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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
本研究では、収集済の双極性障害を初めとする精神疾患家系のゲノム DNA、また新

たな家系において、精神医学的面接を行った上、収集した唾液より抽出したゲノム DNA
サンプルを用いて、全エクソーム解析または全ゲノム解析を行うと共に、見いだされた

変異について、パスウェイ解析等を行い、変異の機能的意義についてのインシリコ解析

により、候補遺伝子を絞り込み、藤田保健衛生大学の協力を得て、症例対照研究を行う。 
そのため、まず、全エクソーム解析、全ゲノム解析のいずれを今後中心に用いるかに

ついて検討を行うため、既にエクソーム解析を行った 3 家系 9 名のサンプルに対して全

ゲノム解析を行い、これらの方法の比較を開始した。今後どの方法を主に用いるか、こ
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れらの結果を元に決定する予定である。 
また、収集済の 26 家系 78 名の精神疾患家系については、全エクソーム解析を行うこ

ととし、エクソームキャプチャーを行った。シーケンスは平成 29 年度に行う予定であ

る。 
さらに、新たな精神疾患家系のゲノム DNA 収集を進めた。本年度は、新たに 25 家

系の DNA サンプルを収集することを目標としていたが、29 家系 87 名の面接を行い、

サンプルを集めることができた。診断は、双極Ⅰ型障害、双極Ⅱ型障害、統合失調感情

障害、統合失調症などであった。 
また、藤田保健衛生大学と共同で症例対照研究を行うため、藤田保健衛生大学より

DNA サンプルの供与を受け、これらの DNA サンプルについて、DNA 定量等の品質チ

ェックを行うと共に、凍結融解を繰り返した DNA でも、少量の DNA(200ng)を用いる

プロトコールでエクソーム解析可能かどうかについて確認するため、比較検討を行った。 
また、患者 iPS 細胞モデルを用いて検討を行うため、iPS 細胞由来神経細胞を用いて

形態学的および生理学的検討を行うための条件検討を行った。 
さらに、見いだされたゲノム変異を元に、ゲノム編集によりノックインあるいはノッ

クアウトマウスを作成するため、まずは CRISPR/Cas9 によるノックアウトマウス作成

法について、検討を行った。 
また、モデルマウスと患者血清を用いて、バイオマーカー探索を行った。モデルマウ

スを用いて、メタボローム解析によるバイオマーカー探索を行うため、モデルマウスの

うつ様状態、寛解期において血漿のサンプリングを行った。得られた血漿を用いて、高

速液体クロマトグラフィー・マススペクトロメトリー法によるメタボローム解析を行っ

た。得られたデータは、臨床サンプルにおける測定結果と比較し、共通に変化を認めた

代謝物質について、ガスクロマトグラフィー・マススペクトロメトリー法による測定系

を確立した。 
 
英文 
 In this study, we will perform whole exome or whole genome sequencing in 
families of mental disorders, mainly bipolar disorder. The genomic DNA samples 
include previously collected samples and genomic DNA newly extracted from saliva 
samples. For this purpose, we will recruit new families of mental disorders and 
perform psychiatric interviews. Based on the information of identified mutations, 
pathway analyses and other bioinformatic analyses will be performed and candidate 
genes will be selected. With an aid of Fujita Health University, a case control 
analysis will be performed. 

To this end, we examined which should be used for this study; whole exome 
sequencing and whole genome sequencing. We sequenced 9 individuals in 3 families 
whose exome data are available, and the data will be compared. In addition, we 
compared two protocols for exome sequencing to examine whether small scale 
protocol can be applicable to partially degraded genomic DNA samples. Based on the 
results of these analyses, the methods for future analysis will be determined.   

We decided to perform whole exome sequencing for 78 individuals from 26 families 
of mental disorders, and performed exome capturing. Sequencing will be performed 
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in the next fiscal year. 
In addition, we collected for DNA samples from trio families of mental disorders. 

We performed psychiatric interviews for 87 individuals of 29 families and collected 
samples. Their diagnosis include bipolar I disorder, bipolar II disorder, 
schizoaffective disorder and schizophrenia. To elucidate molecular neurobiological 
basis of mental disorders using iPS cell models, we established experimental 
conditions for morphological and physiological analyses of iPS-derived neurons.   

Furthermore, to generate knock-in or knock out mice as model mice of the 
identified mutations, optimum experimental conditions for the application of 
CRISPR/Cas9 system was examined.  

In addition, a biomarker was searched for using plasma of patients and model 
mice.  
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