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研究成果の概要（和文）：双極性障害患者のエクソーム解析を新規に行い、既存データとの統合解析を実施し
た。発端者および両親の解析によるde novo変異の研究では、生殖細胞系列変異と体細胞変異の双方が疾患リス
クに寄与することなどを明らかにした。高深度エクソームシーケンス解析による体細胞変異のより詳細な解析で
は、生殖細胞系列変異が神経発達症・自閉スペクトラム症の原因となることが知られている遺伝子の機能的体細
胞変異が双極性障害で有意に多いことなどを示した。大規模なケースコントロール比較では、統合失調症や神経
発達症のリスクと大きな効果量を持って関連することが知られているSETD1Aが双極性障害とも関連することを示
す所見を得た。

研究成果の概要（英文）：We performed exome sequencing of bipolar disorder (BD) patients and 
conducted an integrated analysis with existing data. Our study of de novo variants detected by trio 
(proband and parents) sequencing revealed that both germline and somatic de novo variants contribute
 to the risk of BD. A more detailed analysis of somatic variants by deep exome sequencing showed 
that damaging somatic variants in genes where germline variants are known to cause 
neurodevelopmental and autistic spectrum disorders are significantly enriched in BD. In a large 
case-control analysis, we found that SETD1A, a gene known to be causally linked to schizophrenia and
 neurodevelopmental disorders, is also associated with BD.

研究分野： 精神医学・ゲノム医科学

キーワード： エクソーム　双極性障害　双極症　体細胞変異　遺伝統計
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、慢性の経過を辿ることが多く、既存治療の有効性・安全性には限界があり、また根本病態は未解明
な精神疾患である双極性障害（双極症）のゲノム解析を、稀な変異に焦点を当てて実施した。本研究の成果は、
双極性障害の遺伝的構造（genetic architecture）の一端を新たに明らかにし、また他の精神疾患との遺伝的関
連性についての理解を深めたという学術的意義を有するのみならず、疾患の病態理解、将来のゲノムプロファイ
ルによるリスク予測、治療ターゲット同定などにつながりうるという点で社会的意義を有する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
双極性障害（双極症）は、有病率 0.5-1％のありふれた疾患であり、障害生存年数で全疾患中 16
位に数えられるほど大きな社会的損失につながっている（Ferrari et al., Bipolar Disorder 2016）が、
その本質的な脳病態は明らかになっていない。疫学研究では、遺伝要因が双極性障害のリスクに
関わることが一貫して示されており、数万人規模のゲノムワイド関連解析（Genome-wide 
association study: GWAS）が近年行われた結果、双極性障害とゲノムワイドな有意水準（P<5x10-
8、多重検定を考慮した基準）で関連する、頻度が高い一塩基多型（Single nucleotide polymorphism: 
SNP）が合計 30 ゲノム領域で同定された（Stahl et al., Nature Genetics 2019）。しかしながら、こ
れらの SNP が疾患リスクに及ぼす影響は小さく（いずれもオッズ比 1.1 程度）、また SNP 全体に
よって説明される遺伝率（SNP heritability）は 17-23％と、双極性障害の遺伝率（研究によってば
らつきがあるが 50-80％とする報告が多い）の一部しか説明しない。この未説明の遺伝率の少な
くとも一部は、GWAS で調べられていない稀な変異が寄与していると考えられる（ただし、自閉
スペクトラム症、統合失調症などの研究結果を参考にすると、説明されていない遺伝率の大半が
稀な変異によるものであるとは考えにくい）。一方、双極性障害を対象とした稀な変異の包括的
研究、すなわち次世代シーケンサーを用いたエクソーム・全ゲノム解析は、研究開始当初の時点
では中規模（最大で 200 検体程度）なものしか報告されていない（Kataoka, Matoba et al., Molecular 
Psychiatry 2016、Ament et al., PNAS 2015、Goes et al., JAMA Psychiatry 2016）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、双極性障害リスクに寄与する稀な変異タイプの特定、双極性障害リスクに関与する
特定の遺伝子や変異の同定、稀で機能的な変異によって傷害される遺伝子の解析による疾患関
連パスウェイ・脳部位・細胞腫の解明と病態理解等を主要な目的として、双極性障害コホートの
エクソームシーケンス解析を実施した。 
 上記について、生殖細胞系列変異のみならず、一部の細胞のみで認める体細胞変異も対象とし
て解析を行なった。 
 
３．研究の方法 
本研究において双極性障害罹患者のエクソーム解析を新規に行い、既存データとの統合解析を
実施した。シーケンス解析は、血液もしくは唾液由来のゲノム DNA を用いて行った。ケースコ
ントロール比較のみならず、罹患者と両親データの比較による de novo 変異（生殖細胞系列変異
および体細胞変異）の包括的検出と解析をあわせて行った。取得したシーケンスデータの参照ゲ
ノムへのマッピング、変異コール等は GATK best practices に準拠したパイプラインを用いた実施
した。SnpEff、VeP 等を用いて、取得した変異コールの機能的影響等のアノテーションを行い、
コントロール群もしくは期待値との比較を行った。遺伝子オントロジーエンリッチメント解析、
GTEx データや公的に利用可能な単一細胞 RNA-seq データを用いた解析等を行い、双極性障害
において稀で機能的な変異によって傷害される生物学的パスウェイや細胞種について検討した。
また、より広範な精神神経疾患を対象として、細胞モデルを用いた変異の機能的影響についての
解析を実施した。 
 
４．研究成果 
双極性障害発端者および両親のエクソームシーケンスによる de novo 変異の解析では、生殖細胞
系列変異と体細胞変異の双方が疾患リスクに寄与することなどを明らかにした。機能的変異に
よって傷害される遺伝子には、シナプス、カルシウムシグナリング等に関連するものがエンリッ
チしており、また前部帯状回で高発現のものが多かったことから、これらのパスウェイ・脳部位
が双極性障害において重要な役割を果たしていることが示唆された。前部帯状回の単一細胞（核）
RNA-seq データを用いた解析では、機能的生殖細胞系列変異によって傷害される遺伝子の高発
現によって特徴づけられる興奮性神経細胞亜集団を同定した。体細胞変異の解析では、生殖細胞
系列変異が神経発達症の原因となることが知られている遺伝子中の機能的変異が有意に多いこ
とを示す予備的な知見を得た。各遺伝子を対象とした解析では、双極性障害単独で多重検定の補
正後も有意に疾患リスクと関連する遺伝子は同定されなかったが、ヒストンメチル化酵素複合
体の触媒ユニットをコードする KMT2C 遺伝子等を、双極性障害を含む様々な精神神経発達障害
と大きな効果量で有意に関連する遺伝子として同定した。これらの成果を論文としてまとめ報
告した（Nishioka et al., Nature Communications 2021）。 
 引き続いて、体細胞変異についての観察結果をさらに検証するために、高深度エクソームシー
ケンス解析（通常同じゲノム領域 50-100 リードカバレッジで調べるのに対して、およそ 300 カ
バレッジ以上で解析）による高感度な解析を実施した。検出した体細胞変異候補を、超高深度（通
常 1000 カバレッジ以上）ターゲットシーケンスで検証し、包括的な体細胞変異リストを作製し
た。これらについて期待値との統計比較を行ったところ、双極性障害では、生殖細胞系列変異が
神経発達症・自閉スペクトラム症の原因となることが知られている遺伝子の機能的体細胞変異



（予測ツールで高いスコアを示したもの）が有意に多いことが、前述の解析よりも高い有意水準
で証明された（図 1、赤四角でハイライト）。また、有意な期待値からの遷移は、1）双極性障害
における機能的ではないと予測される同義置換体細胞変異、2）双極性障害における生殖細胞系
列変異（機能的および同義置換）、3）対照群における体細胞変異（機能的および同義置換）、4）
対照群における生殖細胞系列変異（機能的および同義置換）では認められず、双極性障害におけ
る機能的体細胞変異に特異的なものであった。 
 

図 1：解析対象人数×変異生成率で計算した、各集団における各タイプの変異の期待値ヒストグラムと観察
値（縦赤点線）を示した図。赤四角でハイライトした、双極性障害における機能的体細胞変異でのみ期待
値分布からの遷移を認めた（Nishioka et al., Molecular Psychiatry 2023 より改変）。 
 
 さらに、高深度データの利点を生かし、核 DNA のみならずミトコンドリア DNA 中のヘテロ
プラスミーについて解析したところ、双極性障害群ではミトコンドリア DNA にコードされる
tRNA 遺伝子中の変異が有意に多いことが示された。特定の体細胞変異が双極性障害リスクに寄
与することを、より確実な形で示すこれらの成果を論文として報告した（Nishioka et al., Molecular 
Psychiatry 2023）。 
 また、新規に取得したエクソームシーケンスデータと既報データ（BipEx プロジェクトによる
ケースコントロールそれぞれ 1 万人以上のデータ）の統合メタ解析を実施した。その結果、既に
統合失調症や神経発達症のリスクと大きな効果量を持って関連することが知られている
SETD1Aの稀な機能喪失変異（ノンセンス、フレームシフト、スプライスサイト変異）が双極性
障害とも関連することが示された（図 2）。一方、SETD1A の機能喪失変異を保有し、詳細な臨
床情報を追跡することが可能だった日本人双極 I 型障害症例では、知的障害・境界知能や精神病
性の症状を認めず、SETD1Aの機能喪失変異は比較的典型的な双極性障害とも関連しうることが
示唆された。この知見を、SETD1A関連精神神経発達障害スペクトラムのより良い理解に繋がる
成果として論文報告した（Hara et al., Psychiatry and Clinical Neurosciences 2024）。 

図 2：SETD1A遺伝子の模式図と、双極性障害群（合計人数 14,422 人）で同定した稀な機能喪失変異（Hara 
et al., Psychiatry and Clinical Neurosciences 2024 より抜粋）。赤丸は本研究で解析した症例、青丸は BipEx プ
ロジェクトで同定されたもの。一方、対照群（合計人数 14,422 人）では稀な SETD1Aの機能喪失変異は認
められなかった。 
 
 さらに関連するプロジェクトとして、(1)双極性障害を含む広範な精神神経発達障害のリスク
と関与することが上述のように示された KMT2C のヘテロ欠損マウスを作製し、多角的な行動・
トランスクリプトーム・エピゲノム解析を実施することで、このマウスが高い病因・表面妥当性
を有する自閉スペクトラム症モデルであることを示すとともに、エピゲノム修飾薬が治療薬候
補となることを報告した研究（Nakamura et al., Molecular Psychiatry 2024）や、(2)大規模な自閉ス
ペクトラム症家系全ゲノムシーケンスデータの解析から、疾患リスクに関与するプロモータ領
域の de novo 変異を、ゲノムの 3 次元構造情報を加味することで抽出できることを示し、さらに
一部の変異について iPS 細胞モデルを用いて検証した研究（Nakamura, Ueda, Mizuno et al., Cell 



Genomics 2024）、(3)統合失調症の分子病理に関する最新の知見をまとめ、さらに統合失調症と関
連するありふれた変異の情報と稀な変異の情報を統合することで疾患関連パスウェイや細胞種
を特定した研究（Nakamura et al., Molecular Psychiatry 2023）等の成果を報告した。 
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