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名古屋大学・大学院医学系研究科
精神医学・親と子どもの心療学分野

ゲノム医療センター長・遺伝カウンセリング部門長
：尾崎紀夫

みんなねっとフォーラム
3/23/2022

精神疾患に関わる
遺伝、DNA、ゲノム
：家族会からの御質問、
御意見へのお答えを
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第12回全国精神保健福祉家族大会：みんなねっと愛知大会
11/7/2019

社会で暮らす当事者のために
精神医学は何が出来るのか：
妊娠出産から自動車運転まで

名古屋大学・大学院医学系研究科
精神医学・親と子どもの心療学分野
脳とこころの研究センターセンター長

附属病院 ゲノム医療センター長：尾崎紀夫

今回話しません
：資料だけです
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向精神薬によってあきらめたこと 向精神薬によって可能になったこと

統合失調症の人が知っておくべきこと 2013

統合失調症患者(556名)が服薬により
あきらめたこと・可能になった(回復した）こと

ノーチラス会（双極性障害の当事者会）の方から
頂いた言葉、
「精神疾患でも出産は出来るという事実
をもっと周知させたいと思います」

今回話しません
：資料だけです
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向精神薬によってあきらめたこと 向精神薬によって可能になったこと

統合失調症の人が知っておくべきこと 2013

薬の減量を希望して受診した初診した当事者
「統合失調症は車に乗れない」
お母様の言葉
「住まいは山間部、車がないと生活出来
ません」

統合失調症患者(556名)が服薬により
あきらめたこと・可能になった(回復した）こと

今回話しません
：資料だけです
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講演内容：みんなねっと愛知大会
薬の副作用：性機能障害

妊娠・出産について

自動車運転について

心臓病との関係

精神医学研究へのご意見をお願い
申し上げます。

5

今回話しません
：資料だけです
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「遺伝」に関する講演への事前質問・意見について-1
遺伝、遺伝子、DNAの関係性について等、遺伝に関する基礎的知識：学
校教育で学んだ記憶はありますが基本的なことから確認させて欲しい
「遺伝が関係する」と「遺伝病」との違いは？
病気の遺伝要因と環境要因の割合の違いはどのようにわかるのか
「配偶者・パートナーの会」で活動をしていると「妻あるいは夫が精神
疾患であり子どもも発症した」という相談が少なからず寄せられます。

◆ 精神疾患の発症の要因が全て遺伝によるものとは考えていませんが、
子を持つ場合リスク比が高まるという認識で間違いないでしょうか。

「遺伝」の話がでると、必ず「環境」の問題もセットで出てきます。
「環境要因」とは具体的にどのようなことなのか？
統合失調症の発生や症状を、遺伝の観点から教えてください。
発達障害は「家族性がある」と聞いた記憶があります。「遺伝」との違
いはどのようなことですか
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全国精神保健福祉会連合会 2022/1/5

遺伝、遺伝子、DNA及び遺伝に関する基礎的な知識
：遺伝要因と環境要因
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「遺伝」に関する講演への事前質問・意見について-2
現在の診断体系は矛盾が多いと思いますが、遺伝学の活用により改善の
見通しはありますか？
統合失調症と発達障害との違いや共通点を、遺伝の観点から教えてくだ
さい。
性格も遺伝すると言われますが、性格と病気の境界は遺伝学で説明可能
でしょうか？
「こだわり」の原因も、遺伝が関係しますか？
遺伝子検査からわかる病気のなりやすさはどの程度信頼できるのか
「病識」の乏しい疾患（統合失調症や摂食障害）は遺伝が関与すること
が多いと聞きますが具体的に病識と遺伝子はどのように関係しますか？
「遺伝」と精神疾患との関係についてですが、統合失調症、双極性障害、
うつ病、ひきこもり、適応障害などと診断されますが、どの症状も同じ
ように考えていいのでしょうか？
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精神疾患の診断体系
：ゲノム情報による診断
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「遺伝」に関する講演への事前質問・意見について-3
ゲノム医療が精神疾患の治療にどのように役立つのか、具体的に教え
てください。
ゲノム研究は原因不明の病気の治療法の開発にどうつながるのか
実際に治療が実現するのは、どれくらいになりますか？
動物を使った実験で人間の複雑な脳の機能がわかるのでしょうか？
わが家は遺伝的な素因を強く持っているかもしれない10歳の娘がい
ますが発症を未然に防ぐ何か秘訣のようなものがあるのでしょうか？

◆ 思春期の精神科治療で行われている最前線について、情報をお持
ちであればご紹介いただけると嬉しいです。

尾崎先生が遺伝についてご研究される動機・目的を教えてください
ゲノム医療を精神疾患の治療に使うために、今、どんな研究をしてい
ますか？
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ゲノム情報から治療開発
：現在の研究動向
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「遺伝」に関するご講演への事前質問・意見について- 4
2019年5月12日NHKスペシャルで「DNAスイッチがあなたの運命を
かえる」という番組が放送されました。その内容に関連して以下の質
問をしたいと思います。
「DNAスイッチのOn/Offの状態と統合失調症という病気の関連」の
データの報告、公開等はまだないのでしょうか？
2万2千個ほどあるといわれているDNAスイッチのOn/Offの状態を
健常者と統合失調症患者のものと比較してどのような違いがあるかを
調査すると統合失調症の発症原因が判明するのではないかと思われま
すがどうでしょうか?対処方法が進歩するのではないでしょうか
DNAスイッチのOn/Offの状態を健常者と統合失調症患者で比較する
研究はどこかで実施されているのでしょうか？
DNAスイッチのOn/Off状態の解明は次世代シーケンサーで1週間ほど
で解読できるようなので2万2千個程のDNAスイッチのOn/Offの状態
の調査には時間がかかると思われますが実施してみる価値はあるので
はないでしょうか？どこで実施するかはまた別だと思われますが。

9現在の研究動向

9

本日の講演内容
遺伝、遺伝子、DNA及び遺伝に関する基礎的な知識

◆遺伝要因と環境要因

精神疾患の診断体系

◆ゲノム情報による診断

ゲノム情報から治療開発：現在の研究動向

精神医学研究へのご意見をお願い申し上げます
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今回話しません
：資料だけです
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メンデルからＤＮＡへ 生物の教科書、主役交代
この春から高校で使われる生物の教科書が大きく
変わる。遺伝では、おなじみの「メンデルの法
則」が影を潜め、ＤＮＡが主役になる。最近、急
速に進む生物学の研究成果を大幅に採り入れ、古
典的だった内容の「現代化」をめざした。
「もはやメンデルから語らなくても、遺伝はＤＮ
Ａで説明がつく」と教科書会社啓林館の担当者は
力説する。同社は、今春から主に１年生で使われ
ている「生物基礎」、来春から使われる２、３年
用の「生物」の内容を大幅に見直した。
従来の「生物１」は、遺伝の章はメンデルが１８
６５年に発表したエンドウマメの交配実験で始ま
っていた。花の色や種子の形から親の形質が子に
受け継がれ る遺伝の法則を紹介。法則の正体が、
ＤＮＡであると説明するまで２０ページ以上、過
去の様々な実験や法則に費やしていた。
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朝日新聞2012年4月15日

11

我々は神が創造した生命の
言葉を学びつつある

2001年ヒトゲノムシークエンス解読完了
13年間のヒトゲノム計画は3000億円を費やす
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ヒトゲノム解析予算の3-5％を倫理・
法・社会問題の解決にあて、
遺伝カウンセラー制度も確立。

12
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ゲノムってなに？：DNA
ゲノムとは、親から子へ受け継がれ
る一揃いの遺伝情報のことです。ゲ
ノムはDNAという物質として細胞に
保管されています。
DNA は、アデニン（A）、チミン
（T）、グアニン（G）、シトシン
（C）という４種類の分子（塩基）
が鎖のようにつながった形をしてい
るのですが、実はこの鎖をつくるA
とTとGとCの順番（塩基配列といい
ます）が、細胞の中で「情報」とし
て使われています。
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https://blog.miraikan.jst.go.jp/articles/20210811GenomeMed.html
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ゲノムってなに？：遺伝子
ゲノムと遺伝子はどちらも
DNAという物質によって表現
される情報であり、A、T、G、
Cの塩基配列です
「ゲノム」は一つの細胞がもつ
遺伝情報全体のことを指すのに
対して、「遺伝子」は細胞に必
要なひとつひとつの物質（タン
パク質やRNA）を作るための
情報です。
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https://blog.miraikan.jst.go.jp/articles/20210811GenomeMed.html

遺伝子以外の部分にも様々な働き
、例えば遺伝子のon/offの調節に
関係している可能性
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ゲノムを読み取る
だれかのゲノムを知りたい場合は、
血液などから細胞を採取して、そ
のDNAの塩基配列を機械で読み取
ることで、血液の細胞に限らず、
からだ全体の細胞が共通して持っ
ているゲノムの配列情報を手に入
れることができるのです。
現在は「次世代シーケンサー」と
いう高性能な読み取り装置が使え
るようになったので、全ゲノム配
列を読み取る「全ゲノム解析」が
以前よりも格段に速くそして安く
行えるようになってきています。
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https://blog.miraikan.jst.go.jp/articles/20210811GenomeMed.html

「全ゲノム解析」⇒遺伝子も遺伝子以外の部分も解析
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遺伝・遺伝子・ゲノム

16

遺伝：親から子に伝わる

遺伝子・ゲノム

ʮᣃܖٻ∝⇸⇮⇘⇴∆∄⇩⇽↝HP↷↹ [http://www.lif.kyoto-u.ac.jp/genomemap/]

ỂỊẆἄἠἲểỊễỆẦᾎ So,�what’s�a�genome?

⇘⇴∆↗↞……DNA↚ԃ↭↻↺ᢡˡऴإμ˳↝ↂ↗

DNAには、親から子に伝
わっていない子に初めて生
じた情報（バリアント）が
50個以上存在

ゲノムとは......DNAに含ま
れる遺伝情報全体のこと

http://www.lif.kyoto-u.ac.jp/genomemap/

遺伝子

タンパク質

遺伝子

タンパク質

16

エピゲノムによって同じゲノムから異なる細胞が作られる

17

全細胞のDNA配列は同じ。働く遺伝子の組み合
わせにより、異なる役割の細胞になる

ゲノムは、人生における特定の時点で特定の細胞の遺伝子
セットが発現するようにプログラムされる
塩基配列の変化を伴わない後天的で可逆的な変化

17

1905. Bateson, W. ；Geneticsを提唱（発表は1906年）
n HeredityとVariationの統合

● 種内の多様性もメンデルの法則で説明できると主張

VariationとHeredityの統合：Geneticsとしての遺伝学

Variation:多様性 Heredity:親から子に伝わる
ダーウィンの進化論 メンデルの遺伝の法則

連続的（例：身長など） 不連続（例：さやの色、病気の有無）

基本概念

対象物

障害者差別解消法(平成25年成立/平成28年施行）
◆ 障害(精神障害（発達障害を含む）等)を理由とする差別の解消を
推進し、もって全ての国民が、障害の有無によって分け隔てられ
ることなく、相互に人格と個性を尊重し合いながら共生する社会
の実現に資することを目的とする

18
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そっくりな親子と似ていない親子、その分かれ目は? 
人間の遺伝子は約2万個あるといわれ、
どんな遺伝子を持っているかによって
外見が変わってくる。 髪の色や身長も
遺伝子で決まる。
オランダのエラスムスMC大学医学セン
ターのファン・リウ 博士たちは、「顔
立ちに影響を与える5つの遺伝子」を
2012年に発見した。例えば、その中の
「PRDM16」という遺伝子で鼻の高さ
や幅が決まるという。

19

2016/1/18 6:00 日本経済新聞

2012年の論文は、全てのゲノム(DNA)の領域にわたり、顔立ち
と関係する場所を探し、5つの領域が候補になった
そのうちのひとつ、「PRDM16」という遺伝子がある場所は、鼻
の高さや幅との関係が示唆された

PLoS Genet 8,9 pe1002932,2012

19

全てのゲノム(DNA)の領域にわたり、
顔立ちや病気と関係する場所を探す？

患者さん 健康な人

全てのゲノム領域にわたり、50万個の多型(個人差の)マーカーを比較

多型マーカー

病気の人と健康な人で異なるパターンを持つ多型マーカーを検出

ある病気に関係する場所がわかる
20

20

物理学と生物学の本質的な違い

21

根本原理が決定論的
（確実）

根本原理が非決定論
（不確実）

「生物の世界では絶えずサイ

コロが振られている」

21
22

誤った遺伝学
優生学（eugenics）
n 遺伝的に劣ったと判定された個人を排除する考え

● Galton, Pearsonに始まる
● Hitler (1931)

pドイツではPloetsなどにより民族衛生学として発展し，ヒトラーの政
治的，軍事的行動により600万人にも上るユダヤ人の生命が奪われた

遺伝学の危険性を認識し，しっかりした倫理観をもって臨床や研究を進めること

Lysenko（ルイセンコ）主義
n 現実に目をそむけて極端に遺伝の影響を小さく見積る

● スターリン時代
p遺伝的には皆平等で，努力によって形質は変わる（Lysenko主義）
p日本でも「２つの遺伝学（徳田御稔）」という本が出版された

精神科医が荷担して
数多くの精神障害者
も殺害された

22

カムフラージュ
◆ シマウマの縞は、一見目立つが、実はサバンナのブッシュと同化し
て、思ったよりも見つけにくい。だから、あの模様があるとサバン
ナでは生存に有利であり、進化した。

肉食動物を撹乱
◆ ストライプ柄は、模様が目立ちすぎる分、輪郭が見えにくくなると
いう特徴がある。だから、シマウマが群れを作っていると、群れが
大きなモンスターに見えてしまい、ライオンは怖くて近寄れない。

23

シマウマの模様に関する仮説
：進化・生存に適しているのか？

http://www.fbs.osaka-u.ac.jp/labs/skondo/saibokogaku/enigma%20of%20zebra.html
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世代間の変化は起こりやすさで生じる
：生存に適しているか否かではない
「均一の色合い（茶色）を保つ」仕
組み（ゲノム）に、少しの変化が起
こると「縞」が出来る。
親から子に伝わる際に生じるゲノム
の変化が少し起こると、縞になる。
シマウマは進化の過程で「縞を得
た」のではなく、均一の色合いを失
った。その後、縞は生存にそれほど
不利ではなかったので、残っている。

24

http://www.fbs.osaka-u.ac.jp/labs/skondo/saibokogaku/enigma%20of%20zebra2.html

24
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1990年代前半に一般アメリカ人に行った
アンケート結果
精神疾患について、どう考えているか

本人の情緒的な弱さによる 71%

誤った親の養育態度による 65%

当人の自己責任（自分の意志で克服可能） 45%

治らないものだ 45%

罪深い行いの結果 35%

生物学的な基礎があり、脳が関係 10%

25

Essential Psychopharmacology
By S.M. Stahl

25

発症に「遺伝」や「養育環境（育て方）」は関係する？
当事者のご家族から実際にいただいた質問

◆ 「娘が統合失調症になったのは、私の育て方のせいでしょうか」
◆ 「妻が統合失調症だが、子どもへの遺伝は大丈夫でしょうか」

◆ 「兄は自閉スペクトラム症だが、自分の息子（6ヶ月）に遺伝す
るのではないか。育て方が悪くて自閉症スペクトラム障がいを引
きおこしてしまうのではないか」

「遺伝のせい」か？「育て方のせい」か？

26

26

疾患の発症と遺伝要因、環境要因の関係

要因により
発症に至る閾値

単一遺伝子疾患

遺伝要因

外傷

環境要因

多因子疾患
(統合失調症、うつ病など）

27

27

双生児（ふたご）の二つのタイプ

二卵性双生児：
二つの受精卵から二人の子になる
遺伝子の共通性は普通の兄弟・姉

妹と同程度

一卵性双生児：
一つの受精卵が二つにわかれる
遺伝子は全く同じ

遺伝だけで決まる病気は
100%一致

28

28

様々な疾患の双生児研究の結果
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自閉症 統合失調症 双極性障害 うつ病 結核 虚血性心疾患 糖尿病

一卵性 二卵性

一致率(%)

29

29

結核菌と結核発症・治療の関係

30

遺伝因子 生育環境
免疫力

の形成

結核菌が
体内に入る

結核
発症

多くの人では
ツ反が陽転するだけ

結核菌が体内に入った時の環
境（例：低気温→低体温）

結核菌が体内に入った時の
併発疾患（例：糖尿病）

結核菌が体内に
入った時の免疫力

抗生剤
養生

養生
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遺伝率の計算ー表現型に遺伝と環境がどの様に影響するか：
双生児法の場合

遺伝
因子

遺伝
因子

共有
環境

1.0 for一卵性、0.5 for 二卵性

双生児1の
表現型

双生児2の
表現型

非共有
環境

31

非共有
環境

一卵性でも異なる
場合あり

一卵性・二卵性で
同等？

ＧｘＥ相互作用？

「ある時点・ある集団が示す表現型の分散」を基にして計算

31

IQに遺伝因子と環境因子がどのように関係するか

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%
100%

成人 小児

非共有環境

遺伝因子

共有環境

成人の方が遺伝の影響が大きい！
32
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統合失調症を作り出す母親
Schizophrenogenic mother

1940年から1960年、欧米の精神医学・臨床心理学会で、中心
になっていた考え
「母の育て方が、統合失調症の原因」

33

Lancet 379,9823 p1292-3,2012
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The art of medicine
The fall of the schizophrenogenic mother
Can bad mothers and dysfunctional families cause 
young people to become schizophrenic? We know that, 
as recently as a generation ago, a large sector of Anglo-
American psychiatry and clinical psychology believed that 
they could. Elite private hospitals off ered patients with 
schizophrenia intensive forms of psychoanalytic therapy 
designed to uncover the trauma responsible for their 
suff ering. Mothers of children with schizophrenia were 
given personality tests designed to discern what specifi c 
traits might be responsible for their children’s distress; and 
family patterns of interaction were studied with an eye to 
unmasking the specifi c “crazy-making” dynamics. 

Today, memories of that whole era make many people 
wince. Schizophrenia is now understood to be a brain 
disorder, best treated with medication. The psychiatric 
profession is appalled by the burden and pain that was once 
infl icted by telling families, and especially mothers, that 
they had literally driven their children crazy. That all said, 
there is a lot that remains imperfectly understood about 
how we got to the point we are at today. We are often told 
that, just when the psychogenic theories of schizophrenia 
had reached a peak of off ensiveness and empirical vacuity, 
some new biological research came riding in, like the 
cavalry, and fi nally got things back on track. In fact, the 
historical record does not seem to bear this out.

Certainly, there was biological research that made a 
diff erence. In the early 1960s, investigators explored the 
possibility that schizophrenia was a biochemical disorder 
involving excess levels of dopamine (in part because drugs 
like chlorpromazine that reduced symptoms of schizophrenia 
also reduced available levels of dopamine in the brain). Other 
researchers began suggesting that certain neuroanatomical 
markers, such as enlarged ventricles, could reliably distinguish 
the normal brain from the schizophrenic brain. In the early 
1970s, Seymour Kety published an infl uential adoption 
study that suggested a genetic basis to the disorder by 
showing, among other things, that children born to mothers 
with schizophrenia but raised by other people develop 
schizophrenia at the same rate as those reared by their 
biological mothers. Tellingly, though, much of this work was 
done during the heyday of the schizophrenogenic mother 
era, and thus co-existed with psychogenic approaches. 
Despite these advances in research, the question as to 
whether schizophrenia was a psychogenic or a biological 
disorder was considered unsettled right into the early 1980s. 
Indeed, in many textbooks and medical school courses, where 
psychoanalytic perspectives still dominated, the biological 
arguments were often given short shrift. I would suggest 
that things fi nally changed, not so much when psychiatry 
defi nitively won its case, but when the world changed 
around psychiatry and made psychogenic approaches to 
schizophrenia feel both disrespectable and impractical.

Several converging developments contributed to this 
process. The fi rst was the growing politicisation of the 
psychogenic approach to schizophrenia during the 1970s. 
In 1972, the American feminist psychologist Phyllis Chesler 
wrote an infl uential book in which she pointed the fi nger 
of blame, not at the schizophrenogenic mother (whose 
reality she did not question), but at the patriarchal society 
that had created her. This woman, she said, was a victim of 
oppression and trauma no less than her child. In these same 
years, the Scottish radical psychiatrist Ronald Laing became 
famous for arguing that the families who created the 
bourgeois, one-dimensional consciousness that our society 
calls “normalcy” were no less sick than those responsible for 
the experience we call “schizophrenia”. While a few radical 
therapists attempted to translate such political arguments 
into new kinds of therapeutic interventions, the main 
audience for these kinds of theories increasingly came to 
be, not members of the mental health professions, but 
consumers of left-wing counterculture ideologies. 

Compounding the problem here was a second develop-
ment: growing doubts, not so much about the credibility of 
the idea that mothers or families can cause schizophrenia 
(though there was some of that), but rather about the At
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この原因論に基づき、
◆ 統合失調症患者に対し、過去の心的外傷を明らかにすべく
、精神分析的治療がなされた

◆ 患者の母に対し、どの様な人格傾向や家族力動が、原因に
なる得るかを調査された

33

統合失調症の養子研究：養育環境と統合
失調症発症の関係性

デンマーク：生まれてすぐ養子に出された5438名を追跡調査
し、統合失調症を発症した74名を同定

養子先と元の家族における統合失調症の発症率を確認

養子先の家族：統合失調症患者と養育環境は共通要素が多い

統合失調症が、養育環境が原因で起こる疾患なら、養子先の家
族に統合失調症が多く起こるはず

34

34

統合失調症の養子研究の結果

0
2
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統合失調症群 コントロール群
血縁関係のある一度親族 養子先の一度親族

統合失調症スペクトラム疾患の発症率(%)

・養子先の親族：
「育ち」は共通、
「遺伝」は異なる

(Kety SS, et al., 1975,1994)

「育ち」が共通の養子先の家族に、統合失調症は多く
発症していない→「育て方」で、起こる病気ではない

・血縁関係のある親族：
「育ち」は異なるが、「
遺伝」は共通点
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自閉症の原因は冷蔵庫マザーである
1940年代、「自閉症は、”冷蔵庫マザー（refrigerator 
mother）”の冷淡な態度により生じる」という学説が広まった。
当時、自閉症は不適切な子育てが原因とされ、医療関係者は広
くそれを信じていた。

36

その結果、1950年代から1970年代にかけ、自閉症児を持つ多
くの母親は、罪悪感、自信喪失に悩まされた。
しかし現在では大多数の医療関係者はもはやこの考えを採用して
いない。

ブルーノ・ベッテルハイム
1903‒ 1990年、
心理学者
シカゴ大学の知的障害児の訓練教
育施設所長

36
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出生前感染症及び免疫学的機能障害は精神疾患のリスク因子
母体免疫活性化(MIA)は統合失調症、知的能力障害、自閉スペク
トラム症、ADHD、双極性障害の発症リスクSchizophr Bull 41,4 p786-
91,2015, Am J Psychiatry 175,11 p1073-1083,2018 , Nat Rev Neurol 17,9 p564-579,2021

of disease-related symptoms (face validity), and they
can be used to predict the efficacy of treatments
(predictive validity). Each specific MIA model has
important advantages and disadvantages. Differ-
ences in gestational age, immunogen, dose, and
timing lead to overlapping and distinct phenotypic
signatures that are critical factors in evaluating
their use as preclinicalmodels. The common prin-
ciples revealed by these models are included in
this overview of the field. See other recent reviews
for details on each model (4, 14), as well as addi-
tional maternal immune (14), maternal antibody
(16), autoimmune (17), and stress (18) models.

Rodent MIA models

The rodent MIA models manifest a comprehen-
sive range of SZ- and ASD-related behavioral ab-
normalities. Offspring from the poly(I:C) rodent
model, in particular, exhibit most of the core be-
havioral symptoms of ASD—abnormal commu-
nication, abnormal social behaviors, and increased
repetitive behaviors (2–4, 6, 14). Offspring from
these MIA models also show many additional
SZ- andASD-relatedbehaviors, includingdecreased
sensorimotor gating (whichmeasures the ability
of the brain to filter out extraneous information),
deficits in working memory and cognitive flex-
ibility, increased anxiety, and enhanced sensi-
tivity to amphetamines (2, 3, 14). Importantly,
many of these behaviors can be alleviated by
antipsychotic drugs, supporting the disease rel-
evance of these models (3, 4, 14).
In addition to these aberrant behaviors, adult

MIA offspring also exhibit neuropathologies
emerging at specific developmental ages, espe-
cially SZ-associated reduced cortical thickness and
hippocampal volume and increased ventricular
size, as well as ASD-associated aberrations in
Purkinje cells (2–4, 14). Several studies have also
recently reported deficits in dendritic spine density,
levels of synaptic proteins, synaptic transmission,
long-term plasticity, and cortical malformations
(4, 19–24). However, most of thesemeasures have

been studied in single brain regions from single
models at a single age. So, although it is likely
thatMIA causes changes in synaptic connectivity,
function, and plasticity, elucidating the details
and common principles remains an important
goal for the future.
Recentworkhas also uncoveredneurochemical

changes in adult MIA offspring that are char-
acteristic of SZ and ASD (3, 4, 14, 25) (Fig. 2).

Serotonin and dopaminergic signaling is altered
in MIA offspring across models (3, 4, 14). Ad-
ditionally, specific changes in inhibitory neuro-
transmission have been linked to both SZ and
ASD (26), and similar reductions in several
components of the g-aminobutyric acid (GABA)
systemare present in the brains ofMIA offspring
(3, 4, 14, 25, 27–29). One of the most exciting
recent advances in the MIA field is the discovery
of deficits in the function of parvalbumin (PV)
cells, known to be selectively altered in SZ, in
the brains of adult MIA offspring (3, 14, 22, 30).
MIA causes a specific reduction in inhibition from
PV cells onto pyramidal neurons that is sufficient
to cause deficits in attentional set shifting and
enhance anxiety-related behavior in offspring (30),
similar to behavioral changes in SZ patients with
confirmed evidence of gestational infection (31).
Consistent with predictions from a loss of peri-
somatic inhibition of pyramidal cells in the pre-

frontal cortex (PFC) (4), MIA offspring exhibit
increased power in the theta band (32) and re-
duced electroencephalogram coherence, specif-
ically between the hippocampus (HC) and the
medial PFC (4). These findingsmirror reductions
in long-range signaling in SZ (33).

NHP MIA models

Even though these rodent models have remark-
ably strong face, construct, and predictive validity
for SZ and ASD, the potential of using rodents to
tell us about psychiatric disorders that are so
inherently human has remained controversial.
To bridge the gap between rodents and humans,
several groups have established rhesus macaque
MIA models. Some of these NHP models display
behavioral symptoms of ASD and SZ—increased
repetitive behaviors, abnormal communication, and
impaired social interactions—that start at weaning
and increase in intensity with age (4, 14, 34). MIA
also alters gray- and white-matter volume in an
immunogen-specific manner (4) and causes sub-
tle changes in dendritic arborization (35) in neo-
natal NHP offspring. An outstanding question
that can be addressed uniquely by NHPmodels
is whethermolecular signatures ofMIA identified
in rodentmodels underlie phenotypes similar to
ASD and SZ in humans. Answering this question
in the future will be a major advantage for gen-
erating new therapies.

Considerations in interpreting
MIA models

MIAmodels use a surprisingly wide range of pro-
tocols that vary in the type, as well as the timing,
mode of delivery, and dose, of immunogen used.
The type of immunogen dictates the nature of
the immune response and downstream pheno-
types. The timing of exposure is also key in deter-
mining the nature and severity of the outcomes
(Fig. 3) (14). MIA in early versus late gestation
causes distinct fetal brain cytokine responses
and changes in neuropathology and behavior in

SCIENCE sciencemag.org 19 AUGUST 2016 • VOL 353 ISSUE 6301 773

“…maternal autoimmune
disorders, allergies, asthma,
acute stress, and exposure
to environmental pollutants...
have been linked to an
enhanced risk of [autism and
schizophrenia].”

Mother
Immunological activation from 
infection, autoimmune and 
genetic predisposition

Adulthood
MIA o!spring 
have heightened 
risk of psychiatric 
and neurologic 
disorders

Adolescence
MIA o!spring 
more susceptible 
to “second hits” 
induced by stress 
and drug abuse

Childhood
MIA o!spring 
have heightened 
risk for autism 
spectrum 
disorder  

Gestation
Fetal immune status 
plus genetic 
composition helps 
determine vulnerability 
to MIA

Increased
IL-17

Increased
IL-6 Activation of 

Th17 cells

Risk factors for developing CNS disorders

Fig. 1. MIAas adiseaseprimer.This schematic depicts the currentmodel for howMIA leads to psychiatric disorders in offspring. Infection leads to release of pro-
inflammatory cytokines and activation of TH17 cells in the mother’s bloodstream (6, 19). A combination of genetic background, autoimmune status, and second
hits during childhood and adolescence (including stress and drug abuse) combines with the consequences of maternal infection to increase the likelihood of
offspring developing psychiatric disorders as adults (3, 6, 14, 37).
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精神疾患の発症危険因子

母体
感染、自己免疫、
ゲノム情報による
免疫活性化
IL-6増加 Th17細

胞活性化 IL-17
増加

妊娠
胎児の免疫状態と
ゲノム情報は、
MIAに対する脆弱
性決定に関与

幼少期
MIA⇒ASDの高
リスク

思春期

MIA⇒ストレ
ス等の影響を
受けやすい

成人期
MIA⇒精神
疾患の高リ
スク

Science 353,6301 p772-7,2016
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遺伝カウンセリングとは
誰を対象として？：遺伝や遺伝子(ゲノム）が関係する疾患
や体質について、さまざまな問題や不安を抱える方やそのご
家族
何をするのか？：お話を伺った上で、ゲノムと医療の情報を
出来るだけわかりやすく説明し、心理社会的なサポートを行
い、当事者・ご家族の理解と納得を支える医療サービス

38

ゲノム医療と、院内外の関連部門・診療科
、患者さんおよびそのご家族を繋ぐ

38

本日の講演内容
遺伝、遺伝子、DNA及び遺伝に関する基礎的な知識

◆遺伝要因と環境要因

精神疾患の診断体系

◆ゲノム情報による診断

ゲノム情報から治療開発：現在の研究動向

精神医学研究へのご意見をお願い申し上げます

39
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従来の精神科診断分類
原因に基づく三分類

◆ 内因：遺伝的な原因
◆ 心因：心理的原因
◆ 外因：脳を含む身体の病気か中毒性物質が原因
原因分類の根拠がないことが判明

◆ ほとんどの精神障害は「遺伝も環境も」その発症に関係する
◆ 抗うつ薬だけでなく、精神療法も、プラセボによる効果も、脳に
影響を与えていることが神経画像等によって立証

「心因（ストレス性・神経症性）」という言葉？
◆ 検査所見が見つからない訴えは全て『心因性・・・』とされがち
◆ 「心因（環境因、性格因）」は検討されていない

E. Kraepelin (1856-1926)

40

現在の精神障害の診断分類(DSM)
操作的診断基準の採用

どの症状に着目し、その症状が幾つあれば、ある精神障害と
診断するかが明確化（原因は問わない）

◆ 信頼性の確保：同じ患者を反復して診断した際、同じ結果が
得られる

◆ 精神医療に関わる全ての関係者の間で診断が一致

現時点で妥当な治療法を見いだすにも診断が重要
◆ 世界の新たな臨床研究の結果（治療法など）は同一の診断基
準DSMに基づいた診断をもとに発表

疾病(disease)とは
◆ 特定の臨床症状、経過・予後、病理組織所見、病因(発症原因)、病態
生理(発症後のメカニズム)、(可能なら)治療方法が揃うもの

41
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塩基配列データの同定 Data centric science
(Big data)
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On the basis of the aforementioned input data, NETBAG+ iden-
tified a significant gene cluster (P < 0.001) containing in total 
47 genes (22 from SNVs, 20 from CNVs, 6 from GWAS regions) 
(Fig. 1b). The identified cluster contained two weakly connected 
subclusters (subcluster Ia and subcluster Ib). In addition to combin-
ing all genetic data (SNVs, CNVs and GWAS regions), we also per-
formed NETBAG+ searches using different combinations of genetic 
variations as the algorithm input (Supplementary Table 1). For 
example, we obtained a marginally significant (P = 0.056) cluster 
using only de novo SNVs (Fig. 1c); all genes in this cluster were 
also members of the cluster obtained using the combined data 
(cluster I). The highest significance was achieved when all types 
of genetic variations were considered together (Supplementary 
Table 1). Thus, different sources of genetic variations appear to 
reinforce each other, increasing the overall cluster significance. 
After masking the genes forming cluster I—that is, removing these 
genes from the input data—the NETBAG+ algorithm was able to 
identify another marginally significant cluster, cluster II (Fig. 1d,  
P = 0.071). Notably, cluster I and cluster II included three of the four 
genes (LAMA2, TRRAP, DPYD) with recurrent non-synonymous 
SNVs in the cohort analyzed in a recent study8 (Fisher’s exact test, 
one-tailed, P = 0.05), supporting the NETBAG+ clustering results 
and also providing more evidence that these genes are involved in 
schizophrenia pathophysiology.

In contrast to the results for non-synonymous SNVs and CNVs 
from schizophrenia patients, we detected no significant clusters in 
various control sets (Supplementary Table 1). For example, there were 
no significant clusters identified when searching genes affected by  

de novo non-synonymous SNVs observed in a control population8, 
synonymous de novo SNVs observed in schizophrenia patients8, or 
non-synonymous de novo SNVs observed in unaffected siblings of 
autism patients in two recently published studies29,30. Furthermore, 
we identified no significant clusters when the aforementioned sets 
were combined with de novo CNVs seen in unaffected siblings of 
autism patients in another recent study31 (Online Methods).

Biological processes associated with schizophrenia clusters
To determine functions of genes forming the identified schizophre-
nia clusters, we used two computational tools (FuncAssociate32 and 
DAVID33) that identify over-represented Gene Ontology (GO) terms 
in a given gene set. These analyses showed that the genes in cluster I 
participate in several important neurodevelopmental processes, such 
as axon guidance, neuron projection development, and cell migra-
tion and locomotion (Table 1 and Supplementary Tables 2 and 3). 
The GO analysis also implicated several cellular pathways, includ-
ing signaling through essential second messengers: calcium, cyclic 
AMP and inositol trisphosphate. Separate analysis of genes forming 
subclusters Ia and Ib (Supplementary Tables 2 and 3) showed that 
the former was enriched for gene functions related to signaling and 
axon guidance, the latter for functions related to neuron mobility 
and locomotion.

The genes forming cluster II (Supplementary Tables 2 and 3) were 
enriched for functions related to chromosomal organization and 
chromosomal remodeling. Notably, a similar GO enrichment analysis of 
all genes affected by non-synonymous de novo SNVs or de novo CNVs 
did not identify any significantly enriched functional terms. Thus,  
the developed computational approach reveals cohesive functional  
networks hidden within the genomic loci affected in schizophrenia.

Temporal expression of genes in schizophrenia clusters
Complementary to curated gene ontology terms, another important 
descriptor of biological function is temporal gene expression pro-
file. To investigate brain-related gene expression, we took advantage  
of the Human Brain Transcriptome (HBT) database34 and calculated  
the median brain expression profiles for the genes forming the 
identified clusters across 15 developmental stages from embryonic 
to late adulthood (Fig. 2a; average expression profiles are shown in 
Supplementary Fig. 1). The level of brain expression for all genes 
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Figure 1 The NETBAG+ approach and the identified schizophrenia gene 
clusters. (a) The NETBAG+ algorithm: different types of genetic variations 
are mapped to a phenotype network (pale gray) in which every pair of 
genes is assigned a score proportional to the likelihood ratio that those 
genes share a genetic phenotype. Strongly interconnected clusters (dark 
gray) are identified among disease-associated genes. Cluster scores are 
based on the weighted sum of edges between all genes in the cluster; this 
score is proportional to the likelihood that all cluster genes share the same 
phenotype. Cluster significance is then established by an appropriate 
randomization (Online Methods). (b) Cluster results from the combined set 
of schizophrenia-associated genetic variations: genes from de novo CNVs 
are in blue, genes from non-synonymous de novo SNVs are in light green 
and genes from GWAS-implicated regions in dark red. Edge widths are 
proportional to the strength of the likelihood score between the two genes, 
and node sizes are proportional to the gene’s contribution to the overall 
cluster score (Online Methods). For simplicity, only the strongest two 
edges from each gene are shown. Cluster I was the best cluster from the 
combined set of all schizophrenia genetic variations (P < 0.001). (c) The 
best cluster found when using only genes affected by non-synonymous  
de novo SNVs (P = 0.056). (d) Cluster II, the best cluster from the 
combined set of all schizophrenia genetic variations when the genes 
forming cluster I were removed from the input data (P = 0.071).

DNA二重らせん
構造発見

リンネ以降300年、
観察による表現型の
類似性による疾患分類

a few other disorders, whereas a few phenotypes such as colon
cancer (linked to k ! 50 other disorders) or breast cancer (k ! 30)
represent hubs that are connected to a large number of distinct
disorders. The prominence of cancer among the most connected
disorders arises in part from the many clinically distinct cancer
subtypes tightly connected with each other through common tumor
repressor genes such as TP53 and PTEN.

Although the HDN layout was generated independently of any
knowledge on disorder classes, the resulting network is naturally
and visibly clustered according to major disorder classes. Yet, there
are visible differences between different classes of disorders.
Whereas the large cancer cluster is tightly interconnected due to the
many genes associated with multiple types of cancer (TP53, KRAS,
ERBB2, NF1, etc.) and includes several diseases with strong pre-
disposition to cancer, such as Fanconi anemia and ataxia telangi-
ectasia, metabolic disorders do not appear to form a single distinct
cluster but are underrepresented in the giant component and
overrepresented in the small connected components (Fig. 2a). To
quantify this difference, we measured the locus heterogeneity of
each disorder class and the fraction of disorders that are connected
to each other in the HDN (see SI Text). We find that cancer and
neurological disorders show high locus heterogeneity and also
represent the most connected disease classes, in contrast with
metabolic, skeletal, and multiple disorders that have low genetic
heterogeneity and are the least connected (SI Fig. 7).

Properties of the DGN. In the DGN, two disease genes are connected
if they are associated with the same disorder, providing a comple-

mentary, gene-centered view of the diseasome. Given that the links
signify related phenotypic association between two genes, they
represent a measure of their phenotypic relatedness, which could be
used in future studies, in conjunction with protein–protein inter-
actions (6, 7, 19), transcription factor-promoter interactions (20),
and metabolic reactions (8), to discover novel genetic interactions.
In the DGN, 1,377 of 1,777 disease genes are connected to other
disease genes, and 903 genes belong to a giant component (Fig. 2b).
Whereas the number of genes involved in multiple diseases de-
creases rapidly (SI Fig. 6d; light gray nodes in Fig. 2b), several
disease genes (e.g., TP53, PAX6) are involved in as many as 10
disorders, representing major hubs in the network.

Functional Clustering of HDN and DGN. To probe how the topology
of the HDN and GDN deviates from random, we randomly
shuffled the associations between disorders and genes, while keep-
ing the number of links per each disorder and disease gene in the
bipartite network unchanged. Interestingly, the average size of the
giant component of 104 randomized disease networks is 643 " 16,
significantly larger than 516 (P # 10$4; for details of statistical
analyses of the results reported hereafter, see SI Text), the actual
size of the HDN (SI Fig. 6c). Similarly, the average size of the giant
component from randomized gene networks is 1,087 " 20 genes,
significantly larger than 903 (P # 10$4), the actual size of the DGN
(SI Fig. 6e). These differences suggest important pathophysiological
clustering of disorders and disease genes. Indeed, in the actual
networks disorders (genes) are more likely linked to disorders
(genes) of the same disorder class. For example, in the HDN there
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Human Disease Network
(HDN)

Disease Gene Network
(DGN)

disease genomedisease phenome

DISEASOME

Fig. 1. Construction of the diseasome bipartite network. (Center) A small subset of OMIM-based disorder–disease gene associations (18), where circles and rectangles
correspond to disorders and disease genes, respectively. A link is placed between a disorder and a disease gene if mutations in that gene lead to the specific disorder.
Thesizeofacircle isproportional tothenumberofgenesparticipating inthecorrespondingdisorder,andthecolorcorrespondstothedisorderclass towhichthedisease
belongs. (Left) The HDN projection of the diseasome bipartite graph, in which two disorders are connected if there is a gene that is implicated in both. The width of
a link is proportional to the number of genes that are implicated in both diseases. For example, three genes are implicated in both breast cancer and prostate cancer,
resulting in a link of weight three between them. (Right) The DGN projection where two genes are connected if they are involved in the same disorder. The width of
a link is proportional to the number of diseases with which the two genes are commonly associated. A full diseasome bipartite map is provided as SI Fig. 13.

8686 ! www.pnas.org"cgi"doi"10.1073"pnas.0701361104 Goh et al.

分子病態による疾患分類体系

Proc Natl Acad Sci U S A 104,21 
p8685-90,2007

ダーウィンによる
表現型の多様性への着目

網羅的な表現型情報

観察から得られた
数値データを解析
⇒法則性同定

観察研究から始まった医学・生物学は、
網羅的ゲノム・表現型情報を得て情報処理科学へ発展

42
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自閉スペクトラム症(ASD)における特性
対人相互作用の障害 対人コミュニケーションの障害

行動、関心と活動の限局
反復的な儀式

苦手なこと
・相手の感情や場の雰囲
気を感じ取ること
・目や表情，ジェスチャ
ーを介したやりとり
・自分の行動の不適切さ
の理解や実感

American Psychiatric Association: DSM-5 (2013)

・知っている言葉と実際の会話
能力にギャップ
・不安等でコミュニケーション
能力が強く変動
・双方向的な会話や言葉の背後
にあるメッセージを読み取るこ
とが苦手
・独り言、独特の話し方
・極端な対人的接近

・限られた対象に強い
関心を抱いたり，こだわ
りが強い
・予想外のことで混乱し
やすく、切り替えや終了
することが苦手
・感覚刺激（触覚・聴覚
など）への過敏or鈍感
あるいは独特の興味

43

統合失調症の症状と診断
陽性症状
妄想（かんぐり）
幻覚（そら耳）
緊張病症状（興奮か、無反応、オウム返し）

陰性症状
表情が少ない
会話が進まない
意欲がわかない

認知機能障害
注意を集中できない
記憶の問題
物事の段取りができない

その他の症状
気分が落ち込む
たばこ、飲み物に依存する
不安

その人がもっている 生活の機能が低下
働くこと
人づきあい

自分自身のケア

診断は陽性症状と陰性症状による
機能低下で為される

F.小児期の自閉スペクトラム症の既往歴があれば，統合失調症の追加診断は，必須
症状に加えて顕著な幻覚や妄想が少なくとも１ヶ月（または治療が成功した際はよ
り短い期間）存在する場合にのみ与えられる。

American Psychiatric Association: DSM-5 (2013)

44

ASD患者の非感情性精神病と双極性障害のリスク

ASD患者は非感情性精神病（オッズ比5.3）と双極性障害（オッズ
比5.4）のリスクが高い
知的能力障害を伴わないASD患者(non-ID ASD)の方が、両疾患の
発症リスクがより高い 45

JAMA Psychiatry 72,5 p483-9,2015

2001~2011年にストックホルムに在住した17歳以下全員,735,096名
◆ ケース：9,062名のASD者（DSM-IV、ICD-9,10に基づく）
◆ コントロール：90,620名年齢・性一致、ASD以外の精神疾患を含む

45

診断のためのいくつかの要点
身体的基盤のある精神障害

◆ 「軽い意識障害の見方(神田橋條治：「精神科診断面接のこつ」)」
■「症状精神病を見落とした例については、つらさが一入」
■ 特徴：意識障害の動揺しやすさと、他からの影響のうけやすさ
■「心因と目される環境からの影響の受けやすさ⇒特別の弱体化
を想定」

■ 「時間経過の認知：面接の途中でどのくらい時間が経過したか
を問う」

46

内因性の精神障害

環境への不適応としてしての心因性精神障害

(笠原嘉：「予診・初診・初期治療」)

1把握すべき情報・うつ病エピソードの診断基準を満たす患者に遭遇
した際、「一般身体疾患による抑うつ状態」を鑑別することが優先
(うつ病治療ガイドライン)

46

47

注意散漫の鑑別診断:DSM-5
(DSM-5 Handbook of Differential Diagnosis: APA)

注意散漫

物質・医薬品(離脱を含む）、
一般身体疾患によって説明可能

物質・医薬品 (離脱を含む）、一般身体疾
患によるもの

はい

他の躁症状を伴う、些細な外的
刺激に対する転導性に関連

いいえ
双極I型障害
統合失調感情障害

はい

いいえ

他のうつ症状を伴う、集中困難に関連 うつ病，双極Ⅰ型・Ⅱ型障害，
統合失調感情障害，
持続性抑うつ障害の抑うつエピソード

はい
いいえ

幻覚や妄想を伴う 精神病性障害はい

12歳までに始まる不注意、過活動、衝動性を伴う 注意欠如・多動症
はい

いいえ

外傷性ストレス暴露に起因する集中困難 PTSD

6ヶ月以上続く、過剰な不安・心配に伴う集中困難

はい

全般不安症
はい

47

注意の散漫を指摘されて来院した
10歳台前半女児
授業中にボンヤリとしている。学校からADHDの可能性があるので医
療機関で相談してくるように
精神科初診

48

過呼吸時脳波

48
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講義に集中できない10歳代後半男性
症例報告の文書同意取得

子どもの頃から、授業中ボートす
るが、今も講義に集中できず、眠
い。インターネットの自己診断で
ADHDと判断された
精神科初診：180cm,110kg、い
びきあり
睡眠ポリグラフ検査：無呼吸低呼
吸指数（AHI）60.4回/h

49

ADHDは肥満のリスクであるAm J Psychiatry 173,1 p34-43,2016

睡眠時無呼吸を口蓋扁桃摘出術で改善すると、ADHD様の症状は改善Sleep 
Med Rev 18,4 p349-56,2014

49

閉塞性睡眠時無呼吸症候群患者の
身体上の特徴と臨床症状

〈中年男性〉
肥満

鼻咽頭の病変
夜間のいびきと無呼吸

肥満体~25%,(Chest 137,3 
p711-9,2010). 

社会活動不適合
交通事故

脳血管
障害

高血圧
不整脈
狭心症
心筋梗塞
肺高血圧

昼間傾眠
不眠
抑うつ
睡眠時の多動

夜間呼吸困難
頭痛(50-60%)

睡眠中低下すべき
ノルアドレナリンが上昇
(Ozaki N, et al. 
Neuropsychobiology 16,2-
3 p88-92,1986)

未治療では死亡リスクが増加し、治療で改善(Chest 94,1 p9-14,1988)

ベンゾジアゼピン系睡眠薬
(Triazolam等)で無呼吸悪化
(Am J Respir Crit Care Med 151,2 Pt 1 p450-
4,1995)

50

最近10年、当科でPSGにより同定したOSAS頻度

0
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60
70
80

うつ病 双極性障害 神経発達症 統合失調症

(%)

51

うつ病
( n=81)

双極性障害
( n=43)

神経発達症
( n=43)

統合失調症
( n=24)

年齢 53.3±17.9 50.6±14.3 24.0±9.3 48.8±17.0
男性 (%) 61.7 58.1 74.4 62.5
BMI (kg/m2) 23.6±5.0 26.6±5.4 23.3±4.8 24.4±4.1
ESS 5.6±5.3 7.2±5.1 9.4±6.0 6.9±5.5
BZRA 使用 (%) 69.1 58.1 20.9 70.8
眠気の評価：Epworth sleepiness scale(ESS)ー5点未満：眠気少ない、5-10点：軽度眠気、10点以上ー強い眠気

Okada I et al., Sleep Breath in press

51

パーソナリティ(人格)傾向
環境および自己に関して知覚し、関係づけ、思考する持続的な
様式
広範囲の対人的・個人的状況において示されるもの (DSM-5)

気質(temperament) 4次元
遺伝的要因が強い

Cloningerの人格(personality) 7次元理論

性格(character) 3次元
環境的要因が強い

新奇性追求 Novelty Seeking

損害回避 Harm Avoidance
報酬依存 Reward Dependence

固執 Persistence

自己志向 Self-Directedness

自己超越 Self-Transcendence
協調 Cooperativeness

Arch Gen Psychiatry 50,12 p975-90,1993

52

自責感・無価値感
「大失敗をしたが取り返しが
つかない」「ふがいない」
「同僚や家族に申し訳ない」

「後悔」と「先案じ」
「過去の肥大」と
「未来の萎縮」

笠原 嘉 : 軽症うつ病―「ゆううつ」の
精神病理. 講談社現代新書，1996 

うつ病では，過度にネガティブな評価を行ってしまう悲観主義バイ
アスが生じる Behav Res Ther 44,6 p861-82,2006

53

54

休息の必要性の説明（笠原 嘉）
心的エネルギーの枯渇による葛藤の二次的露呈

・心のエネルギーが低下することによって生じる問題
・心のエネルギーを貯めることを目標にする

無理のない昼間の身体的活動は睡眠にプラス
⇒心のエネルギーが貯まる

54
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55/68

うつ病では損害回避（Harm avoidance）が高まる

“取り越し苦労と悲観主義”、“不確実性さに対する恐れと焦り”
◆ 質問例：ほかの人が別に心配することは少しもないと思うよ
うな時でさえ、慣れない環境ではしばしば緊張し心配す る

◆ 否定的な捉え方
うつ病期は損害回避が高く、治療により正常化(HAM-Dと相関）
J Affect Disord 69,1-3 p31-38,2002

損害回避傾向による悲観的予測

のん気
無謀

損害回避 不安
悲観

55

56/68

うつ病で自己志向性（Self-directedness）が低下

“自尊心が低く”、”目的意識を持って問題解決する姿勢に乏しい”
質問例：難しい局面を、多くの場合むしろ挑戦や好機だと考える

◆ 否定的な捉え方
うつ病期は自己志向性が低く、治療により正常化(HAM-Dと相
関）J Affect Disord 69,1-3 p31-38,2002

低い自己志向性傾向による自己評価の低さ

責任ある
臨機応変 自己志向性

自尊心
低下

56

ケースコントロール研究と前向きコホート研究

ケース

コントロール

研究開始過去の暴露を確認

ケース
コントロール

研究開始 新たなケースを同定前向き
コホート

暴露

短い研究期間・小
サイズで可能
過去の曝露や疾患
発症の情報が明確
化し難い:Recall 

bias

曝露と疾患発症の
関係が明確化

57

妊産婦前向きコホートによるの抑うつ経過4群
損害回避の関係

58
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持続性抑うつ群
産後抑うつ群

Furumura K, et al. PLoS One 7,4 pe34725,2012

N.S.

p=0.04

産後抑うつ群は
産後に

損害回避傾向が上昇

妊娠初期から産後１ヶ月
抑うつ状態の評価から４群
を確認
非抑うつ群（72％）
妊娠中から産後まで抑うつ状態を

呈することなく経過

妊娠期一過性抑うつ群（11％）
妊娠中に一過性に抑うつ状態を呈

する

持続性抑うつ群（6.5％）
妊娠中から産後にかけて持続的に

抑うつ状態を呈する

産後抑うつ群（10.5％）
妊娠中は抑うつ状態なく産後に初

めて抑うつ状態を呈する

Ishikawa N, Ozaki N, et al.,
J Psychosom Res, 2011
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ゲノム解析が診断確定に有用であった過剰驚愕症-１
（発表同意を取得）瀬名波等 精神科 2020
50歳代男性．幼少期より，予期しない感覚刺激で筋硬直が生じて
物を落としたり転倒．運動会のピストルの音で筋硬直を起こして転
倒し以降，運動会のような予期できない感覚刺激が起こりうる行事
は欠席．同級生に「臆病者」と症状をからかわれ，死にたいと思い
詰めることもあった．症状に伴って外傷をくりかえし，「転倒し自
分は死んでしまうのではないか」との恐怖がつきまとっていた．
成績優秀であったが，希望する職業を断念せざるを得ず、症状が続
き仕事や日常生活に支障を来し，不眠，抑うつ状態となった．
20歳代で精神科受診し双極性障害と診断された．「なんで自分が
こんな目にあうのか」、「本当に精神的な問題なのか」と症状の原
因に関して数十年間，疑問や苦悩を持ち続けていた
X年，インターネットで調べたところ，「びっくり病」の記載をみ
つけ，遺伝学的検査を希望してA病院精神科外来を初診した．

59

予期せぬ聴覚刺激

耳

脳幹

脊髄

過剰な筋収縮

グリシン受容体遺伝子
のゲノム変異により
グリシンを介した
抑制シグナルが途絶

耳

脳幹

脊髄

適切な筋収縮

シ
グ
ナ
ル
伝
達

の
流
れ

グリシンを介した
抑制シグナル

予期せぬ聴覚刺激

正常驚愕反射 遺伝性過剰驚愕症

驚愕反射経路と遺伝性過剰驚愕症の病態

抑制をかけてくれるグリシンの働きが悪いの
で驚いた時、筋肉が過剰に反応

60
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抑制性
神経細胞

脳幹・脊髄の
神経細胞

グリシン
グリシン受容体

GABA受容体
BZP

抑制シグナル

GABA

抑制性シナプス

BZP受容体

ベンゾジアゼピン(BZP)の遺伝性過剰驚愕症に
対する効果機序仮説

BZPはBZP受容体に結合しGABAの作用を増強することで，神経
細胞の活動性を抑制し，症状の改善をもたらす．

グリシンの代わりにBZPが抑制をかけてくれ
るので驚いた時、筋肉が過剰に反応しない

61

ゲノム解析が診断確定に有用であった過剰驚愕症-2
（発表同意を取得）瀬名波等 精神科 2020

エクソーム解析の結果，GLRA1遺伝子にノンセンス変異[c．
895C>T (p．R299*)]が検出され，hereditary hyperekplexia
と診断した．
「ずっと臆病者と言われて辛かったですが，原因がわかって心が
晴れました」，「もっと早くみつけてほしかった．こういう病気
があることをわかっていれば，こんなにつらい思いはしなくてす
んだのに」，「今一番思うのはこの病気で苦しんでいる若い子た
ちを早く救ってあげてほしい．自分と同じ思いはしてほしくな
い」と今後の精神科医療に対する強い要望を述べた．
正しい診断と遺伝カウンセリングを行ったことが患者の苦悩を解
消する一助になった一方、ゲノム変異及びグリシン分子病態に基
づく治療法開発に到ってはいない点は今後の課題

62

IRUD（未診断疾患イニシアチブ）拠点病院

IRUD（未診断疾患イニシアチブ）解析センター

名古屋大学で実施している
未診断疾患のゲノム解析
・小児血液腫瘍
・免疫不全性疾患
・神経内科領域
・精神科領域
・皮膚疾患

等
指定難病に準ずる

かかりつけ医とIRUD拠点との連携により、専門家の知見・ゲノ
ム情報等による診断の確定を目指す

63

落ち着かず逸脱行為の見られた23歳、男性
22q11.2欠失:発表同意を本人・家族から取得
診断の経緯：出生時から心雑音あり、22q11.2欠失症候群を疑われFISH法に
て確定
既往歴：知的能力障害(IQ40)、ファロー四徴症（手術後）、左停留精巣（手
術後）、先天性左腎欠損、血小板減少症
入院の経緯：
◆ 幼少時より知的能力障害があったが、特別支援学級にまじめに通学し、卒
業後就労

◆ X年春ごろから家族に対してイライラ落ち着かず知人への逸脱行動がみら
れるようになったため、同年7月に精神科初診

初診時血液検査では甲状腺ホルモン上昇(FT3=5.8, FT4=2.1, TSH=0.003)を
認めた。精神症状と甲状腺機能の関連性や原疾患である22ｑ11.2欠失症症候
群の精査目的で精神科入院
入院後経過：内分泌内科受診で破壊性甲状腺炎の可能性が指摘。安静にて甲
状腺ホルモンは正常値(FT3=3.1, FT4=1.3, TSH=0.003)となった。病棟では
概ね平穏に過ごし、退院

64遺伝カウンセリング：母-「親から子に伝わらないと初めて知った」

64

uADHD

uうつ病
u若年型パーキンソン病

u双極性障害
u統合失調症

u自閉スペクトラム症
u知的能力障害

l 多臓器の先天性疾患

u不安症
uてんかん

Nat Rev Dis Primers 1,p15071,2015
Am J Psychiatry 171,6 p627-39,2014

22q11.2欠失はライフステージ依存的に多様な精神神経疾患
と多様な疾患のリスク

先天性心疾患
50-75%

口唇口蓋裂
30-50%

胸腺低形成・
免疫不全
40%

甲状腺
機能異常
25%

腎・尿路
奇形
40%

u睡眠時無呼吸症候群

小さい頃からいろいろな精神症状
が出ることがあるので継続的に
相談に乗って欲しい・・・

病勢の進行を
食い止める方法を！

65

年齢による主症状の変化

66
22q11.2欠失症候群の診療には複数の診療科の連携が不可欠

Lancet 370,9596 p1443-52,2007

着目度

出生時 低カルシウム 摂食 心臓
1歳 心臓 摂食 発達
2歳 摂食 感染 発達
3歳 感染 行動 発達
4-9歳 感染 行動 認知
10歳台 感染 行動 認知
成人 感染 精神疾患 雇用

身体合併症が重くても、身体の診療科の
先生方と連携して精神科の治療が

受けられれば・・・
身体疾患がメンタルに及ぼす影響も含め
て、総合的に診ていただければ・・ ・

66
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67

Hum Mol Genet 19,R1 pR65-70,2010 改変

600万円
1月,ABI

2021年
30分,7万円
DNBSEQ-T7

次世代シークエンサーの性能は急速に向上 &
ヒト全ゲノム解読に要する必要時間・経費が低下

ヒトゲノム計画
13年,3000億円

80万円
14日,ABI

67

ウォーリーを探せ

68

広く探すとウォーリー以外も発見！

68

シークエンス技術の発展で何が変わったか

従来、1つの遺伝子について解析し、その遺伝子に関する結果を得ていたが、
⇒ヒトゲノムを丸ごと解析し、複数の遺伝子に関する結果が得られる

ヒトゲノム中の
ある染色体上にある遺伝子A ATTTCAGGACAGATGACAGATG

ACGATGACGATGACGATAGACA
CACCCAATTATTAGAGACGGGA
CAGCACAAGATCAGATGACACC
CAGCAGATAGCAGACGAAAACA
GATAGACA…

ヒトゲノム丸ごと

体質/病気A 体質/病気A
体質/病気B 体質/病気C

ゲノム全体が解析対象1つの遺伝子が解析対象

疾病の発症等に関係する（予期しない）ゲノム情報が得られる

69

精神医学領域のゲノム医療における課題
精神疾患の発症と「遺伝」や「育ち」について悩んでいる当事者・ご家族は多い。
発症原因ゲノムバリアントが判明した難病も多く、22q11.2 欠失症候群、レット症
候群、結節性硬化症、神経線維腫症など、精神疾患を高率に合併するものが含まれ
既にゲノム医療の実践が精神科領域を含む多診療科との連携のもと進められている。
◆ 稀少・難病の原因バリアントは de novo であることも多いが、de novo の可能
性、即ち、親から子が当事者・家族に伝わっていないことも稀ではない。

旧優生保護法の対象として「遺伝性精神疾患」が大きく取り上げられていたなどの
歴史的な背景から精神科臨床においては未だ「遺伝」の問題が忌避され、ゲノム医
療の成果が遺伝カウンセリングに基づいた形で活かされず、結果的に当事者・ご家
族の要望に十分応えることが出来ない現状である。
臨床遺伝専門医(全 1439 名)を取得している精神科医 は、2020年2月時点、約10 
名に過ぎず、遺伝カウンセリング提供に不可欠な精神科医のリテラシー向上には、
専門医制度にゲノム医療に関する事柄を取り入れることも必要である。
当事者・家族の精神医学研究への要望が「発症の原因や病気のメカニズム解明」の
要望が最多であったということを鑑みて、ゲノム研究の進展により精神疾患の病態
解明と、 病態に基づく診断・治療法の開発が期待される。

「ゲノム医療推進に向けた体制整備と人材育成」日本学術会議 2020年9月30日

70

臨床遺伝専門医(全1651名)中
の精神科医：2022年3月3日

http://service.kktcs.co.jp/smms2/c/jbmg/ws/license/List_jbmg.htm
?id=all&t=http://www.jbmg.jp/list/senmon.html#1

京都1名

長崎1名
茨城1名

東京2名山梨1名愛知5名

71

『「遺伝」を継承と多様性で語る精神科医療に』を読
んで：当事者・家族の立場から補足すること
筆者は、統合失調症の母親を持ち、自身も精神科に通院した当事者である。家族
として母親の症状に苦しみ、その上に医療従事者から「遺伝負因」というある意
味マイナスの印象を与えかねない表現で家族歴を扱われることは遺憾である
筆者は当事者・家族の立場から以下の３つの疑問を持っている。
① 精神科医は聞き取った家族歴を、どのように当事者・家族にとって有益に活
かしているのであろうか。
② 精神疾患の病態解明に関わる問題として、遺伝子疾患に関心を持つ精神科医
はどれほどいるのであろうか。
③ 当事者・家族へゲノムについて説明できる精神科医は、どれほどいるのであ
ろうか。また、そうした精神科医を増やすためにはどんな工夫が必要なのか。
精神科医で人類学会遺伝専門医の資格を持つ精神科医は、全国で約10人しかいな
いという現状がある。この数では到底全国で必要なケースが遺伝カウンセリング
やコンサルテーションを受けることは不可能である。

72

本当に精神科医療を変えるなら、精神科医の中に「いかにして遺伝
を語れる臨床医を増やしていくのか？」を考えなくては、当事者・
家族は真の恩恵にはあずかれない。

夏苅郁子, 精神神経学雑誌 第122号,p509-513,2020

72
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病気の原因や、病気の仕組
みを明らかにする 新しい治療法の開発

病気の完治が望める薬の開発効果が高く副作用
の少ない薬の開発

精神神経学雑誌:   夏苅郁子: 石塚論文『「遺伝」を継承と多様性で語る精神科医療
に』を読んで ー当事者・家族の立場から補足することー. 122 509-513, 2020

「100人の理解者・支援者よりも、母を治してくれ
る 1錠の薬が欲しい」が、当事者・家族としての本当
の願いであった

当事者・ご家族を対象とした精神医学の研究に関する調査
現時点(930 回答:390当事者&519 家族)の結果
: 研究への期待トップTop 4

73

本日の講演内容
遺伝、遺伝子、DNA及び遺伝に関する基礎的な知識

◆遺伝要因と環境要因

精神疾患の診断体系

◆ゲノム情報による診断

ゲノム情報から治療開発：現在の研究動向

精神医学研究へのご意見をお願い申し上げます

74

今回話しません
：資料だけです

74

ゲノム情報による薬の適正な使用

薬の効く人
薬に効かない人

副作用の出る人

三群を判別できる
ゲノム情報を探す

75

ゲノム情報

今回話しません
：資料だけです

75

アルコールの分解を決める遺伝子(ALDH2)

76

アセトアルデヒドは有害物質のため毒
性作用があり、飲酒時に顔が赤くなっ
たり、動悸や吐き気、頭痛を起こす
→二日酔いの原因

アルデヒド脱水素酵素(ALDH2)の働きが
強い人と弱い人は遺伝子で決まっている

ALDH2低活性型の割合
→日本人は弱い人が多い

アルコールの分解

今回話しません
：資料だけです

76

ゲノム情報の確認で、抗生剤の副作用で起
こる聴力障害を防ぐことが出来る。

77

アミノグリコシド系抗生剤
(ストレプトマイシン・カ
ナマイシン）

A1555G

聴力障害

on average in lymphocyte cell lines isolated from nine
asymptomatic and ten symptomatic subjects, respectively,
from an Arab-Israeli family carrying the m.1555A>G muta-
tion (Guan et al., 1996, 2001). Notably, no significant differ-
ence in the average protein reduction was found in cybrid cell
lines between the two groups under a constant nuclear back-
ground (35% vs 37% reduced). These data indicate that
nuclear-encoded modifier genes also affect the biochemical
phenotype of cells carrying the mutations. Extensive genome-
wide link-age studies in Arab-Israeli and Spanish-Italian
families has shown that mutations in nuclear-encoded modi-
fier genes such as MTO1, GTPBP3 and TRMU may induce
mitochondrial tRNA metabolic disorders in subjects carrying
the m.1555A>G or m.1494C>T mutations (Li and Guan,
2002; Li et al., 2002; Bykhovskaya et al., 2004; Yan et al.,
2005; Chen et al., 2011, 2015).

According to the accumulated genetic and biochemical
evidence, we propose a mechanism for maternally transmitted
aminoglycoside ototoxicity (Fig. 2). We hypothesize that
mutations in mitochondrial 12S rRNA, especially the muta-
tions m.1555A>G or m.1494C>T, induce defects in mito-
chondrial protein synthesis. Aminoglycosides are selectively
concentrated in the cochlea and vestibular system cell mito-
chondria. These drugs worsen defects the mitochondrial pro-
tein synthesis caused by the 12S rRNA m.1555A>G or
m.1494C>T mutations. The translational defects result in the
apoptosis of HCs in the cochlea and vestibular system, which
consequently induces the deafness phenotype. Additionally,

mutations in nuclear modifier genes and mitochondrial hap-
logroups can aggravate the phenotype of hearing impairment.

1.5. Prevention of aminoglycoside ototoxicity

Mutations in the 12S rRNA gene are the molecular mech-
anism of aminoglycoside ototoxicity-induced hearing loss.
Approximately 17% of ototoxicity subjects were found to have
mutations in the 12S rRNA gene. In order to mitigate the
negative effect of aminoglycosides, we can predict the
ototoxicity risk of individuals by assessing their pedigree or by
screening their 12S rRNA gene prior to the administration of
AmAn. Medical professionals should ask the patients whether
they have a family history of AmAn-induced deafness and
screen for mutations in the 12S rRNA gene of the patients or
their family members. Carriers of mutations in this gene
should avoid exposure to AmAn and use alternative medica-
tions for antibiotic treatment to avoid the possibility of
inducing ototoxic hearing loss. This will reduce the risk of
ototoxicity and improve aminoglycoside antibiotic therapy.

However, aminoglycosides cannot be completely replaced
by equally effective or less ototoxic drugs at present and
effective alternatives are not always available. Thus, ototoxicity
is still a risk to people. Efforts have been undertaken to protect
the inner ear from ototoxicity. As ROS play a critical role in
mediating aminoglycoside ototoxicity, administration of anti-
oxidants is considered to be the most practical method. A large
number of such compounds, some of which are classified as

Fig. 2. Schematic representation of pathways leading to hearing loss associated with mitochondrial 12S rRNA mutations. AmAn is the primary factor inducing the
loss of HCs, mtDNA haplogroups and the nuclear modifier genes play important roles in the phenotype manifestation of hearing loss.

5Z. Gao et al. / Journal of Otology 12 (2017) 1e8

アミノグリコシド系抗菌薬細胞
内に蓄積して障害惹起
ミトコンドリア遺伝子変異
(A1555G)を持つと易受傷性

J Otol 12,1 p1-8,2017

今回話しません
：資料だけです

77

オラパリブ…BRCA変異がある乳がん細胞の修復
を妨げがん細胞の死滅促進

78

・2018年7月2日：オラパリブは、BRCA変異によってDNA修復に異常を
きたしたがん細胞に特異的に作用し、がん細胞死を誘導する世界初の
PARP阻害剤であり、本邦初の遺伝性乳がんの治療薬

PARP オラパリブ

名大病院はがんゲノム中核病院に選定

オラパリブ

BRCA変異により修復
が出来ないがん細胞

BRCAが正常で修復
が可能な正常細胞

がん細胞は死滅正常細胞は生存今回話しません
：資料だけです

78
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79

Nature 496,7446 p416-8,2013

神経発達面の病理
知的能力障害 自閉スペクトラム症 統合失調症 双極性障害 うつ病

情動面の病理
認知機能障害

気分症状

陰性症状
陽性症状（幻覚・妄想）

環境・心理社会的因子

疾患リスク変異の影響度と数

精
神
症
状

病
因

病因・病態から精神疾患は、連続性のあるスペクトラムである

Transforming Diagnosis：Director’s Blog 
DSM診断は、客観的な検査所見によらず、臨床症状に基づいて為される。症状に基
づく診断法は、この半世紀、他の領域ではすっかり置き換えられた
NIMH は、新たな診断体系を作るため、genetics, imaging, cognitive science等を
統合し、診断法を改編するResearch Domain Criteria (RDoC) project を開始

By Thomas Insel on April 29, 2013
今回話しません
：資料だけです

79

• SCZ, BPD, ASDのゲノム解析（ゲノムコピ
ー数変異：CNV)

•SCZ: 2,637例
•ASD: 1,142例
•BP: 1,818例
•健常者: 2,700例

病的CNV：
SCZ 288個
ASD 108個(65%はSCZと共通）
BPD 113個(78%はSCZと共通

統合失調症(SCZ)・双極性障害(BPD)・自閉スペクトラム症(ASD)の
ゲノムコピー数変異(CNV)解析結果から病態解明・診断治療法開発へ

(Mol Psychiatry, 2017; Cell Rep, 2018) 

• SCZ, BPD, ASDに病的CNV同定
・1q21.1欠失; 22q11.2欠失; 47,XXX ; 47,XXYとSCZ 、
22q11.2重複とASD、PCDH15欠失,ASTN2欠失とBPの有意
な関連
・治療抵抗性（SCZ）及び知的能力障害（SCZ, ASD）と関連

• ゲノム医療(診断・評価）の実装
・22q11.2欠失, 3q29欠失はde novo、ライフステージに依

拠した多臓器疾患リスクを踏まえて遺伝カウンセリング

• In silico解析により
SCZ, BPD, ASD共通病態パスウェイ同定

低分子量
GTPase
シグナル

ゲノム安定性シナプス
クロマチン
リモデリング

:SCZ, BPD, ASD共通:SCZ,ASD共通

(eNeuro 2019; Transl Psychiatry, 2020; 
EBioMedicine,2021; Mol Brain 2021) 

・22q11.2欠失等に基づくモデルから病態解明・創薬

創薬
候補
物質

病的CNV

CNVを持つ患者
からiPS細胞樹立

病態
明確
化

CNVを模した
モデル動物作製

行動・脳解析

神経系細胞解析

今回話しません
：資料だけです

80

ノンコーディング領域を考慮した大規模ゲノムワイドコピー数変異
による精神疾患発症リスク予測モデルの開発

健常者

世界最大規模のゲノムワイドrare CNVデータ

病態解明

ノンコーディング領域を含む
疾患関連CNVと病態パスウェイの探索

治療法開発

＋
東北メディカル
メガバンク

理研
BPtrio

国内の分譲データ

81

精神疾患患者
(ASD/SCZ/BP)

脳組織の公開データ

生物学的パスウェイデータ

今回話しません
：資料だけです

81

82

動物モデルが満たすべき条件
表面妥当性(Face Validity) :患者と動物モデルが共通の症
状を示す
予測妥当性 (Predictive Validity) :疾患に効果（影響）を
持つ薬剤が、モデルに対しても同様（特異性と程度の双
方で）の効果を示す
構成概念妥当性(Construct validity )：疾患の病因と共
通のメカニズムに基づいてモデルが作られている

Psychopharmacol Bull37,1 p47-63,2003

幻覚・妄想、自責感・希死念慮等はFace Validityの確認困難

病因・病態を解明→Construct validityの高いモデル

今回話しません
：資料だけです

82

精神疾患では、対人関係の問題が切っ掛けになり、
対人関係の障害が生じる
齧歯類ではなく霊長類が必要

83Nat Med 18,2 p211-3,2012
Nat Med 21,9 p979-88,2015

前頭皮質“顆粒細胞層”
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対人関係処理の神経回路

皆さんに申し訳ない。
消えて無くなったほうが・・

今回話しません
：資料だけです

83

統合失調症とASDに共通の感覚情報フィルタリング障害

84

音刺激
(100, 105, 110 or 120 dB; 40 msec)

大きな音刺激の反応のみ

先に音刺激をしておく
(74 or 78 dB; 20 msec)

100 msec

先の音刺激 +大きな音刺激

おどろきの反応

このゲーティング機能は、プレパルス抑制（PPI）を使用して評価可能

統合失調症とASDに共通の知見：情報処理・注
意、感覚情報のフィルタリングorゲーティング
の障害 (Biol Psychiatry 61,4 p482-6,2007) 

フィルタリングorゲーティングの機構は、環境
情報の中から必要な刺激へ選択的に注意を払い、
反復的な、または些細な情報を無視するため必要

今回話しません
：資料だけです
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評価指標 結果
活動量 有意差なし
探索行動 減少
不安様傾向 有意差なし
社会性行動 有意差なし

社会記憶：新奇個体との接触行動が減少 低下
文脈記憶 有意差なし

手続き記憶(tone)：恐怖条件付け記憶学習試験 低下
感覚情報処理能力(プレパルス抑制:PPI) 低下

認知作業記憶、実行機能 課題成績の向上
行動の柔軟性 有意差なし

85

22q11.3Del(3.0Mb)/+マウスの行動試験
結果（WTとの比較）

Saito R et al., Transl Psychiatry 10,1 p35,2020

今回話しません
：資料だけです

85

手続き記憶(tone)の評価
：恐怖条件付け記憶学習試験

Data are expressed as the mean ± SEM. 
WT, n = 13; Del(3.0Mb)/+, n = 9.
*p < 0.05. n.s., not significant.

86

Saito R et al., Transl Psychiatry 10,1 p35,2020

条件付け

音

場所

音

場所 音

音による条件付け記憶学習が悪い

今回話しません
：資料だけです
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22q11.2DS患者

小胞
体ス
トレ
ス

小胞体ストレスに耐
えられず細胞死

発現低下
活性低下

小胞体とミトコンドリア
の接触が低下

F-アクチン
動態異常

タンパク質
合成低下

DGCR14

ヘテロ欠失

健常者

小胞
体ス
トレ
ス

小胞体ストレス
に耐え生存

小胞体

ミトコンドリア

F-アクチン
動態適切

タンパク質
適切な合成

DGCR14

小胞体とミトコンドリア
の適切な接触

Protein kinase R-like endoplasmic reticulum 
kinase (PERK)の障害が、22q11.2欠失患者由来中脳ド
ーパミン作動性ニューロンの脆弱性の原因

PERK病態に即した治療薬開発

Arioka, Y., et al. EBioMedicine 63,p103138,2020

PERK機能が低下⇒ストレスに脆弱今回話しません
：資料だけです
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0
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0 0.2 2 20 50 100

クロザピン (μM)

iPS細胞誘導心筋細胞の生存率

健常者

22q11.2
欠失患者

誘導直後 6日後

心筋細胞分化誘導

細胞存在領域

心筋細胞誘導後の
細胞死が顕著

心筋細胞生存率(%) 健常者

22q11.2
欠失患者

クロザピンに対する
細胞死増加

22q11.2欠失で生じる心筋と神経細胞の
脆弱性メカニズムは共通(PERK)なのか？

今回話しません
：資料だけです

88

神経発達症 精神疾患 神経変性疾患脳の発達と
恒常性維持の障害

疾患横断的リスクゲノム変異と母体免疫活性化を起点
脳・免疫系の相互作用を踏まえ、多階層レベルの検討⇒精神疾患病態解明

精神神経疾患の発症と進展

ゲノムと環境の相互作用による発症リスク

リスク
ゲノム変異

母体免疫
活性化

免疫系

腸内細菌叢

ゲノム変異
Ｘ環境因子

22q11.2
欠失：TBX-1, 
DGCR8,CRKL
免疫関連遺伝子

免疫関連疾患
合併率
：75%

知的能力障害
合併率: 90%
ASD:20%
ADHD:30%

統合失調症リスク
: 40倍

若年型
パーキンソン病
リスク:20倍

NKimura H and Ozaki N et al., Neurosci Resi2021

Hum Mol Genet 24,R1 pR45-9,2015; Am J Med Genet A 170A,4 p999-1006,2016
Nat Rev Dis Primers 1,p15071,2015; Am J Psychiatry 171,6 p627-39,2014; Lancet Neurol 15 (6):585-96, 2016; 

2

今回話しません
：資料だけです

89

データ共有で精神神経疾患の病態解明と治療・予防法開発実現
個々の患者さんのデータを科内で集約

◆ 臨床データ(（電子カルテ情報活用）と研究データの連結
◆ 院内多診療科のデータを院内全体で集約
院内のデータを共同研究先の他施設と共有

◆ 全日本でデータを共有
◆ 国際的にデータを共有

90パイプライン型から プラットフォーム型へ

データ共有

日本脳科学関連学会連合「精神・神経ゲノム情報管理センター提案書」2019年9月

今回話しません
：資料だけです
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精神疾患レジストリの全体構想

社
会
参
加
と
幸
福
感

AI
層別化技術開発
治療反応性の予測
治療効果判定
再発判定

基本臨床情報

病院・
診療所

アカデミア 地域
職域・学校

患者・家族

基礎研究と
心理社会的研
究との融合

デ
ー
タ
シ
ェ
ア
リ
ン
グ

学会等

当事者
団体等

健常者と
の比較

健常者コホート
データベース
東北メディカル・
メガバンク等

データ、
解析・集
計結果の
提供

データセンター
セ
キ
ュ
ア
に
ア
ッ
プ
ロ
ー
ド

AMED 
・脳プロ
・革新脳

・精神障害分野

その他学会等
データベース

アカデミア
企業等

連携
比較

医療機関の連携
→ 『オールジャパン体制』

転帰予測因子
治療・予防プログラム開発
治験・臨床研究の

活性化

利活用

企業等

人口統計学的情報、
診断、病歴、治療歴、
既往歴、処方等

臨床情報
精神症状、認知機能、
社会機能、QOL等

各種バイオマーカー
・バイオリソース（髄液、血液等）
・脳画像等の脳構造・生理学的指標

構築
保守・管理
データマネジメント
解析システム構築
データ解析
人材育成

・ゲノム
・患者由来ips細胞、ヒト脳組織

第1層 第2層

第3層

カタログ情報
（保存施設情報） 固有IDで紐付け

バイオバンク
脳画像データ
べース

学会はレジストリの運用・利活用に
関する審議、決定を行う「精神疾患
レジストリ運営委員会」に参加

今回話しません
：資料だけです
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共同研究者

92

名古屋大学精神医学
久島周、森大輔、有岡祐子、高橋長秀
、木村大樹、Branko Aleksic、
加藤秀一、名和佳弘、鳥居洋太、奥村
啓樹、林 優

藤田医科大学精神科
岩田仲生

富山大学精神科
鈴木道雄

東京都医学総合研究所
糸川昌成

藤田医科大学総合医科学研究所
貝淵弘三

国立精神・神経医療研究センター
橋本亮太

名古屋大学医療薬学
山田清文

徳島大学精神科
大森哲郎

順天堂大学
加藤忠史

横浜市立大学
松本直通

名古屋大学ヘルスケア情報学
中杤昌弘

慶応大学生理学
岡野栄之

名城大学薬学部
野田幸弘

浜松医大精神科
山末英典

京都大学精神科
村井俊哉

九州大学精神科
神庭重信
慶應大学精神科
三村将

名古屋大学システム生物学
島村徹平

福井大学精神科
小坂浩隆

愛知県医療療育総合センター中央病院
水野誠司 、丸山幸一

愛知県医療療育総合センター発達障害研究所
中山敦夫、永田浩一

名古屋市立大学薬学部
服部光治

名古屋大学神経遺伝情報学
大野欽司

東京大学精神科
笠井清登

新潟大学精神科
染矢俊幸

北海道大学精神科
久住一郎

東京医科歯科大学
田中光一

名古屋大学環境医学研究所
荻朋夫

九州大学小児科
酒井康成
名古屋大学小児科
夏目淳

東京大学
饗場篤

名古屋大学分子生物学
和氣弘明

名古屋大学脳神経内科
勝野雅央

名古屋大学 理学系研究科ニューロサイ
エンス研究センター
辻村啓太

今回話しません
：資料だけです

92

基礎と臨床双方向の橋渡し研究が重要

93

ベンチ（実験室）から
ベッドサイド(臨床）へ

ベッドサイド(臨床）から
ベンチ（実験室）へ

多様かつ多数の基礎研究者、臨床研究者の
協同を実現させる人材育成を

今回話しません
：資料だけです
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当事者・ご家族を対象とした
精神医学の研究に関するアンケート
オンライン調査のご案内：ログイン方法
URL http://prenatal.nupsy.jp

ID        ：nagoya-u
パスワード：sk25ugsk

上記URLを入力し、アクセスして下さい
最初に下図にあるログイン画面が表示されます
右下のIDとパスワードを入力して、ログインして下さい

94

ログイン後に、右に示す画面が表示されます
研究説明の動画をご視聴いただき、調査に協力する・協力しないを
ご判断下さい
調査に同意頂ける場合は、回答に進んで下さい

オンライン調査のご案内：入力方法

�

当事者・ご家族を対象とした 

精神医学の研究に関するアンケート 
�

 
このたびは、私たちの研究「当事者・家族を対象とした精神医学研究に関するア

ンケート調査」にご協力を頂きたく、お願いを申し上げます。 

このアンケートは、精神医学の研究に関する、皆さまのお考えをお尋ねするもの
です。 

私たちは、当事者・ご家族にとって価値のある研究とは何かを検討しています。
このアンケートは、今後の精神医学研究が目指すべき方向を確認するために、実施
しています。 

アンケートの結果は、国内外の研究機関、医療機関、関係学会、関係政府機関な
どへの報告・提言のための資料作成に活用します。できあがった資料は、調査にご
協力頂いた当事者団体や家族会の皆さまをはじめ、一般市民にも公開します。皆さ
まのご意見をまとめ、今後の精神医学研究がより良いものとなるように活かしてい
きたいと考えています。 

このアンケート調査に協力するしないは自由であり、協力しなくても不利益が生
じることは一切ありません。協力しない理由を言う必要もありません。このアンケ
ートは、20歳以上の方にご協力をお願いしています。アンケートでは、お答えい
ただく方のお名前、住所、電話番号、生年月日をお伺いすることはなく、個人が特
定されることはありません。頂いたデータは皆様の意見を集計し、本研究のためだ
けに用います。詳しくは、アンケートと一緒にお渡ししました説明書をご覧下さ
い。ご協力のほど、よろしくお願い致します。 

研究代表者  名古屋大学大学院医学系研究科  
精神医学分野/親と子どもの心療学分野 教授 尾崎紀夫 
電話 052-744-2282 

 

 

 

よろしければ下の□にチェックの上、ご回答下さい（例 ☑、■）： 

□ 上記の説明を理解し、このアンケートに協力します 

下記アンケートと同内容です

95

ご静聴
ありがとうござ
いました。
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http://prenatal.nupsy.jp/

