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研究成果の概要（和文）： 
ヒトゲノム中に存在するレトロトランスポゾンは、脳神経系の発達過程において活性化され、
特に神経前駆細胞で転移を起こすことが示されている。転移活性の変動は、脳神経系の機能に
重大な影響を与えると考えられるが、精神疾患患者試料での検討はなされていない。本研究で
は、統合失調症前頭葉でのトランスポゾンコピー数上昇を明らかにし、患者における神経前駆
細胞の機能障害が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We measured LINE-1 copy number in brains of patients with psychiatric disorders by 
Taqman-based PCR. We identified significant increase of LINE-1 copy number in brains of 
patients with schizophrenia in two different cohorts. This finding is well concordant with 
neurodevelopmental model of schizophrenia.  
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１．研究開始当初の背景 
転移因子トランスポゾンと関連する配列は、
ヒトゲノムの約 50%近くを占めている。多く
は既に転移活性を失っているが、レトロトラ
ンスポゾンと呼ばれる RNA タイプのトラン
スポゾンの特定の一群が転移活性を保持し
ていることが知られている。現在も約 100 人
に 1回程度の頻度で新しい転移がヒトゲノム
に生じていると推測されている。通常、トラ
ンスポゾンは発生段階の限られた時期と組

織でしか発現せず、その活性は厳密に抑制さ
れていると考えられていた。しかし、近年
LINE-1 を始めとするレトロトランスポゾン
は、脳神経系の発達過程において活性化され
ることが明らかにされた。また、多様な脳神
経系細胞の中でも特に神経細胞で転移を起
こすことが示されている。転移の頻度変化や
転移位置による影響など、転移活性の変動は、
脳神経系の高次機能に重大な影響を与える
と考えられるが、その詳細は不明である。 
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統合失調症を始めとする主要な精神疾患
では、ゲノムワイド関連研究や連鎖解析、変
異探索など、これまで多くのゲノム研究が行
われてきたが、これらの研究は血液や唾液な
ど末梢試料から抽出したゲノム DNA が用い
られてきた。しかし、トランスポゾンの転移
活性の変動は患者由来の脳組織から抽出し
たゲノム DNA でなければ評価することがで
きないと考えられる。そこで本研究計画では、
脳組織から抽出したゲノム DNA を用い、転
移因子の活性を評価する研究を探索的に行
った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、レトロトランスポゾンの中でも
LINE-1 に焦点をあて、患者死後脳における
転移活性をゲノム中のコピー数定量を行う
ことにより評価する。 
 
 
３．研究の方法 
アメリカスタンレー財団より提供された精
神疾患患者死後脳および肝臓試料から抽出
したゲノム DNAを用いたリアルタイム PCR法
により、LINE-1コピー数の推定・比較を行う。  

本研究は主にヒト検体を用いた研究であ
り、提供者及びその関係者の人権及び利益の
保護について十分配慮する必要がある。また
脳サンプルはアメリカ合衆国スタンレー財
団脳バンクより入手したものを用いるが、提
供者及びその関係者の人権や利益の保護に
ついて十分配慮されたものである。また、文
部科学省、経済産業省合同により告示された
「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理
指針」を遵守し倫理委員会の承認を得て実験
を行っている。 
 
 
４．研究成果 
最初の予備的検討として、統合失調症、気分
障害（双極性障害患者、大うつ病患者）及び
健常者凍結死後脳組織(前頭葉部位各 15 例)
から抽出したゲノム DNAを用いて、LINE-1配
列のゲノムコピー数定量を、Taqmanによるリ
アルタイム PCR 法により行った。Taqman 
probe の設計は既報(Coufal et al, Nature 
2009)に従った。脳組織と肝臓組織とコピー
数を比較したところ、統合失調症患者におい
て脳組織での有意な LINE-1 ゲノムコピー数
の上昇を認めた。気分障害では、大うつ病患
者で増加の傾向が認められ、双極性障害では
有意差は認められなかった。また、疾患群の
中でも、特に高いレベルでゲノムコピー数の
増大を検出している患者(統合失調症患者 2
名および大うつ病患者 1名)を同定した。 
 次に、統合失調症での LINE-1 コピー数上

昇を検証するため、合計 70 例の患者・健常
者死後脳試料を入手しコピー数の検討を行
った。他のグループの既報から神経細胞での
転移上昇が特に想定されるため、神経細胞核
マーカーNeuN を用いたセルソーティング法
により、凍結死後脳組織から神経細胞核と非
神経細胞核の単離を行い、神経細胞における
LINE-1ゲノムコピー数の検討を行った。非神
経細胞でのコピー数との割合で比較すると、
統合失調症患者死後脳神経細胞でのコピー
数上昇が確認された。 
また、コピー数上昇の所見をさらに詳細に

明らかにするため、LINE-1上の複数の異なる
遺伝子領域で設計した Taqman probe や異な
る internal control を用いた定量法による
検討を行い、やはり統合失調症患者でのコピ
ー数上昇を確認した。 
次に患者群における投薬効果を検討する

ため、ヒト神経系細胞株 SK-N-SH に抗精神病
薬を添加し 1 週間の培養を行い LINE-1 コピ
ー数の検討を行った。代表的な抗精神病薬で
あるハロペリドールやリスペリドン投与で
はそれぞれ低用量と高用量の濃度 2点での実
験を行ったが、LINE-1コピー数の変動は認め
られなかった。 
本研究により統合失調症患者死後脳にお

ける LINE-1 コピー数の増大が確認された。
神経前駆細胞において LINE-1 の転移活性が
認められることから、統合失調症における神
経発達障害仮説とよく合致する所見である
と考えられる。これまでの研究結果をとりま
とめた論文を投稿中である。 
今後、ゲノム上の LINE-1 挿入位置に着目

した研究が必要となると考えられる。本研究
課題の範囲ではないが、脳神経系ゲノム上の
挿入位置決定の予備的検討として、肝臓ゲノ
ムと脳から抽出したゲノム DNAの全ゲノム配
列解析を行い、トランスポゾンの検出と挿入
パターンの比較を行った。現在のところ統合
失調症患者群での特徴的な LINE-1 の挿入が
検出できており、今後詳細な解析を加えて行
く予定である。 
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