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I. 基本情報 

 

事  業  名 ：  （日本語）発達障害・統合失調症等の克服に関する研究 

      （英 語）Research on overcoming developmental disorder/schizophrenia 

 

研究開発課題名： （日本語）統合失調症と自閉スペクトラム症のゲノム解析結果を活かした診断法・治

療法開発 

         （英 語）Development of diagnostic and therapeutic methods with full use of the results 

from genome studies on schizophrenia and ASD 

 

研究開発担当者  （日本語）国立大学法人名古屋大学大学院医学系研究科 教授 尾崎 紀夫 

所属 役職 氏名： （英 語）Nagoya University Graduate School of Medicine, Professor, Norio Ozaki 

      

実 施 期 間： 平成２８年 ４月 １日 ～ 平成２９年 ３月 ３１日 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

①ゲノム解析から発症メカニズムの解明 

自閉スペクトラム症（ASD）の発症に関与するパスウェイを同定するために、CNV データを用いて gene 

set analysis を行い、oxidative stress response, genomic integrity, synapse, cell cycle regulation, mitochondria 等に

関連した遺伝子セットを見出した。またこれらの遺伝子セットは統合失調症と高度に重複することから、

両疾患の生物学的パスウェイの類似性が示唆された。 

 

①Elucidation of pathogenesis based on genetic analysis 

To identify biological pathways implicated in autism spectrum disorder (ASD), we conducted gene set analysis 

using CNV datasets. We found that several gene sets are implicated in ASD, including oxidative stress response, 

genomic integrity, synapse, cell cycle regulation, and mitochondria. We also found that there is a substantial overlap 

of these gene sets between ASD and schizophrenia (SCZ), which suggests a similarity in biological pathways 

between these disorders.  
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②診断・治療法に繋がる疾患モデル動物・細胞・組織開発 

ゲノム編集技術 CRISPR/Cas9 法による、遺伝子欠失マウスの作製方法を確立した。健常者 iPS 細胞から

の大脳皮質オルガノイド作製を開始した。ヒト脳の発生初期と同様に、神経管様構造を有する組織の獲

得に成功した。 

 

②Development of disease model animals, cells and tissues 

We established the generation of gene-knockout mouse in C57BL/6J strain by CRISPR/Cas9 technology. We 

generated human iPS cell-derived neocortex organoids that contain neural tube-like structures as observed in the 

early human brain development.  

 

③ゲノム解析から診断法の開発 

発症関連 CNV を ASD 患者、SCZ 患者の各 8.4%、8.6%で同定した。発症関連 CNV をもつ ASD あるいは

SCZ 患者の臨床的特徴として知的能力障害の合併率が高いことを見出した。また発症関連 CNV をもつ

ASD 患者 70 名の詳しい臨床情報を収集した。 

 

③Development of diagnostics based on genetic analysis 

Clinically significant CNVs were detected in 8.4% and 8.6% of ASD and SCZ patients, respectively. We identified 

intellectual disability as a clinical feature of ASD or SCZ patients with clinically significant CNVs. We also 

obtained detailed clinical information for 70 ASD patients with clinically significant CNVs. 

  

④ASD,SCZ から特定分子病態群を抽出する末梢バイオマーカー開発  

(1)22q11.2 欠失患者由来 LCL（リンパ芽球様細胞株:lymphoblastoid cell line)の網羅的解析から得た分子に

よる診断法開発 

健常者由来 LCL から膜タンパク質を抽出し、質量分析器によるプロテオーム解析を実施した。 

(2) RELN 欠失患者で減少していた末梢血 reelin による診断法開発 

健常者末梢血中の Reelin タンパク質は、イムノブロット法により血漿と血清の両方で検出されることを

確認した。 

 

④Development of diagnostic biomarkers for ASD and SCZ   

(1) Development of diagnostic biomarkers from subjects with 22q11.2 deletion  

To develop peripheral biomarkers, we established the proteome analysis system using membrane protein of 

lymphoblastoid cell lines.  

(2) Development of diagnostic biomarkers from subjects with Reelin deletion 

We have confirmed that Reelin protein is detectable in both human plasma and serum. 

 

⑤新規治療法開発 

(1) モデル動物を用いた分子病態に基づく治療法開発 

Reelin 補充実験に使用するためのリコンビナント reelin タンパク質の単離精製系を確立し、精製した reelin

タンパク質が活性を保持していることを初代培養神経細胞系で示した。ARHGAP10 遺伝子変異を有する

統合失調症患者における治療介入時期の妥当性について示すため、発達過程における ARHGAP10 mRNA
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の脳内発現についてマウスを用いて調べた結果、8 週齢以降の線条体および前頭前皮質で発現しているこ

とを示した。 

 (2) iPS 細胞を用いた分子病態に基づく治療法開発 

発症に強い影響を及ぼす稀なゲノム変異がもたらす神経細胞への影響を調べるため、稀な変異を有する

患者からの iPS 細胞樹立およびゲノム編集技術によるアイソジェニック iPS 細胞株の作製を実施し、それ

ぞれ神経細胞へと分化誘導した。健常者由来と比較し、稀な変異を有する患者 iPS 細胞由来の神経細胞は

遊走異常の表現型を示した。 

 

⑤ Development of therapy for ASD and SCZ 

(1) Development of therapy based on molecular pathology by model animals 

We established isolation and purification system for recombinant Reelin protein, and confirmed its biological 

activity in primary cultured neurons. To explore a possible therapeutic time window of intervention in patients with 

ARHGAP10 mutation, we measured expression level of ARHGAP10 mRNA in developing mouse brains. The 

expression level of ARHGAP10 mRNA reached the plateau in the striatum and prefrontal cortex at 8-week old in 

mice. 

(2) Development of therapy based on molecular pathology by iPS cells 

To determine the functional significance of rare variants, we established patient-derived iPS cells or isogenic iPS 

cell lines carrying rare variants, and induced their differentiation into neuronal cells. As compared to healthy 

control lines, neuronal cells carrying rare variants showed the impaired neuronal migrations.  
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