおける DPYDのmRNA発現量の検討 
発現解析の結果では、DPYD 発現量に有意差を認めなかった (GAPDH 補正 p=0.19, ACTH
補正 p=0.76)。男女別に解析を行うと、女性群 DPYDの発現量において、ACTH補正では有意
ではなかった(p=0.44)が、GAPDH補正において有意となった(p=0.017)。しかし、一卵性双生児
不一例のmRNA発現解析の結果とは逆方向の結果である統合失調症女性患者群においてDPYD
発現量が高いという結果となった。 

 
(2)DPD活性の検討 

DPD活性の検討としては、まずは DPYDの発現量低下を認めた一卵性双生児統合失調症不一
致例 3 組のサンプルにおいて、全エクソン解析を行った。エクソン領域について、GATK から
出力された変異の中で、一卵性双生児内罹患双生児と非罹患双生児で異なるコールがなされて
いるもの、Depth>=20のもの、信頼指標が passとなっているものについて解析を行った。アレ
ル頻度をそれぞれの一卵性双生児内で比較し、差が大きいもの程信頼性が高いと考えられたた
め、上位 3変異についてサンガー法で確認したが、いずれも再現されず、全エクソン解析におい
て一卵性双生児不一致例内に塩基配列の明らかな差異は見出されず、DPYD エクソン領域内の
塩基配列に明らかな差異を認めなかった。DPYD遺伝子多型が DPD活性に与える影響について
知られているが、一卵性双生児統合失調症不一致例内の DPYDエクソン領域には本研究の全エ
クソン解析では明らかな差異を認めず、DPD活性に影響を与える原因を特定することはできな
かった。 
 
(3)今後の展望 
今回(1)で DPYDの統合失調症患者群における mRNA発現量について検討を行ったが、既知
の一卵性双生児統合失調症不一致例の研究で得られた結果は、本研究では示唆されなかった。ま
た、(2)で一卵性双生児統合失調症不一致例内の DPYDエクソン領域において明らかな塩基配列
の差異は明らかなとならなかった。全エクソン解析は、技術的にカバーされていない領域がいま
だ多く存在すること、ならびに、実験の精度の問題があると考えられ、今後も一卵性双生児内の
差異のさらなる詳細な検討が必要であると考えられた。 
一卵性双生児統合失調症不一致例において分子生物学的な差異が存在することは明らかとな
っており、その中で、DPYD が発見された事、さらに、DPYD が統合失調症との関連において
すでに報告されている遺伝子であることを考えると、今後も DPYDが有力な遺伝子であること
に変わりはない。引き続き一卵性双生児統合失調症不一致例において DPYD の mRNA 発現量
低下の原因の探索が必要であると考えられた。 
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