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研究成果の概要（和文）： 

一卵性双生児不一致例のリンパ芽球を用いて、ゲノム中の全プロモーター領域における DNA メ

チル化解析を行った結果、抗うつ薬の標的分子で、気分障害との関連が示唆されているセロト

ニントランスポーター遺伝子（SLC6A4）におけるメチル化差異が同定された。罹患双生児で見

られた SLC6A4 の高メチル化は、リンパ芽球を用いた症例対照研究で確認され、SLC6A4 の

HTTLPR(serotonin-transporter-linked polymorphic region)遺伝子型が S (short)/S 型の者の

みでメチル化と遺伝子発現量が逆相関し、発現量は S/S 型の患者のみで低かった。更に死後脳

においても、双極性障害における SLC6A4 の高メチル化が確認された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We performed promoter-wide DNA methylation analysis of lymphoblastoid cell lines (LCLs) 

derived from two pairs of monozygotic twins discordant for bipolar disorder (BD). We found 

distinct difference of DNA methylation in SLC6A4 encoding serotonin transporter (HTT), 

which is a target of antidepressants and is one of the strongest candidate molecules of 

mood disorder. Promoter hypermethylation of SLC6A4 in LCLs of BD patients was confirmed 

in a case-control analysis. DNA methylation of SLC6A4 was significantly correlated with 

its mRNA expression level in individuals with the S/S genotype of serotonin 

transporter-linked promoter region (HTTLPR), and mRNA expression level was lower in BD 

patients carrying the S/S genotype. DNA methylation of the same site was also higher in 

the postmortem brains of BD patients. 
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１．研究開始当初の背景 

双極性障害は、統合失調症と同様、主要な精

神疾患の1 つであり、躁病相とうつ病相を繰

り返す病態を特徴とする。罹患率は人口の約

1％と非常に高く、両病相における社会的機能

の喪失が大きいことに加え、高い再発率・自

殺率を伴う重篤な疾患である。発症の原因と

しては、その高い遺伝率から遺伝要因の関与

が確実視されている。しかし、これまで多く

の候補遺伝子解析や連鎖解析が行われ、さら

に近年では多施設共同研究による大規模なゲ

ノムワイド関連研究も盛んに行われているも

のの、研究グループ間で一致した結果が得ら

れず、非常に効果の小さな遺伝要因の同定に

留まっており、エピジェネティック要因の関

与も示唆される。我々は、よく特徴付けられ

た一卵性双生児不一致例について精査し、不

一致の原因となるDNA メチル化差異を探索し

た結果、唯一、確実にDNA メチル化差異が見

られる遺伝子が、セロトニントランスポータ

ー(SLC6A4)であることを見出した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、双生児における所見が何らかの

ゲノム差異によるものかどうかを、一卵性双

生児双極性障害不一致例におけるマイクロア

レイを用いたコピー数変異(CNV)の網羅的解

析により検討する。更に、双生児間メチル化

差異が同定された候補領域に関して、多数例

の双極性障害患者および対照群の培養リンパ

芽球、およびスタンレーブレインバンクより

供与を受けた双極性障害患者死後脳より単離

した神経細胞核を用いた検討を行う。 

 

３．研究の方法 

一卵性双生児双極性障害不一致例から樹立し

たリンパ芽球細胞株からDNA を抽出し、

Agilent 社のCNV アレイを用いて、CNV解析を

行った。 

多数例の健常者ならびに双極性障害患者の培

養リンパ芽球のDNA において、Pyroseqencer 

を用いて、SLC6A4 のメチル化状態を調べた。

また、スタンレーブレインバンクより供与を

受けた、患者および対照群の死後脳からDNA 

を抽出し、Pyroseqencerを用いてDNA メチル

化解析を行った。 

 

４．研究成果 

一卵性双生児不一致例おけるCNV解析の結果、

免疫グロブリン関連遺伝子が存在する領域

のみ双生児間差異が確認され、B リンパ球に

おける抗体再編成を反映すると考えられた。 

 

罹患双生児で見られた SLC6A4 の高メチル化

について、リンパ芽球を用いた症例対照研究

を行った結果、SLC6A4 のメチル化は双極性障

害患者で有意に高いことが確認された(a)。

また、SLC6A4 の HTTLPR 遺伝子型が S/S 型の

者のみで SLC6A4 の発現量は有意に低く、

SLC6A4 のメチル化と遺伝子発現量が逆相関

していた(b-d)。 



 

更に死後脳においても、双極性障害における

SLC6A4 の高メチル化が確認された(下図)。 
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