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研究成果の概要（和文）：統合失調症多発家系において、その家系内にあるレア変異を全エキソンシーケンスという方
法で検出することで疾患原因遺伝子を同定しようとした。今回我々は3家系でこの方法を行い、いずれの家系において
も潜在的候補遺伝子を抽出することが出来たが、どの遺伝子が実際に疾患原因なのかまでは、現時点では見極められな
かった。今後は、iPS細胞などを利用した機能解析と多数の弧発症例を用いての検証を行い、新規原因遺伝子を同定し
ていく。

研究成果の概要（英文）：Our fundamental aim is to identify new candidate genes for schizophrenia. We perfo
rmed exome sequencing in several families with multiple patients suffering from schizophrenia and then fil
tered data obtained from exome sequencing. Subsequently, several rare variants were observed and could be 
recognized as potential candidate genes. However, it is still unclear whether these rare variants could ca
use disease. In the future, we will verify whether a number of patients with schizophrenia have variants i
n those genes and perform functional analysis using disease specific iPS cells.
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１.  研究開始当初の背景 
統合失調症は全世界での罹患率が１％とい
う common disease であり、また多因子疾患
であるという側面を持つ。近年、統合失調症
の遺伝解析が様々な解析方法で行われ、その
結果、共通の一つの遺伝子変異ではなく、多
くの遺伝子に散らばっている rare variants
が疾患の原因になっていることが解明され、
従来の common disease common variant 説に
対して common disease rare variant 説が提
唱されている。統合失調症の治療法は古典的
な薬物療法が主流であり、原因解明とそれに
対応した治療法の開発が急務であるにもか
かわらず、現時点では統合失調症の遺伝的原
因解明には至っておらず、このrare variants
群のネットワークを解明し疾患関連遺伝子
群を同定し、新たな治療法を開発することが
求められている。 
 
２．研究の目的 
common disease rare variant説に基づいて、
対象を家系内で複数の統合失調症罹患者を
有する家系に絞り、その罹患者、非罹患者の
ゲノムを比較することによって原因遺伝子
を探索する。現在、遺伝子解析技術は飛躍的
な進歩を遂げており、短期間でゲノム全体の
解析が可能になっているため、今回は全エキ
ソンシーケンスといった方法を用いて研究
を行っていく。その結果、原因遺伝子が明ら
かになれば、将来的にはその遺伝子機能が神
経伸長および分化にどのように関与してい
るかを解析する。これらの結果から、これま
で分からなかった治療の標的を同定するこ
とが可能となり、新たな治療法の構築を目指
すことが出来ると考えている。 
 
３．研究の方法 
 各世代に2名以上の患者がいる家系を複数
家系収集し、家系内の罹患者、非罹患者の末
梢血 10ml から DNA を抽出する。抽出された
DNA を用いて、大規模並列シーケンスを行う。
全エキソンシーケンスで得られた情報を
database SNP と照合し、有用なデータのみを
抽出する。更に、罹患者のみに存在し、非罹
患者には存在しない疾患因に意義のあるゲ
ノム変化を抽出し、同一家系の他の罹患者、
非罹患者の検体において確認作業をおこな
う。これらの抽出された rare variants が罹
患者集団にみられるかどうかを確認するた
め、数百名単位の罹患者群、健常者群を用い
て、rare variants がみられた遺伝子全体を
探索する。 
 
４．研究成果 
 当初は 10家系を収集する予定であったが、
全エキソン解析の予算と、家系内で罹患者、

非罹患者を併せて出来るだけ多くの検体を
解析したほうが、より効果的であることが判
明したことなどを考慮すると、3 家系行うこ
とが限界であった。以下、家系ごとに分けて
その結果を報告する。 

 
(1) 第 1の家系は水頭症と統合失調症様の精
神症状を併せ持つ家系であり（図１）、厳密
に言えば統合失調症ではない可能性はあっ
たが、表現型が特殊であったため選択した。
家系内から罹患者 2名、非罹患者 1名を選択
し全エキソン解析を行った。罹患者のみにみ
られる一塩基置換を抽出し、更に同家系内か
ら別の 2 名（1 名は罹患者、もう 1 名は非罹
患者）を加え、3 名のエキソン解析から抽出
した一塩基置換全てを対象に直接シーケン
ス法にて確認し、候補を絞った。その結果、
候補領域は 12 箇所、12 遺伝子に絞られたが
（図 2）、現有のサンプルでこれ以上候補を
絞る事は難しかったため、今後更に家系内の
サンプル収集に努め、解析を進めていく予定
である。 

 
 
 
 

 
図１ 家系 1)家系図 

 
 
 
 
 
 

図 2 家系 1)の解析結果 



(2) 第 2の家系は統合失調症とパニック障害
の患者が複数存在する家系であり（図 3）、
三世代に渡り計 6 名の罹患者を有していた。
罹患者 2名、非罹患者 2名で全エキソン解析
を行い優性遺伝モデルで解析し、まず罹患者
のみに共通し、かつ非罹患者が持っていない
塩基置換を抽出し、その結果をもって直接シ
ーケンス法にて他の罹患者 3 名、非罹患者 2
名で検証した結果、罹患者のみに共通し、非
罹患者群に存在しない塩基置換は確認出来
なかった。 
そこで、浸透率を考慮し、全罹患者が共通し
て所有する一塩基置換を検索したところ 11
遺伝子の 11 箇所に確認された（図 4）。今後
は、これら 11 遺伝子全てのエキソーム解析
を弧発例の罹患者群 200 名程度（対照群も約
200 名を予定）で検証していく予定であるが、
今年度中は実現がかなわなかった。 
 
 

図 3 家系 2)の家系図 
    
図 4 家系 2)の解析結果 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)第 3 の家系は三世代に渡り統合失調症罹
患者を 12 名有する大家系であり（図 5）、そ
の家系内から罹患者 7名、非罹患者 3名の検
体を収集し、うち罹患者 2名、非罹患者 3名
の検体を用いて全エキソン解析を行った。そ
の後、その他の検体を用いて計 10 名で直接
シーケンス法にて検証を行った。優性遺伝モ
デルに加えて、今回の家系は近親婚を含むた
め劣性遺伝モデルを加え、双方を解析した。
その解析結果から、罹患者全てが保有し、尚
且つ非罹患者が保有していない塩基置換は 2
箇所、2 遺伝子に絞られ、これらを潜在的候
補遺伝子と位置づけた（図 6）。これらはい
ずれもヘテロ変異であり、またいずれも統合
失調症の原因としてはこれまでに報告のな
い新規のものであり、それらの遺伝子は、こ
れまで判明している機能としては神経細胞
の伸長に関連した遺伝子であった。また、同
定された一つの変異は、in silico 解析では
あるが一塩基の違いで、大きくタンパク質構
造を変えるものであり、病的意義は非常に高
いと思われる（図 7）。 
しかしながらこれらの遺伝子変異が病的意
義をもつものかどうかはまだ不明であり、こ
れを確認するため今後は、異なる 2つの方法
で検証していく必要がある。一つは数百名の
弧発例を用いて同じ遺伝子内に変異を持っ
ていないかどうか検証していく方法であり、
性、年齢をマッチさせた健常対照群と疾患群
に今回候補としてあがった遺伝子内に変異
があるのかを検証する。もう一つは iPS 細胞
などを利用して in vivo や in vitro での機
能解析をしていく方法であり、これら二つの
方法で今後検証を続けていく予定である。 
 
 
 
図 5 家系 3)の家系図 

 
 
図 6 家系 3)の解析結果 

 
 
 
 
 



図 7 一塩基の違いによってもたらされた変
成タンパク質 
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