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1. 統合失調症のオッズ比は 67.7と報告されているが… 

22q11.2欠失症候群（22qDS）を持つ人は、思春期・青年期に幻覚や妄想などの統合失調様症状を経験

することがあり、アメリカ精神医学会による DSMの診断基準（分類基準）に則って「統合失調症のモデ

ル」として位置付けられてきました。たしかに、疫学的には 22qDSは統合失調症の最大のリスク因子の

一つで、オッズ比は 67.7 (95%信頼区間: 9.3–492.8) 10)と報告されています。 

 

しかしながら、その臨床像はいわゆる典型的な統合失調症とは異なる印象があり、一概に統合失調症

のモデルとみなすのは早計ではないかと考えています。それでは、22qDSの精神症状に関する生物学的

研究を行うことは、精神疾患の病因や病態の解明においてどのような意義をもち、統合失調症の研究と

どのような関係性で位置付けられるのでしょうか（図 2）。 

 

図 2：統合失調症や 22q11.2欠失症候群 (22qDS) を研究すること 

 

 

統合失調症は症候の組み合わせで診断基準（操作的診断基準という）に則って定められた“症候群 

syndrome” であり、いわゆる“疾患 disease” とは限らない。それぞれの“症候 symptoms”, “表現型 

phenotypes” をどのように捉え、その基盤として存在が推定される“病態  pathogenesis”, “病因 

etiology” を研究するのか。どの“階層 layer”の話であるかを明確にすることで見通しがよくなるだろう。 

 

22qDS においては、染色体レベルでは病因が解明されている。しかし、染色体レベルでの病因解明と

治療・支援の開発が同時に起こるわけではないこともわかる。薬物治療などの “生物学的介入 biological 

interventions” や “心理社会的支援 psychosocial supports” がどの階層に影響するのかすら正確には

わかっていない（相関と因果）。22qDS を「境界（22qDS の患者／非患者）が明確化された疾患単位」

として整理することで、遺伝子、染色体、回路等の病態、表現型・症状の階層におけるそれぞれの研究

の解像度があがっていき、ひいては治療法の開発にもつながる可能性がある。病態とリンクした中間表

現型やトランスレータブル脳指標 (brain markers) の開発も重要な戦略になってくる。これは統合失調

症等の精神疾患の研究・治療法の開発の道標にもなりえるだろう。 



 

2. 統合失調症や 22q11.2欠失症候群を研究すること 

そもそも統合失調症は、症候 symptomによって操作的に規定された “症候群 syndrome” です。これ

まで、精神症状によってカテゴリカルに診断（分類）された “疾患 disease” ごとに、生物学的な “病因 

etiology” や “病態 pathogenesis” が存在するはずという仮定の下に研究がすすめられてきましたが、未

だ確定的な病因は見つけられておらず、根治的な治療法も存在しないのが現状です。 

一方、22qDSは、22番染色体の微細欠失を病因として定義される症候群です。解明された病因によっ

て規定されているという意味では、病か否かの境界は明確であり、22q11.2 欠失病（disease）であると

もいえます。しかし、欠失部位が 35個以上の遺伝子を含むほど広いため、その “表現型 phenotype” は

時空間的に極めて多様です。 

研究の究極的な目標には「精神機能の動作原理の解明」や「治療法の開発」があるでしょう。この「精

神機能の動作原理の解明」という目標のために、例えば精神機能の恒常性が破綻した例として妄想や幻

聴といった症状に着目したとします。このとき、統合失調症の診断は症状の多寡によって規定されてい

るため、診断された集団の辺縁も不明瞭であり、病因・病態の手がかりが少ない中で研究をおこなう必要

があります。必然的に研究の対象は異質性の高い heterogeneousな群になります。 

 

22qDSにおいては、少なくとも 22q11.2 の欠失があるという意味での病因は解明されていますので、

その欠失によって規定された群を研究の対象とするという点では、患者／非患者の境界は明瞭です。病

態は未解明にせよ、精神機能の動作原理の解明・精神症状の病態解明を行う上で、ある階層での病因が

解明されているというのは大きな手がかりになります。 

現在、統合失調症（症候群）と診断されている人の中にも、22qDS のように、ある階層での病態・病

因が解明されて、diseaseの単位として切り分けられる一群が今後もみられてくる可能性があります。詳

細は省きますが、実際、神経梅毒（進行麻痺）や抗 NMDA受容体関連脳炎等の歴史はそれを証明してい

ます。このように還元論的にサブグループを切り分けることで、ペニシリンや免疫抑制療法のような治

療法が奏効する可能性が提示されうるかもしれません。 

しかしながら、22qDS の現状を踏まえると、染色体レベルでの病因が解明されることと治療法の開発

は必ずしも同時におこることではないこともうかがえます。この状況を打開するためには、病態とリン

クした中間表現型やトランスレータブル脳指標の開発も重要な戦略として位置づけられるでしょう。 

そもそも、薬物治療や心理社会的支援が図のどの階層に影響を与えるのかもわかっていません。症候の

生成に影響するばかりでなく、ときに環境因子・薬物が遺伝子レベルに影響を与えることもわかってき

ており 21)、単純明快な形での理解は難しいのだろうと思われます。 

今できる介入としては個々の病名・症状・課題に対応した支援に帰着します 22)が、22qDS を「境界

（22qDSの患者／非患者）が明確化された疾患単位」として整理することで、遺伝子、染色体、回路等

の病態、表現型・症状の階層におけるそれぞれの研究の解像度があがっていき、ひいては治療法の開発

にもつながる可能性があります。これは統合失調症等の精神疾患の研究・治療法の開発の道標にもなり

えると考えています。 

  



3. 基礎研究と臨床の知見の連結 

ここまで述べてきたように、22qDSは様々な階層で研究が行われています。基礎研究では、主に22q11.2

領域と相同な領域を欠失したマウスモデルを用いて、遺伝子 23-25) はもちろんのこと、病態を Brain 

marker（脳指標）として探索する試みとして、回路の研究 26) が盛んになってきました。最近では、ヒト

iPS細胞を使った研究 27,28)も行われています。ヒト臨床に根ざした研究として、画像 29, 30)・ゲノムワイ

ド関連解析 31) 等があります。個々の遺伝子の影響の概観については、廣井らの総説 23,32) や脳科学辞典

33)、拙著 7)等を参照していただければ幸いです。 

なお、さらに解像度をあげた病因は、タンパク質をコードする遺伝子 (protein coding gene) とは限ら

ず、miRNAや long noncoding RNA が本質的であるという可能性も提案されています 27, 34)。一つの精

神疾患（と思われている構成単位）が単一遺伝子に還元できないというのは、Disrupted-in-schizophrenia 

1（DISC1)の欠損が様々な疾患と関連する 35) ということからも示唆されます。 

近年、22qDSは疫学的に若年発症の Parkinson病と関連しているという報告 31)および、そのモデルマ

ウスでの検証 36) が相次いで報告されました。これは、臨床的に薬剤性パーキンソニズムが出やすいとい

う実感とも一致していて、染色体領域としての 22q11.2 欠失を手がかりにすることで、臨床での知見と

基礎研究での知見が高度に融合され、価値ある成果が生み出された好例といえるでしょう。 

生物学的研究を進める上で、基礎研究者は臨床上の知見を、臨床従事者は基礎研究上の知見を互いに

学び合い、さらにそこに患者・家族のニーズを反映させていくことも求められています 37)。 
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