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研究成果の概要（和文）：変異Polgマウスの解析から、候補脳部位として視床室傍核を見出し、シングルセルオ
ミクス解析、回路操作を行い、視床室傍核の回路動態の理解を進め、縫線核から視床室傍核に至る神経回路の過
剰興奮性が双極性障害の分子病態に関連している可能性を示した。さらに、視床室傍核を過剰に興奮させたモデ
ルマウスを作成し、病態を再構成することにより、視床室傍核の過剰興奮が双極性障害様の行動表現型を引き起
こすことを明らかにした。また、双極性障害のゲノム解析から同定した遺伝子として、新たに遺伝子改変マウス
を作成し、行動を解析すると共に、脳病態を検討した。また、患者iPS細胞を用いて、細胞レベルの表現型につ
いて検討を進めた。

研究成果の概要（英文）：We identified the paraventricular nucleus of the thalamus (PVT) as a 
candidate brain region from analysis of mutant Polg mice, and conducted single-cell omics analysis 
and circuit manipulation to understand the circuit dynamics of the PVT, showing that 
hyperexcitability of the neural circuit involving the PVT may be related to the molecular 
pathophysiology of bipolar disorder. Furthermore, we reconstructed the pathophysiology by creating a
 mouse model in which the PVT is overexcited and showed that hyperexcitability of the PVT causes a 
bipolar disorder-like behavioral phenotype. In addition, we created new genetically engineered mouse
 models of bipolar disorder, using genes identified from genomic analyses of bipolar disorder, and 
analyzed their behavior and examined their brain pathology. In addition, using patients-derived iPS 
cells, we investigated the phenotype at the cellular level.

研究分野： 精神医学・神経科学

キーワード： 双極性障害　統合失調症　ミトコンドリア　iPS細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、双極性障害・統合失調症研究の中心は、大規模なゲノム研究となっていたが、その次のステップは、大規
模ゲノム研究で見出された遺伝子に関する動物モデルや脳オーガノイドを用いて、細胞・回路レベルでの病態理
解を進めることであった。本研究では、双極性障害および統合失調症のゲノム解析研究の進展を背景に、世界的
に未踏の領域である、精神疾患の多階層を繋げた病態モデリングに挑み、成功を収めるなど、世界の流れを先取
りして、精神疾患の病態を分子から神経回路に至る階層を超えて理解するフレームワークを提供することができ
た。こうした研究により、精神疾患の神経回路レベルでの理解と診断・治療への流れが加速すると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
二大精神疾患である双極性障害と統合失調症は、いずれもゲノムを基盤として発症し、脳画像 

究で脳形態変化が報告されているにもかかわらず、その細胞レベル・神経回路レベルの病態はほ
とんどわかっていない。盛んに生物学的研究が行われ、様々な仮説が提案されてきたものの、単
一の階層に止まり、分子、細胞、神経回路、脳という各階層が乖離したままの状態であるため、
精神疾患を全体として理解するには至っていない。そのため、統合失調症のドーパミン仮説、神
経発達障害などの最も有力な仮説でさえ、未だ仮説の域にとどまっており、診断・治療の研究へ
の展開は進展せず、リチウムや抗精神病薬の効果が発見された 1950 年前後以来、過去 50 年間
にわたり、診断・治療面でのイノベーションはほとんどなかったと言わざるを得ない。こうした
状況から脱却し、精神科医療のイノベーションにつながるような真の原因を明らかにするため
には、精神疾患を分子、細胞、神経回路から脳に至るマルチスケール現象として捉え、構成的に
理解する必要がある。 
これまでに申請者らは、双極性障害・統合失調症のゲノム解析研究から候補遺伝子を明らかに

してきた。さらに、家系解析から同定した原因遺伝子を元に、遺伝子改変マウスを作成し、脳病
態を明らかにしてきた。また双極性障害については、候補脳部位として視床室傍核(PVT)を見出
した(Kasahara et al, Molecular Psychiatry 2016)。また申請者らは、統合失調症および双極性
障害の患者より iPS 細胞を樹立し、ニューロン：グリア分化比率の異常、興奮：抑制バランス
の異常等、神経発達障害仮説を支持する神経発達早期の分化異常を見出してきた。 
 
２．研究の目的 
 
双極性障害と統合失調症は、いずれもゲノムを基盤として発症し、脳画像研究で脳形態変化が

報告されているにもかかわらず、その細胞レベル・神経回路レベルの病態はほとんどわかってい
ない。本研究の目的は、双極性障害と統合失調症の精神病態を分子から神経回路、行動に至る多
階層で構成的に理解することである。そのため、ゲノム解析で見出された遺伝子の改変マウスに、
必要に応じて環境因を加えたモデルマウスを用い、行動解析、形態学的解析から病態関連神経系
を同定する。さらに、原因神経系における神経細胞の機能変化を特定し、細胞内病態を検証する。
候補脳部位である視床室傍核については、シングルセル解析によりセルタイプを同定し、見出さ
れた神経回路の操作による行動変化を明らかにし、視床室傍核を巡る神経回路のモデルを作成
する。また、精神疾患患者より作成した iPS 細胞由来神経細胞を解析し、細胞病態の研究を進め
る。 
 
３．研究の方法 
 
双極性障害と統合失調症の病態を、階層を超えて構成的に理解するため、(1)原因遺伝子によ

る細胞内 Ca2+シグナリング異常の理解、(2)視床室傍核を巡る神経回路のシングルセルオミクス
解析による解析、回路操作、(3)視床室傍核のマルチオミクス解析、(4)精神疾患患者の iPS 細
胞由来神経細胞および脳オーガノイドの解析、の研究を進める。 
双極性障害・統合失調症の家系解析で見出された原因変異の遺伝子改変マウスに、必要に応じ

て環境因（脂肪酸欠乏食、胎生期免疫賦活など）を加えたモデルマウスを用いて、行動解析、形
態学的解析から病態関連神経系を同定し、原因神経系における神経細胞の機能変化を特定し、細
胞内 Ca2+病態の数理モデリングを行う。既に同定されている候補脳部位である視床室傍核につ
いては、シングルセルオミクス解析により、神経連絡と遺伝子発現パターンを統合してセルタイ
プを同定し、同定された神経回路の操作による双極性障害様行動変化を明らかにすると共に、視
床室傍核を巡る神経回路のモデルを作成し、この神経回路の異常が双極性障害を引き起こすメ
カニズムを明らかにする。また、視床室傍核のマルチオミクス解析により、視床室傍核の分子病
態を明らかにする。 
原因遺伝子が特定された精神疾患患者より作成した iPS 細胞由来神経細胞および脳オーガノ

イドを解析し、細胞病態の研究を進める。 
最終的には、原因遺伝子による細胞内 Ca2+シグナリング病態と神経回路病態モデルを統合し

て、階層を超えた精神疾患モデルを構築し、双極性障害と統合失調症の病態機序を構成的に理解
する。 
 
４．研究成果 
 
双極性障害を分子、細胞、神経回路から脳に至るマルチスケール現象として捉えるため、双極

性障害のゲノム解析から同定した原因遺伝子を元に、遺伝子改変マウスを作成し、脳病態を、iPS
細胞を用いて、細胞レベルの病態を明らかにした。 



 
変異 Polg トランスジェニックマウスの解析から、候補脳部位として視床室傍核(PVT)を見出

し、視床室傍核を巡る神経回路のシングルセルオミクス解析による解析、回路操作を行い、視床
室傍核の回路動態の理解を進め、縫線核から視床室傍核に至る神経回路の過剰興奮性が双極性
障害の分子病態に関連している可能性を示した。さらに、視床室傍核を過剰に興奮させたモデル
マウスを作成し、病態を再構成することにより、視床室傍核の過剰興奮が双極性障害様の行動表
現型を引き起こすことを明らかにした。 
 
また、双極性障害のゲノム解析から同定した遺伝子として、新たに Ntrk1、ATP2A2, Fads1/2

の遺伝子改変マウスを作成し、行動を解析すると共に、脳病態を検討した。 
双極性障害と遺伝性腎疾患が連鎖する家系で、この家系の双極性障害の原因として見いださ

れた、神経成長因子（NGF）受容体をコードする遺伝子 NTRK1 の変異は、機能獲得型変異と考え
られたため、脳特異的なノックインマウスを作成するとともに、患者由来 iPS 細胞についても解
析を行った。NGF はアセチルコリンニューロンの発生・分化に関わることが知られているため、
アセチルコリンエステラーゼ阻害薬を投与したところ、尾懸垂試験において、無動時間の延長が
見られた。このマウスでは、アセチルコリン神経細胞は増加していなかったが、海馬でアセチル
コリンにより活性化される ERK シグナル系が亢進しており、神経細胞の突起が少ないといった
所見が見られた。患者由来 iPS 細胞から作製した神経細胞でも、同様に神経突起が少ないという
変化が見られた。 
 双極性障害や統合失調症を伴うことの多い、ダリエ病の原因遺伝子 ATP2A2 の脳特異的ヘテロ
ノックアウトマウスの解析では、脳の小胞体がカルシウムを取り込む活性が低下しているため、
神経細胞の興奮に伴って細胞内のカルシウム濃度が上がった後、下がりにくくなっていること
が判明した。このマウスの行動を調べると、新しい環境に対する行動反応が亢進しているという、
ドーパミンの活性が高まっていることを示唆する行動変化が見られた。そこで、マウスを新規環
境に移す前後で、脳内のドーパミン量を測ったところ、確かにドーパミンの濃度が高くなってい
た。これらの結果から、このマウスでは、脳で小胞体のカルシウム取り込み能が低下した結果、
神経細胞の興奮に伴う細胞内カルシウム上昇が収まりにくくなったために、ドーパミンが過剰
に放出されてしまい、行動変化を起こしていると考えられた。 
 日本人双極性障害のゲノムワイド関連研究で見いだされた FADS1/2 は、多価不飽和脂肪酸の
代謝に関わる酵素をコードしている。GWAS で見出されたリスクアリルは、これらの酵素の活性
低下を引き起こすことから、両遺伝子を同時に欠損したヘテロノックアウトマウスを作製した。
輪回し行動を半年間にわたり記録した結果、ヘテロ KO マウスは、半日〜1 日間持続する突発的
な高活動（平均すると半年間に約 2.4 回）に加えて、数週間にもおよぶ低活動（メスでは平均す
ると半年間に約 1.3 回）といった一過性の異常行動を示した。尾懸垂試験を高活動中に行ったと
ころ、これが躁状態である可能性が示唆された。また、低活動の期間中は睡眠覚醒リズムが乱れ
ていた。リチウムを投与したところ、うつ状態の発症頻度が抑制された。また、DHA などを含ま
ない合成餌を作り、そこに DHA や EPA を加えた餌をヘテロ KO マウスに与えて輪回し行動を測定
したところ、DHA 投与によってうつ状態の発症頻度が抑制された。FADS1/2 が多価不飽和脂肪酸
の代謝に関わっているため、双極性障害様の行動を示したヘテロ KO マウスの血漿と脳内でどの
ような脂質に変化があったのかを調べが。採取した脳と血漿からそれぞれ脂質を抽出し、LC-
MS/MS を用いて複数の脂質分子種を詳細に調べたところ、血漿に比べ脳内の脂質は変動が小さか
った。脳内の脂質をより詳細に解析した結果、いくつかの脂肪酸や脂質クラスで有意な変動が見
られた。 
 また、患者 iPS 細胞を用いて、細胞レベルの表現型について検討を進めた。統合失調感情障害
双極型または統合失調症に関して不一致な一卵性双生児 3 組から樹立した iPS 細胞を用いて、
脳オルガノイドや神経前駆細胞を作製し、患者と健常者の脳発達期における違いを調べた。遺伝
子発現解析および形態解析の結果、患者（罹患双生児）由来の脳オルガノイドでは、健常双生児
と比較して、抑制性神経細胞（GABA 作動性神経細胞）への分化亢進が認められた。その背景と
して、Wnt シグナルの機能低下が示唆された。患者由来脳オルガノイドの分化誘導初期にリチウ
ムにより Wnt シグナル経路を活性化させると、健常双生児との間で抑制性神経細胞への分化能
に差は認められなくなった。このことから、患者の脳発達過程では初期の Wnt シグナル経路の機
能低下により、神経前駆細胞の運命付けが変化すると考えられた。 
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