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研究成果の概要（和文）：双極性障害の発症には遺伝要因が強く関与するが、その詳細は不明であった。本研究
では、本患者と健常者を対象に、精神疾患との関連が知られるゲノムコピー数変異（CNV）に着目して、全ゲノ
ム解析を実施した。その結果、精神疾患との関連が既に報告されているCNVが双極性障害のリスクにも関与する
可能性が示唆された。また、本疾患の発症メカニズムに脂質代謝などが関与する可能性も示唆された。特定の
CNVを有する患者のiPS細胞を用いて、患者神経細胞を調べた結果、樹状突起やシナプスの形態学的変化を認め、
神経細胞レベルの異常を見出した。

研究成果の概要（英文）：Genetic factors have an important role for the risk of bipolar disorder 
BD), but the details remained unclear. In this study, we performed a genome-wide analysis of copy 
number variations (CNVs), which have been implicated in other psychiatric disorders. We found that 
CNVs previously associated with psychiatric disorders may increase the risk for BD. Further analysis
 of CNV data revealed the involvement of lipid metabolism in the pathogenesis of BD. We analyzed iPS
 cells derived from BD patients with specific BD-associated CNVs and observed morphological 
abnormalities of dendrites and synapses in neurons. 

研究分野： 精神医学

キーワード： 双極性障害　ゲノムコピー数変異

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
双極性障害の発症には遺伝要因が強く関与するが、その詳細や発症メカニズムは不明であった。本研究結果か
ら、精神疾患との関連が既に知られている様々なCNVが本疾患の発症に関与することが示唆され、双極性障害の
遺伝要因の解明に繋がる成果といえる。また双極性障害の発症メカニズムとして脂質代謝異常の関与や、患者
iPS細胞由来神経細胞において形態学的な異常も見出した。以上の知見は、双極性障害の病態の理解や治療法の
開発に繋がる成果である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

双極性障害は、発症頻度が約 1%に及び、高い自殺率や長期の就労困難を引き起こす。本

疾患は、1. うつ病相の時点ではうつ病との鑑別が難しく、診断と適切な治療導入が遅

れること、2. 既存薬は再発予防等の治療効果が限定的であることから、診断法や新規

治療薬の開発が喫緊の課題である。発症に遺伝要因が強く関与するが、その詳細は長年

不明であった。しかし、近年、統合失調症や自閉スペクトラム症の発症にゲノムコピー

数変異（copy number variation: CNV）が強く関与することが明らかになった。CNV は、

染色体上の 1キロベース以上にわたるゲノム DNA が、通常 2コピーのところ、1コピー

以下（欠失）あるいは 3コピー以上（重複）となるゲノム変異を指す。双極性障害にお

いても CNV の関与を示唆する報告があり、分子病態解明への機運が高まっていた。 

 

２．研究の目的 

双極性障害の発症には遺伝要因が強く関与するが、その分子病態は未だ不明である。本

研究は、統合失調症や自閉スペクトラム症との関連が既に明らかになっている CNV（特

に頻度の低い稀な CNV）に着目し、双極性障害の発症リスクとの関連や病態メカニズム

について検討を行った。本研究では、既に解析済みのデータに加えて、サンプル数をさ

らに拡大して CNV 解析を実施したうえで、以下の 3点の解明を目標とした。１．精神疾

患との関連が既に報告されている CNV と双極性障害の関連を明確化する。２．CNV デー

タのバイオインフォマティクス解析から、双極性障害の病態メカニズムを明らかにする。

３．双極性障害と関連する CNV をもつ患者 iPS 細胞由来の神経細胞を調べ、病態メカニ

ズムに関連した形態学的な異常を同定する。 

 

３．研究の方法 

1) 双極性障害患者と健常者のゲノムサンプリング 

患者は Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders（DSM-5）の診断基

準で双極性障害の診断を受けた者、健常者は精神疾患の既往がない者を研究対象とした。

末梢血あるいは唾液を採取したうえで、ゲノムを抽出して、以下のゲノム解析に使用し

た。 

なお、本研究は、名古屋大学医学部倫理審査委員会の承認を受けたうえで、被験者か

らインフォームド・コンセントを得て実施した。 

2) 全ゲノム CNV 解析 

高解像度アレイ CGH（Agilent SurePrint G3 Human CGH 400k）を用いて全ゲノム CNV 

解析を実施した。アレイ CGH を用いた実験は、アジレント社の解析システムを用いてプ

ロトコールに沿って実施した。Nexus Copy Number software で CNV のコーリングと

quality control （QC）を行い、頻度が 1%未満の高精度 CNV データ を得た。CNV の臨

床的意義は、American College of Medical Genetics （ACMG）のガイドラインの基準



に基づいて評価した。なお、同定した CNV の一部はリアルタイム PCR 法で再確認も実

施した。 

遺伝子セット解析では、gene ontology（GO）に登録された多数の遺伝子セット（各

遺伝子セットは、共通の生物学的機能や細胞内局在を示す）を用いて、健常者 CNV と比

較して患者 CNV が有意に集積する遺伝子セットを探索した。既報（PLoS Genet. 2010 

Sep 9;6(9):e1001097）のロジスティック回帰分析を用いて検討を行った。各遺伝子セ

ットの P値を得たうえで、多重比較の補正のため、false discovery rate（FDR、Benjamin 

and Hochberg 法）で q<0.1 を有意とした。 

３) 患者由来 iPS 細胞を用いた解析 

慶應義塾大学の岡野教授のグループと共同で実施した。PCDH15 欠失を有する双極性障

害患者 2 名から樹立済みの iPS 細胞を解析に使用した。患者 iPS 細胞から、精神疾患

における機能低下やネットワークの破綻が指摘されているグルタミン酸作動性神経細

胞と GABA 作動性神経細胞をそれぞれ選択的かつ高効率に作製した。そのうえで、健常

者 iPS 細胞由来の同神経細胞と比較して、患者神経細胞の形態学的異常について検討を

行った。 

 

４．研究成果 

高解像度アレイ CGH を用いて双極性障害患者と健常者の全ゲノム CNV 解析を実施し、既

に解析済みのサンプルと合わせて、患者 1700 例と健常者 2300 例の全ゲノム CNV 解析を

完了した。CNV データの QC を実施し、高精度で頻度 1%未満の CNV データ（10 キロベー

ス以上のサイズ）を得た。患者群と健常者群で、各々4500 個、6900 個の CNV を同定し、

１人当たりの CNV 数は 2.6 個、2.9 個であった。そのうえで、American College of 

Medical Genetics(ACMG)のガイドラインの基準に基づいて臨床的意義をもつ CNV、ここ

では、精神疾患との関連性が既報で示唆される CNV を抽出した。その結果、双極性障害

患者の約 6%、健常者の 3.5%で臨床的意義をもつ CNV を同定した。患者群で有意に頻度

が高かったため（p = 2.8 × 10-4）、これらの CNV は双極性障害の発症リスクとの関連

が示唆された。同定した CNV の中には、統合失調症、自閉スペクトラム症、双極性障害

との関連が既に報告されている PCDH15 (N=5), DLG2 (N=5), CACNA1C (N=1), NRXN1 

(N=1), DISC1 (N=2)等の遺伝子の欠失が含まれていた。PCDH15 は、プロトカドヘリン

をコードする遺伝子の１つで、アッシャー症候群の原因遺伝子としても報告されている。

本研究では、双極性障害患者 5名で PCDH15 欠失が同定され、既報でも複数の患者で de 

novo CNV が報告されていることから、双極性障害との関連が強く示唆された。 

次に、双極性障害の発症メカニズムを明らかにするために、CNV データに基づいて遺

伝子セット解析を実施した。具体的には、GOに登録された遺伝子セットを用いて、健常

者 CNV と比較して患者 CNV が有意に集積する遺伝子セットを、既報（PLoS Genet. 2010 

Sep 9;6(9):e1001097）のロジスティック回帰分析に基づいた方法を用いて検討した。



解析は、欠失のみ、重複のみ、欠失+重複の 3 パターンに分けて実施し、患者 CNV が有

意（FDR q < 0.1）にエンリッチした遺伝子セットを各 26 個、5個、17 個同定した。こ

のセットの中には、脂質代謝（GO:0008610 lipid biosynthetic process, GO:0046467 

membrane lipid biosynthetic process）、クロマチン修飾(GO:0016569 covalent 

chromatin modification),脳発達 (GO:0021953 central nervous system neuron 

differentiation; GO:0030902 hindbrain development)に関連したものがあり、双極性

障害の病態に関与することが示唆された。脂質代謝と双極性障害の関連性は、近年報告

された全ゲノム関連解析でも示唆されており、今後さらに検討する必要がある。 

最後に、慶應義塾大学の岡野教授のグループと共同で、PCDH15 欠失を有する双極性

障害患者 2名から樹立した iPS 細胞を用いて、患者神経細胞の特徴を調べた。具体的に

は、グルタミン酸作動性あるいは GABA 作動性神経細胞に分化誘導したうえで、健常者

の同細胞と細胞形態の比較を行った。その結果、患者由来の両神経細胞で、樹状突起の

短縮やシナプス数の減少を認めた。さらに遺伝子編集技術で PCDH15 を人工的に欠失さ

せた健常者由来 iPS 細胞から作製した神経細胞においても、同様の形態学的な変化が観

察された。これらの知見は、双極性障害のリスクに関わる PCDH15 欠失が細胞レベルで

どのような生物学的な影響を及ぼすかを明らかにするもので、双極性障害の発症メカニ

ズムの解明に繋がる成果といえる。将来的には、このモデル細胞を用いた解析から治療

標的が同定され、新規治療薬の開発が進むことが期待される。 
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