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は　じ　め　に

　双極性障害や統合失調症などの精神疾患は，家系内の集

積がみられることが昔から知られている．例えば，親が精

神疾患をもつ場合，その子どもは同様の表現型をもつ可能

性が一般集団よりも高くなる．この観察から，何らかの意

味で遺伝因子が精神疾患にかかわっているであろう，と考

えられてきた．例えばうつ状態の患者がいたときに，家族

に双極性障害の患者がいれば，双極性障害の可能性を念頭
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　双極性障害や統合失調症などの精神疾患は高い遺伝性をもつことが知られているが，そ

の遺伝情報の実体は長らく謎であった．しかし，近年のゲノム解析技術の発展によって

DNA にコードされた情報を網羅的に読み取り解析することが可能になり，精神疾患と関

連するゲノム特徴が徐々に明らかになってきた．統合失調症・自閉スペクトラム症につい

ては，ゲノム解析技術の発展により，効果の大きな関連レアバリアントが見いだされてき

たが，双極性障害に対する理解は相対的に遅れており，特に関連レアバリアントに未知が

多い．われわれは，レアバリアントのなかでも，特に稀な変異であるデノボ変異に注目し，

発端者のみが双極性障害で両親が非罹患という孤発例を中心に，双極性障害に関連する

遺伝子・変異を 354 家系から探索し，この報告により精神医学奨励賞をいただいた（Nishi 

oka, et al., Nature Communications, 2021）．本研究により，双極性障害デノボ変異の特

徴として，（ⅰ）進化的に自然淘汰を受けやすい遺伝子，high pLI 遺伝子の機能喪失変異

が多いこと，（ⅱ）シナプス・イオンチャネル関連遺伝子の機能障害変異が多いこと，（ⅲ）

XKR6 機能障害変異が双極性障害で 2 例あり，広義の精神疾患・神経発達障害で有意に多

いこと，（ⅳ）KMT2C をはじめ，体細胞モザイク性の機能障害変異は，発達障害原因遺伝

子上に多く，SRCAP 遺伝子で 2 例検出した．これまでのゲノム研究により双極性障害と

関連するバリアントの特徴が明らかになってきた一方で，双極性障害と呼ばれる疾患群の

なかでの異質性と，統合失調症や神経発達障害との疾患をまたいだ共通性も同時に明らか

になってきた．ゲノム特徴と表現型の対応づけを，従来の診断分類より詳細に，あるいは

それを横断して行う必要性も示されたともいえる．本稿では，双極性障害デノボ変異研究

を中心に，その背景と今後の展望を述べたい．
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におくなど，臨床でも役に立ってきた知見でもある．研究

の文脈では，特に一卵性双生児の診断一致率というのが遺

伝因子の理解に重要となる．一卵性双生児は原則同じ遺伝

情報をもつので，一卵性双生児での一致率が高い表現型・

疾患というのは，その表現型・疾患に遺伝情報が深く関与

しているといえる．例えば，双極性障害の診断一致率は

40～50％である一方，一般集団における生涯罹患率は 1％

程度であることから，双極性障害の発症に遺伝因子が深く

関与しているであろうと想定される7）．しかし，このよう

な家系の情報だけでは，遺伝情報の実体はわからず，現象

の理解にとどまっていた．

Ⅰ．ゲノム解析と精神疾患

　遺伝情報が DNAという化学物質にコードされているこ

とは周知の事実であるが，近年のゲノミクス技術によっ

て，DNAから遺伝情報を読み解く技術が目覚ましく進ん

だ．マイクロアレイや次世代シーケンサーと呼ばれる機器

によって，DNAにコードされた遺伝情報を広く，地引網

のように網羅的にとらえることが可能となってきたのであ

る．ヒト一人のゲノム情報 1セットを文字におこすと，お

よそ 60億文字，文庫本にしておよそ 6万冊にあたるが 5），

このような膨大な情報は，通常の本のように目で順次読む

ことで処理しきれるものではない．DNA配列決定技術と

並行して，並列計算システムなど大規模な情報解析技術が

整備されることによって，ヒトゲノムの膨大な情報を処理

することが現実的に可能となった．この新しい解析手法・

学術体系は，「ゲノミクス」と呼ばれている．ゲノム

（genome）とは，「gene」（遺伝子）と「‒ome」（全体を意

味する接尾語）からなる，遺伝子の総体という意味であ

る．個別の遺伝子ではなく，遺伝子の総体を地引網のよう

にとらえようとする点が，古典的な遺伝学的解析と異なる

点である．ゲノム情報・遺伝情報というのは，その個人の

基盤として存在するので，関連といいつつも，原因である

ことを期待しているのは言うまでもない．

　ゲノム解析技術によってヒトゲノムが網羅的に探索でき

るようになってきたが，ヒトゲノムのような膨大な情報か

ら疾患に関連しそうな情報を取り出すには，効率的な探索

戦略が必要となる．探索戦略の基礎となるフレームワーク

に，図 1のようなものがある6）．多型や変異と疾患に対す

る効果量が，逆相関するという考え方である．仮に疾患に

大きく影響するような変異であれば，個体にとって不利な

ので，負の自然選択を受け，人口全体での頻度は低くとど

まり，稀な変異（レアバリアント）にならざるをえない．

逆に，人口全体での頻度が高いようなありふれた一塩基多

型（single nucleotide polymorphism：SNP）といったコ

モンバリアントについては，疾患に対する影響は大きくな

いであろうと推定される．影響が大きな変異であれば，単

一の変異（バリアント）で疾患をもたらすようなモノジェ

ニック（単一遺伝子）なモデルで説明できることもある

が，影響が小さい多型・変異であれば，単一で疾患をもた

らすことはなく，より集まって疾患に寄与するというポリ

ジェニック（多数遺伝子）な疾患理解のモデルになる．疾

患と関連するコモンバリアントは，主にマイクロアレイ
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図 1　疾患に関連するレアバリアント・コモンバリアントの枠組み
横軸に多型や変異の頻度，縦軸に疾患に対する効果量を示す．
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（SNPチップ）を用いたゲノムワイド関連解析（genome 

wide association study：GWAS）によって検出されてき

た．SNPチップは数百万の SNPを同時にジェノタイピン

グできるが，あらかじめ設定された SNPに限定されると

いう欠点がある．疾患に関連するレアバリアントは，超並

列シーケンサー（いわゆる次世代シーケンサー）を用いた

全エクソームシーケンスによって，主に検出されてきた．

エクソームシーケンスでは，エクソン領域（タンパク質

コード領域）のバリアントを網羅的に検出することがで

き，これまで知られていなかった新しいバリアントも検出

できるが，SNPチップに比べコストが高くなる．SNPのよ

うなコモンバリアントを対象とするか，レアバリアントを

対象とするかは，戦略上大きな検討ポイントとなる．

Ⅱ．主要精神疾患におけるゲノム解析の知見

　実際，精神疾患を対象としたゲノム解析のアプローチに

より，精神疾患に関連する遺伝情報が徐々に明らかになっ

てきている．統合失調症では，図 1のフレームワークにあ

てはまる形で知見が重ねられてきており，この枠組みの意

義を実証するとともに，統合失調症の遺伝学的理解・診断

に向けて研究が進んでいる．一方の極であるレアバリアン

トとしては，NMDA（N‒methyl D‒aspartate）型グルタミ

ン酸受容体サブユニットをコードする遺伝子 GRIN2Aを

はじめ，10程度の遺伝子の機能喪失変異や，複数種類のコ

ピー数変化が，大きな効果量をもつものとして同定されて

いる16）．グルタミン酸神経伝達の重要な構成要素〔AMPA

（α‒3‒hydroxy‒5‒methyl‒4‒isoxazolepropionate）型グル

タミン酸受容体〕をコードするもう 1つの遺伝子 GRIA3

も含め，統合失調症の病因として最も有力な仮説の 1つで

あるグルタミン酸作動性神経伝達仮説を支持する結果が得

られている．他方の極であるコモンバリアントとしては，

数百の遺伝子座が，効果量としては小さい（オッズ比 1.3

程度）ものの，頻度が高いものとして同定されてい

る15,17）．後者のコモンバリアントにもシナプス関連遺伝子

が多いという病態理解を進める知見も得られており，当初

の目的である疾患病態解明に向かって着実に進んでいる．

ゲノム研究の観点から，統合失調症は大枠としてシナプス

機能不全の疾患といえる可能性が高く，関連遺伝子には，

シナプス後構造におけるドパミン受容体のサブユニットを

コードするDRD2が含まれている．統合失調症の病因とし

て最も有力な仮説の 1つがドパミン作動性システムの調節

障害仮説であるが，ゲノム研究は，精神医学において長年

信じられてきたこの仮説を支持するものである．

　自閉スペクトラム症でもゲノム解析の知見が多く積み重

ねられている．自閉スペクトラム症では，稀な変異の寄与

が中心に明らかになっており，機能喪失変異を中心に，単

一の原因遺伝子として説明できる水準の遺伝子が多数同定

されている．コモンバリアントの寄与は相対的に小さいと

されており，自閉スペクトラム症についてはレアバリアン

トを中心に理解が進んでいる．自閉スペクトラム症と関連

するものとして，CHD8，SCN2A，ARID1Bなどをはじめ，

百を超える遺伝子がレアバリアントを通した関連遺伝子と

して同定されている14）．

　双極性障害も，統合失調症を例に考えると，コモンバリ

アント・レアバリアントの双方が関連していると予想され

る．統合失調症に比べて双極性障害は相対的に重症度が低

く，自然選択圧がより小さいと考えられるので，まずコモ

ンバリアントの解析が先行した．Ikeda, M.らの報告をはじ

め，国内外で GWASが進んでおり，シナプス関連遺伝子

の領域を中心に数十のゲノム領域が関連することが示され

ている2,8）．一方，双極性障害のレアバリアントは，統合失

調症や自閉スペクトラム症に比べると十分には進んでおら

ず未知が多い．双極性障害の理解のために相対的に手つか

ずの領域といえる．国際コンソーシアムでのエクソーム

データ・メタアナリシスで，AKAP11という遺伝子が，双

極性障害と関連する（正確には双極性障害と統合失調症を

一群としたときに有意に関連する）ことが報告されてい

る13）．Kushima, I. らがいくつかの短いコピー数変化との

関連を報告している4）．これら報告は，双極性障害研究に

重要なマイルストンだが，双極性障害のレアバリアント理

解は完全に尽くされたものではなく，双極性障害のゲノム

構造理解のために，レアバリアント探索が課題となってい

る．

Ⅲ．双極性障害におけるわれわれのゲノム解析

　そこでわれわれは，レアバリアントのなかでも，特に稀

な変異としてデノボ変異に注目し，双極性障害に対して大

きな影響をもつ変異・遺伝子を探索した12）．

1．	方　法

　双極性障害研究ネットワーク（Bipolar Disorder 

Research Network Japan：BDRNJ）からの参加者の方を
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中心に，本人は双極性障害であるが，両親は非罹患という

孤発例の家族を中心に，合計 171家族の方に参加いただ

き，他国のデータを合わせて，計 354家系について，デノ

ボ変異の解析を行った．ヘルシンキ宣言・関連ガイドライ

ンを遵守し，関連施設の倫理承認を得て，計画を実行した．

両親には存在しないが，発端者である子どもには存在する

変異をデノボ変異といい〔デノボ（de novo）：新たに生じ

るというラテン語表現〕，まさに新しく生じたばかりの変

異であることから，レアバリアントのなかのレアバリアン

トといえ，効果が大きな変異が含まれていると期待でき

る．われわれは，2022年現在，双極性障害トリオ研究とし

て世界最多 354家系でのデノボ変異解析を行ったが，特に

BDRNJの力によるところが大きい．また，受精卵前に生

じる生殖系列のデノボ変異，先天的デノボ変異に加え，受

精卵後の発生発達の過程で生じる体細胞性のデノボ変異，

すなわち後天的デノボ変異も含めて解析したことが，本研

究のもう 1つの特徴である（図 2）．

2．	high	pLI 遺伝子におけるデノボ変異

　まず先天的デノボ変異について，双極性障害の子をもつ

家族と対照群の家族を比較して双極性障害におけるデノボ

変異の特徴を調べたところ，一般集団に観察されない稀な

機能障害性のレアバリアントの数が多い傾向にあった．機

能喪失変異によって表現型が不利になりやすくなるような

遺伝子を high pLI遺伝子と定義すると3），双極性障害では

high pLI遺伝子における機能喪失変異が多いという結果と

なった．これは理論的にも自然な結果といえる．

3．	稀な機能障害性デノボ遺伝子の生物学的特徴

　稀な機能障害性のデノボ変異をもつ遺伝子の特徴とし

て，シナプスやカルシウムイオンにかかわる遺伝子が多い

という従来の双極性障害研究と一致する結果となった．稀

な機能障害デノボ変異は，全臓器のなかでも特に前部帯状

回で発現が多い遺伝子にみられるという傾向があり，単一

核 RNAseqデータ（アレン脳科学研究所パブリックデー

タ）を用いて解析したところ，興奮性神経細胞のあるサブ

タイプの一群に，特に発現の多い遺伝子に認められた．こ

の興奮性神経細胞の一群は，発達障害原因遺伝子の発現や

GWASで検出されたタグ遺伝子も多いという傾向があり，

これらの重複する遺伝子が CACNA1Cというカルシウム

チャネルをコードする遺伝子であった．CACNA1Cは，こ

れまで双極性障害との関連が特に探索されてきた遺伝子で

あり，この結果は予想したものではなかったものの，これ

までの解析の妥当性と CACNA1Cの重要性を間接的に裏

付けるものだと考えられる．

4．	広く精神疾患・神経発達障害と関連する遺伝子

　双極性障害にかぎらず広く精神疾患・神経発達障害と関

連する遺伝子を調べることで，精神症状に広く関与してい

るであろう遺伝子を探索したところ，XKR6という遺伝子

が，稀な機能障害性のデノボ変異を通じて広義の精神神経

疾患に関連していることが見いだされた．この遺伝子は，

GWASで神経症傾向・リスク行動と関連しているなど，双

極性障害と関連する要素がうかがえるものの，これまで注

目されておらず，精神疾患との関連としては新規に見いだ

された遺伝子といえる．KMT2Cは，重篤な神経発達障害

である Kleefstra症候群の原因遺伝子として知られている

が，本研究により双極性障害から統合失調症，自閉スペク

トラム症まで広く機能喪失変異が検出される，すなわち多

面発現を通して広く精神症状に関連することがわかった．

5．	双極性障害における体細胞変異（後天的デノボ変異）

　しかし，双極性障害における KMT2C機能喪失変異は，

実は，体細胞モザイク変異，初期発生で生じた体細胞変異

（後天的デノボ変異）であった．この例から，「神経発達障

害原因遺伝子上のモザイク変異は，双極性障害を含むより

マイルドな表現型をもたらす」のではないかと考え，体細

精神医学奨励賞受賞講演：双極性障害デノボ変異

配偶子形成過程での
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発生発達過程での
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図 2　デノボ変異の概略図
子どもの遺伝情報のほとんどは父親か母親に由来するが，父
親・母親から検出されない新生の突然変異が一定数生じ，デノ
ボ変異と呼ばれる．配偶子形成過程で生じる先天的なデノボ変
異と，発生発達過程で生じる後天的なデノボ変異の 2種類があ
る．



706

胞モザイク変異（後天的デノボ変異）を網羅的に検出し

た．2例から独立して，同じ遺伝子 SRCAP上の機能障害

モザイク変異を検出し，SRCAPは Floating‒Harbor症候群

の原因遺伝子であることから，作業仮説に支持的な結果を

得た．KMT2Cや SRCAPの変異が生殖系列として生じる

と，重篤な神経発達障害になり，体細胞変異として生じる

と，双極性障害や統合失調症など，内因性の精神疾患にな

る，というシナリオが想定される．

お　わ　り　に

　本研究により，双極性障害のデノボ変異について知見が

得られたものの，課題も多く残されている．今回は双極性

障害と遺伝型の対応を探索したが，実際に見つかった遺伝

子や変異は，双極性障害にとどまらず，他の疾患に関連し

ている可能性が高く，また双極性障害を限られた遺伝子で

説明できる可能性はきわめて低いと考えられる．遺伝型と

表現型の対応という意味では，より踏み込んだ詳細な表現

型を調べ，従来の診断とは異なる軸でも表現型を評価する

必要があるというのが導かれる議論の 1つである．近年，

ゲノミクスによる疾患概念の精緻化の必要性が提唱されて

いるが1），ゲノム解析による分類は，レアバリアント，コ

モンバリアントで総合的に行う必要があり，その点でもま

だまだ解析の余地が多い．今後は，ゲノム特徴を起点とし

て詳細な臨床評価を行い，遺伝型と表現型の対応を精緻に

する必要がある．

　また体細胞変異については探索的な結果であり，サンプ

ルサイズを大きくして十分な数で疾患との関連を検討する

必要がある11）．この数年で，精神疾患における体細胞変異

のデータは徐々に蓄積されているが，まだ検証できるほど

十分なサンプルサイズではなく，データをさらに蓄積して

いく必要がある9,10）．体細胞変異の寄与が実際にあるとす

ると，理論的に寄与が推定できるか，というのも課題であ

る．生殖系列のゲノミクスは，一卵性双生児の診断一致率

から計算される遺伝率の大きさを理論的な根拠・探索の原

動力として進んできたが，体細胞変異の関連は理論的な根

拠が強くなく，理論的推定が可能かどうかというのも大き

な課題といえる．
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De Novo Mutation Analysis in Bipolar Disorder and Prospects
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　　Psychiatric disorders such as bipolar disorder and schizophrenia are known to have high 

heritability, but the molecular basis of their genetic factors has long been a mystery. Recent 

advances in genomics technology have made it possible to comprehensively analyze the infor-

mation encoded in DNA, enabling us to elucidate genomic features associated with psychiatric 

disorders. The progress of genomic analysis technology has led to the discovery of rare variants 

associated with schizophrenia and autism with large effect sizes. However, the understanding 

of the genetic architecture of bipolar disorder, especially that of rare variants with large effect 

sizes, relatively lags. Thus, we focused on de novo mutations, which include highly rare vari-

ants, to detect rare variants associated with bipolar disorder with large effect sizes. We searched 

for de novo mutations from 354 trios with bipolar disorder, the largest sample size in a trio‒
based bipolar disorder study to date（Nishioka, et al., Nature Communications, 2021）. In this 

study, we found the following results：（ⅰ）de novo mutations in bipolar disorder are charac-

terized by loss‒of‒function mutations in genes susceptible to natural selection by loss‒of‒
function mutations（high pLI genes, high probability of loss‒of‒function intolerance）, and

（ⅱ）de novo mutations in bipolar disorder are characterized by deleterious mutations in syn-

aptic and ion channel‒related genes,（ⅲ）there are two cases of deleterious mutations in XKR6 

in bipolar disorder, whose deleterious mutations are significantly enriched in a broad spectrum 

of psychiatric/neurodevelopmental disorders,（ⅳ）deleterious somatic mutations, including an 

LoF mutation in KMT2C, are enriched in the genes causative for developmental disorders if it 

existed as germline mutations, and two independent mutations in SRCAP were found from two 

unrelated patients with bipolar disorder. Genomic studies to date have clarified the characteris-

tics of variants associated with bipolar disorder. At the same time, the heterogeneity of bipolar 

disorder and commonalities among bipolar disorder, schizophrenia, and neurodevelopmental 
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disorders have also been clarified. We need to understand the relationship between genomic 

features and phenotypes with more detailed phenotypic information beyond the conventional 

diagnostic classifications, possibly with trans‒diagnostic analysis. In this article, I describe our 

analysis of de novo mutation research in bipolar disorder with our study’s background and pros-

pects.
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