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研究の概要 
摂食障害は９０年代後半より若年層を中心に急増した精神疾患であり、治療法や予後予測法の

確立が待ち望まれる。我々は、マイクロサテライトを用いたゲノムワイドな相関解析法により 

独自に見出した拒食症感受性遺伝子群の機能・ネットワーク解析や、低低分子リガンドのデザ 

インを通して、疾患発症の分子機構を解明し、拒食症の治療・予防方策の基盤を構築する。 
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１．研究開始当初の背景 
 摂食障害は、90 年代後半より急増した、予
後不良の例も存在する深刻な精神疾患であ
る。従来は母子関係が主要因とされてきたが、
近年の疫学的研究や、双生児を対象とした遺
伝学的研究は、遺伝要因が摂食障害の形成に
大きな役割を果たすことを示している。 従
って、摂食障害の遺伝要因の解明と、見出さ
れた遺伝要因を基盤とする病態の解明は、疾
患の治療・予防方策を構築する上での重要な
課題であった。 
 
２．研究の目的 
 我々が開発した 3万個のマイクロサテライ
トを用いたゲノムワイドな相関解析法によ
って同定した 15 個の拒食症感受性領域を基
盤として、疾患感受性遺伝子を同定する。さ
らに、それらの機能・ネットワーク解析、疾
患モデル動物作成などを通じて疾患カスケ
ードを追求し、発症の分子機構を解明する。
さらに、低分子リガンドデザインなどケミカ
ルゲノミクスによる機能評価を行い、拒食症
の治療・予防方策の基盤を構築する。 
 
３．研究の方法 
 多型の相関解析に加えて、resequencing を
行い、強い遺伝的効果を持つ疾患感受性多型
を明らかにする。見出された感受性遺伝子の
機能・ネットワーク解析は、新たに構築した
酵母ツーハイブリッド法を軸とし、疾患モデ
ル作成には、ENU 変異精子バンクを活用する。
低分子リガンドデザインには、アルファスフ

ェア法等独自の in silico 法を駆使する。 
 
４．これまでの成果 
（１）摂食障害感受性遺伝子の遺伝学的解析 
 独自のマイクロサテライト遺伝相関解析の
結果同定された候補領域を対象とした、詳細
な SNP 解析、及び、resequencing によって、
４個の感受性遺伝子についての詳細な多型
情報を得るとともに、新たに１個の感受性遺
伝子を見出した。これらのうち４遺伝子につ
いては、脳・神経系での機能がある程度予測
されているものであり、各々、シナプス小胞
開口放出、神経系におけるエンドサイトーシ
ス、神経系における細胞接着、及び、神経細
胞の保護に関与する遺伝子であり、また、他
の１個は、脳において高い発現を示す細胞死
関連因子であった。いずれの遺伝子も、それ
らの脳・神経系での機能による摂食障害発症
への関与が容易に想定されるものであった。
また、我々の結果は、元来マイクロサテライ
トマーカーの利点として予想されていた、強
い遺伝的効果を持つものの頻度が低い多型
の検出する上での高い有効性を検証した点
でも重要である。  
（２）健常人における摂食障害感受性多型の
効果 
 摂食障害と相関する遺伝的多型が、一般的
な健常人の体質等の表現型に効果を及ぼす
可能性を検討する目的で、健常女子学生を対
象とした解析を行った。その結果、テストケ
ースとして解析した１多型が、体型的には、
いわゆる「やせ」と関連を持ち、また、心理



学的に「新規性追求」の得点が低い傾向にあ
ることが判明した。この、摂食障害の遺伝要
因が健常人の表現型に検出可能な影響を及
ぼしていることを示す結果は、摂食障害発症
の出発点を探る上で意義深いものである。 
（３）摂食障害感受性遺伝子のマウス変異体
の解析 
 同定した摂食障害感受性遺伝子の個体に
おける機能の解明、疾患との関連の検証、疾
患モデル動物作成を目的として、疾患感受性
２個について、計４個の点突然変異精子を同
定し、４変異については、遺伝的に純化した
変異個体を作成した。点突然変異は、とりわ
け、うつや統合失調症等の精神疾患の解析に
有効であることが期待され、他の１遺伝子の
ノックアウトマウスとともに、特に、ストレ
ス付加時の行動に焦点を当てて解析を進め
ている。 
（４）摂食障害感受性遺伝子群の 機能・ネ
ットワーク解析 
摂食障害感受性遺伝子の分子機能を明らか
にし、疾患に関わる生物学的ネットワークを
同定すること、さらに、創薬ターゲットとし
て有望なタンパク質相互作用表面を同定す
ることを目的として、酵母ツーハイブリッド
（YTH）法を軸とした相互作用解析を行った。
従来法の欠陥を克服した独自システムを用
いて、神経伝達物質放出関連遺伝子、及び、
神経系エンドサイトーシス関連遺伝子の２
感受性遺伝子を対象とした解析の結果、主に、
シナプス小胞開口放出・リサイクリングに関
与する多数の相互作用因子を同定した。この
結果は、摂食障害発症の起点として、シナプ
ス小胞開口放出・リサイクリングが重要な意
味を持つ可能性を示唆する。さらに、相互作
用因子には、我々が独自に同定した２型糖尿
病感受性の神経系特異的エンドサイトーシ
ス関連遺伝子が含まれており、摂食障害と糖
尿病の分子的リンクとして興味深い。 
 
５．今後の計画 
 遺伝学的解析に関しては、resequencing を
より広範に行うことによって、強い遺伝的効
果を持つ多型をさらに探索するとともに、そ
れらが健常者の体質に及ぼす効果を精査す
る計画である。感受性遺伝子の機能・ネット
ワーク解析に関しては、遺伝的に純化したマ
ウス変異個体の解析を、ストレス付加時の行
動、並びに、シナプス小胞開口放出・リサイ
クリングや、シナプス情報伝達に焦点を絞っ
て進め、個体レベルでの疾患機序の解明を進
めるとともに、変異個体の疾患モデルとして
の有用性を検証する。また、感受性遺伝子産
物が関与する相互作用を FRET、BRET、PCA
（Protein Complementation Assay）を用い
て生細胞で動的に解析する。一方、同定した
相互作用の相互作用表面の詳細なマッピン
グを行い、この情報を元に結合低分子化合物

の設計を in silico で行い、上の生細胞内相
互作用アッセイを用いて化合物の効果を検
証する。これらのアプローチによって、摂食
障害の形成の分子的・生理学的機序を明らか
にするとともに、独自のコンセプトに基づく
医薬品シーズの創出を実現し、拒食症・過食
症等摂食障害の予防と治療対策の基盤を構
築する計画である。 
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