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はじめに

　ゲノムコピー数バリアント（copy number variation：
CNV）は，染色体上の 50bp以上にわたるゲノム
DNAが，通常 2 コピーのところ，1コピー以下（欠
失），あるいは 3 コピー以上（重複）となる変化を
指す（図 1）。CNVは，ヒトの 1 番染色体から Y染
色体まで広く分布し，健常者でも少なくとも数百個
の CNVを有している。サイズは 50bpから大きな
ものは 1 メガベース（100 万塩基）を超えるものま
である。一般に，大きなサイズのものほど，多くの
遺伝子のコピー数が変化するため，疾患リスクにか
かわる可能性が高くなる。本稿の前半では，統合失
調症の発症リスクとかかわる大規模な CNVについ
て述べる。後半では，筆者らが実施した CNV解析
から見いだした ARHGAP10 遺伝子に基づく研究に
ついて紹介する。

1．CNVに基づく統合失調症の層別化

　統合失調症は，これまでの疫学研究から遺伝率は
約 80％と報告され，遺伝要因が発症に強く関与す
ることが知られている。過去 10 年余りのゲノム研
究から，統合失調症の発症要因の 1 つとして，頻
度のまれな（集団中の頻度が 1％以下）CNVが関
与していることが明らかになった 2）。表 1 には，既
報の大規模解析で，統合失調症のリスクとして同定
された CNVをまとめている 3）。ヒトゲノム上の位
置（座位）や遺伝子名（例：NRXN1）に基づいて，
例えば，22番染色体の q11.2領域の欠失は，22q11.2
欠失とよばれている。表 1 の CNVの大部分は，1
メガベース以上とサイズが大きく，複数の遺伝子を
含み，欠失では遺伝子のコピー数が 1コピーに減り，
重複では 3 コピーに増える。特に中枢神経系の発
達に重要な遺伝子のコピー数が変化すると，遺伝子
発現量の変化を通じて，中枢神経の発達に影響を及
ぼすと考えられる。各CNVの頻度は，患者群でも1％
に満たないほど低いが，表 1 の CNVをすべて合わ
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せると 2 ～ 3％の患者でみられる。特に，22q11.2
欠失，3q29 欠失，16p11.2 重複，15q11-q13 重複，
7q11.23 重複は統合失調症のリスクを 10 倍以上に
上げ，強い発症リスクといえる。またこれら CNV
は統合失調症に加えて，知的能力障害，自閉スペク
トラム症（ASD），注意欠如・多動症（ADHD），てん
かんなどとの関連も知られている。したがって，こ
のような神経発達症を含めると，各々の CNVの発
症リスクはもっと高くなり，22q11.2 欠失は 100％
に近い頻度で何らかの疾患を発症するとの報告もあ
る（表 1 では健常者における頻度が 0である）。
　わが国では，医療現場において，これら CNVを
検査する方法がなかったが，2021 年 10 月からアレ
イ CGHとよばれる解析法が保険適用になった。表
1 に示すように，上記 CNVの多くは本検査の対象
疾患となっている。また，強い発症リスクとなる
CNVに基づいて，統合失調症患者の一部を層別化
することができる。欧米では，genotype-first 
approachといって，精神疾患に強い影響をもつ
CNVの保有者を多数集めて，患者の臨床表現型を

多角的に調べて，精神疾患の病態を明らかにしよ
うとする研究が行われている 6）。genotype-first 
approachの立場からすると，22q11.2欠失症候群は，
幼少期に ASDや ADHDがみられやすく，思春期か
ら成人期にかけて，統合失調症が起こりやすい疾患
ともいえる 4）。

2．CNV解析から同定した	
統合失調症リスク遺伝子ARHGAP10

　筆者らが日本人を対象に実施した CNV解析につ
いて紹介する。筆者らは，2,940 例の統合失調症患
者と 2,400 例の健常者を対象に，全ゲノムで CNV
解析を実施した 5）。その結果，図 2 に示すように，
ARHGAP10 遺伝子において患者のみ 7 例でまれな
CNV（欠失 6 例，重複 1 名）を同定し，患者群で有
意に頻度が高く，発症リスクに関連していると考え
られた（オッズ比＝ 12.3，P＝ 0.015）。ARHGAP10
遺伝子は，正式名を Rho GTPase activating protein 
10 といい，RhoGAPとよばれるタンパク質の 1 つ
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図 1　ゲノムコピー数バリアント（CNV）

表 1　統合失調症の発症に関連する CNV

リスク CNV
患者での
頻度（％）

健常者での
頻度（％） オッズ比 アレイ CGHの

対象疾患 関連する他の疾患

1q21.1欠失 0.17 0.021 8.4 〇 ASD，ADHD，知的能力障害，発達遅延，てんかん
1q21.1重複 0.13 0.037 3.5 〇 ASD，ADHD，知的能力障害，てんかん
NRXN1欠失 0.18 0.02 9.0 ASD，ADHD，知的能力障害，発達遅延，てんかん
3q29欠失 0.082 0.0014 57.7 〇 ASD，知的能力障害，双極性障害，てんかん
7q11.23重複 0.066 0.0058 11.4 〇 ASD，ADHD，知的能力障害，てんかん，発達遅延
15q11.2欠失 0.59 0.28 2.2 ASD，知的能力障害
15q11-q13重複 0.083 0.0063 13.2 〇 ASD，ADHD，知的能力障害，発達遅延，てんかん
15q13.3欠失 0.14 0.019 7.5 〇 ASD，知的能力障害，双極性障害，てんかん
16p13.11重複 0.31 0.13 2.3 〇 ASD，知的能力障害，てんかん
16p11.2重複 0.35 0.03 11.5 〇 ASD，ADHD，知的能力障害，双極性障害，てんかん
22q11.2欠失 0.29 0 28.2- ∞ 〇 ASD，ADHD，知的能力障害，てんかん，双極性障害

2.4％ 0.55％
（文献 2より引用改変）
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をコードしている。このタンパク質は，低分子量 G
タンパク質である RhoAを不活性化する機能を有す
る。脳や心筋などを含む生体内に広く発現し，エフェ
クターである Rhoキナーゼの活性化を調節する。
RhoAと Rhoキナーゼは，細胞骨格の再配列，細胞
の運動性，細胞極性，および軸索形成の調節を通じ
て，ニューロンの発達の複数の側面に広く関与する
ことが報告されている。
　ARHGAP10 の CNVを有する患者 7例は，一般の
統合失調症患者と同様，妄想，幻覚，まとまりのな
い言動を呈した。臨床データのある 6例の患者では，
抗精神病薬に対する反応性に乏しく，特に 4 例は
クロルプロマジン換算で 1,000mg/日以上の高用量
の抗精神病薬が投与されていた。患者で同定された
CNVは ARHGAP10 遺伝子の機能を喪失させると想
定されることから，RhoAは異常に活性化される可
能性が考えられた。興味深いことに，ARHGAP10
遺伝子の欠失をもつ患者の 1 人（患者＃ 5）は，も
う片方のアリル（RhoGAPドメインにあたる部位）
に頻度のまれなミスセンスバリアント（p.S490P）
を有していた。ARHGAP10は活性型RhoAに結合し，
不活性型 RhoAにするが，このミスセンスバリアン
トは，活性型RhoAとの結合を減弱させる。したがっ
て，患者＃ 5は 2 つのバリアントによって，2コピー
ある ARHGAP10 遺伝子の両方とも機能低下あるい
は喪失が起こっていると考えられた。

3．ARHGAP10 バリアントに基づく	
モデルマウスおよび患者由来 iPS細胞の解析

　ARHGAP10 遺伝子のバリアントの病態生理学的
な意義を明らかにするため，患者＃ 5 で認めた
ARHGAP10の欠失とミスセンスバリアント（p.S490P）
に基づいて，統合失調症のモデルマウスを作製した 5）。

そのマウスの行動解析の結果，高架式十字迷路試験
において不安様行動の亢進が観察された。次に覚醒
剤の 1 つ，メタンフェタミン投与後の過活動を調
べた。メタンフェタミンはドーパミン作動性神経に
作用するが，長期使用により統合失調症の陽性症状
に酷似した症状が生じる。また統合失調症患者では
覚醒剤による症状が出やすいことから，統合失調症
のモデルマウスでもメタンフェタミンの影響が強く
出ると考えられる。実際，本モデルマウスはメタン
フェタミン投与後の過活動が亢進していることが確
認された。またメタンフェタミン投与後に視覚弁別
試験を行い，認知機能を調べると，モデルマウスに
認知機能障害を認めた 1）。これらの結果は，覚醒剤
に対する感受性が亢進していることが示唆された。
モデルマウスの内側前頭前野を採取し，神経細胞を
顕微鏡で観察すると樹状突起状のスパインの密度が
低下していた。モデルマウス由来培養神経細胞を形
態学的に調べると，神経突起の長さが短く，枝分か
れも減少していた。これらのマウスの知見は
ARHGAP10 遺伝子バリアントが中枢神経系の発達
に影響を及ぼすことを示唆する。
　一方で，マウスの知見がヒトに当てはまるとは限
らないため，ヒトの神経細胞でも確認する必要があ
る。そこで，ARHGAP10バリアントを有する患者（患
者＃ 5）から iPS細胞を樹立し，神経細胞に分化さ
せて神経突起を形態学的に調べた。患者由来の神経
細胞は，健常者由来の神経細胞よりも神経突起が短
く，神経突起の枝分かれも減少していた。患者由来
神経細胞の形態学的変化の原因として，ARHGAP10
遺伝子バリアントによる，RhoA/Rhoキナーゼの異
常な活性化があると考えられた。そのため，Rhoキ
ナーゼ阻害薬である Y-27632 を患者由来神経細胞
に加えたところ，神経突起の長さは健常者由来神経
細胞と同等のレベルまで回復した。以上の結果を踏
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図 2　ARHGAP10遺伝子でみつかったCNV
（文献5より著者翻訳のうえ引用）
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まえて，Rhoキナーゼ阻害薬に基づいて，統合失調
症の創薬ができないか検討を行っている。今後，
Rhoキナーゼ阻害薬がモデルマウスの認知機能障害
を改善するかも検討が必要である。
　なお，RhoAあるいは Rhoキナーゼの異常な活性
化は，精神疾患に関連した他のバリアントでも報告
されている。16p11.2 欠失は ASDとの強い関連が
知られるが，16p11.2 欠失をもつ患者由来 iPS細胞
から分化誘導したドーパミン作動性細胞は，電気的
活動性の亢進がみられた。RhoAの発現レベルの上
昇も認めたため，RhoAの阻害薬を投与したところ，
この異常な表現型が改善することも報告されている
7）。この結果は，RhoAシグナルの異常活性化が，
ARHGAP10 バリアント以外のリスクバリアントに
も関与している可能性を示唆している。

おわりに

　本稿の前半では，統合失調症の発症リスクとかか
わる CNVについて述べた。これらの CNVは統合
失調症の患者の 2 ～ 3％程度に認められる。また他
の神経発達症とも関連することから，疾患横断的な
バリアントといえる。統合失調症患者の一部は，発
症前から社会適応や認知機能障害を抱えていること
が報告されており，疾患横断的な CNVの関与が考
えられる。わが国においてアレイ CGHが保険適用
になり，リスク CNVを有する患者の臨床的特徴や
長期経過について，今後明らかになっていくだろう。
後半では，CNV解析で同定した ARHGAP10 遺伝子
と，そのバリアントの病態解析から見いだした Rho
シグナルについて，創薬ターゲットの可能性を述べ
た。今後も，モデル生物を用いた検討が必要である
が，最終的に新規機序に基づく治療薬の開発につな
がることが期待される。
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■ ABSTRACT

Genomic copy number variations in the risk of schizophrenia

Itaru Kushima 1，2）

1）Department of Psychiatry, Nagoya University Graduate School of Medicine 

2）Medical Genomics Center, Nagoya University Hospital

　In the first half of this article, we will outline the large genomic copy number variants（CNVs）that are strongly 

implicated in the risk of schizophrenia. Although individual CNVs account for less than 1％ of the patient population, some, 

such as the 22q11.2 deletion, the 3q29 deletion, and the 15q11-q13 duplication, increase the risk of developing the disorder 

more than tenfold. These CNVs are involved not only in schizophrenia but also in the risk of neurodevelopmental disorders 

such as intellectual disability, autism spectrum disorder, and attention deficit hyperactivity disorder, making them cross-
disease risk variants. In the latter half of the article, we will introduce the ARHGAP10 gene, which we found to be associated 

with schizophrenia based on our CNV study. We found developmental abnormalities in ARHGAP10 variant based model 

mice and patient-derived iPS cells. We hypothesize that the abnormal activation of RhoA and Rho kinase caused by the loss

-of-function variant of ARHGAP10 gene underlines these abnormalities. We will describe our drug discovery research for 

schizophrenia targeting this signal. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 33（4）：189 ─193, 2022）


