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研究成果の概要（和文）：日本人統合失調症を対象に高解像度ゲノムコピー数変異（CNV）解

析を実施した。既報の大規模 CNV に加え、発症に関与しうる新規の小規模 CNV を同定した。

小規模 CNV はリンパ芽球様細胞株で遺伝子発現に与える影響を確認した。VIPR2 重複の関連

解析を実施したが、関連は認めなかった。本研究は高解像度 CNV 解析と遺伝子発現解析を組

み合わせ、統合失調症の遺伝学的理解に新たな知見をもたらした。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We have performed high resolution genome wide copy number 
(CNV) screening of Japanese schizophrenic patients. Besides the known large CNVs that 
are previously reported to be associated with schizophrenia, we found novel variations. 
Smaller CNVs were followed up using lymphoblastoid cell lines (LCL) in order to measure 
expressional impact. No association between VIPR2 duplication and schizophrenia was 
identified. In conclusion, our study demonstrated that combination of high resolution CNV 
screening and transcriptomics is useful method for investigating genetic susceptibility to 
schizophrenia. 
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症は一般人口における発症頻度
が約 1%と common disease であり、また思
春期青年期に発症するが、治療に対する反応
性が不良の例も多いが、その病因・病態が不
明で、結果的に根本的な予防・治療策の探索
が困難となっている。 
 統合失調症の疫学研究から、発症には遺伝
要因が強く関与することが示唆されており、

本疾患の病因・病態を探索すべくゲノム解析
がなされてきた。我々も、統合失調症のゲノ
ム解析において、頻度の高い疾患(common 
disease)は、発症に対する影響が弱い多数の
頻度の高い遺伝子変異(common variant)に
よって発症に至るとする common disease 
common variant (CD-CV)仮説に則り、日本
人統合失調症の全ゲノム関連解析(GWAS)を
行ったが、頻度の高い single nucleotide 
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polymorphism (SNP)が病因論的な意義を持
つことは確認できなかった。 
 統合失調症など遺伝率(heritability)が高い
疾患において、GWAS による遺伝因子同定が
成功していない”Missing Heritability”の要
因として、common variant は発症に与える
効果が小さく、サンプル数が極めて大きな
GWAS でなければ有意な関連が検出出来な
いことが挙げられる。さらに、遺伝統計学的
に有意な所見が得られたとしても、影響の小
さな common variant を生物学的に意義づけ
ることは困難である。 
 以上を踏まえて、common disease は、発
症に対する影響が強い少数の頻度の低い遺
伝子変異(rare variant)によって発症に至る
と す る common disease rare 
variant(CD-RV) 仮説に則ったゲノム解析を
実施する本研究を着想するに至った。例えば、
1 番染色体を含む転座を有する統合失調症の
多発家系（DISC1 家系）、22 番染色体を欠失
する velocardiofacial syndromeはCD-RV仮
説を支持する例である。 
 さらに、ゲノム配列を解読する技術が急激
に進歩し、大規模サンプルを現実的なコスト
でシークエンスすることが可能になってき
たことや、これまで解析が困難であった染色
体の構造異常を全ゲノムで比較的容易に、か
つ正確に解析する技術（array CGH）が利用
できるようになったことも CD-RV 仮説に則
る検証を進めることが出来るに至った要因
である。 
 以上、遺伝子解析技術の進歩、大規模なサ
ンプル収集も進み、CD-RV 仮説に基づいた
統合失調症の遺伝解析が世界的に始まりつ
つあった。 
 また、これまでも統合失調症の研究で CNV
に焦点をあて、SNP アレイを用いて解析した
ものがあったが、1) DNA を制限酵素で断片
化したのち、増幅することによるアーチファ
クトが生じる危険、2) CNV が起こりやすい
segmental duplication を含む領域のプロー
ブが少ないこと、3) CNV を予測するアルゴ
リズムの不完全性などの問題が指摘されて
いる。現時点で CNV を高い信頼性を持って
解析できるのは array CGH であり、本課題
では array CGH を用い、信頼性の高いデー
タに基づいた解析を行うことにした。 
 
２．研究の目的 
 日本人統合失調症の発症に関わる稀な
CNV を、array CGH により全ゲノムで探索
した。さらに、同定した CNV と統合失調症
との関連解析、遺伝子発現への影響、臨床表
現型の検討を実施し、同定された CNV の病
因・病態への関与を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

1) CNV のスクリーニング解析 
 日本人統合失調症患者 1000 名、健常者 800
名を対象として、稀な CNV のスクリーニング
を行った。解析はNimbleGen array CGH (aCGH; 
720k)を用い、全ゲノムを対象に実施した。
なお、aCGH のデータ処理では FASST 
segmentation を用いた。 
 
2)統合失調症患者群、健常者群間での CNV 数
の比較 
 統合失調症患者群は、健常者群に比べて病
的意義のある稀な大規模 CNVの総数が多いと
いとの報告がある。我々は日本人統合失調症
患者の全ゲノム CNVデータを用いて当該所見
の確認を行った。 
 
3)スクリーニングで同定された CNVの確認お
よび詳細な解析 
 スクリーニングで同定した稀な CNV の中か
ら、患者群に特異的に見られ、これまでに統
合失調症との関連が報告された遺伝子、また
は神経発達に深く関与する遺伝子に存在す
る CNV を選択した。所見の確認とその詳細な
構造解析を行う目的で、さらに高解像度の
array CGH で再解析を行った。 
 
4)同定された CNVの遺伝子発現に与える影響
の解析 
 CNV が同定された統合失調症患者から末梢
血サンプルを収集し、CNV の機能解析を行っ
た。解析には、リンパ球を不死化後、リンパ
芽球様細胞株を樹立し、検体として使用する
ことで、治療薬や併発する身体疾患などによ
る非特異的な状態依存性因子の影響を最小
化したサンプルを用いた。これらの細胞株か
ら RNA を抽出し、リアルタイム PCR 法を用い
た解析を行い、CNV によって遺伝子の発現に
与える影響を検証した。 
 
5)

 
単一家系内での CNV の分離解析

（segregation analysis） 
同定された CNVが患者を含む家系内で疾患と
共分離するか検討し、CNV と統合失調症の因
果関係の明確化を試みた。先行研究から 1つ
の CNV から多様な表現型（精神疾患）が生じ
ることが示唆されており、本解析から CNV の
多面発現性（pleiotropy）も検討した。 
 
４．研究成果 
1) 稀な大規模 CNV の探索結果 
 統合失調症の発症に関与する既報の大規
模 CNV を多数同定した。その中には、1q21.1
欠失、2p16.3 欠失、3q29 欠失、7q36.3 重複、
16p13.11 重複、16p11.2 重複、22q11.21 欠失
が含まれる。これら大規模 CNV は神経発達に
関与する遺伝子を複数含んでいる。高解像度
の array CGH で再確認を行い、大規模 CNV の



 

 

多くが segmental duplication に近接する領
域で起こっていることを確認した。また病的
意義を有する大規模 CNV の総数は、患者群が
健常者群に比べて有意に多いことを確認し、
先行研究と一致する結果をえた。 
 
２) 稀な小規模 CNV の探索結果 
 小規模 CNVも神経発達関連遺伝子で多数同
定し、その多くは新規のものであった。その
中には CACNA1C、ASTN2、CHRNA7、ARHGAP10、
VIPR2 の CNV も含まれていた。エキソン領域
に重なり、遺伝子発現に機能的な影響を与え
ることが想定された。 
 
3) 稀な小規模 CNV の遺伝子発現解析の結果
と統合失調症との関連解析結果 
 CACNA1C は近年の遺伝子解析から、統合失
調症や双極性障害の発症脆弱性に関与する
ことが示されたことから、本遺伝子の欠失に
着目した。CACNA1C の欠失はサンガー法を用
いて塩基対レベルで範囲を決定し、遺伝子機
能に与える影響を確認した。リンパ芽球様細
胞株を材料とした発現比較解析から、
CACNA1C の CNV（エキソン 44〜47の欠失 1例）
を有する患者では、他の統合失調症患群や健
常者群と比較して CACNA1C遺伝子の発現低下
が認められた。また、ARHGAP10 の CNV（エキ
ソン 11～13欠失 1例とエキソン 16～19欠失
1 例）、CDK5RAP1 の CNV（エキソン 2〜5 の欠
失 2例）を有する患者では、他の統合失調症
患者や健常者と比較してそれぞれ ARHGAP10
遺伝子、CDK5RAP1 遺伝子の発現低下が認めら
れた。 
 近年、VIPR2 重複と本疾患の遺伝統計学的
な関連が報告されており、患者群 531 名、健
常者群 711名のサンプルで関連解析を実施し
たが、有意な関連は確認できなかった。 
 
4) 稀な大規模 CNV の関連解析結果と多面発
現性解析結果 
 22q11.21 欠失は、ケース・コントロール関
連解析で本疾患と有意な関連を示した。
22q11.21 欠失患者の臨床表現型として知的
障害、先天性心疾患、特異な顔貌を高率に認
めたが、一方で患者ごとのばらつきが大きい
ことも確認した。 
 さらに、予備的な解析として、22q11.2 欠
失を有する 5名の統合失調症患者を対象に全
ゲノムシーケンシング解析を実施した。1 人
当たり約 4,000,000個の変異が見つかるため、
発症に関与する変異を同定するためにはフ
ィルタリングが重要となる。Ingenuity 
Variant Analysis (IVA) software を用い、
dbSNP に登録された変異や 1000 Genomes 
Project/NHLBI ESP で頻度 0.1%以上の変異は
除外、さらに synonymous variants も除外し、
second hit 変異の候補を稀で機能的な変異

（ミスセンス、ノンセンス変異など）に絞っ
た。IVA を用いたパスウェイ解析の結果、
Actin Cytoskeleton Signaling 、 Protein 
Kinase A Signaling の関与を示唆する結果を
得た。さらに 22q11.2 領域の遺伝子で 3個の
新規ミスセンス変異を同定した。これら稀な
変異は 22q11.21 欠失を有する患者の表現型
のばらつきに関与すると想定される。 
 
5) 稀な大規模 CNV の家系解析結果 
 家 系 解 析 は 16p13.11 重 複 、
15q11.2-15q13.11 重複について実施したが、
ともに両親のいずれか一方に由来していた。
16p13.11 重複を有する患者の父親は精神疾
患の既往を確認できず、CNV の浸透率が必ず
しも高くないことを示す結果であった。なお、
de novo CNV は本研究では同定できなかった。 
 
以上、本研究から統合失調症の発症に関与す
る多数の CNV を同定することに成功し、病
因・病態への関与を明らかにした。 
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