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研究成果の概要（和文）：統合失調症患者および健常者のmtDNAにおける変異を探索し、患者のみで同定されるリスクv
ariantをピックアップした。患者特有と考えられるvariantについて異なる母集団でも解析した結果、複数のvariantが
再現性よく検出された。mtDNAのコピー数を測定し、コピー数の多い患者８人中５人で稀な変異を有することが示され
た。

研究成果の概要（英文）：We searched for distinctive non-synonymous, and rare tRNA variants in mtDNA. Sever
al rare variants were detected in Japanese schizophrenia samples but not in controls. Furthermore, rare va
riants were identified in five of eight cases showing increased mtDNA copy number.
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１．研究開始当初の背景 

 統合失調症は、妄想や幻聴などを主症状と

する代表的な精神疾患であり、人口のおよそ

100 人に１人が発症するありふれた疾患

（ common disease）として注目されている。

その原因については不明な点が多く、病原因

子の解明と、発症機構に基づいた創薬・治療

法開発が求められている。原因に遺伝要因が

関与することが強く指摘されており、ゲノム

解析が進められているが、報告によって結果

の不一致が多く、いまだ確定的な結果は得ら

れていない。近年では、統合失調症の病態に

ミトコンドリアの異常が関与する可能性が

指摘されており、ミトコンドリア病患者で統

合失調症様症状を呈した症例が報告されて

いることや、一部の家系で母性遺伝の報告が

あることもこれを支持している。また近年で

は、数学モデルを用いた統合失調症のゲノム

解析により、核遺伝子は modifier gene が多

く、mtDNA 上に major gene が存在する可能性

が示唆されており、mtDNA の先行研究も行わ

れているものの、これまでに有意な結果は得

られていない。 

 

２．研究の目的 

統合失調症にはミトコンドリアの機能異常

が関与し、その中には、mtDNA にコードされ

る遺伝子の多型・変異による異常、核ゲノム

にコードされる遺伝子の発現・機能異常、さ

らには両者が複合的に関与するミトコンド

リア機能低下を有する症例が含まれている

と考えた。本研究では、ミトコンドリアの遺

伝子変異と活性を合わせて解析することで、

これまでの核ゲノムのみの検討では明らか

にできなかった統合失調症の原因について、

ミトコンドリアが関与する病態を解明する

ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 統合失調症患者および対照である健常者

の抹消血から mtDNA を抽出した。mtDNA は２

段階 PCR により増幅し、ダイレクトシーケン

ス法により塩基配列を決定した。コホート１

では患者および対照のmtDNAの全遺伝子およ

び tRNA 領域について解析を行った。アミノ

酸置換を伴う non-synonymous な variant お

よび tRNA の変異のうち、統合失調症患者で

のみ検出され、さらに mtSNP データベースに

登録されている精神疾患以外の疾患等で収

集された日本人672人では報告されていない

variant を選択し、これらを統合失調症に関

与する可能性のあるvariantとしてリストア

ップした。これまでに統合失調症および関連

疾患で報告のある variant を選び、異なる母

集団を用いて、これらの variant が本症患者

でさらに検出されるか、コホート 2として再

現性を検討した（表 1）。また、1コピー遺伝

子を基準として mtDNA の D-loop 領域の増幅

量から mtDNA のコピー数を定量的 PCR法を用

いて解析した。コピー数の多い患者について、

さらに mtDNA 上の全遺伝子および tRNA 領域

について塩基配列を決定し、稀な変異を有し

ているか解析した。本研究は倫理委員会の承

認を得て、被験者にインフォームドコンセン

トののち書面にて同意を得て行われた。 

 

４．研究成果 

 コホート１の結果、mtSNP データベースおよ

び Pereira ら (Am J Hum Genet, 2009)によ

り報告されたvariantのうち日本人では報告

されていない variant で、今回統合失調症患

者からのみ検出された non-synonymous の

variant を 7 ヶ所、tRNA の variant を 1 ヶ

所、合計 8ヶ所を同定した。これらは日本人

の統合失調症の病態に関与した可能性が示

唆された。このうち、PolyPhen ツールでアミ

ノ酸置換が与えるダメージを推定した結果、

4ヶ所の variant でダメージが予測された。 

 この 8 ヶ所の variant と、我々がこれまで

に報告した variant 3 ヶ所を含めた 11 ヶ所



の variant について、コホート２として再解

析を行った結果、6366A、8027A 、9137C、

15114T の 4 ヶ所の variant が得られた。再

現性が確認されたこれらのvariantは特に本

症の病態に関与する可能性が示唆された。 

  表１ 解析対象と結果 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 mtDNA コピー数の解析の結果、本症患者、特

に入院患者でコピー数が多い結果が得られ

た。コホート１および２で同定された rare 

variant 6366G>A あるいは 11778G>A を有す

る症例で高い結果が得られており、全体とし

てコピー数の多い症例 8 例中 5 例で rare 

variant が見出された。 

 以上の結果から、統合失調症ではミトコン

ドリア機能の低下した患者群の存在が示唆

され、ミトコンドリアの機能低下を補うため

にmtDNAコピー数が増えている可能性が考え

られた。 
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