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研究成果の概要（和文）： 

 マイクロ RNA（miRNA）とはタンパク質をコードしない小分子 RNA であり、統合失調症
や自閉症スペクトラム障害（Autism Spectrum Disorders, ASD）の病態における miRNA の関
与が注目されている。統合失調症および ASD のリスク変異を同定するため、1,502 の日本人サ
ンプルについて MIR137 遺伝子をリシークエンスした。同遺伝子の上流と下流に計 4 個の変異
を見出したが、統合失調症および ASD との関連は認められなかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

MicroRNAs may play a role in the pathophysiology of schizophrenia and autism 

spectrum disorders (ASD). To explore risk variations for schizophrenia and ASD, we 

resequenced MIR137 and performed an association analysis in 1,502 Japanese individuals. 

By resequencing, we detected four sequence variations in the 5' and 3' flanking regions. 

These variations did not associate with schizophrenia and ASD. Our resequencing and 

association analysis of MIR137 failed to find risk variations for schizophrenia and ASD. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 統合失調症と自閉症スペクトラム障害 

統合失調症と自閉症スペクトラム障害
（Autism Spectrum Disorders, ASD）に共
通するリスク変異や各々に特有のリスク変
異の存在が明らかにされつつあり（Crepsi et 

al., 2010）、両疾患の遺伝学的な共通性と特有
性に関心が集まっている。 

 

(2) マイクロ RNA 

マイクロ RNA（miRNA）とはタンパク質
をコードしない小分子 RNA であり、統合失
調症や ASD の病態における miRNA の関与
が注目されている（Miller & Wahlestedt, 

2010; Xu et al., 2010）。 

 

(3) X 染色体上の miRNA 遺伝子 

統合失調症では女性よりも男性の症状が
重いこと、ASD では女性よりも男性の有病率
が高いことから、X 染色体上に統合失調症お
よび ASD のリスク変異が存在する可能性が
ある（Piton et al., 2010）。このため、X 染色
体上の miRNA 遺伝子は、統合失調症および
ASD の有力な候補遺伝子である。Feng et al.

（2010）は、X 染色体上の 59 の miRNA 遺
伝子の変異を検索し、まれな変異は統合失調
症で有意に多かったしている。一方、ASD と
の関連については報告がなされていない。 
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(4) MIR137 遺伝子 

ゲノムワイド関連解析のメタ解析おいて
MIR137 遺伝子の一塩基多型と統合失調症と
の間に最も強い関連が示されたこと（Ripke 

et al., 2011）、MIR137 遺伝子を含むコピー
数多様性（欠失）が ASD 患者で同定された
ことから（Willemsen et al., 2011）、MIR137

遺伝子は統合失調症および ASD の有力な候
補遺伝子である。 

 

２．研究の目的 

X 染色体上の miRNA 遺伝子および
MIR137 遺伝子のまれな変異が、統合失調症
と ASD に共通の、あるいは各々に特有のリ
スク変異であるかどうかを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1)倫理的配慮 
本研究計画は新潟大学医学部遺伝子倫理

審査委員会の承認を得ている。対象者には本
研究計画について十分な説明を行い、研究参
加について書面による同意を得た。 
 
(2)対象者 
 統合失調症患者 647人、ASD患者 181人、
対照者 674 人、計 1,502 人の日本人である。 
 
(3) リシークエンス 

MIR137 遺伝子について、16本キャピラリ
ー・シークエンシング・システム（ABI 3130xl）
を用いた直接シークエンスにより塩基配列
を決定した。フォワードおよびリバースプラ
イマーはそれぞれ、
5'-GATTTATGGTCCCGGTCAAG-3'、 
5'-CTTTCCGGTGGAACCAGTG-3'である。 
 
(4)多型タイピング 
 リシークエンスにより同定された
variable number of tandem repeat (VNTR) は
フラグメント解析によりタイピングした。 
 
４．研究成果 
 
(1) X染色体上の miRNA遺伝子 

X染色体上の miRNA遺伝子については、PCR
の条件設定がうまくいかず、リシークエンス
に至らなかった。 
 
(2) MIR137遺伝子 

MIR137遺伝子については、リシークエンス
により同遺伝子の上流と下流に計 4個の変異
を見出した。しかし、これらの変異と統合失
調症あるいは ASDとの有意な関連は認められ
なかった。なお、ASDについては VNTRのタイ
ピングが実施できていないことから、以下の
表では統合失調症との関連解析の結果のみ

を示す。 
 

表 1. 一塩基多様性 
多様性 レアアレル P 
 統合失

調症 
対照  

g.98511534G>C 0 1 1.000 

g.98511769G>T 8 5 0.414 

g.98511780T>C 0 1 1.000 

 
表 2. VNTR 
アレル 統合失調症 対照 P 
2 1 1 1.000 

3 915 979 0.280 

4 255 253 0.554 

5 73 55 0.070 

6 27 23 0.480 

7 15 26 0.118 

8 8 10 0.815 

9 0 1 1.000 

 
(3) 考察 
 1,502の日本人サンプルについてMIR137遺
伝子をリシークエンスし、その上流と下流に
計 4個の変異を見出した。これらの変異の中
で、VNTRは機能的な変異であることが示唆さ
れている（Bemis et al., 2008）。この VNTR
を含め統合失調症あるいは ASDとの有意な関
連は認められなかった。ただし、本研究のサ
ンプルサイズは十分でなく、より大規模なサ
ンプルを用いたさらなる研究が必要である。 
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