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当事者・家族の想いを踏まえた
精神医学研究
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vAutobiography  (by E. Kandel)
v 1950年代、精神分析が若者の心を如何に魅了したか、今
、理解することは困難である

v 20世紀前半、精神分析によって精神現象に関する深い洞
察を得ることが出来た。無意識により心的現象が決められ
る（心的決定論）こと、何よりも興味深い点は、動機の不
合理性に関する洞察である

v“精神現象に関して生理・生化学的な文脈で語ることが可能
になれば、現時点では十分に記述し得ない事柄も、明確にす
ることが可能であろう“Beyond the Pleasure Principle 
(S. Freud)”1920

Sigmund Freud



社会的次元

生物的次元（脳）

心理的次元

実存的次元

人間存在の階層モデル（笠原 嘉）
心

身
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1980年野沢温泉での夏合宿2013年OB会

人生に必要な知恵はすべてラグビー部で学んだ
小寺泰弘



腎移植患者の精神症状に関連する要素
身体的要因
◆透析脳症、尿毒症
◆副腎皮質ステロイドが引きおこす心の変化
心理的要因
◆他者から得た腎臓が、身体的のみならず、心理的
にも自己のものになる過程

◆腎臓を提供する家族と腎臓を受け取る患者の間に
生じる様々な思い

◆透析に対する否定的感情と移植の理想化

・ 精神医学:   尾崎紀夫, 成田善弘: 腎移植における精神医学的諸問題. 28 (6):671-77, 1986

中京病院で研修
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精神科医になるつもりなら
、精神科以外の
ことをしっかり研修

して欲しい

成田善弘
大島（当時）泌尿器科部長（元名大病院長、前長寿研総長）「精神的に
調子が悪い患者に限って、拒絶反応が起こり、ストロイドも増える」



1984笠原前々教授と医局旅行



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

社会活動不適合
交通事故

脳血管
障害

高血圧
不整脈
冠動脈疾患
肺高血圧

昼間傾眠
不眠
抑うつ
睡眠時の多動
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, Okada Tet 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)
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Prevalence of obstructive sleep apnea as assessed by polysomnography in 
psychiatric patients with sleep-related problem Okada I et al., Sleep Breath in press

岡田 保
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Ozaki N, Ohta T, et al, Body temperature monitoring 
in subjects with delayed sleep phase syndrome
Neuropsychobiology 20 (4):174-7 (1988)

睡眠相遅延症候群：
患者体温データを、最小自
乗法を用い、コサインカー
ブにフィッティング

治療前：周期が24.7hr
治療後：周期が24.0hr

PC8801搭載の
N88BASICを用い
プログラム作製

プログラム作製は大変な苦労!

00      6     12    18    00    6     12    18    00     
治療前

治療後

時間
治療

太田龍朗



睡眠ポリグラフ検査から簡易睡眠機器へ
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http://generalsleep.com

多くのセンサや電極装着が必要
通常の睡眠環境と異なる
睡眠障害の早期検出・予防、治療
経過観察に不適

後頸部導出の1ch小型脳波計
◆ 無拘束・在宅で可能
◆ 通常の睡眠環境と同じ条件
反復記録可能で、経過を経時的に把
握可能

精神障害患者を対象してPSGとの併
存妥当性を確認して特許申請

睡眠障害必発の精神障
害の評価に活用
⇒Precision 
medicine実現
PSG前のスクリーニン
グ法⇒先制医療や治験
への寄与

Miyata S et al., J Sleep Res pe13273,2020
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ベースライン 投与4週後 投与12週後

投与終了
4週後

FLUID study プロトコール

レンボレキサント5mg(最大10mg)MRI
グリンファティックシ
ステム(睡眠中に活性
化して老廃物除去）の
評価（ALPS index)

Zマシン
客観的睡眠指標

電子睡眠日誌
主観的睡眠指標

認知機能検査
注意・遂行機能・
作業記憶
視線解析
腸内細菌解析

夕方・午前 夕方・午前

電話による
フォロー

終了日まで毎日記入

対象：50歳以上の不眠障
害患者
目的：主観・客観的睡眠
指標とグリンファティッ
クシステムの関係？

Okada I et al., BMJ Open 11,11 pe054885,2021

長縄 慎二 田岡 俊昭

大野欽司



脊髄損傷患者にみられた短期精神病性障害症例
：過去の医療体験に基づき精神医療への抵抗が
強い患者との治療合意

「私は手足は動かないけれど頭は悪くない」と述べていた
が、四肢の動かない脊損患者にとって、自分の精神状態は無傷
で残された最後の砦
内的感情の表白を促し、支持的な援助を心掛ける中で、「精神
的援助を求めることは『賢明さのしるし』であり、『弱さのし
るし』ではないこと」を伝達する必要
脊損患者を含め、多くの患者は、医療者に対する信頼感一不
信感、万能感一無力感や屈辱感といった両価感情を抱いている
この両価感情に留意した共感的対応が必要

尾崎紀夫心身医学 31,4 p317-22,1991

中部労災病院



名古屋大学医学部第一生化学永津研

(Nakahara D, Ozaki. N, et al.
Brain Res. 1989)

Dopamine Response in Nucleus 
Accumbens By ICSS

・ Am J Physiol:   
Alexander N, Nakahara D, 
Ozaki N, Kaneda N, 
Sasaoka T, Iwata N, 
Nagatsu T: Striatal 
dopamine release and 
metabolism in sinoaortic-
denervated rats by in vivo 
microdialysis. 254 (2 Pt
2):R396-9, 1988

MPTP投与パーキンソン病モデ
ルで脳内ドパミン系の神経生化
学的な異常は確認できたが、行
動上の変化は確認できず(Ozaki 
N, et al.J Neural Transm 70,3-4 p241-
50,1987)



NIHで学んだ点
研究をスタートする前に、論文を十分読まねばならない
◆ 文献データベースソフト：Endnoteとの出会い
◆ 文献を批判的に吟味すること
研究プロトコールを作らねばならない
◆ 研究デザインの実施
計画とデータ解析には統計学的知識が必須
研究プロトコールを他のスタッフと論議して理解と協力を得
る必要がある
◆ 臨床研究は多くのスタッフの協力が必要
研究プロトコールは倫理委員会の承認が必要
研究成果は患者・家族に報告する必要がある

National Institute of Mental Health in US 1990-
1995

Norman RosenthalTom Wehr

Rosenthal, Norman（監訳：太田竜朗）
「季節性うつ病」講談社現代新書 1992



Reduced EOG ratio in 
winter and normalized in 
summer in seasonal 
affective disorders

Ozaki N, et al.Psychiatry
Res 59,1-2 p151-5,1995

Prevalence of seasonal 
difficulties in mood and 
behavior among 
Japanese civil servants.

Ozaki N, Ono Y, et al., Am J 
Psychiatry 152,8 p1225-7,1995

小野雄一郎



From Genome to Mind

Neural 
systemsNeuronal 

development

Cellular 
programming

gene and
protein

expression

Mental-
behavioral 
functions

Environmental Factor

Genome

著作権の都合により
画像を削除しました

著作権の都合により
画像を削除しました

著作権の都合に
より画像を削除
しました

著作権の都合に
より画像を削除
しました



Amino acid substitution in 5-HTT gene 
coding region in familial refractory OCD

:Ileu/Val

:OCD

: Ileu/Ileu

A1 A2

A3 A4

B1 B2

B3 B4 B5
B6B7B8B9B10

:ll 5HTTPR

A1:ASD;  MDD, alcohol abuse
A2: ASD; MDD, PTSD

Ozaki N, et al. Mol Psychiatry 8,11 p933-936,2003

B1:AN;  ADHD, SAD
B2:AN; MDD, SimPhobi, alcohol abuse
B4,B5:SAD,TicD, alcohol abuse

Val transport 5-HT faster than Isoleucine⇒
Depletion of 5-HT in Synaptic Cleft 



本日の講演内容

葛藤の二次的露呈：精神疾患合併妊産婦のサポート

精神疾患及び向精神薬服薬と自動車運転技能

ゲノム解析を起点とした病態解明・創薬

17
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心的エネルギーの枯渇による葛藤の二次的露呈
：笠原 嘉

・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

「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 



うつ病で生じる認知バイアス（否定的捉え方）の同定

損害回避（Harm avoidance）上昇：“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”
自己志向性低下：“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”

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

責任ある
臨機応変 自己志向性

自尊心
低下

Hirano S. et al. 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



当科に入院した摂食障害(ED)患者

2004/1/1～2015/3/31の約11年間に当科入院し、2回以上のラボチェック
を受けた女性患者N=167の統計

Median Range
入院時年齢 22 10-54
発症年齢 17 8-45
罹病期間：年 2.2 0.2-40.0
入院回数 1 1-19
入院日数 58 15-285
入院時BMI 12.2 8.1-14.9
退院時BMI 14.6 11.3-18.5 Imaeda M, et al.J Eat Disord 4,p37,2016
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人 EDの診断で入院治療した延べ患者数の推移: 合計626名
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悲観的で低い自己
評価・こだわり
情動制御困難

(Tanaka S, et al.J Eat Disord 3,p36,2015)

外界からの干渉に
認知機能が左右
(Yano M, et al.J Clin Exp

Neuropsychol 38,6 p700-708,2016)

若年女性に好発する摂食障害は、
• 身体・社会機能が損なわれ、低体重出生児にも繫がる
• 著しく高い死亡率（餓死・自死）
• 治療・予防法は確立していない
さらなる病態解明と治療・予防法開発を目指す

体重や体型により
自己評価が影響

周囲と軋轢が生じ孤立

脳構造変化

Table 3 and 4, Fig. 1–4. Applying voxel-wise ANCOVA with age and
imaging model as confounding covariates, no GMV increase was iden-
tified in the patient group. A decrease in GMV was detected in several
regions as shown in Table 3, Figs. 1 and 2. Utilizing voxel-wise AN-
COVA with age, and BMI and imaging model as covariates, a decrease
in GMV was identified in several regions in the patient group as shown
in Table 4, Figs. 3 and 4. No increase in GMV was seen in any regions.

3.4. Correlational analysis

Partial correlations between the mean intensity for the VOI and the
scores of drive for thinness and body dissatisfaction are presented in
Table 5. A moderate negative correlation was observed for body dis-
satisfaction in the right STG of the control group. However, no corre-
lations were found in the patient group. Correlations between the mean
intensity for the VOI and the age of onset and duration of disease for the
patient group are shown in Table 6. No significant correlations were
detected between these factors.

4. Discussion

4.1. Adequacy of participants and whole brain changes

BMI in the patient group was significantly lower than in the control
group (Table 1), and was the lowest among the previous VBM studies,
to the best of our knowledge (Van den Eynde et al., 2012). All BDI
scores and the scores of drive for thinness and body dissatisfaction were
remarkably higher in the patient group. We are confident that we re-
cruited extremely malnourished participants with adequate symptoms
of an eating disorder.

In the patient group, decreases in GMV and increases in CSF were
seen in both the net brain volume and fraction (Table 2). Decreases in

WMV and a change in TIV were not detected, suggesting that decreases
in GMV were substituted with increases in CSF. The GMV changes in
this study support our hypothesis, as shown in previous reports, that
decreases in GMV are present in AN. We assume that GMV changes are
strongly involved in the development of eating disorders.

4.2. Regions in which trait-dependent changes were suggested

According to the analysis of MR structural images, decreases in
GMV were identified in several regions in the patient group after
eliminating influences of age and BMI. We were afraid our original data
could be merely a result derived from malnutrition or dehydration.
Therefore, BMI was considered as an important covariate when we
identified regions that were associated with the pathology. We assume
that our result can indicate regions that are deeply related to trait.
Alternatively, the result may suggest regions in which volume decreases
will not improve even if the disease is successfully treated. In other
words, some regions can be irreversibly changed by a severe episode of
an eating disorder (Table 4, Figs. 3 and 4).

Decreases in GMV were detected in the right STG and right middle
temporal gyrus (MTG). Several structural MRI studies have reported
volume decreases in the temporal lobe (Friederich et al., 2012). Suchan
et al. (2010) identified a reduced volume for the STG in AN. The STG
was recently suggested to be involved in body processing with the
amygdala, extrastriate body area, and MTG (van de Riet et al., 2009).
As Suchan noted, we speculate that the volume decrease in the STG
causes abnormal body image perception mediated by visual function,
leading to a patient's concern about his or her body shape and weight.
We also revealed no relationship between the GMV decreases and the
age of onset or duration of disease (Table 6). This could support the idea
of Jones et al. (2014) who suggested that pathological changes were
already present before the onset. We might suggest that pathological

Fig. 2. Statistical brain maps showing decreases in
gray matter volume in the patient group compared to
the control group (corrected by age and imaging
model). The colored bar shows the T values. (x =
3.5, y = −35.3, z = 15.7) (For interpretation of the
references to color in this figure legend, the reader is
referred to the web version of this article).

K. Kohmura et al. 3V\FKLDWU\�5HVHDUFK��1HXURLPDJLQJ��������������²��
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pulvinar. The pulvinar is important for mediating responses to salient
visual stimuli and plays a crucial role in selective visual processing
(LaBerge and Buchsbaum, 1990. Robinson and Petersen, 1992. Morris
et al., 1999). A previous study revealed that the pulvinar is involved in
processing facial expressions as the MTG does (Morris et al., 1998).
Input from the MTG and connections to parietal regions are implicated
in spatial attention (Critchley et al., 2000). Therefore, dysfunction of
the pulvinar may trigger a distorted image, leading to difficulty in re-
cognizing spatial characteristics of faces. The SFG is considered an in-
hibitory control region. Abnormal eating behaviors such as binge-eating
and purging and restrictive eating may be derived from changes in this
region (Val-Laillet et al., 2015).

4.3. Regions in which state-dependent changes were suggested

From our MR images, decreases in GMV were identified in several
regions in the patient group after eliminating the influence of age
(Table 3, Figs. 1 and 2). This result reflects changes that depend on BMI
in addition to trait-dependent or irreversible alterations, that is,
changes in the central nervous system including influences of body
weight loss. We suggest that these regions are related to the progression
of eating disorders and are modified by body weight loss. We identified
a decrease in the volume of the STG when considering only the influ-
ence of age, as well as when considering age and BMI (Table 3). This
result suggests that body weight loss produces a new change in the STG
that may amplify the pathology already present in patients with eating
disorders.

The middle frontal gyrus (MFG) is involved in the processing of
spatial working memory, plays a critical role in updating spatial re-
presentations (Tanaka et al., 2005), and is also concerned with visual
images of one's own body (Peelen and Downing, 2007). Impairment of
the MFG is an intriguing candidate mechanism of body image

Fig. 4. Statistical brain maps showing decreases in
gray matter in the patient group compared to the
control group (corrected by age, BMI, and imaging
model). The colored bar shows the T values. (x =
−7.5, y = −22.5, z = 15.0). (For interpretation of
the references to color in this figure legend, the
reader is referred to the web version of this article).

Table 5
Results of partial correlational analysis between regional brain volumes of interest and
drive for thinness and body dissatisfaction.

Region Patient group Control group

Drive for
thinness

Body
dissatisfaction

Drive for
thinness

Body
dissatisfaction

Right superior
temporal
gyrus

r −0.181 −0.085 −0.366 −0.471
p 0.421 0.706 0.056 0.011*

Right middle
temporal
gyrus

r 0.148 −0.020 −0.289 −0.302
p 0.511 0.930 0.135 0.119

Left superior
frontal
gyrus

r 0.465 0.260 0.033 0.023
p 0.029 0.242 0.866 0.909

Left pulvinar r 0.111 0.116 −0.313 −0.219
p 0.623 0.607 0.105 0.262

* p<0.05/2 (Bonferroni correction).

Table 6
Results of Pearson's correlation between regional brain volumes of interest and the age of
onset and duration of disease for the patient group.

Region Age of onset Duration

Right superior temporal gyrus r −0.373 0.123
p 0.079 0.576

Right middle temporal gyrus r 0.104 0.077
p 0.636 0.725

Left superior frontal gyrus r −0.130 −0.170
p 0.553 0.439

Left pulvinar r −0.114 −0.032
p 0.604 0.884

K. Kohmura et al. 3V\FKLDWU\�5HVHDUFK��1HXURLPDJLQJ��������������²��
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BMI依存的
帯状回萎縮

BMI非依存的
視床萎縮

情動・注意・身体
イメージの障害

視覚情報処理
の障害

Neurobeachinゲノム変異

社会性の障害と
食に対するこだわり

前頭葉眼窩面の
機能変化(Katayama H, et al.

BMC Psychiatry 14,1 p173,2014)

社会的孤立

これまでの摂食障害の研究と今後の方向性

インターロイキン18低下

飢餓状況のストレス認知不十分

(Kohmura K, 
et 

al.Psychiatry
Res 

Neuroimagin
g 267,p51-
58,2017)

(Tanaka S, et 
al.Nutrients 11,3 
p540,2019)

(Kato H et al., Psychiatry Clin Neurosci,in press)

体組成解析
ウエアラブルデバイス
による活動量解析

腸内細菌叢
の解析

肝障害の予測因子

低タンパク血症
、低年齢発症等

(Imaeda M, et al.J Eat Disord 4,p37,2016)

https://hydrobeunetre.fr 2023.1.30
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% 向精神薬服用であきらめたこと 向精神薬服用で可能になったこと

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

症状があっても、生活が出来ていれば、OK.
症状が良くなっても、生活の支障が生じるのでは、・・・・

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」



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



妊産婦前向きコホートプロトコール概要

対象者: 産婦人科を受診した20歳以上の妊産婦(現時点1,700名完遂）
名古屋大学生命倫理審査委員会の承認の下、参加者からは書面同意

産後
１か月出産 産後

4日目
産後
５日目

産後
1日目

産後
2日目

産後
3日目

MB MB
気分評価

MB MB MB

妊娠
25週

妊娠
36週

気分評価
気分評価 気分評価

ゲノムゲノム 血漿・血清
血漿・血清

血漿・血清

縦断的に調査

生活背景：既往歴、不妊治療、経済状況等,  児の状態：性別、体重,
気分等の評価：EPDS, The High+児への愛着、人格傾向(TCI)、母の養育体験(PBI)、
周囲のサポート(SSQ), MB: マタニティーブルー（Stein’s Scale）、過去のうつ病既往
(IDDL), 構造化面接(SCID)



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
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非抑うつ群
一過性抑うつ群
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



妊娠中のサポートと産後抑うつ状態との関連
Social Support Questionnaireを用いて

26

妊娠中のサポート人数が多いと
産後の抑うつを軽減する保護的効果

この効果が高いのは
妊娠中に抑うつ傾向が強い場合

妊娠中に抑うつ傾向があれば、サポート人数を増やす

Morikawa M, et al. Sci Rep 5,p10520,2015



人格傾向と社会的支援が産後抑うつ状態に与える影響：結果
Nakamura Y , et al., Front Psychiatry, in press

産後の抑うつ状態に対する損害回避の影響を
社会的支援が部分的に媒介する

妊娠中の
社会的支援

妊娠中の
損害回避

産後の
抑うつ状態

妊娠中の
社会的支援

妊娠中の
自己志向

産後の
抑うつ状態

産後抑うつ状態に対する自己志向の影響を
社会的支援が媒介しない

c = .193***

Total model effect = .298***

a = .458*** b = .170***

Total model effect = -.544*** 

a = -1*** b = .279***

c = -.265***

ab = .082* ab =.279

損害回避と自己志向の両方が、産後の抑うつ状態と有意に関連

損害回避の高い妊産婦
身近な人による支援を増やすことが

有用である可能性

自己志向の低い妊産婦
CBTなど専門的な

心理的介入が有効である可能性

母親の気質・性格などの特性に応じた適切なサポートの提供が重要



産褥期うつ病は、否定的な捉え方、過去の養育体験の回想、
児への愛着に影響: 産後うつ病患者の気持ちを理解する

産後うつ病
持続性：7%
産後：10%

否定的な捉え方
（損害回避）
“取り越し苦労と
悲観主義”
↓

育児への自信欠如

「母は自分をケアし
てくれなかった」と

捉える

子どもへの
情緒的絆が希薄化

「母には頼れない」
と抱え込み
サポート不足

Ishikawa N, et al. J Psychosom Res 71,4 p264-9,2011 Ohoka H, et al. Psychiatry Clin Neurosci 68,8 p631-9,2014
Hayakawa N, et al. PLoS One 7,11 pe50220,2012 Ohara M, et al.Psychiatry Clin Neurosci 71,10 p733-741,2017
Morikawa M, et al. Sci Rep 5,p10520,2015 Ohara M et al., J Psychiatr Res 105,p71-77,2018
Furumura K, et al. PLoS One 7,4 pe34725,2012 Kubota C et al., Front Psychiatry 11,p441,2020

悪循環

支援方法：
妊娠中のサポート大

産後の抑うつ・自傷・絆低下
を軽減する保護的効果

悪循環

「精神疾患を合併した、或いは合併の可能性
のある妊産婦の診療ガイド」に反映

28

小谷 友美



トリプトファン（TRP）

キヌレニン（KYN）

アントラニル酸（AA）

キヌレン酸（KA）

3-ヒドロキシアントラニル酸（3HAA）

キノリン酸

5-ヒドロキシトリプトファン

セロトニン

KAT
Kynureninase

TPH

IDO

KMO

うつ病の病態仮説として、
セロトニンの神経伝達低下

産後抑うつ状態の
予測バイオマーカー ⇒妊娠期血漿中KYN及びKA濃度高値
診断バイオマーカー⇒産後血漿中の3HAA濃度高値

産後抑うつとトリプトファン代謝産物

キヌレン酸はキノリン
酸による興奮毒性に神

経保護

キノリン酸は興奮
毒性により神経変
性を惹起

炎症、ストレスによ
りIDOが誘導され、
キヌレニンが増加

Kynureninase

神経細胞

ミクログリア

藤田医大齋藤・鍋島

東北メガバンクとも連携⇒GWAS+メタボローム解析

Teshigawara T et al., J Affect Disord 255,p168-176,2019



ピンク→：リスク因子
緑→：保護因子

妊産婦ゲノムコホートの成果を活かした産後抑うつ状態予測

産後抑うつ状態

希死念慮

AIによる予測モデル構築

妊娠中 産後1ヶ月

抑うつ傾向

出産直後のマタニティーブルー

高い損害回避

ABO遺伝子
KYN・KA高値

初産婦

うつ病の既往

低いボンディング

医学的介入を要する産後抑うつ状態を目的変数とした機械学習を
用いて実施
産後抑うつ状態発症リスクの高い集団を抽出

(特許第6988034号、2022年1月5日 )

低いボンディング

サポートの高さ



本日の講演内容

葛藤の二次的露呈：精神疾患合併妊産婦のサポート

精神疾患及び向精神薬服薬と自動車運転技能

ゲノム解析を起点とした病態解明・創薬

31
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% 向精神薬服用であきらめたこと 向精神薬服用で可能になったこと

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

双極性障害の方から頂いた言葉、
「「3年間双極性障害の再発はないのです
が、薬の注意書きで運転をしてはいけな
いとなっています。運転してはいけない
のでしょうか？」



精神障害者の自動車運転を巡る状況
多くの向精神薬は症状を改善する効果と

再発予防効果を持つことが立証Lancet 361,9358,653-61,2003

改善して社会復帰を果たしてからも
再発予防のため継続した服薬が必要

社会復帰の阻害、治療関係・受療行動にも影響
33

添付文書 ほぼ全ての薬剤で運転中止の注意喚起
厚労省から周知徹底を求める通達

法制度 病気や薬の影響に対して厳罰化
虚偽申告の罰則化



ドライビングシミュレーターを使った検討
追従走行課題 車線維持課題 飛び出し課題

◆車間距離の変動を計測 ◆横揺れの度合い(SDLP)を計測 ◆ブレーキ反応時間(BRT)を測定

34

運転課題 測定内容・意義

追従走行課題 国内外で追突事故が最多

車線維持課題 欧州の実車課題に準拠

飛び出し課題 緊急時の急ブレーキ操作

Miyata A, et al.Psychiatry Clin Neurosci 72,6 p399-408,2018



抗うつ薬服用4時間後の追従課題成績
：車間距離のCV値（変動）

運転技能への影響はアミトリプチリンの血中濃度に依存
Iwamoto K, et al.Psychiatry Clin Neurosci 62,5 p610-6,2008
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N.S.

P<0.01

P<0.01

プラセボ パロキセチン アミトリプチリン

Iwamoto K, et al.Hum Psychopharmacol 23,5 p399-407,2008



睡眠不足が注意維持・運転技能及び
課題遂行時の脳反応に与える影響

通常睡眠時

睡眠不足時

左側 中央 右側

NIRS波形（前頭葉前部）
：語流暢課題遂行時

80

84

88

92

96

100

注意課題

通常睡眠
睡眠不足

正答率（%）

440

480

520

560

飛び出し課題

ブレーキ反応時間（ms）

P<0.05 P<0.05

Miyata et al. Neurosci Lett 469: 229-33, 2010



職場復帰準備期うつ病患者の運転技能

Mann-Whitney U test0
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Mann-Whitney U test T test

(cm) (ms)
追従走行 車線維持 ブレーキ反応

p=0.09 p=0.11

p=0.07

検出力：0.91 検出力：0.63

検出力：0.44

• 健常群：67名 （男:女=61:6、年齢42±7）
• うつ病群：6 5名（男:女= 59:6、年齢41±7才、HAMD=5.0±4.5、薬剤の統制無し）

Miyata A, et 
al.Psychiatry Clin
Neurosci 72,6 p399-
408,2018

• 追従走行におけるばらつきには、社会適
応度、走行距離、注意機能が関与する可
能性を示唆

• 処方では偏りは認められない

厚生労働省は2016年25日、セロトニン・ノルアドレナリン再取り
込み阻害薬（SNRI）である「ミルナシプラン」「デュロキセチン」
「ベンラファキシン」の添付文書「使用上の注意」の改訂を了承。
⇒服用中でも条件付きで自動車運転可能に
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安定期の双極性障害患者の運転技能

T test

(ms)追従走行 車線維持 ブレーキ反応
p=0.030
d= 0.43

p=0.003
d= 0.59

p=0.975
d= 0.006 

(cm)

38

寛解期にあるBPD患者群では健常群に比し，運転技能の低下がみられた。しかし
，すべてのBPD患者において運転技能が低下しているとは結論付けられない。
注意機能と追従走行技能には関連性が認められた

Yamaguchi A, et al. Psychiatry Clin Neurosci in press



共同研究者
名古屋大学大学院医学系研究科精神医学
◆ 岩本邦弘、岩田麻里, 宮田明美，山
口亞希子、宮田聖子

同上未来社会創造機構：青木宏文
名城大学大学院薬学研究科：野田幸裕
中部大学生命健康科学部：野田明子
豊田中央研究所：江部和俊

さっぽろ駅前クリニック：横山太範
NTT東日本関東病院：秋山剛
メディカルケア虎ノ門：五十嵐良雄
藤田こころケアセンター：藤田潔
産業医科大学：吉村令治
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ドラビングシミュレータの標準化

文献調査から
評価項目を設定

健常成人対象
飲酒直後
⇒信頼性・
妥当性確認

治療薬が運転技能に与える影響の検討が可能に
精神障害者の運転適性判断の指標に

科学的証左に基づく、ノーマライゼーションの実現

2018年度 2018年-20年度 2021年度以降
新規シミュレータ

の開発
シミュレータ
の臨床応用

信頼性・妥当性
の検証

運転適性判断と
医学的指導

運転に影響する
薬剤を峻別

Iwata M et al., Psychopharmacology 
(Berl) 238,3 p775-786,2021



車両の横揺れ(SDLP)と血中アルコール濃度の関係性
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血中アルコール濃度依存性
に横揺れ(SDLP)が増加

⊿SDLP 9.23cm

BAC 0.05%
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血中アルコール濃度(BAC)
実測値と横揺れ(SDLP)の関係

線形回帰分析を行った結果
血中アルコール濃度0.05％
=⊿SDLP 9.23cmと算出

95％ 信頼区間 (6.99, 11.47)

Iwata M et al., Psychopharmacology (Berl) 238,3 p775-786,2021



DSの感度分析

42

• 健常男性28名を対象に、ゾピクロン7.5mgかPCBを二重盲検下に眠前投与し、服用9時間
後にDS課題を実施

Iwamoto et al. Psychopharmacology (Berl) in press
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7.5 mg
(N=26)
Day 2

Zopiclone
7.5 mg
(N=27)
Day 9

+9.23

-9.23

本DSはゾピクロンが与える影響を検出可能

本DSで測定された健常
者の飲酒運転データに
基評づき、統合失調症
患者の自動車運転適性
評価系の構築

AIによるモデル構築

藤原幸一



いずれも脳機能が関与

認知機能
COGNITION

運転技能を支える3要因

視覚
VISION

運動機能
MOTOR
FUNCTION

(American Medical Association, 2003 : Physician’s Guide to Assessing and Counseling Older Drivers)
https://one.nhtsa.gov/people/injury/olddrive/OlderDriversBook/pages/Contents.html

視覚を支える視線は
、認知に基づく標的
選択から眼球運動に
より生じ、脳内制御
機構が明確化



画像解析＋AIによる視線トラッキング

AIによる虹彩分析

座標抽出と機械
学習モデル構築

AIによる注視画面マップ

タスク実施時の動画撮影

既存システムでは、キャリブレーションが出来ない被検者や実施場所が限定
モバイル技術にAI技術を組み合わせ、PC/スマホのカメラ単独で視線トラッキング
可能な技術開発(サスメド）
任意のタスク用映像を提示可能で、既存システムとの併存妥当性を検証中



対象: 健常者（若年と高齢）、精神疾患患者

添付文書記載の適切な変更
精神疾患患者の自動車運転指針

交通事故防止：運転支援、危険運転の予測

・精神疾患による脳形態・脳活動変化と運転技能の関連を明確化
・精神科の治療薬・睡眠が運転技能・脳活動変化に与える影響を明確化

無拘束
睡眠モニタ

血中ストレス物質
遺伝子解析

認知課題

脳の個人特性を踏まえた運転技能の理解

個人差の大きい指標の特徴分析

運転課題脳画像 視線解析

「向精神薬が自動車の運転技
能に及ぼす影響の評価方法に
関するガイドライン」作成中



本日の講演内容

葛藤の二次的露呈：精神疾患合併妊産婦のサポート

精神疾患及び向精神薬服薬と自動車運転技能

ゲノム解析を起点とした病態解明・創薬

46



本日の講演内容

精神疾患を合併する妊産婦のサポート

精神疾患及び向精神薬服薬と自動車運転技能

ゲノム解析を起点とした病態解明・創薬

47



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
原因が分からない病気ゆえに、精神疾患への偏見は解消されていない

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Top2

当事者・家族は「創薬」への期待を諦めるわけにはいきません!

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



ゲノム情報を起点とした精神疾患の病態解明

分子・細胞・神経回路・脳・個体の各階層で
生じる表現型・機能異常を同定

病態に基づく層別化・治療法の開発

細胞 神経回路 精神症状エフェクトサイズの
大きなゲノム変異

脳

①ゲノム変異の統合失調症(SCZ)・双極性障害(BPD)・自閉スペク
トラム症(ASD)等精神疾患横断的な発症への関与の解明

② ゲノムデータに基づく
病態パスウェイ解析

④ゲノム変異を有する患者
由来iPS細胞の解析

分子
パスウェイ

⑤ゲノム変異に基づく遺伝子
改変マウスの解析

③ 発症関連ゲノム変異を有する
患者の表現型の解析

2

多階層的・包括的な病態解明



研究実施体制

尾崎

メディカルAI人材養成産学協働拠点
卓越大学院プログラム:情報・生命医科学コンボリューション on グローカルアライアンス

荻

ヒト脳組織
リソースチーム

国内外ゲノム・表現型
コンソーシアム

シーケンス
技術協力

試料共有 試料
共有

ゲノム解析
iPS細胞・
モデルマウス解析

和氣

連携

神経回路病態解析
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分子病態解析・
治療標的最適化
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図5. In vivo神経活動を指標にした
特定の神経回路・細胞群の機能解析

オペラント報酬学習行動中
の神経活動:Z-score解析

無線ファイバーフォ
トメトリー

島村

データ

データ

データ

数理解析
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• 分子・細胞・回路間相互作用から頻出する相互作用モジュールを抽出
• 相互作用モジュールの動態から精神病態に関連する分子・細胞・回路を同定

network module A network module Z…

…

相互作用モジュールの抽出 モジュール動態と表現型の関連解析
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テンソル因子分解 ベイズ深層学習

図は細胞相互作用モジュールの例

図8. 分子・細胞・回路・個体情報を繋ぐ統合解析技術
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脳とこころの研究センターを介した連携

i G CO R E5

研究内容

生命の本質(コア)に迫る
本拠点では、様々な分野と技術を統合し、個々の糖鎖の振る舞
いの原理から、糖鎖が集合する原理、糖鎖が生体で果たす機
能の原理へと、階層縦断的な糖鎖研究に挑戦します。具体的
には、合成化学、1分子イメージング、計算科学などの融合に
よって、個々の糖鎖分子の動態原理を明らかにします。
さらに、ケミカルバイオロジー、インフォマティクスを交え、糖鎖プ
ローブや阻害剤などを用いながら、細胞レベルでの糖鎖の集合
状態、局在、他の生体分子との共局在原理を明らかにし、それ
を化学的、遺伝子的に制御する術を開発します。

また、各糖鎖分子や糖鎖集合体が振る舞う原理やグライコミク
ス（網羅的糖鎖解析）を応用し、生体が見せるダイナミックな生
命現象（発生、老化など）、疾患（認知症、精神疾患、がん、感
染症など）における糖鎖の機能を解明します。
これらの研究により、生命の本質の理解と、疾患の新たな診断
および治療法の開発へつながることが期待できます。

糖鎖が集合して働く仕組みを理解する
iGCOREでは、複雑で多様な糖鎖（糖タンパク質、糖脂質）か
らなる糖鎖集合体の機能を理解し、新しい生命原理を明らかに
します。そしてその糖鎖生命原理を応用した、革新的な医療へ
の貢献を目指します。
この目的を達成するために、iGCOREでは糖鎖が関わる生命
現象の階層性を利用します。糖鎖は、多様な構造を持つ各糖
鎖分子が各々振る舞い、それらが集合することで複雑な生体機
能を支えています。すなわち、糖鎖が支える生命現象の仕組み
を真に理解するためには、個々の糖鎖の振る舞い（糖鎖１分
子）、糖鎖の集合体の振る舞い（糖鎖スペース）、糖鎖集合体
が生体で果たす役割（生体糖鎖）、をそれぞれ理解しなければな
りません。
これまでの糖鎖研究は、主に個々の糖鎖に着目した生体機能
研究が盛んであり、糖鎖がどのように集合し、その集合体がどの
ように働くのかはあまり明らかにされてきませんでした。

世界一の統合糖鎖研究拠点
糖鎖の集合体を解き明かす

生
命
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ア（
本
質
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らなる糖鎖集合体の機能を理解し、新しい生命原理を明らかに
します。そしてその糖鎖生命原理を応用した、革新的な医療へ
の貢献を目指します。
この目的を達成するために、iGCOREでは糖鎖が関わる生命
現象の階層性を利用します。糖鎖は、多様な構造を持つ各糖
鎖分子が各々振る舞い、それらが集合することで複雑な生体機
能を支えています。すなわち、糖鎖が支える生命現象の仕組み
を真に理解するためには、個々の糖鎖の振る舞い（糖鎖１分
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精神疾患コホート研究
⾃閉スペク
トラム症ゲ
ノム解析

精神疾患国際共同コンソーシアム
の推進

双極性障害
ゲノム解析

Nature 2014 , Lancet 2016, Nat 
Neurosci 2017, JAMA Psychiatry 2018, 
Cell 2020, Mol Psychiatry 2016,2020

統合失調症ゲノム(3,000)、Imaging 
Genetics (2,500)、⾃閉スペクトラム
症ゲノム(1,500)、双極性障害ゲノム
(3,000)オールジャパンコンソーシアム
︓臨床データ、ゲノムDNA、不死化細胞
、iPSC、末梢⾎等収集

Imaging Genetics
統合失調症
ゲノム解析

名古屋⼤学

製薬企業
コンソー
シアム

オールジャパンコ
ンソーシア

藤⽥医⼤・
名城⼤・東⼤

医療療育総合C
慶⼤・京⼤

新規治療候補 創出:特許取得

統合失調症・⾃閉スペクトラム症
の病態解明と治療法開発

Science 2013, Mol Psychiatry 2017, Cell 
Rep 2018, Neuropsychopharmacology 
2019, EBioMedicine 2021

統合失調症 iPSC

Biol Psychiatry 2017, Psychol Med 2018, 
Brain 2019, Mol Psychiatry 2018 , 2020, 
Mol Autism 2021

精神疾患脳
MRI解析

国内・国際連携



• 全国共同の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

Kushima et al. in submission



The Genain Quadruplets
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Psychopharmacology: Drugs, the 
Brain, and Behavior Second 
Edtion 2013
Jerrold S. Meyer and, Linda F. 
Quenzer
http://sites.sinauer.com/psychoph
arm2e/webbox20.03.html

一例報告のこと:笠原嘉,心と社会 122,36(4) 2005
NIMHにちなみ、Nora(N)、Iris(I)、Myra(M)、
Hester(H) と仮称された一卵性の四人の女児は16歳から
24歳と発病時期こそ違え、 全員が統合失調症と診断され
る状態にいたった。
しかしその病像、経過は四人で違った。このすこぶる稀
有な、教えられるところの多いケース について、米国人
は1960年以来十年毎くらいに定期的にケース報告を行っ
てきている。
その結論は(Schizophr Bull 26,3 p699-708,2000) 、今回の神経心理学的テ
スト結果は全般的に安定もしくは好転しており、この病
気の認知的な症状が必ずしも進行性のものでない、とい
う仮説を支持する、とある。
人間の「全体」がかかわる統合失調症などの追
究には、大きな数の統計と同じくらいに、一例
二例のケース報告が大切だと思う。

© The Genain quadruplets

https://www.amazon.co.jp/Jerrold-S.-Meyer/e/B001KIRQFS/ref=dp_byline_cont_book_1
https://www.amazon.co.jp/s/ref=dp_byline_sr_book_2?ie=UTF8&text=Linda+F.+Quenzer&search-alias=books-us&field-author=Linda+F.+Quenzer&sort=relevancerank
https://www.amazon.co.jp/s/ref=dp_byline_sr_book_2?ie=UTF8&text=Linda+F.+Quenzer&search-alias=books-us&field-author=Linda+F.+Quenzer&sort=relevancerank


精神疾患横断的な稀なCNVの臨床成果
Neurobeachin 遺伝子 (NBEA) 欠失
を有し、ASD, OCD, ED, IDを呈する
症例の家系解析・臨床像との関係を検討
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Sample ID Gender/Age CNV type CNV region (hg38) CNV size (bp) Exons affected

Case 1 Female, 31 Deletion chr13:35060503-35507109 446606 11-41
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NBEA mRNAの発現
量が対照群(N=29)の
15パーセンタイル以下
に減少

Kato H et al., Psychiatry Clin Neurosci,in press

複数回過食エピソード、オランザピンで
急激体重増加⇒ NBEA欠失患者は、慎重
な薬剤選択や体重モニタリングが重要

４例の16p11.2重複患者を同定
統合失調症 統合失調症 ASD ASD

16p11.2重複
• 多様な精神症状/ライフステージで変化⇒診断
名も多様

• 治療抵抗性との関連

・ADHD 
・統合失調症
治療抵抗性

・統合失調症
治療抵抗性

・ASD
・ADHD

・ASD
・ADHD
・BP
幻覚症状

16p11.2重複を有する患者の臨床デ
ータを調査

Hayashi Y et al., Psychiatry Clin Neurosci in press



臨床遺伝専門医(全1651名)中の精神科医
：2022年3月13日

京都1名
長崎1名

茨城1名

東京2名山梨1名
愛知5名

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

精神神経学雑誌:   夏苅郁子122 509-513, 2020

本当に精神科医療を変えるなら、「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

5

10

15

20

2016 2017 2018 2019 2020 2021

名大病院遺伝専門医数



u ADHD

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！

©2012 Terese Winslow LLC



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

57Nat 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・・



統合失調症とASDに共通の感覚情報フィルタリング障害

58

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



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

59

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

饗場篤



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.

60

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



0:00 3:00 6:00 9:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00
0

200

400

600

WT N=4
22q11Del N=3

0:00 3:00 6:00 9:00 12:0015:0018:0021:0024:00
34

35

36

37

38

39 WT N=4
22q11Del N=3

22q11.2欠失マウスの行動量・体温の日内変化
暗期も活動量が低く、体温も総じて低い

Dark
Bright

Dark

Dark
Bright

Dark

活動量 体温

暗期開始時（消灯前後）に立ち
上がりが悪い

暗期早期ー22:00での最初期遺伝子,C-
Fos(細胞への刺激に応答して速やかに
発現が誘導される遺伝子)を全脳で検討
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脳梁膨大部（帯状皮質後部)

Papez回路
：手続き記憶
と関連

a

b
1 50 100 150

200 250

300 350

175 225

275 325

PCDH15 homoDel vs Wildtype  at 22:00
ROIs  Structure Name q-value

CEA central amygdala 1.44E-24

CEAc Central amygdalar nucleus, capsular part 1.34E-17

CEAl Central amygdalar nucleus, lateral part 2.26E-16

SSp-ll2/3 Primary somatosensory area, lower limb,
layer 2/3 7.93E-09

ORBvl2/3 Orbital area, ventrolateral part, layer 2/3 1.41E-06

AUDp6b Primary auditory area, layer 6b 1.87E-06

SSp-ul1 Primary somatosensory area, upper limb,
layer 1 2.55E-06

CEAm Central amygdalar nucleus, medial part 3.25E-06

PVHpv Paraventricular hypothalamic nucleus,
parvicellular division, periventricular part 5.11E-06

x Nucleus x 5.11E-06

SSp-ul2/3 Primary somatosensory area, upper limb,
layer 2/3 5.41E-06

IAD Interanterodorsal nucleus of the thalamus 1.10E-05

ORBvl Orbital area, ventrolateral part 3.18E-05

SOCl Superior olivary complex, lateral part 3.18E-05

NLLv Nucleus of the lateral lemniscus, ventral
part 3.18E-05

NLL Nucleus of the lateral lemniscus 5.10E-05

ORB Orbital area 8.64E-05

AUDv6b Ventral auditory area, layer 6b 0.000174323

AMB Nucleus ambiguus 0.000188256

ORBl Orbital area, lateral part 0.000188256

VISam5 Anteromedial visual area, layer 5 0.000239409

NLLh Nucleus of the lateral lemniscus,
horizontal part 0.000282703

PL1 Prelimbic area, layer 1 0.000295493

VISp5 Primary visual area, layer 5 0.000884227

ORBl2/3 Orbital area, lateral part, layer 2/3 0.000911972

CEA CEA

ORB

AUD
SSp

PVHpv

ViSam

ViSam

PL1

VISpl VISpl

22q11.2  hetero Del vs Wildtype  at 22:00

1 50 100 150

200 250

300 350

175 225

275 325

VISC

ENTmv2

RSPv

CA3so

125
SSp-m6a

RSPv5

ROIs Structire Name q-value
ENTmv2 Entorhinal area, medial part, ventral zone, layer 2 6.13E-07
SSs6b Supplemental somatosensory area, layer 6b 1.52E-05
RSPv Retrosplenial area, ventral part 1.59E-04
CA3so Field CA3, stratum oriens 1.59E-04

SSp-m6a Primary somatosensory area, mouth, layer 6a 2.91E-04
RSPv5 Retrosplenial area, ventral part, layer 5 3.18E-04
ENTmv Entorhinal area, medial part, ventral zone 4.23E-04
RSPv2 Retrosplenial area, ventral part, layer 2 1.43E-03
VISC Visceral area 2.64E-03

RSPv2/3 RSPv2/3  Retrosplenial area, ventral part, layer 2/3 4.48E-03
VISC6b VISC6b  Visceral area, layer 6b 6.87E-03
VISC5 VISC6b Visceral area, layer 5 1.36E-02
RSP Retrosplenial area 2.10E-02

VISC6a VISC6b Visceral area, layer 6a 2.22E-02
RHP Retrohippocampal region 3.10E-02
HPF HPF  Hippocampal formation 3.27E-02

RSPv1 RSPv1  Retrosplenial area, ventral part, layer 1 3.27E-02

嗅内皮質
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PCDH15 homoDel vs Wildtype  at 22:00
ROIs  Structure Name q-value

CEA central amygdala 1.44E-24

CEAc Central amygdalar nucleus, capsular part 1.34E-17

CEAl Central amygdalar nucleus, lateral part 2.26E-16

SSp-ll2/3 Primary somatosensory area, lower limb,
layer 2/3 7.93E-09

ORBvl2/3 Orbital area, ventrolateral part, layer 2/3 1.41E-06

AUDp6b Primary auditory area, layer 6b 1.87E-06

SSp-ul1 Primary somatosensory area, upper limb,
layer 1 2.55E-06

CEAm Central amygdalar nucleus, medial part 3.25E-06

PVHpv Paraventricular hypothalamic nucleus,
parvicellular division, periventricular part 5.11E-06

x Nucleus x 5.11E-06

SSp-ul2/3 Primary somatosensory area, upper limb,
layer 2/3 5.41E-06

IAD Interanterodorsal nucleus of the thalamus 1.10E-05

ORBvl Orbital area, ventrolateral part 3.18E-05

SOCl Superior olivary complex, lateral part 3.18E-05

NLLv Nucleus of the lateral lemniscus, ventral
part 3.18E-05

NLL Nucleus of the lateral lemniscus 5.10E-05

ORB Orbital area 8.64E-05

AUDv6b Ventral auditory area, layer 6b 0.000174323

AMB Nucleus ambiguus 0.000188256

ORBl Orbital area, lateral part 0.000188256

VISam5 Anteromedial visual area, layer 5 0.000239409

NLLh Nucleus of the lateral lemniscus,
horizontal part 0.000282703

PL1 Prelimbic area, layer 1 0.000295493

VISp5 Primary visual area, layer 5 0.000884227

ORBl2/3 Orbital area, lateral part, layer 2/3 0.000911972

CEA CEA

ORB

AUD
SSp

PVHpv

ViSam

ViSam

PL1

VISpl VISpl

22q11.2  hetero Del vs Wildtype  at 22:00

1 50 100 150

200 250

300 350

175 225

275 325

VISC

ENTmv2

RSPv

CA3so

125
SSp-m6a

RSPv5

ROIs Structire Name q-value
ENTmv2 Entorhinal area, medial part, ventral zone, layer 2 6.13E-07
SSs6b Supplemental somatosensory area, layer 6b 1.52E-05
RSPv Retrosplenial area, ventral part 1.59E-04
CA3so Field CA3, stratum oriens 1.59E-04

SSp-m6a Primary somatosensory area, mouth, layer 6a 2.91E-04
RSPv5 Retrosplenial area, ventral part, layer 5 3.18E-04
ENTmv Entorhinal area, medial part, ventral zone 4.23E-04
RSPv2 Retrosplenial area, ventral part, layer 2 1.43E-03
VISC Visceral area 2.64E-03

RSPv2/3 RSPv2/3  Retrosplenial area, ventral part, layer 2/3 4.48E-03
VISC6b VISC6b  Visceral area, layer 6b 6.87E-03
VISC5 VISC6b Visceral area, layer 5 1.36E-02
RSP Retrosplenial area 2.10E-02

VISC6a VISC6b Visceral area, layer 6a 2.22E-02
RHP Retrohippocampal region 3.10E-02
HPF HPF  Hippocampal formation 3.27E-02

RSPv1 RSPv1  Retrosplenial area, ventral part, layer 1 3.27E-02

海馬CA3
脳梁膨大後部

三次元像：

22q11.2欠失モデルマウス脳は多くの部位で相対的c-fos
発現量が低下（緑）：夜１０時-活動期のサンプリング）



神経細胞の成熟から神経回路形成

成
熟
度

樹状突起

神経突起

神経突起が成熟すると
樹状突起と軸索を形成

2

神経突起が成熟
⇒
樹状突起と軸索
を形成



22q11.2DS患者DA神経細胞プロテオーム解析 Control vs 22DSで
P<0.05, FC>10である

タンパク質
→KEGG pathway解析

PERKタンパク質の発現低下
+その下流シグナルの低下

F-アクチン動態異常（葉状構造が消失して
針状構造が長い）
PERKの活性化により改善が認められた

PERK活性剤（Salubrinal）添加⇒健常者と似た状態に改善

22q11.2DS患者iPS細胞由来ドパミン(DA)神経細胞の分子病態解析
Arioka Y et al., EBioMedicine 63,p103138,2021

小胞体ストレス応答に関わる
pathwayが最も有意にヒット



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



心臓病態を踏まえた精神疾患の
脳病態解明

66

22q11.2
/3q29欠失
精神疾患患者

モデルマウス

患者iPS細胞
ヒト分子・細胞

臨床表現型

同一個体解析

心臓 脳

22q11.2/3q29欠失を起点とした多層的解析による
心臓病態を踏まえた精神疾患の病態理解

移植

照合

比較

比較

比較

照合

照合

精神疾患患者の心身両面における健康寿命延伸
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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



PH RHOGAP SH3ARHGAP10
タンパク

SCZ１

SCZ３
SCZ４

SCZ５
SCZ６

BAR

SCZ２

SCZ７

CNV
SCZ患者７例で同定 SNV(p.Ser490Pro)

をSCZ5で同定

患者モデルマウス

SCZ5：治療抵抗性
Del&SNV

神経細胞行動解析

・視覚弁別障害 ・スパイン密度の減少
正常マウス

患者モデルマウス
スパイ
ン

患者iPS細胞

神経細胞へ
分化誘導

・神経突起伸長の低下
（モデルマウスでも同様）

健常者患者

神経突起

樹状突起

軸索

Sekiguchi M et al., Transl Psychiatry 10,1 p247,2020

活性型RhoAと結合能欠如

SCZと有意な関連
(OR = 12.3, P = 0.015)

ARHGAP10バリアント同定からモデル細胞・動物の
表現系同定

貝淵弘三



iPS細胞由来ドパミン神経細胞神経突起の自動測定

69Neurite
Cell body IncuCyte全自動生細胞解析システム



0

50

100

150

200

250

0 12 24 36 48 60

健常者

ARHGAP10変異患者

ARHGAP10変異患者+Y-27632 1μM

ARHGAP10変異患者+Y-27632 10μM

N
eu
rit
e 
Le
ng
th
/C
el
l b
od
y 
ar
ea
 (m
m
/m
m
2 )

Hours after plating (h)

健常者データ：2例のMean±SE
患者データ：2クローンのMean±SE

ARHGAP10変異患者神経細胞の突起長解析とROCK阻害剤の効果検証
患者神経細胞が呈する突起伸長低下は、ROCK阻害薬(Y-27632)で改善

健常者 ARHGAP10変異患者

0h
24
h

48
h

ARHGAP10変異患者
+ Y-27632 10μM

Neurite
Cell body

改善

ROCK阻害剤による統合失調症治療薬開発（特願2018-194682)

Arhgap10 変異マウスの行動異常がROCK阻害薬で改善
改善

Sekiguchi M et al., Transl Psychiatry 10,1 p247,2020



従来型：パイプライン型 提言型：プラットフォーム型
精神・神経疾患治療法の開発

治験実施
治験準備
シーズ創出
病態解明研究

バイオマーカー開発
リサーチツール開発
患者層別化技術開発
規制当局の理解

既存治験・臨床研究
データベースとその解析

競争的
フェーズ

治験実施
治験準備
シーズ創出 競争的

フェーズ

非競争的
連携
フェーズ

病態解明研究
バイオマーカー開発
リサーチツール開発
患者層別化技術開発
規制当局の理解

既存治験・臨床研究
データベースとその解析

A社 B社
+研究所

C社
+大学

A社 B社
+研究所

C社
+大学

精神・神経疾患治療法開発のため非競争的フェーズでの連携を提案

複数企業+複数アカデミア

「精神・神経疾患の治療法開発のための産学官連携のあり方に関する提言」日本学術会議 2017年7月
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統合失調症のROCK病態に基づく産学連携創薬
神経突起長に対する効果は既存の抗精神病薬と異なる効果

モデルマウス
での検討

化合物Ｘ 化合物Ｙ選抜ライブラリ適用

ピンク色が神経突起

In silico解析
による自動化

0

0 .05

0 .1

0 .15

0 .2

96種の化合物

神経突起長
複数のヒッ
ト化合物が
同定スループッ

ト向上

A社と共同開発に移行：患者iPS細胞由来神経突起長を指標にした化合物スクリーニング

突起長の自動検出＆
定量解析

相対的
突起長の長さ

(μM)

0
0.5
1
1.5
2
2.5

0
0.
1 1 10 0.
1 1 10 0.
1 1 10 0.
1 1 10

DMSO
ROCK阻害薬
抗精神病薬

改善 改善
効果なし 効果なし

ファスジル

リパスジル
クロザピン

ハロペリドール

患者iPS細胞由来神
経細胞
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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
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“…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

母体/新生児期免疫活性化 モデルマウスを対象とした検討
◆ PolyI:CーToll-like receptor 3に認識されウイルス感染に類似した免疫応答誘発
◆ 成長後の社会性行動や認知機能の特性(Hida H, Ozaki N et al., Behav Brain Res,2014)



発達障害 精神疾患 神経変性疾患脳の発達と
恒常性維持の障害

目的：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・
3q29欠失

免疫関連疾患
合併率

：75%,30%

知的能力障害
合併率: 90%
ASD:20%,25%
ADHD:30%

統合失調症リスク
: 40倍,50倍

若年型
パーキンソン病
リスク:20倍

Nat Rev Neurol 15,6 p317-328,2019; Cell 167,4 p915-932,2016; (Kimura H and Ozaki N et al., Neurosci Res,in press)

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; 
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脳と免疫系相互作用の観点からの多階層的研究による
精神疾患病態解明：研究代表者 尾崎
(1-a)患者ゲノム・末梢血・腸内細
菌・死後脳を用いた解析（尾崎）

(1-b)患者iPS細胞を活用した解析
（尾崎）

ゲノム 末梢血 死後脳 神経細胞

比較・検証
比較・検証

22q11.2欠失・
3q29欠失等患者
患者同一変異
モデルマウス

ゲノム因子と免疫系の相互作用による脳病態解明

腸内細菌 脳オルガノ
イド

リンパ球

ミクログリア

(2-c)腸内細菌と脳
の連関（大野）

腸内細菌 脳

(2-a) 行動解析
（野田）

polyI:C 行動評価

(2-d)インフラマ
ソーム解析（財津）

(2-b) ミクログリアと神経
細胞の関連（和氣）

相互作用

2

回路病態
神経細胞
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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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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.
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分子病態による疾患分類体系
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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
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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

77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



基礎と臨床双方向の橋渡し研究が重要

78

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



共同研究者
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ȻȪȹɁ ±¹ ¸Ǿ²°±ᩖࢳ Ȟɜɼʘʪԗჵʅʽʉ˂ᩋǾࢳ

²°±¹ ȞɜᑲȻȦȦɠɁᆅሱʅʽʉ˂ᩋȻȪȹǾপᐐࢳ

ȨɦˁȧȾଡ଼țɜɟǾᐳ׆ɁȁȾӒȤɜɟȹǾޙ

ႆɁȁȻȻɕȾଡ଼ᑎˁᜱჵˁᆅሱȾଆɢȶȹՎɝɑȪ

ȲȟǾట࣊ࢳɥɕȶȹး٣ɁᐳɥᢷȬɞȦȻȻȽɝɑȪ

Ȳǿ

ǽᜱჵᬂȺɝጸɦȺՎɝɑȪȲɁɂǾюͅᜱჵᇼˁ

ᩌՒɆᩜᣵԗჵൡᩜɁȁȻᣵଆȪȹǾɛɝᓦȗᜱჵ

ͶҤɥͽɞȦȻȺȪȲǿțɃǾܬႇݤɗɶʽপᐐǾሉ

পᐐኄɁʫʽʉʵᬂɁɿʧ˂ʒȾȝȤɞᣵଆͶҤᴥʴ

ɲʈʽጀᇘԗޙᴦɁഫኳȟȕȥɜɟɑȬǿˢᡵͶᄑȾ

۾Ƚץᭉɥધȷጀᇘপ ¨ ъټɂͲಂ᭴ৰǾÂÍÉ

ȟ ±° ͏˩ɥ֔Ȭɞଈ᭥᪩ © ɁᜱჵȾȝȗȹɂǾ۹ୣ

ɁᜱჵᇼɁȁȾӒȤȹᬯȠɑȪȲǿᣵଆɂǾᤤͤɵɰ

ʽʅʴʽɺᩌ ¯ ɼʘʪԗჵʅʽʉ˂ɁमҾǾȈɼʘʪ

ԗჵȻǾю۶ᩜᣵᩌˁᜱჵᇼǾপᐐȨɦȻȰɁȧ

ɥᎢȣȉȾͅȽɜȭǾ᪨ᤤͤɵʽʟɫʳʽʃȾȝȗ

ȹǾ۹ᒨبȾՒɉᤤͤॴপȾȷȗȹю۶Ɂ۹ᜱჵ

ᇼˁᤤͤɵɰʽʅʳ˂ɥɂȫɔȻȬɞ۹ᐳሗɁȁȞɜ

۹ȢɁȦȻɥଡ଼țȹᬯȠɑȪȲǿ̷యᑎᬂȺɂǾ²°±¶

Ⱦࢳ · ջȺȕȶȲछɁᤤͤߩᩌԗɁୣȟ ²°²± Ⱦɂࢳ

²° ջȻȽɝǾȨɜȾᤤͤߩᩌԗɁࠖᜱჵᇼୣɕ · ᜱ

ჵᇼȾՒɆʚʳɲʐɭȾߋɦȳɼʘʪԗჵͶҤȟഫኳҋ

఼ȲɁɂǾᤤͤɵɰʽʅʴʽɺᩌ ¯ ɼʘʪԗჵʅʽ

ʉ˂ȾȧျᜓˁȧୈɥᬯȗȹȠȲǾ͍ȁɁგᩋɁȧ

ᯚᥓɁ᠇ȺȬǿ

ǽҰᣖȪɑȪȲᜱჵ˨ɁᣵଆɥژᄷȻȪȹǾțɃܬႇ

ஃȪȹǾȰɁɁˢҰտȠɼʘʪɽʥ˂ʒᆅሱɥݤ

ብȟǾஓటႇᇼ̷ݤᇼ͢ޙȻஓటጀᇘᇘጽ͢ޙȟնպ

Ⱥ ²°²± Ⱦᄉ᚜ȪȲǾȈጀᇘপɥն΄ȪȲǾੂȗɂնࢳ

΄ɁժᑤॴɁȕɞܬႇݤɁᜱჵɶɮʓȉȾᄱɝᣅɑɟɑ

ȪȲǿɑȲژᇀɁȁȻɕцպȪȹᆅሱɥɔǾܬႇݤ

ҰտȠɼʘʪɽʥ˂ʒʑ˂ʉɥ៎ߦȾ ÁÉ ɥ๊ႊȪȲᜓ

ፀȞɜႇऻੱșȷৰɁఙ̙ລศɥᩒᄉȪȹ࿑ᜬ

ीȾɕᎢȟɝɑȪȲǿȦɁറȽцպᆅሱȾȷȗȹǾట

ࢳ ± ఌ ²¶ ஓᩒϸɁᑲȻȦȦɠɁᆅሱʅʽʉ˂ʁʽʧʂ

ɰʪްផȺǾȈ۹റȽᣵଆȾɛɞᑲȻȦȦɠɁᆅሱȉ

ȻᭉȪȹǾȰɁˢብɥ֖ڨȨȮȹᬯȠɑȪȲǿ

ǽᜱჵˁᆅሱȺɁ۹ᬂɁᣵଆɥᡍɑțȲଡ଼ᑎǾ࿑ȾԤ

Ұଡ଼ᑎȺӌཟɥᏚȗȹȗɞཟɂ͏˩ɁȻȝɝȺȬǿ±ᴦ

ጀᇘপȾᩜȬɞᜓɗϡȟᤈՍɕး٣Ⱦȝȗȹɕȕ

ɝǾȰɁᜓȟ॒ᛵȺȕɞȦȻǿ²ᴦᡵͶপɂጀᇘ

পɥն΄Ȭɞ᭄࣊ȟᯚȢǾጀᇘԗޙᄑ̿оȟᡵͶপপ

ᐐɁ ÑÏÌ տ˨ɁɒȽɜȭǾȰɁপᒲͶɁႆ֤̙ऻɁ

ȲɔȾႊȺȕɞȦȻǿ³ᴦጀᇘপɂᡵͶপɁն΄

လȟᯚȢǾ٫ࢲͺ֤ȟͲȢǾᡵͶᬂɋɁᥓਁȟ˪ժඑȺ

ȕɞȦȻǿ͏˨ɥͤțȹǾʴɲʈʽጀᇘԗޙՒɆͅɁᜱ

ჵᇼɁȁȻȻɕȾጀᇘপɁᡵͶᄑϫᬂȾɝጸɓ᪨

ɁژటݎӯɁцɥَ͙ȪȹȝɝɑȪȲǿȨɜȾ ´ᴦጀ

ᇘপɂ᭄࣊ȟᯚȢǾ߿әˁޙ߿ɁٌᫍǾᒲኄɁ۾Ƞ

Ƚᇋ͢ᄑૺ܅ɥɕȲɜȪȹȗɞȦȻǿµᴦጀᇘপɂǾ

˹ᇘጽጕᯚඒൡᑤɁ᪩ȻȪȹɁႆ࿎ޙᄑ࿑ॴɥȬ

ɞˢȺǾρ̷ɥɝࢊȢ॑ျˁᇋ͢ᄑᛵጨȟၥފىہ

ȻȪȹȰɁგৰɗጽᤈȾफᬭȬɞȻȗșϫᬂȟȕɞȦ

Ȼǿ͏˨ɥᝢȗȹǾጀᇘপгఏɁᛵॴɥᝓឧȪȹȗ

ȲȳȠǾґႆފ࿎ޙǾᇋ͢ԗޙȻȗȶȲ۹ᬻڒɁȁȻ

ɁцպᆅሱȾɛɞপгఏȾᎢȟɟɃȻᐎțȹՎɝɑȪ

Ȳǿ

ǽɑȲˢᓐȾᒱࣂԗޙȺșপɂژᇀԗޙɁᅺឧȻɁ

ᩜᣵȟȢǾ࿑ȾგျޙȺɂɎȻɦȼɁপɁژటകॡ

ȟଡ଼țɜɟȹȗɑȬǿȻȦɠȟǾጀᇘপȾᩜȪȹɂǾ

ᝓᅺდȽȼᇘጽგျޙᄑᅺȟᆬȽপɥȤɃǾژ

ᇀԗޙȺɂɎȻɦȼɢɟȹȗȽȗȦȻȟ۹ȢǾࢳޙȟ

ɦȺȞɜጀᇘԗޙɥқɔȹᐨȢႆޙȟੑȗɥᜁțɞ

Ɂɕ̈́ȟȽȗȻȦɠȟȕɝɑȬǿȰȦȺᤤͤޙᴥᤤ

ͤɵɰʽʅʴʽɺȻɼʘʪᜓᆅሱᴦǾၥہәЄᚖႆޙ

ᴥႇഈጀᇘᚖႆᴦǾᗧျޙᴥ˹ᇘጽᗧျᴦɁˢɽʨɥઆ

छȨȮȹᬯȠǾߵȪȺɕᜱჵǾ࿑ȾጀᇘԗޙȾɕᎢȟɞ

ផᏲȾȽɟɃȻᐎțȹȝɝɑȪȲǿɑȲԤҰଡ଼ޙᇀԗژ

ᑎɁផᏲȾȝȗȹɂǾژటᄑȽᐎțɥȕɞሌ࣊ፋˢᄑ

Ⱦ૬ᇉȪȲ˨ȺǾᛓୣɁଡ଼׆ȞɜᤏȶȲȟȕɞȦȻ

ɥᇉȬɁȟᓦȗȻᐎțȹȗɑȪȲǿȰɁፀǾጀᇘԗޙ

ɁផᏲɽʨୣɂ ±³ ɽʨɁșȴ ·ɽʨɂࡆࠆȟઆछȪȹǾ

ҋ఼ɞȳȤˢ៩ȪȲژటകॡɥᇉȬറȾ॑ȟȤȹȠɑȪ

Ȳǿ٣͖˹ǾႆޙɁȁȞɜǾᛓୣوȾɢȲɝʣʃʒផ

Ᏺ᠈ɥȗȲȳȗȲɁɕ۰۾ᓦȗȗҋȺȬǿ

ǽඒ࣊ࢳȞɜǾటޙԗޙጕᆅሱᇼጀᇘপგৰᜓޙȾ

ࠖȪȹǾکɂ۰ɢɝɑȬȟǾᆅሱȳȤȺɂȽȢǾᜱ

ჵˁଡ଼ᑎȾɕᩜɢɝɑȬǿ̾ऻȻɕᣵଆɁɎȼǾͷԤɛ

ɠȪȢȝ᭐ȗ႑Ȫ˨ȥɑȬǿ

ǽఊऻȾȽɝɑȬȟǾȦɟɑȺᓨȁॅ˰ᝈȾȽɝɑȪȲ

ᄒറȾ॑Ȟɜॅᇊ႑Ȫ˨ȥǾᇹɁણȾ͍țȨȮȹᬯȠ

ɑȬǿ


