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統合失調症と ASD の連続性

　自閉症の概念は，1943 年に米国の精神科医レオ・
カナーが，言語的コミュニケーションおよび対人的
相互反応の障害，優れた記憶力，常同行動，反響言
語などの特有な症状を呈する児童を報告し，早期乳
幼児自閉症（early infantile autism）と名付けたこと
が始まりである。症状としての自閉は，スイスの精
神科医オイゲン・ブロイラーが挙げた統合失調症の
基本症状（連合障害，感情鈍麻，自閉，両価性）の
1 つであり，当時，自閉症を児童期に発症した統合
失調症と考える研究者も多く存在した。両疾患を同
一とする考え方は 1960 年代まで支配的だったが，
1960 ～ 1970 年代にかけて行われた Rutter 10）らの研
究から，この 2 つの疾患は異なるものと考えられ
るようになり，その考えは 1980 年に出版された
DSM-Ⅲから DSM-5に至るまで引き継がれている。
　一方で，最近の臨床研究から，統合失調症と
ASDの連続性を示唆する所見が報告されている。

疫学研究のメタ解析では，ASD患者は健常者と比
較して，3.5 倍程度統合失調症の有病率が高く，統
合失調症患者における ASDの有病率も同様の結果
だった 13）。スウェーデンの大規模な疫学研究の結果
では，統合失調症患者を親や同胞にもつ場合，ASD
の発症リスクはそれぞれ 2 ～ 3 倍程度高いことが
報告されている 12）。13 歳未満で発症する児童期発
症統合失調症患者の 30 ～ 50％は，発症前の時期に
ASDの診断基準を満たすとの報告もある 8）。個々の
症状に関しては，ASDの診断基準となっている対
人的相互反応の欠陥は，統合失調症の陰性症状，特
に感情の平板化に類似し，ASDの言語発達の遅れ
は，会話の貧困（alogia）との相同性が指摘されて
いる。さらに，心の理論の障害をはじめ，共通の認
知機能障害が両疾患の患者で報告されている。これ
らの知見から，統合失調症と ASDには病因的な連
続性や共通性が想定され，後述するように，ゲノム
研究でも支持する結果が報告されている。
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ゲノム研究の知見

　多数の遺伝疫学研究から，統合失調症と ASDの
発症に遺伝要因が強く関与することが明らかになっ
ている。さらに近年のゲノム解析技術の進展と研究
の大規模化を背景に，精神疾患の発症リスクとなる
ヒトゲノム上の変異（バリアント）が同定されつつ
ある。変異にはいくつかのタイプがあるが，本稿で
は，ゲノムコピー数変異（copy number variation：
CNV）に関する知見を紹介する。CNVは，染色体
上の 50 塩基対以上にわたるゲノム DNAが，通常 2
コピーのところ，1 コピー以下（欠失），あるいは
3 コピー以上（重複）となる変化を指す。代表的な
CNVの 1 つ，22q11.2 欠失は，2,000 ～ 4,000 出生
に 1 人の頻度でみられ，22 番染色体に位置する
300 万塩基対という大規模な欠失（約 40 個の遺伝
子を含む）である。1,400 例以上の 22q11.2 欠失を
有する症例を調べた研究では，青年期において
ASDの有病率は 20％を超え，さらに注意欠如・多
動症，不安症の有病率が高いことも報告されてい
る 11）。 一 方，15q11.2-q13.1 重 複（Prader-Willi/
Angelman syndromeに関連する領域と同じ）は，
ASDとの強い関連が知られていたが，最近の研究
から統合失調症の強いリスクでもあることも判明し
た 3）。本重複はインプリンティング領域に位置し，
本重複が母親由来の場合に統合失調症のリスクが高
い。
　マイクロアレイを用いた数万人規模のゲノム解析
が行われた結果，22q11.2 欠失や 15q11-q13.1 重複
を含む，10 種類程度の CNVが統合失調症のリスク
CNVとして同定された 7，8）（表 1）。この中には，
22q11.2 欠失，3q29 欠失（50 倍以上のリスク），

15q11.2-q13.1重複，16p11.2重複，1q21.1欠失（約
10 倍のリスク）などが含まれる。いずれも患者群
での頻度が 1％以下とまれであるが，発症に与える
影響はオッズ比で 2.3 から 50 倍を超えるものまで
ある。表 1 に示すように，多くは ASDを含む他の
精神疾患の発症にも関与し，精神疾患の遺伝要因の
連続性を支持する 4，5）。また，これらの CNVをもっ
ていても精神疾患を発症しない健常者も存在する。
　筆者らが実施した ASDと統合失調症を対象とし
た CNV研究 6）では，ASD患者の 7.8％，統合失調
症患者の 8.2％で精神疾患に関連する CNVを同定
し，その中には両疾患に共通のものが数多くあり，
遺伝要因の連続性を支持した。また CNVをもった
統合失調症患者では，発症前から発達上の問題を有
する割合が 40％以上と高く，統合失調症と神経発
達症の関連性が示唆された。
　ASD，統合失調症の病態メカニズムを検討するた
め，CNVデータを用いて遺伝子セット解析を行っ
て検討した。その結果，シナプス，低分子量 G タン
パク質シグナル，遺伝子発現制御，酸化ストレス応
答，ゲノム安定性などが両疾患の病態に関連するこ
とを見いだした 6）。この結果も，両疾患の病態メカ
ニズムの共通性を強く示唆している。

今後の展望

　両疾患の発症リスクに関連する CNVが同定され
た結果，新たな研究の展望も開けつつある。このよ
うな CNVをもつ被験者を幼少期から追跡すること
で，幼少期の ASDの診断がその後の統合失調症の
リスクに関連するか，時間軸を考慮した検討もされ
つつある。成人期に発症する精神疾患と幼少期から

表 1　統合失調症の発症リスクにかかわる CNV

CNV
患者における
頻度（％）

健常者における
頻度（％） オッズ比 他の精神神経疾患との関連

1q21.1欠失 0.17 0.021 8.35 ASD，知的能力障害 /発達遅延，てんかん
1q21.1重複 0.13 0.037 3.45 ASD，知的能力障害 /発達遅延，てんかん
2p16.3（NRXN1）欠失 0.18 0.02 9.01 ASD，知的能力障害 /発達遅延，てんかん
3q29欠失 0.082 0.0014 57.65 ASD，知的能力障害 /発達遅延，双極性障害
7q11.23重複 0.066 0.0058 11.35 ASD，知的能力障害 /発達遅延
15q11.2欠失 0.59 0.28 2.15

15q11.2-q13.1重複 0.083 0.0063 13.2 ASD，知的能力障害 /発達遅延，てんかん
15q13.3欠失 0.14 0.019 7.52 ASD，知的能力障害 /発達遅延，てんかん
16p13.11重複 0.31 0.13 2.3

16p11.2重複 0.35 0.03 11.52 ASD，知的能力障害 /発達遅延，てんかん，双極性障害
22q11.2欠失 0.29 0 NA ASD，知的能力障害 /発達遅延，注意欠如多動症
CNVの頻度，オッズ比データは文献 8より引用
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みられる神経発達症の関係性について新たな知見が
得られるかもしれない。同じ CNVから異なる疾患
が発症する際に，他の遺伝要因や環境要因がどのよ
うに影響するかの検討も重要である。
　神経生物学的な観点では，精神疾患に関連した
個々の臨床症状は，脳神経回路の障害を反映してい
る。現在，精神疾患に関連する CNVに基づいて，
モデル動物 2）やモデル細胞 1）が作製され，解析が進
められている。こういった研究から，両疾患の共通
性や差異にかかわる神経回路が明らかになることが
期待される。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。また，開示すべき利益相反
は存在しない。
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■ ABSTRACT

Continuity between schizophrenia and autism spectrum disorder 

─ From the view point of genomic copy number variation

Itaru Kushima 1, 2）

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

2）Medical Genomics Center, Nagoya University Hospital

　In the diagnostic criteria of DSM-5, schizophrenia and autism spectrum disorder（ASD）are distinguished as different 

psychiatric disorders based on clinical symptoms. However, recent epidemiological and clinical studies have pointed out the 

existence of a continuum between the two disorders. Genomic studies have identified many cross-disorder variants 

involved in the pathogenesis of both disorders. Among others, low frequency genomic copy number variations（CNVs；
including deletions and duplications）, such as 22q11.2 deletion, 15q11.2-q13.1 duplication, and 3q29 deletion, have been 

reported to be involved in both schizophrenia and ASD. In-depth analyses of CNV data have also found the similarities in 

pathological mechanisms of both disorders. In future studies, the relationship between schizophrenia and ASD may be 

clarified by following clinical symptoms from childhood to adulthood in subjects with these CNVs. In addition, 

neurobiological analyses using CNV-based animal models and patient-derived iPS cells are expected to elucidate the neural 

basis of both disorders. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 33（1）：2 ─5, 2022）


