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統合失調症発症に強い影響を及ぼす遺伝子変異を、 

神経発達関連遺伝子の NDE1 内に同定した 

 名古屋大学大学院医学系研究科（研究科長・髙橋雅英）精神医学の尾崎紀夫（お

ざきのりお）教授らの研究グループは、同研究科神経情報薬理学の貝淵弘三（かい

ぶちこうぞう）教授らの研究グループとの共同研究により、統合失調症発症に関連

していると考えられている染色体上 16p13.11 領域のゲノムコピー数変異(copy 

number variant: CNV) 内に存在する神経発達関連遺伝子である Nuclear 

Distribution E Homolog 1(NDE1)を標的として、頻度の低い稀な遺伝子変異の探索

を実施し、同定した変異の機能解析を通じて、統合失調症病態に強い関連を示すア

ミノ酸配列変異を同定しました。 

 本研究では、433 名の統合失調症患者の NDE1 のシークエンス解析を実施し、同定

された稀な遺伝子変異(頻度 1%未満)に関し、大規模サンプル（統合失調症 3554 名、

双極性障害 1041 名、健常対照者 4746 名）を用いた関連解析を実施し（理化学研究

所、国立精神・神経医療研究センター、藤田保健衛生大学、富山大学との共同研究）、

S214F 変異が統合失調症と有意な関連を示すことを証明しました（オッズ比 7.1、

p=0.039）。さらに、S214F の生物学的意義を検証するために、in vitro での機能解

析を実施したところ、胎生期の神経発達に重要な役割を有する 14-3-3εタンパク質

との相互作用が低下すること、神経軸索伸長に影響を及ぼすこと、が判明しました。

 本研究成果により、NDE1 内に存在する稀なアミノ酸配列変異、S214F は日本人の

統合失調症発症に強い影響を有することが判明しました。また、S214F は神経発達

に影響を及ぼすことからも、統合失調症の神経発達障害仮説を支持する結果となり

ました。本研究により同定された変異は、統合失調症の疾患モデルを説明する上で

有望であり、同変異を有する細胞や動物モデルは、統合失調症の病態解明だけでな

く、新規の治療薬や診断方法の開発に役立つことが期待されます。 











���@>1����&„)�3H(ô>8&„)�(ý+
�?�}���g�Z�8�•6×�8':2s�[�
�]���^&„)�8•�æ6ë�†)��g�_����4)

�†/œ�W�Z�8�•����

��

���@>2����&„)�$Î4)7€���ì1�>84G���Ê$×0[�I�_�•�<�
*þ#Õ�‡�í�Ø#Ø�‡�b0[�I�@�
&„)�$Î4)�_�s

8j�†�Z�<�
)+�œ�»1*$U�x+¬6â�«�Ì�¡�º�Û�Ò$U$Î$U�b�ö%��_�^�W�Z�8�•�\�8�:*ƒ�<�‰����

��

>3>,�� $Î/²7§1�>8  

Kimura H, Tsuboi D, Wang C, Kushima I, Koide T, Ikeda M, Iwayama Y, Toyota T, Yamamoto N, 

Kunimoto S, Nakamura Y, Yoshimi A, Banno M, Xing J, Takasaki Y, Yoshida M, Aleksic B, Uno 

Y, Okada T, Iidaka T, Inada T, Suzuki M,  Ujike H, Kunugi H, Kato T, Yoshikawa T, Iwata 

N, Kaibuchi K, Ozaki N. Identification of Rare, Single-nucleotide Mutations in NDE1 and Their 

Contributions to Schizophrenia Susceptibility. Schizophrenia Bulletin., October 20, 2014 . 

 

 

English ver. 

http://www.med.nagoya-u.ac.j p/english01/dbps_data/_material_/nu_medi cal_en/_res/ResearchTopics/NDE1_20141027en.pdf  


