
168 シナプス機能障害に着目した統合失調症のゲノム解析 久島　周

統合失調症の分子病態には不明の点が多いが、これまでの知見からシナプス機能障害の関与が指摘されている。
本研究では、ゲノム変異の観点から統合失調症のシナプス病態について検討を行った。1,699 名の統合失調症患
者と 824 名の健常者を対象に高解像度アレイ CGH を用いてゲノムコピー数変異（CNV）解析を実施した。CNV
データの in silico 解析から、患者で同定した頻度の稀な（< 1 %）CNV は presynapse と postsynaptic density

（PSD）に局在する各遺伝子群に有意に集積することを明らかにした。とくに PSD では、グルタミン酸受容体の
mGluR5 複合体に関連した遺伝子群への強い集積を見出した。第二に、CNV の家系解析を行い、22q11.21 欠失、
3q29 欠失、MBD5 欠失を含む 11 個の de novo CNV を同定した。これら CNV にはシナプスで重要な働きをす
る遺伝子が複数含まれていた。第三に、シナプス関連遺伝子 DLG2（discs large homolog 2）の欠失をもつ 3 名
の患者を同定し、精神症状、治療反応性について明らかにした。以上、本研究では、統合失調症病態におけるシ
ナプス関連遺伝子の重要性を示唆する知見を得た。
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