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要旨 

 

トゥレット症候群の孤発例と家族歴のある患者の臨床評価を比較し、孤発例

の方が重症であることを確認した。孤発の 10 家系にエクソームシークエンスを

行い、4 つの De novo の非同義置換を同定した。うち RICTOR は Polyphen2、

SIFT/PROVEAN の 2 つのアルゴリズムで、ともに最重度に有害な変異であると

予測された。同座位の変異は日本人の報告はなく、世界的にも極めて稀で、し

かも同一遺伝子の有害変異は日本人集団にみられないため、この有害変異はき

わめて稀な変異であると考えられた。神経細胞中の役割やノックアウトマウス

の行動など文献的考察から、RICTOR がトゥレット症候群の候補遺伝子として有

望であると考えた。 

 

 

 

 

 

 

 



 

1. 序文 

 

1-1 トゥレット症候群(Tourette Syndrome) 

 

 突発的で急速であり、リズムなく繰り返すようなパターン化した運動や発声

のことをチックという[1][2]。体幹・四肢・頸部・表情筋などの動きのチックを

運動チック、鼻や口、喉から音を発するチックを音声チックという。運動チッ

ク及び音声チックはそれぞれ、素早い動き・短時間の音声の単純チック、ゆっ

くりとして目的がありそうな動き・意味のある言葉である複雑チックに分けら

れる（表 1）。不随意的に体験されるが、一時的に我慢して症状を抑えることも

できるため、半随意運動と考えられている。音声チックと多様な運動チックの

両方が慢性的に持続し、ほとんど寛解期間がないときにトゥレット症候群と診

断し、片方だけが慢性的に持続する場合を慢性チック障害、罹患期間が短い場

合を一過性チック障害と診断する。精神疾患の診断・統計マニュアル第 4 版 

(DSM-IV-TR)[3]の診断基準を示す。 

 



 

表 1 チック症状の概要 

  単純チック 複雑チック 

運動チック 〈単純運動チック〉 〈複雑運動チック〉 

瞬き・首の急激な動き・肩をす

くめる・顔をしかめる 

表情を変える・身繕いする・跳ね

る・匂いを嗅ぐ 

音声チック 〈単純音声チック〉 〈複雑音声チック〉 

咳払い・豚のようにうなる・鼻

をクンクンする・吠える 

状況に合わない汚い言葉（「死ね」

「バカ」など）・オウム返し  

表 1：チックの症状を運動/音声と単純/複雑に分割し、代表的なチックを列挙し

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

DSM-IV-TR による診断基準 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

トゥレット障害 

A. 多彩な運動性チック、および 1つまたはそれ以上の音声チックが、同時に存在するとは限

らないが、疾患のある時期に存在したことがある（チックとは、突発的、急速、反復性、

非律動性、常同的な運動あるいは発声である）。 

B. チックは 1日中頻回に起こり（通常、何回かにまとまって）、それがほとんど毎日、また

は 1年以上の期間中間欠的にみられ、この期間中、3ヶ月以上連続してチックが認められ

ない期間はなかった。 

C. 発症は 18歳以前である。 

D. この障害は物質（例：精神刺激薬）の直接的な生理学的作用、または一般身体疾患（例：

ハンチントン病またはウイルス性脳炎後）によるものではない。 

慢性チック障害の診断基準 

A. 1種類または多彩な運動性チック、または音声チック（すなわち、突発的、急速、反復性、

非律動的、常同的な運動あるいは発声）が、疾患のある時期に存在したことがあるが、両

者がともにみられることはない。 

B. チックは 1日中頻回に起こり（通常、何回かにまとまって）、それがほとんど毎日または

1年以上の期間中間欠的にみられ、この期間中、3ヶ月以上連続してチックが認められな

い期間はなかった。 

C. 発症は 18歳以前である。 

D. この障害は物質（例：精神刺激薬）の直接的な生理学的作用や一般身体疾患（例：ハンチ

ントン病またはウイルス性脳炎後）によるものではない。 

E. トウレット障害の基準を満たしたことがない。 

一過性チック障害の診断基準 

A. 1種類または多彩な運動性および/または音声チック（すなわち、突発的、急速、反復性、

非律動性、常同的な運動あるいは発声） 

B. チックは 1日中頻回に起こり、それがほとんど毎日、少なくとも 4週間続くが、連続して

12ヶ月以上にわたることはない。 

C. 発症は 18歳以前である。 

D. この障害は物質（例：精神刺激薬）の直接的な生理学的作用や一般身体疾患（例：ハンチ

ントン病またはウイルス性脳炎後）によるものではない。 

E. トウレット障害または慢性運動性または音声チック障害の基準を満たしたことがない。 



 

1-2 トゥレット症候群の経過・治療 

 

 5-6 歳の頃、瞬目などの単純運動チックで発症し、1-2 年後に音声チックも始

まり、10-12 歳で症状のピークを迎えるのが典型的な経過である[4]。その後、成

長につれてチックが収まることもあれば、持続することもある。 

チックのために食事や外出ができなくなったり、大声を出す音声チックのた

めに人前に出られなくなったりする患者もいる[5]。特に他者の視線が気になる

思春期にチック症状のピークを迎えることが多いため、生活の質は大きく損な

われる[6]。また成人期まで症状が持続するトゥレット症候群患者の生活の質も

低下している[7]。行動療法・認知行動療法などの心理学的介入や、ハロペリド

ール・リスペリドンなどの薬物治療が行われるが、対症療法に過ぎず、治療が

奏功しないことも多い[8]。 

 

1-3 トゥレット症候群の疫学 

 

 トゥレット症候群はかつて、学童期の子ども 1 万人中 5 人程度の非常に珍し

い疾患と考えられていたが、現在はそれほど稀ではないことがわかっている。

トゥレット症候群の頻度は報告によりばらつきが大きいが、全世界の報告を統



 

合したメタ解析[9]では児童思春期の有病率は 0.77%で、男児の 1.06%, 女児の

0.25% が 発 症 す る と 推 定 さ れ 、 自 閉 症 や 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害

（Attention-deficit/hyperactivity disorder: ADHD）と同じく、男児の方が高い有病

率であると考えられている。なお 1990 年に本邦で行われた質問紙を用いた疫学

調査では、有病率は 0.25%と報告されている[10]。 

トゥレット症候群には家族集積性が指摘されてきた。一般人口を対照とした

家族研究では、トゥレット症候群と慢性チック障害の家族がトゥレット症候

群・慢性チック障害を発病する可能性について、第三度近親でオッズ比 3.07, 第

二度近親で 4.58, 第一度近親で 18.69 であり、同胞で 17.68 であるのに対し異父

同胞で 4.41 と、発端者に血縁関係が近くなるほど発病の可能性が増加すること

が報告されている[11]。双生児研究では、二卵性双生児のトゥレット症候群の診

断一致率が 8%であるのに対し、一卵性双生児は 53-56%と高く[12]、大きな差が

ある。また、トゥレット症候群患者の第一度近親の発症リスクは一般人口の 10- 

100 倍にのぼる[13]。これらのことから、トゥレット症候群の発病には遺伝的要

因が大きな役割を持つとされている。またトゥレット症候群の患者の家族には

強迫性障害が多く、強迫性障害の患者の家族にはトゥレット症候群が多いこと

が家族研究で示され、トゥレット症候群と強迫性障害の遺伝的基盤はある程度

オーバーラップしていることが示唆されている[14]。 



 

表 2 発症に影響しうる環境因子 

母親の喫煙・コーヒー嗜好・飲酒・薬物使用 

高齢の父親・母親 

両親の社会経済的な困窮（教育年数が短い・所得が低いなど） 

母親に対する重度のストレス（未婚であるなど） 

妊娠初期の重度のつわり 

妊娠中の合併症（高血圧・糖尿病など） 

分娩時合併症（前期破水・臍帯巻絡・前置胎盤など） 

早産 

鉗子分娩 

低出生体重 

出生 5 分後のアプガースコアが低い 

表 2: 発症に影響すると考えられている代表的な環境因子を列挙した。 

トゥレット症候群には妊娠中・新生児期の環境要因の関与も報告されている

(表 2)[15][16]。これらのほとんどが、自閉症など他の神経発達障害でも関連が報

告されているため、トゥレット症候群に特異的ではない。 

  

環境要因によるものとして、A 群β溶血連鎖球菌の感染後に起こるチック・

強迫行動は PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated 

with streptococcal infections) と呼ばれており[17]、自己免疫の機序を通してトゥ

レット症候群の発症することが知られている(表 3)。 



 

表 3  PANDAS の診断基準（Swedo et al 1998） 

1. チック障害または強迫性障害が存在すること。少なくとも一時期は

DSM-IV の強迫性障害またはチック障害の診断を満たしている。 

2. 精神神経症状は思春期前（通常 3-12 歳）に出現していること。 

3. 突然発症し、症状は周期的に増悪と改善を繰り返すこと。症状は数

日から数週間にわたって爆発的に増悪するが、改善期には症状が消

失することもある。 

4. 症状の増悪の前に A 群β溶血連鎖球菌の感染があること。（咽頭培

養で陽性、抗 GABHS 抗体陽性） 

5. 症状の増悪時には他の神経学的な異常もあること。多動や舞踏用運

動などが随伴する。 

 表 3: Swedo による PANDAS の診断基準を翻訳した。 

 
 

1-4 トゥレット症候群の併存疾患 

 

 トゥレット症候群と強迫性障害の合併率は高く、1992 年から 2008 年までに収

集した 1374 名のデータを対象とする研究[18]では、トゥレット症候群のうち

66.1%が強迫性障害を合併し、生涯での罹患率は気分障害が 29.8%、不安障害が

36.1%であり、生涯で I 軸の精神疾患に罹患する可能性は 85.7%に上ることが示

された。 



 

 また学童期のトゥレット症候群の患者は、チックゆえに他の生徒からからか

いを受けがちで、自己評価は極めて低い[19]。トゥレット症候群の患者の診察で、

チックだけが主訴となることは少なく、他の対人関係の問題や気分の問題がみ

られることが非常に多いため、トゥレット症候群の治療は小児科・小児神経科

だけでなく、精神科・児童精神科で行うことも多い。 

 

1-5 トゥレット症候群の病態生理・神経画像研究 

 

 MRI を用いた形態学的研究は報告によって結果に一貫性がないものが多いが、

線条体とくに尾状核の体積縮小の報告は一貫しており[20]、尾状核の縮小が成人

後のチックの重症度と相関を示した、とする縦断研究がある[21]。  

ハロペリドールのようなドパミン受容体ブロッカーがチックを緩和し、メチ

ルフェニデートやアンフェタミンのように、ドパミン放出を促す薬剤がチック

を増悪する[22]ことから、トゥレット症候群の原因として、ドパミン神経の異常

が想定されてきた。SPECT を用いた研究では、トゥレット症候群の患者では健

常対照群に比べ、線条体のドパミントランスポーターのドパミン取り込みの亢

進がみられ[23][24][25][26]、線条体のドパミン神経の機能異常が指摘されてきた。 

このように病態は一部理解が進んでいるが、さらなる病態解明が必要である。 



 

1-6 トゥレット症候群の遺伝子研究 

  

最初はトゥレット症候群が単一の遺伝子の異常で発症すると考えられ[27]、原

因遺伝子が探索されたが、特定されなかった。その後の分離解析の結果を受け

て、多数の疾患感受性遺伝子が複合的に作用して発症に至るものであり[28]、ト

ゥレット症候群はいくつもの異質な集団を内包していると現在では考えられて

いる。トゥレット症候群は人口の 1%前後にみられる common diseaseであるため、

common disease は頻度の高い変異によって引き起こされるという仮説（よくある

疾患-よくある配列多様体仮説）に基づき、神経伝達の受容体関連遺伝子などの

common variant が探索されたが、一貫性のある結果は見いだされなかった

[29][30][31]。2013 年には genome wide association study（GWAS）が行われたが、

genome wide significance に達したマーカーはなかった[32]。 

そのため effect size の大きい稀な変異が探索されるようになり、現在までにい

くつかの候補遺伝子が報告されている。 

トゥレット症候群・ADHD の孤発例から染色体逆位を同定し、SLITRK1（Slit and 

Trk-like, Family Member 1）が候補遺伝子として注目され[33]、追試も行われてい

る[34][35]。多数のトゥレット症候群患者のいる家系からは、ヒスタミン合成の

律速酵素である L-ヒスチジン脱炭酸酵素をコードする、HDC が候補遺伝子とし



 

て報告された[36]。HDC ノックアウトマウスには、チックに類似した常同運動

がみられるため、トゥレット症候群のモデル動物として研究されている[37]。 

その他 IMMP2L[38], NLGN4[39], CNTNAP2[40]なども候補遺伝子として報告さ

れ、神経伝達に関与していると考えられている[41] 。他の精神疾患・神経発達

障害と比較すると、トゥレット症候群の研究の数・規模は小さく、発展途上で

あるといえるが、2000 年代後半には次世代シーケンサーが研究に用いられるよ

うになり、研究は加速している。 

 

1-7  トゥレット症候群の De novo 仮説 

 

トゥレット症候群には家族集積性がみられるが、その一方で孤発例と考えら

れる患者も存在する。トゥレット症候群患者の家族歴を調査した研究では、第

三度近親までにチック・強迫性障害がいない患者を孤発例と定義し、19%だった

と報告している[42]。 

トゥレット症候群の孤発例では、継承された変異ではなく、両親にない生殖

細胞突然変異（De novo）に起因する機能・構造異常により、発病に至ったと考

えられる場合がある[38]。父親が高齢であることはトゥレット症候群発症の危険

性を増大させる[43]。一般に父親の年齢上昇とともに生殖細胞の De novo 変異は



 

増加し[44]、自閉症・統合失調症ではこのために父親の年齢上昇に伴って De novo

変異の増加による発症の可能性が増大すると考えられている[44]。しかし、トゥ

レット症候群では詳細はわかっていない。 

神経発達障害・精神疾患の患者は一般的に適応上不利になり、子孫を残し次

世代に変異アレルを伝える可能性が顕著に低下すると考えられる。実際に統合

失調症・摂食障害・物質使用障害の患者は、生涯を通して子どもの数が一般人

口に比べて有意に少なく、健常同胞の子どもの数も、一般人口と同じか少ない

ことが示されている[45]。そのため変異アレルの頻度は、世代が新しくなるごと

に低下していくはずである[46]。それにも拘わらず神経発達障害や精神疾患があ

りふれている理由として、健常な両親の生殖細胞に De novo 変異が生じ、子ども

の中枢神経に機能障害が生じて発症することが想定されている[47]。De novo 変

異は、選択淘汰により集団から消失する変異アレルを補充するとも考えられて

いる。 

トゥレット症候群患者の子どもの数を調査した研究は現在までないが、症状

がトゥレット症候群と類似しており、遺伝的基盤がオーバーラップすると考え

られている強迫性障害では、婚姻率・患者の子どもの数は低下していることが

示されている[48]。トゥレット症候群の患者の婚姻率を調査した研究はないが、

トゥレット症候群患者の多くは異性との関係を深めるのに著しい困難を抱えて



 

いる[49]ため、トゥレット症候群の患者に婚姻率や、ひいては挙児数が低下して

いることも考えられる。 

そのため本研究ではトゥレット症候群でも、孤発例の発病メカニズムでは De 

novo 変異が大きく関与し、多くの De novo 変異は集団に残ることがない、と仮

説を立て、トゥレット症候群の候補遺伝子を同定する手段として、孤発例の De 

novo 変異に注目した。 

 

1-8 孤発例と重症度 

 

精神疾患・発達障害の重症患者には孤発例が多く含まれている可能性が指摘

されている。知的障害についての研究では、知的障害が重度になるほど、両親

からの遺伝継承の影響が発病に占める割合が減ずることが示唆されている[50]。

また自閉症についての研究では、第三度近親までの自閉症・統合失調症・うつ

病・双極性障害の既往、さらには第三度近親までの精神科入院歴までを家族歴

として含めたときに、患者の IQ・生活の質が低くなるほど家族歴を持つ者の割

合が減少し、有害な De novo 変異が増加することが示され、重症になるほど孤発

例の割合が増えることが示唆されている[51]。以上により De novo 変異により発

病した自閉症患者は、継承されたアレルにより発症した患者よりも症状が重篤



 

であると考えることができる。また、この研究から有害な De novo 変異を探索す

る際に自閉症と遺伝的な相関が想定されるあらゆる精神疾患を家族歴に含むこ

との妥当性が示されている。 

トゥレット症候群については、併存疾患の有無によって患者を二群に分けた

ときに、家族歴の割合については有意差がなかったとの報告があるが[52]、孤発

例と家族例でチックの重症度が異なるか否かは明確になっていない。トゥレッ

ト症候群の重症患者には孤発例が多く含まれているならば、孤発例の発病機序

を明らかにすることにより、重症トゥレット症候群患者の治療法解明に貢献す

ることが期待される。そして、トゥレット症候群で環境要因が明確で表現型コ

ピーが疑われるような場合を除いた上で孤発例が重症ならば、自閉症と同様に

影響力の強い De novo 変異が関与している可能性が考えられる。 

トゥレット症候群の孤発例の選択にあたっては、トゥレット症候群では統合

失調症・自閉症・知的障害・てんかん・ADHD・強迫性障害などの精神疾患・発

達障害と遺伝的基盤が重複する可能性が指摘されていること[53]、同時に他の精

神疾患・神経運動疾患との遺伝的な相関についての検討は未だ不十分であるこ

と[53]から、網羅的に精神疾患・神経運動疾患の家族歴を調べる必要があると考

えられる。 

 



 

1-9  神経発達障害の女性保護効果仮説 

 

 トゥレット症候群は前述のとおり、自閉症や ADHD と同様、4:1 程度の比率で

男児に多い。双生児研究では男性の自閉症児の同胞よりも、女性の自閉症児の

同胞の方が、より強い自閉症的傾向にあることが示された[54]。自閉症・知的障

害など様々な神経発達障害の一塩基多型（SNV: single nucleotide variant）とコピ

ー数多型（CNV: copy number variation）を探索した結果、女性の患者の方がより

多くの有害変異を保有していた[55]。これらのことから、自閉症など発症率に顕

著な男女差がある神経発達障害において、女性を発症から免れさせると想定さ

れる、女性保護効果仮説が提唱されている。自閉症では女性保護仮説の機序と

して、X 染色体に関連したゲノム刷り込みが提唱されている[56][57]。顕著な男

女比をもつトゥレット症候群においても女性保護仮説を仮定することができる。 

自閉症の男女比は一般的に 4:1 だが、知的障害のない高機能自閉症では 7:1 で、

中等度から重度の知的障害を伴う自閉症では 2:1 と女性の割合が増える[58]。

2500 家系以上の自閉症の孤発例を調査した研究では、平均 IQ が男子で 86、女

子で 78 と女子の方が有意に低く、認知機能の顕著な低下が示された[59]。また

シークエンスの結果、女子の孤発例は、有害な変異を多く保持するとともに、

シナプス可塑性に影響して神経精神疾患に大きく関与していると予想される



 

FMRP（脆弱 X 症候群タンパク）[60]関連遺伝子の De novo 変異を多く含んでい

た。そのため De novo 変異が原因で発病したと考えられる患者の割合は女性の方

が男性より高いと推測された[59]。以上より、De novo 変異により発病した自閉

症は重症であるため、女性保護効果をもってしても発病から免れさせることが

できず、重症例では男女差が目立たなくなると考えることができる。 

 北米での報告ではトゥレット症候群の児童期の男女比が 9.3 : 1 で、成人期に

は 3.4 : 1 と、児童期に比べて成人期の患者は女性の比率が上がる[61][62]。トゥ

レット症候群は成人期には 3 分の 2 以上は寛解するが、寛解しない重症例の割

合は女性患者に多いと考えられる。 

これらのことから、もしトゥレット症候群の女性において孤発例の方が重症

ならば、自閉症で想定したのと同様に男性に比べて De novo 変異の発症への寄与

が大きい可能性が考えられる。 

 

1-10 精神疾患・神経発達障害の De novo 仮説とエクソームシークエンス 

 

 エクソームシークエンスでは、全ゲノムのタンパク質コーディング領域を調

べることが可能であるため、サンガー法や、限定されたゲノム領域のターゲッ

トシークエンスと比較して、変異のある候補領域を想定する必要がない[47]。ま



 

たホールゲノムシークエンスと比べ、non-coding 領域を評価できないという制限

があるが、費用が抑えられることや、扱う情報量が少ないため強力な計算機的

資源を必要としない、などのメリットもある。それゆえトゥレット症候群のよ

うに多数の疾患感受性遺伝子が想定される場合や、研究参加できた家系の構成

員数が少ない場合に、特に有効であると考えられている[63]。特に De novo 変異

を探索する研究では、子どもと、健常な両親の検体があれば十分である。また

コピー数多型を検出できるマイクロアレイ[64]やアレイ CGH[65]と異なり、エク

ソームシークエンスでは単塩基多型（SNP）や数塩基程度の挿入欠失(indel)の D

e novo 変異を検出することも可能である。これまで自閉症や統合失調症といっ

た、トゥレット症候群同様に多数の疾患感受性遺伝子が想定される神経発達障

害・精神疾患でも、De novo 変異の探索がなされ、候補遺伝子として報告されて

いる[66][67][68][69][70][71][72][73][74][75][76][59][77][78][79][80]。これらの研究では、

患者と両親から検体を得て、対照群としては健常同胞や健常対照群を用いて、

患者群が対照群に比べて、De novo 変異・ミスセンス変異、もしくはアルゴリズ

ムで予測された有害変異が多いことを証明し、De novo 変異により発症に至った

ことを証明している。 

 

 



 

1-11  研究目的 

 

 以上より、本研究ではまずトゥレット症候群の孤発例と家族例の重症度につ

いて男女別に比較し、重症のトゥレット症候群の病態解明として、孤発例を研

究対象とすることの意義を検討する。次にエクソームシークエンスを用いて、

トゥレット症候群孤発例の De novo 変異を同定し、変異遺伝子の機能を調査し、

トゥレット症候群発症と関連の深い遺伝子の特定を試みる。 

 

2. 方法 

 

2-1 研究対象 

 

 精神疾患の診断・統計マニュアル第4版 (DSM-IV-TR)[3]を用いてトゥレット症

候群と診断された患者、およびその両親を対象とした。東京大学医学部附属病

院・本郷東大前こころのクリニック・信愛会 さくら病院にてリクルートを行っ

た。遺伝継承によるトゥレット症候群発症を除外するため、患者・両親のチッ

クをイェール全般的チック重症度尺度(Yale Global Tic Severity Scale: YGTS

S) で評価し、両親にチックがないことを確認した。YGTSSは半構造化面接に基



 

づいてチックの種類と重症度を評価する国際標準の尺度である。症状チェック

リストで各チックの有無を確認してから、運動チックと音声チックについて、

チックの数、頻度、強さ、複雑さ、行動や発語への影響を各々5点満点で評価す

ると共に、社会機能の障害を50点満点で評価する。重症度得点は、チック及び

社会機能の障害の得点を合計して0～100点となり、重症であるほど高得点にな

る。両親にDSM-IV-TRのI軸の罹患や既往を、精神疾患簡易構造化面接法(The 

Mini-International Neuropsychiatric Interview: M.I.N.I)[81][82]で除外した。特に両

親の強迫性障害を除外する必要があるため、患者・両親にNIMH Global Obsessi

ve Compulsive Scale (NIMH-OCS)を行った。NIMH-OCSは強迫症状が日常生活

に与える影響を臨床家が評価する。3点刻みで設定されたアンカーポイントに従

って1～15点で評価し、重症であるほど高得点になる。1～3点までは正常範囲、

7点以上が強迫性障害とされている。[83]。第一度近親(親・同胞)にはチックがな

く、第二度近親（祖父母・おじおば）及びいとこまでにトゥレット症候群・強

迫性障害・精神疾患の通院歴・てんかんやパーキンソン病などの神経疾患と診

断された人がいないことを、問診で確認した。 

 妊娠中・出生早期の環境要因による発症を否定するため、早産(妊娠 37 週未

満)・出生時体重 2000g 未満・出生時の重篤な合併症を除外し、チックが出現す

る前の溶連菌感染を問診で除外した。但し、一卵性双生児の患者については、



 

貴重なケースと考えて、早産・低出生体重・新生児黄疸で光線療法を受けてい

たが、環境要因による除外基準のみを緩めて、除外しなかった。 

 東大病院では 2013 年 11 月から 2015 年 8 月までに通院中の 238 名がリクルー

ト対象になった。最初にカルテ上の情報を参照し、カルテで家族歴が確認でき

ない者・両親が離婚/死別している者合計 81 名が除外された。残り 157 名は家族

歴・環境要因を確認することができた。本研究に定めた家族歴の基準により除

外された者が 121 名、環境要因で除外された者が 7 名だった。残り 29 名が孤発

例の可能性があるとみなされたが、18 名は患者本人もしくは両親のいずれかが、

研究参加を拒否した。11 組の患者・家族が研究に参加した。研究協力機関 A か

ら基準を満たした 1 名が、研究協力機関 B から先述した一卵性双生児の 2 名が

それぞれ参加した。13 組 14 名の発端者とその両親が参加した(図 1)。 

 本研究は、東京大学医学部のヒトゲノム・遺伝子解析研究 研究倫理審査委員

会[審査番号 G0639-(32); 精神疾患発症にかかわる関連遺伝子の探索および解析]

によって承認されており、承認されている方法に従って十分な説明を行い、対

象者全員から書面での同意を得た。 

 

 

 



 

2-2 孤発例と家族例における重症度の比較 

 

 東大病院でカルテ調査を行った家族歴のあるトゥレット症候群 121 名のうち、

58 名(男性 46 名・女性 12 名)でチックと強迫症状について YGTSS、NIMH-OCS

での評価を使用することができた。孤発例の可能性が高い 13組14名の発端者(男

性 8 名・女性 6 名)と、上述の 58 名との間で、男女別に YGTSS、NIMH-OCS の

得点を比較した。統計には t 検定を用いて、有意水準は p<0.05 とした。解析に

は統計解析環境 R（http://cran.r-project.org/）を用いた。 

 



 

図 1 リクルートの流れ 

 

図 1: 238 名の通院患者から本研究に参加した 12 名＋1 組に絞り込む過程を図

示した。家族歴のある 121 名のうち、YGTSS, NIMH-OCS の利用可能な 58 名

は重症度比較において、家族例として孤発例の 12 名＋1 組との比較対照とさ

れた。 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

表 4. 研究参加者の年齢・性別・得点 

 

表 4: 家族 ID と患者の性別、患者と両親の YGTSS, NIMH-OCS を記載した。F03, 

F08, F09, F10, F11 などの欠番は、患者からは協力を得られたが、両親のいずれ

かから協力を拒否された。 

ID 患者性別 年齢 YGTSS NIMH-

患者 男性 13 67 2

父親 48 0 2

母親 46 0 1

患者 女性 17 43 6

父親 52 0 1

母親 45 0 3

患者 女性 33 61 3

父親 62 0 1

母親 62 0 3

患者 男性 10 34 1

父親 50 0 0

母親 49 0 0

患者 男性 12 25 3

父親 56 0 0

母親 49 0 0

患者 男性 21 19 5

父親 52 0 0

母親 48 0 0

患者 男性 11 58 0

父親 42 0 0

母親 42 0 0

患者 女性 21 84 5

父親 53 0 0

母親 51 0 0

患者 男性 17 70 2

父親 53 0 0

母親 50 0 0

患者1 女性 9 42 0

患者2 女性 9 41 0

父親 42 0 0

母親 44 0 0

F12

F13

F14

MZ

YGTSS; Yale global tic severity scale

NIMH-OCS; NIMH Global Obsessive-Compulsive Scale

F01

F02

F04

F05

F06

F07



 

2-3 エクソームシークエンス  

 

13 組の患者・両親から採血し、白血球から DNA を抽出した。F05 の患者のみ、

唾液から Oragene DNA Self Collection Kit(DNA Genotek)を用いて DNA を抽出し

た。得られた 13 組の DNA サンプルのうち、1 名の発端者は現在の YGTSS 10

点以下と寛解に近い状態だったため、1 名は採血後の心理検査で IQ 75 以下の軽

度の知的障害の合併が否定しきれなかったため、エクソームシークエンスは行

わなかった。2015 年 9 月末に採血した 1 名はエクソームシークエンスが未施工

であり、現在までに 10 組の患者・両親のサンプルをシーケンサーで塩基配列を

解読した(表 4)。1 組は一卵性双生児の家族だった。 

 DNA を超音波で数百塩基程度にせん断し、PCR で増幅後アダプターを DNA

断片の両端に付加し、SureSelect Human All Exon V5+UTR Kit (Agilent)にハイブリ

ダイズさせて濃縮した。F01 のみは SureSelect Human All Exon V4+UTR Kit 

(Agilent) を用いた。濃縮した DNA 断片は東京大学ゲノム医学センター内の

Hiseq2000 でシークエンスした(図 2)。 

 

 

 



 

図 2 エクソームシークエンス 

 

図 2: 採血から白血球抽出、DNA せん断、DNA 濃縮を経てシークエンスを行う

までの流れを図示した。 

 

2-4 アラインメント・変異のコール 

 

2-4-1 SNV、Indel のパイプライン 

 

 Broad Institute の GATK Best Practice を叩き台にして解析パイプライン(図 3)

を構築した (https://www.broadinstitute.org/gatk/guide/presentations?id=3391)。Hiseq

2000 から得られたショートリードのファイル(fastq)を、BWA[84]を使って参照ゲ

ノム(ucsc.hg19)に対しアラインメントした。生成した sam ファイルを bam 形式

に変換し、Picard(http://broadinstitute.github.io/picard/)で PCR の重複リードを除去

https://www.broadinstitute.org/gatk/guide/presentations?id=3391
http://broadinstitute.github.io/picard/


 

した。GATK[85]を用いて既知の indel 周辺の再配列を行った後、塩基クオリティ

スコアの較正し、較正 bam ファイルとした。全参加者のサンプルからまとめて

変異をコールし、vcfファイルを生成し、変異クオリティスコアの較正を行った。

その中からメンデル遺伝に従わない座位を De novo 変異の候補として抽出し、s

npeff[86]を用いて Refseq(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/)で遺伝子・機能のアノ

テーションを行った。De novo 変異のフィルターには Neale[68]の基準を採用し

た。すなわち、 

① 親・子全てで read depth が 10 以上であること、 

② 子の read の 30%以上が、変異アレルを示すこと、 

③ 両親の変異アレルを示す read がともに 5%以下であること、 

の全てを満たすものを Integrative genomics viewer[87]を用いて確認(図 4)し、サン

ガー法での確認に進んだ（図 5）。 

 

 

 

 

 



 

図 3 アラインメント・変異のコールのパイプライン 

 

図 3: SNV, Indel をコールするパイプラインを図示した。GATK を中心に用いてい

る。 

 

 

  

 

 

 

 

 



 

図 4 IGV による De novo 変異候補の確認 

 図 4: 横の灰色のバーがショートリードを示す。縦の灰色のバーがそれぞれ

の座位でのリードを示す。図中央の茶色と青色で示されている座位では、C（青

色）を示すリードが 53%で G（茶色）を示すリードが 47%で、患者の総リー

ド数が 186 である。両親の総リード数も 10 以上で、変異アレルを示すリード

が 5%以下なので、Neale の基準を満たしている。 

 

 

 

 

 

 



 

図 5 サンガー法による De novo 変異の確認 

 

 

図 5: 左図の中央では発端者（患者）で C（青）と T（赤）の波が重なり、周

囲の波高の半分程度となっている。両親では C の波だけで、波高は周囲と同

程度である。右図は同じ座位の相補鎖をサンガーシークエンスしたもので、

中央では患者で A と G の波が重なり、両親で G の波だけである。 

 

2-4-2 Indel 特異的パイプライン 

 

上記の方法でも indel の同定は困難なことが多いため、indel 同定に特化した P

indel(http://gmt.genome.wustl.edu/packages/pindel/)[88]を用いて、それぞれの家系の

較正 bam ファイルから、親子の indel をまとめてコールした(図 6)。欠失・短配

列の挿入・縦列重複などタイプ別に分かれた indel の候補から、Neale の基準に

より De novo indel をフィルターした。 

  

http://gmt.genome.wustl.edu/packages/pindel/


 

図 6 Indel 検出パイプライン 

 

図 6: Indel 検出を強化したパイプラインを図示した。塩基クオリティスコア

の較正をするところまでは、SNV/Indel のパイプラインと同じである。 

 

2-4-3  コピー数多型パイプライン 

 

エクソームからコピー数多型を検出するために、きわめて高度な技術による X

HMM(http://atgu.mgh.harvard.edu/xhmm/index.shtml)[89][90]を使用した。参照ゲノ

ムに比べて Duplication のときには read depth が増加し、deletion のときには低下

することを利用する。GATK で各 bam ファイルの read depth を計算し、極端に G

C に富む座位・極端な read depth の分布を持つサンプルなどを除外した。主成分

http://atgu.mgh.harvard.edu/xhmm/index.shtml


 

図 7 コピー数多型検出パイプライン 

 

図 7: CNV コールのためのパイプラインを図示した。塩基クオリティスコアを較正する

ところまでは、SNV/Indel のパイプラインと同じである。 

分析（PCA）を行い、サンプルの平均 read depth・座位近傍の GC 内容の多寡・

サンプルの性別などに関連することの多い上位の主成分を除外した後に正規化

を行なった。隠れマルコフモデルにより CNV を予測し、De novo CNV を検出

した(図 7)。PCA・正規化の過程で多数のエクソームシークエンスファイルが必

要になったため、シークエンスファイルと表現型情報が登録されている dbGap

に申請し、Exome sequencing in schizophrenia families (phs000738.v1.p1)[91][92]

の 54 家系 216 名のファイルを使用した。 

 



 

2-5 サンガー法 

 

 プライマーは Primer3 v0.4.0(http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/)を用いて設計し、

PCR 増幅を行い、ExoSAP-IT (affymetrix)にて過剰なプライマーと未反応 dNTP

除去し、Applied Biosystems 3730xl DNA Analyzer の標準プロトコルに従い、

BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit(Applied Biosystems)を用いて反応を

進めた。両親が波形からともにホモであり、患者のみがヘテロであると確認で

きた変異を De novo 変異と判断した。(図 5) 

 

2-6 機能予測 

 

Polyphen2(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/)[93]を用いて、有害な変異を予測

した。それに加え、SIFT[94](http://sift.jcvi.org/)と PROVEAN[95](http://provean.jcv

i.org/index.php/)も用いた。それぞれを単独で用いた場合の偽陽性[96]を回避する

ために、これらのうち 2 つ以上で有害と判断されたものを、有害アレルとした。 

PolyPhen2 は変異アレルの希少性の評価と、翻訳タンパクまたは転写物におけ

る機能ドメインの推測、変異を含んだ配列の翻訳タンパクの機能予測により、

変異の有害性を判断する。まず BLAST[97]を用いて、参照配列と変異を含んだ

http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/


 

配列それぞれに類似した配列を、生物種全般のゲノムから探索し、類似配列の

数を比較して、希少性を評価する。他の生物種に類似した変異を含む配列がほ

とんどみられない場合は希少だと考えられる。翻訳タンパクの機能予測には

UniProtKB/Swiss-Prot database (The UniProt Consortium, 2011)を用いる。次に変異

を含む配列の翻訳タンパクの三次元構造をタンパク構造データベースの

PDB(http://www.pdb.org/)を用いて予測し、極性の変化、化合物の結合部位に与え

る影響などから、機能予測をする。 

 SIFT/PROVEAN では、変異アレルを含む配列の転写翻訳産物であるアミノ

酸配列の、進化における保存度を定量化し、変異の有害度を予測する。まず

PSI-BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) を用いて、アミノ酸配列の相同

配列を検索する。検索された相同配列において、アミノ酸配列の保存の程度を

定量化する。配列そのものがほとんど共通である場合には、配列が保存されて

いると判断され、親水-疎水などの性質が共通する場合には、性質が保存されて

いると考えられる。高度に保存された部位に、非同義置換などでアミノ酸配列

の変化が起きた場合には、有害と予測され、相同配列間にあまり共通性がみら

れない部位で変化が起きた場合には、有害ではないと判断される。 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/


 

2-7 健常者および一般集団との比較 

 

 有害と考えられる De novo 変異アレルについては、当該 SNV/indel の日本人

健常者または一般集団での頻度を確認した。また、有害と考えられる De novo

変異が位置する遺伝子の、日本人集団における有害変異全体の頻度を確認した。

日本人健常者および一般集団としては、京都大学 snpDB(http://www.genome.med.

kyoto-u.ac.jp/SnpDB/index.html)[98](長浜市に居住する 301 人の健康な成人)、およ

び 1000 genome ploject[99]（日本人 104 名）を用いた。 

 

2-8 中枢神経での解剖学的部位・発達段階特異的発現 

 

 健常者の死後脳バンクである Brainspan(http://www.brainspan.org/)の RNAseq に

よるトランスクリプトームを利用し、各遺伝子の中枢神経における解剖学的部

位・発達段階特異的な発現パターンを可視化した。トゥレット症候群と健常者

の死後脳を比較したトランスクリプトーム[101][102]を通して、トゥレット症候

群発症の機序について検討した。 

 

 

http://www.brainspan.org/


 

3. 結果 

 

3-1 重症度の比較 

 

 本研究への参加基準を満たした孤発例の 14 名と、家族歴が確認された 58 名

の間で、男女別に YGTSS と NIMH-OCS を比較した。女性では、YGTSS は孤発

例群で得点が有意に高く(p=0.0175)、NIMH-OCS に差はなかった。男性では、

YGTSS に有意差はみられず、NIMH-OCS は孤発例群で得点が有意に低かった

(p=0.030)（図 8）。孤発例の特徴としては、女性ではチックが重症であり、男性

では強迫症状が軽症であった。 

 一卵性双生児女児 1 組 2 名を除いて、女性のみ孤発例と家族例を t 検定で比較

したところ、YGTSS は孤発例の方が高く（P＝0.012）、NIMH-OCS は有意差なし、

と結論に影響はなかった。 

 男女を併せて孤発例と家族例を比較すると、YGTSS では孤発例が有意に得点

が高く（P=0.044）、NIMH-OCS では家族例が有意に得点が高い（P=0.024）こと

が示された。 

 



 

図 8-1 男性孤発例と家族例の YGTSS/NIMH-OCS 比較 

 

図 8-1: 男性孤発例と家族例の YGTSS（左）と NIMH-OCS（右）の箱グラフを

示した。人数は n=で表示し、P 値は赤字で図中に示した。 

 

図 8-2 女性孤発例と家族例の YGTSS/NIMH-OCS 比較 

  

図 8-2: 女性孤発例と家族例の YGTSS、NIMH-OCS の比較の箱グラフを図示

した。 

 

  



 

表 5 エクソームシークエンス結果の要約 

 

表 5: 列の左から家族 ID、患者の性別、患者を出産した時の父母の年齢（月）、総

リード数、read depth 10 以上の領域の割合、20 以上の割合、平均カバレッジ、コ

ーディング領域の De novo 変異の個数を記載した。 

 

ID
Proband
sex

Paternal
age(M)

Maternal
age(M)

total reads
Target Exome
≧10 Reads, %

Target Exome
≧20 Reads, %

mean
coverage

protein coding
de novo event

F01 Male 415 384 4121818409 75.9 61.1 45.62 0
F02 Female 422 334 10677926591 94.4 86.6 91.34 2
F04 Female 354 357 10218725577 94.5 86.5 87.42 0
F05 Male 471 463 10491926099 94.4 86.5 89.75 2
F06 Male 512 437 12352035359 95.6 89 105.66 0
F07 Male 350 301 11324108980 95.3 88.3 96.87 3
F12 Male 369 371 6053901734 89.6 76.1 51.79 0
F13 Female 375 361 6738034652 91.1 79.1 57.64 1
F14 Male 391 355 6767497605 90.8 78.6 57.89 0
MZ-P1 Female 391 417 6830276148 91.2 79.3 58.43 0
MZ-P2 Female 391 417 6606778298 90.7 78.4 56.52 0

 

3-2 エクソームシークエンス 

 

 エクソームシークエンス結果の要約を、表 5 に示す。SureSelect Human All Exon 

V4+UTR Kit (Agilent)を用いた F01 のみ、read depth10 以上の領域が 80%以下だっ

たが、その他の SureSelect Human All Exon V5+UTR Kit (Agilent)で濃縮されたサ

ンプルは概ね 90%以上、ターゲット領域を捕捉していた。 

 

 

 

 



 

3-3 De novo 変異のフィルター 

 

  10 家系に対し SNV・INDEL 合計して 335325 箇所の変異がコールされた。

そのうちメンデルの法則に従わない部位が 10254 箇所あった。両親がともに参

照アレルをホモで示し、患者が変異アレルと参照アレルのヘテロを示す箇所は

627 箇所だった。そのうち 29 か所が Neale の基準を満たした（図 9）。29 か所の

内訳は 28 か所の SNV と 1 か所の欠失で(表 6)、そのうち 8 か所がアミノ酸コー

ド領域に位置した。8 か所のうち 4 か所が同義置換、4 か所が非同義置換だった

(表 7)。なお GATK の Indel 検出を補う目的で Pindel も用いたが、Neal の基準を

クリアする Indel は検出されなかった。また XHMM でも De novo の CNV は検出

されなかった。 



 

図 9 変異の絞り込みのフローチャート 

 

図 9: 335325 箇所の変異から 29 か所に絞り込まれる過程を示した。 

 
 



 

表 6 確認された De novo 変異の一覧  

 

表 6: 列は左から番号、家族 ID、染色体番号、染色体上の位置、dbsnp の rs 番号、参照アレ

ル、変異アレル、遺伝子名、アミノ酸置換、変異タイプを記載した。 

 

ID chr location rsID Ref Alt gene Amino acid change type

F01 4 98106426 - C T STPG2 (-)

F02 1 200143149 rs150243341 C T NR5A2 Synonymous

F02 2 72357169 - C T CYP26B1 3'UTR

F02 5 38955743 rs140964083 G A RICTOR p.Arg855Trp Missense

F02 20 24565355 - G A SYNDIG1 intron

F04 11 103350097 - T G DYNC2H1 3'UTR

F05 2 86433141 - A T MRPL35 intron

F05 3 27243016 - G C NEK10 p.Thr156Arg Missense

F05 6 37298967 - ACCCAGACTGCCTT A TBC1D22B 3'UTR

F05 7 73457135 - G A ELN intron

F05 20 47863656 rs181019908 G A DDX27 3'UTR

F05 20 62324301 rs143740470 C T RTEL1 Synonymous

F05 22 17058529 - C T KB-67B5.12 (-)

F06 1 247003822 - A G AHCTF1 intron

F06 11 429741 rs145037462 G A ANO9 intron

F06 12 10150806 - A C CLEC12A 3'UTR

F06 14 100757527 - G A SLC25A29 3'UTR

F07 5 138661134 - C T FAM167A 5'UTR

F07 7 100875543 - G A KATNAL1 Synonymous

F07 7 129091523 - G A CAPN1 3'UTR

F07 8 11302116 - A G CLDN15 3'UTR

F07 7 129091523 - G T STRIP2 p.Arg115Leu Missense

F07 13 30784500 - C T MATR3 Synonymous

F12 11 7670621 - C G PPFIBP2 intron

F12 15 67009692 - G A SMAD6 intron

F13 16 24801656 - G C TNRC6A p.Val565Leu Missense

F14 4 76569612 - C T G3BP2 3'UTR

TWIN 3 78647187 - T C ROBO1 3'UTR

TWIN 1 160515108 - G A CD84 (-)

 

 

 

 

表 7 非同義置換 

 

表 7: 列の記号は表 6 と同一である。 

ID chr sex location rsID Ref Alt gene Amino acid change

F02 5 female 38955743 rs140964083 G A RICTOR p.Arg855Trp

F05 3 male 27243016 (-) G C NEK10 p.Thr156Arg

F07 7 male 129091523 (-) G T FAM40B p.Arg115Leu

F13 16 female 24801656 (-) G C TNRC6A p.Val565Leu



 

図 10-1 非同義置換のサンガー波形その 1 

 

図 10-1: RICTOR と FAM40B のサンガー法の波形を示した。各図最上段が患者、

中段が父親、下段が母親の波形を示す。 

3-4 サンガー法での確認 

 

29 か所すべてについてサンガー法で De novo 変異が確認された。 

非同義置換のサンガーシークエンスの波形を示す（図 10）。 

 



 

図 10-2 非同義置換のサンガー波形その 2 

 

図 10-2: 配列の順序は図 10-1 と同一である。 

 

3-5 機能予測 

 

4 つの非同義置換について、アルゴリズムによる機能予測を行った。RICTOR

に位置する変異のみが、Polyphen2, SIFT/PROVEAN でともに有害と予測された

（表 8）。 

 



 

表 8 Polyphen2 と SIFT/PROVEAN による機能予測 

 

 

表 8: 列は左から染色体番号、染色体上の位置、参照アレル、変異アレル、遺伝

子名、Polyphen2 の予測、Polyphen2 の分類クラス、Grantham スコア、GERP ス

コア、PROVEAN の予測、SIFT の予測を示す。 

ID sex gene Polyphen2-prediction Polyphen2-class PROVEAN_PREDICTION SIFT_PREDICTION

F02 female RICTOR probably damaging deleterious Deleterious Damaging

F05 male NEK10 benign neutral Neutral Tolerated

F07 male FAM40B benign neutral Neutral Tolerated

F13 female TNRC6A benign neutral Neutral Tolerated

 

3-6 健常者集団との比較 

 

 京都 DB の日本人健常者集団および 1000 genome project の日本人集団には

RICTOR の同一 SNV アレルは存在せず、RICTOR の他の座位に存在する有害ア

レルもみられなかった。そのため、本研究で同定した RICTOR に位置する変異

アレルは、有害であると予測され、RICTOR の有害アレルは日本人健常者集団に

おいては極めて稀であるため、トゥレット症候群の発症に影響を及ぼす rare 

variant である可能性が高いと考えられた。 

 

 

 

 



 

3-7 中枢神経での解剖学的部位・発達段階特異的発現 

 

 非同義置換の位置する 4 遺伝子について、Kang[100]の定義に従って脳バンク

に登録されているサンプルの発現情報を 15 の発達段階、さらに 16 の解剖学的

構造に分類した(表 9)。RICTOR は period11 から 12 にかけて線条体で発現が相対

的に上昇し、FAM40B は一貫して線条体での発現が亢進していることが確認され

た（図 11）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

表 9-1 発達段階の区分 

 

表 9-1: 15 の発達段階の区分を示す。PCW＝妊娠後の週数、M＝誕生後の月齢、

Y＝誕生後の年齢を示す。 

表 9-2 脳構造の略称 

 

表 9-2: 脳構造の略称と正式名称の対応を記載した。 

Abbreviation Long form
DFC Dorsolateral prefrontal cortex
VFC Ventrolateral prefrontal cortex
MFC Medial prefrontal cortex
OFC Orbital prefrontal cortex
M1C Primary motor cortex
S1C Primary somatosensory cortex
IPC Posterior inferior parietal cortex
A1C Primary auditory cortex
STC Posterior superior temporal cortex
ITC Inferior temporal cortex
V1C primary visual cortex
HIP Hippocampus
AMY Amygdala
STR Striatum
MD Mediodorsal nucleus of the thalamus
CBC Cerebellar cortex

 

 

 

 

 

 



 

図 11 非同義置換のみられた遺伝子の発達段階・脳構造特異的な発現パターン 

 

図 11: 横軸が発達時期、縦軸が脳構造に対応している。時期ごとに各脳構造での発

現量を正規化し、Z スコアを用いて高発現の部位は赤、低発現は青で示した。灰色

の領域は対応するサンプルが欠如している。 

 

 

 

 



 

4. 考察 

 

 トゥレット症候群の女性では、孤発例で家族例に比べてチックが重症であっ

た。この結果からは、孤発例の原因が解明されることで、より重症のチックで

病態解明が進展する可能性が示唆され、孤発例の遺伝子異常を解明することを

意図した本研究の臨床的意義を補強すると考えた。なお、男性では孤発例で強

迫症状が軽症という結果も得られたが、孤発例の方が家族例よりも強迫症状が

軽度だとする先行研究[103]と矛盾しなかった。 

 家族例の集団では、男性の人数が女性の 3.83 倍とほぼ 4 倍になっている。一

方で、孤発例の集団では、一卵性双生児を含めた場合で 1.33 倍、除外した場合

で 2 倍と、一般的なトゥレット症候群の集団の男女比である 4:1[9]に比べて女性

の比率が高くなっている。そのため、本研究の孤発例の集団は、トゥレット症

候群としては特殊な集団である。また孤発例集団の両親の出生時の年齢は高く

なることが予想される[44]が、平均で父親が 32.9 歳、母親が 31.5 歳と父親の年

齢は高くない。そのため、孤発例の集団としても特異である可能性がある。 

 エクソームエクソームシークエンスにより、29か所のDe novo変異を特定し、

うち 4 か所が非同義置換だった。この 4 か所の中で RICTOR に位置する De novo

変異のみが Polyphen2, SIFT/PROVEAN のアルゴリズムを用いて有害アレルと予



 

測され、機能に重大な影響を及ぼすことが示唆された。 

 RICTOR に位置する有害アレルは日本人健常者または一般集団においては非

常に稀であるため、本研究で特定された De novo 変異が、稀な有害変異であるこ

とを間接的に支持すると考えられた。また、RICTOR は健常者の線条体において、

思春期にかけて発現が相対的に上昇していることから、発現量とトゥレット症

候群の悪化時期に関連があることが示唆される。その一方で、5-6 歳時の発症時

点については、発現量との関連から説明することは困難である。ただし一般的

に原因遺伝子の表現パターンと病理学的なパターンは一致しないため、さらな

る研究が必要である。 

 RICTOR は線条体の他に、海馬では 0-12 歳にかけて、扁桃体では胎児期後期

に、小脳皮質では胎児期早期から成人期にいたるまで高発現となっている。海

馬・扁桃体から腹側線条体には、太い神経線維が投射しており、皮質-線条体-

視床-皮質回路の一部となっているため[104][105][106][107][108]、海馬や扁桃は

線条体の活動性に影響を与えている。MRI を用いた研究では、トゥレット症候

群患者の海馬・扁桃体の体積が健常対照に比べて、大きいことが示されている

[109]。小脳は運動[110]・言語機能[111] [112]の制御に関わっており、トゥレット

症候群では両側の上半月小葉・下半月小葉・後四角小葉・二腹小葉で灰白質の

体積が健常対照に比べて小さいことが MRI を用いた研究で示されている[113]。 



 

 そこで、RICTOR に重点を置きつつ、4 か所の De novo 変異について検討した。 

  

4-1 RICTOR の De novo 変異 

 

 RICTOR がコードするタンパク RICTOR (rapamycin-insensitive compamion of 

mTOR)は、ホメオスタシスの制御をする mTOR シグナリング経路  (mTOR 

signaling pathway)に深く関わっている。 

 

4-1-1 mTORC( mTOR 複合体)の構造と RICTOR 

 

 mTOR (mechanistic target of rapamycin)はセリン/トレオニン キナーゼで、神

経細胞を含め真核細胞では普遍的に発現している[114]。mTOR の構造を図 12A

に示す。mTOR の機能はそれ自身を含むタンパク複合体である、mTORC1, mT

ORC2 として実行される。mTORC1, mTORC2 の構造を図 12B に示す。mTOR, 

mLST8 (もしくは GβL), DEPTOR は両方に共通するが、Protor, RICTOR, mSIN

1 は mTORC2 に特徴的である。このうち RICTOR と mSIN1 は mTORC2 の機能

に不可欠だと考えられており、特に RICTOR は足場となり mTORC2 の形態維持

に貢献している。 



 

図 12 mTOR と mTOR 複合体の構造(文献[115]より改変) 

図 12: A. mTOR 遺伝子の機能ドメインを示す。B. 左は mTOR1 複合体、右は

mTOR2 複合体とその構成タンパクを表している。 

 

mTOR と mTORC1 の RAPTOR や mTORC2 の RICTOR、その他のタンパクと

の相互作用は HEAT (Hutingtin, elongation factor 3, a subunit of phosphatase 2A

 and TOR1) repeat が仲介する[115]。 

 

 

Pfam[116]より得られた RICTOR の翻訳タンパクのドメインを図 13 に示す。本

研究で同定された SNV は RICTOR の RasGEF N 末端ドメインに位置する。Ras

GEF（Guanine nucleotide exchange factor for Ras-like small GTPases）タンパク

は、Ras ファミリーのためのグアニシン核酸交換因子という意味である。 



 

図 13 RICTOR 翻訳タンパクの機能ドメイン 

 

図 13 本研究で同定された SNV は RICTOR の RasGEF N 末端ドメインに位置する。 

 

 Ras ファミリーは GTPase 活性を持った低分子タンパクである。Ras ファミ

リーのタンパクは GDP と結合した状態では不活発だが、RasGEF により GDP が

GTP に交換されると活性化する。RasGEF は Ras ファミリータンパクを活性化す

ることにより、細胞外シグナルを細胞内に伝達していると考えられている[117]。 

Ras ファミリーは転写や細胞増殖、細胞の運動性、細胞死の抑制などに関わっ

ている。Ras は MAP キナーゼファミリーの制御、神経可塑性（シナプス長期増

強・長期減弱・シナプス脱増強）、学習と記憶、精神作用物質への反応などに関

わっていると想定されている[118]。 

 

 

 

 

 

4-1-2 mTOR signaling pathway 

 

 mTOR signaling pathway は、脳神経に関連がある細胞外の因子である神経栄

養因子（BDNF)・インスリン・insulin- like growth factor (IGF1)・vascular endot



 

helial growth factor (VEGF)・cilliary neurotrophic factor (CNTF)・グルタミン酸・

誘導分子などによって活性化される[139][140][141][142]。 

 mTORC1 は GTPase である Rheb により活性化されるが、Rheb は TSC1・TSC2・

TBC1D7 によって構成される TSC に抑制される[143][144]。TSC は ERK,・p90-R

SK・AKT・GSK-3βにより抑制される。さらに上流では PTEN が PI3K を不活化

することにより、mTOR signaling pathway を不活化する。 

 mTORC1 がリボソームの組み立てを促進し、mTOR2 は mTOR の Ser-2448 部

位で mTORC1 の活性を調節する[145]ため、mTORC1 と mTORC2 は互いの働き

を制御し合っているといえる。mTORC2の役割についてはmTORC1に比べると、

研究が進んでいないが、Akt の Ser473 部位をリン酸化し、Akt を活性化すること

や、細胞の生存・アクチンの細胞骨格の維持・アクチン豊富な樹状突起棘の形

態維持[146][147][148][149]・細胞接着[150]に関わっていると考えられている(図 1

5)。mTORC1 はその下流の 4E-BPs と S61K 1/2 を通して転写・タンパク合成を

促進している。 mTORC1 は転写因子である SREBPs、PGC1α、HI 

F1αに作用することにより、脂質合成・ミトコンドリア合成・低酸素環境への

応答などを制御している。また、ULK1 を阻害することで細胞の自食作用を抑制

している。 

 



 

図 14 mTOR signaling pathway(文献[115]より改変) 

 

図 14: 細胞内での mTOR pathway の機能を図示した。mTOR2 複合体は図の中段右方

に描かれている。 

 

 

 

4-1-3 mTOR の脳神経内での機能 

 

 mTOR に重大な変異をもつマウスは終脳を欠如した状態になるため、mTOR

は脳神経の早期発達において重要だと考えられる[151]。反対に TSC1/2 または



 

PTEN の機能欠失により mTOR signaling の機能亢進した状態も、神経分化や構造

に悪影響を及ぼす。 

TSC2 の機能異常により網膜神経細胞のマッピングに異常が起こることがわか

っており、mTOR signaling は軸索誘導を制御する役割を持ち[141]、神経回路形

成にも重要な役割をもつと考えられている。 

ザリガニ・アメフラシの実験ではラパマイシンが長期記憶形成を阻害し

[152][153]、また海馬をラパマイシンで処理すると長期増強が阻害される[154]。

そのため mTOR signaling はシナプス可塑性・学習・記憶形成にも関与している

と考えられている。また mTOR signaling はカロリー摂取行動を制御し、体内の

ホメオスタシス維持に貢献していると考えられている[155][156][157]。 

 

4-1-4 mTOR と精神・神経疾患 

 

 NF1・PTEN・TSC1/2 の機能が阻害されると、タンパク合成が障害されること

になり、細胞の形態学的異常・神経回路形成異常・その結果としてのシナプス

可塑性の異常などが生じて、知的障害・てんかん・自閉症などの神経発達障害

の発症につながる（図 15）。 

 ULK1/2 複合体の機能が障害されて自食作用が低下すること、および PGC1-



 

αの機能が阻害されてミトコンドリア合成が障害されることにより、有害なタ

ンパクの蓄積や老化現象の促進が起きて、アルツハイマー病・パーキンソン病・

ハンチントン病など神経変性疾患の発症に関与すると想定されている(図 16)。

RICTOR 自体は精神疾患との関連は、後述の統合失調症マウスモデルで報告され

ている以外には、報告はない。 

   



 

図 16  mTOR signaling pathway の異常と神経発達障害（文献[115]より改変） 

 

図 15: NF1, PTEN, TSC1/2 の異常や、てんかん・低酸素・炎症などにより mTOR signaling 

pathway に障害が起き、結果として知的障害・けいれん発作・自閉症・悪性腫瘍・睡

眠障害などが出現する。 

   

 

 



 

図 16 mTOR signaling pathway の異常と神経変性疾患（文献[115]より改変） 

 

図 16: 加齢・カロリー過多・遺伝的要因などの複合作用で mTOR signaling 

pathway に障害が起き、結果としてアルツハイマー病やパーキンソン病、ハン

チントン病などが引き起こされると考えられている。 

 

また、上述の通り mTOR singanling は精神疾患・発達障害や神経変性疾患に大

きく関与している。仮に RICTOR がトゥレット症候群の候補遺伝子であるなら

ば、これらの疾患と発症機序に共通点を持つことになる。そのため患者の家族

歴から、チックに加えて精神疾患の通院歴や、パーキンソン病などを除外した

ことは必要だったと考えた。  



 

表 10 mTOR signaling pathway の異常に関連する神経精神疾患（文献[115]

より改変） 

 

表 10: 左から疾患名・原因遺伝子・神経学的所見・pathway の活性の増減・

参照文献を記載した。 

 mTOR シグナリング経路の異常と関連が報告されている神経変性疾患・神経

発達障害・精神疾患と原因遺伝子の一覧を示す（表 10）。 

 

 

4-1-5 動物モデルでの知見 

 

 神経幹細胞特異的なプロモーター配列であるNestinの後部に組み換え酵素Cre

を導入したマウスと、RICTOR の前後に組み換え標的配列である loxP 配列を導



 

入したマウスを交配することで、マウスの神経細胞特異的に RICTOR をノック

アウトすることができる(nRictor KO mice)ことが報告されている[159]。nRictor 

KO mice の背側線条体では対照群に比べ、細胞膜上のドパミン輸送体の密度・ド

パミン取り込みが亢進し、Akt Ser473 部位のリン酸化が低下している[160]。行動

面では nRictor KO mice は対照群に比べ自発運動が増加し、繰り返し動作が顕著

に増加し、アンフェタミンに過剰反応し、投与後に自発運動が極端に増加する

[160]。また腹側線条体でのドパミン D2 受容体の発現量が上昇し、その結果

ERK1/2 のリン酸化が亢進しているが、これらはハロペリドールの投与により対

照群と差がない状態に変化する[160]。アンフェタミン投与後の自発運動の増加

は、ハロペリドール投与により打ち消される[160]。さらにアデノ随伴ウイルス

の一種である、rAAV-Cre ベクターを RICTOR の前後に loxP 配列を導入したマウ

スの背側線条体に注入し、背側線条体の RICTOR を選択的に発現消失させると、

アンフェタミン投与への過剰発現が亢進する[160]。そのため RICTOR の機能を

後天的に消失させても、類似の結果が起きているといえる。 

 これらの知見のうち線条体でのドパミン取り込みの亢進は、トゥレット症候

群患者でも報告されている[23][24][25][26]。マウスの繰り返し行動は、ヒトにお

けるチックや強迫症状に対応すると考えられており、繰り返し行動の増加した

マウスをトゥレット症候群や強迫性障害のモデルとしている[161][162][163][164]



 

[165]。またトゥレット症候群の薬物治療では主にハロペリドールが用いられ、

前述のとおりアンフェタミン投与でチックは顕著に増悪する。そのため nRictor 

KO mice はトゥレット症候群と、行動面・病態生理・薬物投与後の変化に於い

て類似点がきわめて多い。 

 nRictor ノックアウトマウスは、統合失調症のモデルマウスとして開発されて

いる。RICTOR のノックアウトマウスにみられた常同運動も、トゥレット症候群

のモデルマウスにみられた常同運動も、毛づくろい・仰け反る・頭を動かして

鼻を鳴らす・舌を突き出す・顎の震え・ケージを噛む・自分の身体を噛む・頭

を振るなどの行動レパートリー[166]の繰り返しを示しているため、類似してい

ると考えられる。 

トゥレット症候群と統合失調症は、ともにアンフェタミンなどドパミン作動

薬で症状が増悪し、ハロペリドールなどのドパミン受容体拮抗薬で症状が軽減

する。驚愕刺激の直前に微弱な刺激が先行することにより、驚愕反応が減弱す

ることをプレパルス・インヒビション（PPI）と呼ぶが、トゥレット症候群[167]

と統合失調症[168]の患者では PPI が低下していることが示されている。 

 これらのことは RICTOR がトゥレット症候群の候補遺伝子であることを間接

的に支持すると考えられる。 

  



 

4-1-6 癌と RICTOR 

 

 癌細胞の体細胞変異データベースである、COSMIC[169]では癌細胞の体細胞変

異のうち、RICTOR の SNV や Indel が同定された組織は表 11 の通りである。本

研究で同定された SNV は RICTOR の RasGEF N 末端ドメインに位置するが、Ras

には KRAS, NRAS, HRA の 3 つの遺伝子があり、いずれも癌を引き起こすこと

が知られている[170]。RICTOR の体細胞変異が多様な癌で同定されたことは、

RICTORタンパクがRasファミリーとしての活性を持つことを間接的に支持して

いる。 

 



 

表 11 COSMIC に登録された体細胞変異 

 

表 11: COSMIC に登録された体細胞変異のうち、SNV, Indel を抜粋した。各行は検

体病理組織を表す。 

Tissue %Mutated Mutated Tested

Adrenal gland 0.41 1 241

Bone 0.40 2 496

Breast 1.20 19 1583

Central nervous system 0.33 7 2128

Cervix 2.19 7 320

Endometrium 2.54 16 631

Haematopoietic and lymphoid 0.28 6 2139

Kidney 0.67 11 1654

Large intestine 3.02 41 1356

Liver 1.12 18 1611

Lung 1.49 32 2145

Oesophagus 1.77 14 791

Ovary 0.79 7 889

Pancreas 0.39 6 1529

Prostate 0.37 4 1077

Skin 3.45 35 1014

Soft tissue 0.94 4 427

Stomach 3.41 20 587

Upper aerodigestive tract 0.19 2 1026

Urinary tract 1.23 8 652

 

4-1-7 遺伝子間相互作用 

 

 RICTOR と本研究で非同義置換が同定された他の遺伝子 FAM40B・NEK10・

TNRC6A、およびトゥレット症候群の候補遺伝子とされる SLITRK1・HDC・

IMMP2L・NLGN4・CNTNAP2 との機能面での関連を探索するために、GeneMANIA

を用いた。RICTOR とその他の 3 遺伝子、およびトゥレット症候群の候補遺伝子

との間に直接的な相互作用・共発現・局在の類似などはみとめなかった。また



 

トゥレット症候群と対照群で CNV を比較した研究[171]で、トゥレット症候群に

有意に多く、2 名以上のトゥレット症候群患者が保持していた CNV が存在する

26 遺伝子と RICTOR の相互作用を調べたところ、PPP2R2B との間にタンパク間

相互作用があり、DNAJC15 との間に発現量の相関がみとめられた。トゥレット

症候群と対照群との GWAS[32]で補正前の P 値が 0.001 以下だったマーカーが存

在する、もしくは近傍に存在する 378 遺伝子と RICTOR の相互作用を調べたと

ころ、共発現（Coexpression）・タンパク間相互作用・発現の共調整・共通する

タンパクドメインをみとめた遺伝子がみられた（表 12） 

 

 

 

 

 

 

 

4-1-8 トゥレット症候群と RICTOR 

 

トゥレット症候群やパーキンソン病などの運動症状で、病態との関連が想定

表 12 GWAS の上位マーカーと RICTOR の相互作用  

 

 

 

表 12 Coexpression は共発現、Physical interactions はタンパク間相互作用、Genetic interaction は発

現の共調整、Shared protein domeins は共通するタンパクドメインを指す。 

 

Networks Genes

Coexpression ARHGAP15, ZBTB21, FBXO7, SMG1

Physical interactions PREX1, DEPTOR

Genetic interactions DCD, ME3, LACRT, ERO1L, CYP261B, PSMC6, SMG1, BTG4, TXK, ZNF638, RGS6

Shared protein domeins TAF2, ARID1B, PUM1, ELMO1, ELMO2, SMG1, RAP1GDS1, AGBL1



 

されてきた線条体では、神経細胞の 95%以上が中間有棘細胞である[119][120]。

黒質に直接投射する中間有棘細胞は、直接経路もしくは線条体黒質路と呼ばれ

る回路を形成し、黒質以外の構造（例えば淡蒼球外側・視床下核）を経て黒質

に投射する中間有棘細胞は、間接経路もしくは線条体淡蒼球路と呼ばれる[121]。

中間有棘細胞はドパミン神経の支配を受けているが、直接経路の細胞表面には D

1 受容体が主に発現し、間接経路の表面には D2 受容体が発現しており[122]、大

まかに直接経路は運動を開始するのに必要で、間接経路は余計な動きを抑制す

るのに必要だと考えられている[123][124]。 

このうち直接経路ではドパミンが結合した D1 受容体が Gαolf、アデニル酸シ

クラーゼを活性化し[125][126]、ATP から cAMP を合成する。cAMP はプロテイ

ンキナーゼ A（PKA）をリン酸化し、PKA は DARPP-32 を活性化する[127]。D

ARPP-32 は PP1 を抑制し[127]、ERK を活性化する。活性化された ERK はΔfos

B[128][129]と mTORC1[130][131]を活性化する。PP1 が抑制されΔfosB と mTOR

C1 が活性化された状態で LTP（Long-term potentiation）が起きる[132]。LTP、L

TD (Long-term depression)、脱増強のバランスによって線条体シナプスの可塑性

が維持されている（図 14）[133]。ERK は Ras-GTP によってリン酸化された Raf

により MEK とともに活性化する回路も存在する[133]。 

パーキンソン病などの変性疾患では線条体シナプスの可塑性が障害されてい



 

図 17 直接経路でのシナプス可塑性の変化（文献[133]より改変） 

 

図 17: D1 受容体・Ras のカスケード反応を示す。D1 受容体・Ras いずれのカスケード

も ERK のリン酸化を経て、長期増強を促進する。いずれかのカスケード反応の亢進に

より、長期減弱・脱増強が阻害される。 

ることが報告されている[134]。特にパーキンソン病患者が長期間レボドパを投

与された後に出現する、レボドパ誘引性ジスキネジア[135]では、直接経路にお

いて D1 受容体から ERK を経るカスケードの機能が亢進しているために、LTP

が亢進し、LTD と脱増強が障害されていることが、不随意運動の原因の一つと

考えられている[133][136]。 

   



 

 トゥレット症候群患者の線条体ニューロンのシナプス可塑性についての報告

はないが、末梢からの神経電気刺激と運動野への経頭蓋磁気刺激を繰り返す、

連合性ペア刺激を利用した研究[137]で、運動野のニューロンのシナプス可塑性

に健常対照との間に差異がみられており、線条体ニューロンのシナプス可塑性

にも差異がある可能性がある。 

本研究で同定した RICTOR 遺伝子の変異が存在する、RasGEF モジュールは、

Ras-GDP から Ras-GTP への変換を促し[138]、下流の Raf、MEK、ERK の活性化

を促す[133]。そのため、RasGEF モジュールの活動性の変化により線条体ニュー

ロンのシナプス可塑性に変化が生じて、トゥレット症候群でみられる運動症状

が出現している可能性がある。 

 

4-2 FAM40B 

 

前述のとおり尾状核は MRI を用いた形態学的研究で、一貫して体積縮小が報

告されており[20]、その度合いが成人後のチックの重症度と相関を示している

[21]。トゥレット症候群の線条体のドパミン神経の機能異常が指摘されてきてお

り、線条体はトゥレット症候群発症において重要な部位だとみなされている。

FAM40B は Period3（妊娠 13 週）から Period14(40 歳～60 歳)まで一貫して線条体



 

表 13  Period2 一時的・未熟な構造と成熟した構造の対応 

 

 

 

表 13: 一時的・未分化な構造と成熟後の構造の対応を記載した。 

一時的な構造・未熟な組織 成熟した構造

motor-somatosensory cortex (M1C/S1C) Primary motor cortex (M1C)

parietal neocortex Primary somatosensory cortex (S1C)

parietal neocortex Posterior inferior parietal cortex (IPC)

temporal neocortex Primary auditory cortex (A1C)

occipital neocortex primary visual cortex (V1C)

lateral ganglionic eminence Striatum (STR)

medial ganglionic eminence Striatum (STR)

caudal ganglionic eminence Striatum (STR)

dorsal thalamus Mediodorsal nucleus of the thalamus (MD)

Upper (rostral) rhombic lip Cerebellar cortex(CBC)

で発現が上昇している。また Period2 の未熟な神経構造を成熟後の構造(表 12)に

分類したところ、Period2 でも線条体の FAM40B の発現が上昇していた（図 17）。

そのため FAM40B は妊娠 8 週後の時期から発現上昇していることがわかった。 

またトゥレット症候患者の死後脳線条体では、健常人に比べ FAM40B は発現

低下していた[102]ことから、FAM40B の機能不全・発現低下とトゥレット症候群

発症の関連性も推測される。 

FAM40B は striatin-interacting phosphatase and kinase (STRIPAK) complex の一部

として細胞の増殖や分化を制御していると考えられている[172]。 

 

 



 

図 18 Period2 を含めた FAM40B の発現傾向 

 

図 18: FAM40B について、未分化・一時的構造を成熟後の構造に対応させて、

ヒートマップを再構成した。 

  

4-3 NEK10 

 

 NEK10 は、有糸分裂のサイクルを制御する NEK(NIMA Related Kinase)ファミ

リーに属し、主に紫外線により DNA 損傷が起きた細胞の G2 期から M 期への移

行を阻害し、DNA 複製を停止させる役割を担っている[173][174]。NEK10 は乳癌

との関連の報告が数編ある[175][176]。 

 



 

4-4 TNRC6A 

 

 TNRC6A は核内・細胞質内でアルゴノートタンパクを誘導して、マイクロ RNA

を介した遺伝子サイレンシングを制御している。TNRC6A は細胞質ではアルゴノ

ートタンパクとともに、mRNA への転写抑制をしたり、mRNA の分解を惹起し

ている。核内では機序が不明だが、遺伝子サイレンシングに関わっていると考

えられている[177][178][179]。 

 TNRC6Aはハンチントン病の関連遺伝子のHungtintinの発現制御にも関わって

おり[180]、卵黄嚢の成長にも必要であるという報告もある[181]。また食道癌・

前立腺癌[182]・胃癌・直腸癌[183]の発症にも関与すると報告されている。 

 



 

4-5 考察の総括 

  

本研究で得られた孤発例での RICTOR の遺伝子変異が、原因遺伝子であること

を検討するためには、さらなる検証実験が必要である。動物実験では、RICTOR

のノックアウトマウスを作製し、チック関連行動を明確に確認することが求め

られる。遺伝子研究的には、トゥレット症候群の多数の患者と、チックのない

健常対照群の RICTOR 遺伝子のシークエンスを行い、有害な変異の数を比較し、

統計学的な差を検討し、発症と遺伝子変異の関連を確認することが求められる。 

 トゥレット症候群の患者の多くは、複合的な遺伝形式による発症と考えられ、

孤発例の方が少ない。しかし本研究で示された通り、孤発例の方が重症である

傾向があるので、トゥレット症候群の重症例の病態解明や、治療法の探索に貢

献する可能性がある。 

 



 

4-6 本研究の限界 

 

 第一に両親の幼少期・思春期のチックの有無について、全面的に両親の記憶

に基づいて評価しているが、数十年前の記憶はしばしば信頼できないことがあ

る[184]。トゥレット症候群の孤発例の研究のために、この問題を回避するため

には、長期にわたる縦断的研究が必要となる。 

 第二にトゥレット症候群患者本人と両親には面接することが可能だったが、

その他の第二度近親およびいとこには面接できていないため、本人・両親の申

告に基づく評価となっている。 

 第三に対照群である、家族歴のあるトゥレット症候群患者のエクソームは行

っていないので、De novo のミスセンス変異や有害変異が、孤発例で増加してい

るのか、評価できていない。 

 第四に研究参加を断った患者・家族がおり、詳細な家族歴・環境因子が不明

である。家族歴の有無が判明して、家族例もしくは孤発例に加わったとき、

YGTSS、NIMH-OCS の分布が変わる可能性がある。 

 第五に本研究では非同義置換から候補変異を絞り込む手法をとり、また費

用・計算機資源的な理由から、ホールゲノムシーケンスではなく、エクソーム

シークエンスの方が適切であると判断した。しかし、non-coding 領域については



 

原理的に評価できない。また CNV についてはエクソームシーケンスを用いた評

価しか行っておらず、より検出率の高いマイクロアレイやホールゲノムシーケ

ンスを用いた検出を行っていないため、十分に評価できていない可能性がある。 

  

5. 結語 

 

 トゥレット症候群の孤発例と家族歴のある患者の臨床評価を比較し、特に女

性において孤発例が家族歴のある患者より重症であることを確認した。 

 エクソームシークエンスにより、10 家系に 4 つの非同義置換を同定した。 

そのうち RICTOR は 2 つのアルゴリズムにより有害な変異であると予測され

た。同じ座位の変異は日本人にはなく、RICTOR の有害変異は日本人集団には他

にみられないため、この有害変異はきわめて稀な変異であると考えられた。 

健常者における RICTOR の発現は思春期にかけて相対的に亢進しており、ト

ゥレット症候群の経過との関連が示唆された。また、RICTOR は神経発達に関与

する mTOR signaling pathway に含まれており、神経発達障害であるトゥレット症

候群の発症に影響を及ぼしている可能性が支持される。また神経細胞特異的に

RICTOR をノックアウトしたマウスでは、トゥレット症候群に類似したチック様

の行動がみられ、トゥレット症候群で報告されている線条体のドパミン取り込



 

みの亢進が見られ、機能的にも RICTOR の有害変異とトゥレット症候群発症の

関連が支持されている。 

このように、トゥレット症候群孤発例のエクソンシークエンスにより見出さ

れた do novo 変異と、文献的考察から、RICTOR がトゥレット症候群の候補遺伝

子として有望であると考えた。 
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