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研究成果の概要（和文）：双極性障害、統合失調症、自閉スペクトラム症の3疾患について、ゲノムコピー数バ
リアント（CNV）の関与を調べた。その結果、神経発達症と関連することが知られるCNVが3疾患の発症リスクに
関与することを明らかにした。また、タンパク質をコードしていないノンコーディング領域のCNVは、脳の遺伝
子発現を調節することで、統合失調症と自閉スペクトラム症の発症に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the involvement of genomic copy number variants (CNVs) in 
three disorders: bipolar disorder, schizophrenia, and autism spectrum disorder. Our results revealed
 that CNVs known to be associated with neurodevelopmental disorders contribute to the risk of 
developing all three disorders. Furthermore, our findings suggest that CNVs in non-coding regions, 
which do not encode proteins, may be involved in the development of schizophrenia and autism 
spectrum disorder by regulating gene expression in the brain.

研究分野： 精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、CNVが双極性障害、統合失調症、自閉スペクトラム症の発症に関与することを明らかにした。特
に、神経発達症と関連するCNVがこれら３疾患で高い頻度で見られることを見出し、精神疾患の遺伝的基盤の理
解に大きく貢献した。さらに、ノンコーディング領域のCNVが脳の遺伝子発現を調節することで、統合失調症と
自閉スペクトラム症の発症に関与している可能性を示したことは、精神疾患の分子メカニズムに新たな視点をも
たらす重要な知見である。本研究の成果は、精神疾患の遺伝的リスクの同定とその機能解明を進め、将来的に
は、個別化医療の実現や新規治療法の開発につながることが期待される。

※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 
 

双極性障害、統合失調症、自閉スペクトラム症は、一部の行動特性や認知機能障害を共有するこ

とが知られており、これらの疾患の背景には共通の遺伝的要因が存在することが示唆されてき

た。実際に、これらの疾患に共通するゲノムコピー数バリアント（CNV）が同定され、特に、統

合失調症や自閉スペクトラム症はシナプス機能やクロマチン制御などの分子メカニズムにも共

通性があることが指摘されていた。しかしながら、双極性障害に関連する CNV や遺伝子につい

ては、統合失調症や自閉スペクトラム症と比べて限定的であり、CNV を介した分子メカニズム

についても不明な点が多く残されていた。また、これまでの研究には、小さなサイズの CNV の

検出力不足、3 疾患を同時に解析した研究の不足、ノンコーディング領域の CNV の評価が十分

ではないなどの課題があり、より網羅的かつ詳細な解析が求められていた。 

 
 
 
２．研究の目的 
 
 

本研究の目的は、双極性障害、統合失調症、自閉スペクトラム症を対象として、ゲノムワイドな

高解像度の CNV データを用いて、ゲノムのノンコーディング領域にも着目しながら、各疾患に

関連する CNV、遺伝子、生物学的パスウェイを同定することである。さらに、これらの 3 疾患

の間での CNV の役割の共通点と相違点を明らかにすることを目指した。このような大規模かつ

網羅的な CNV 解析を行うことにより、各疾患の遺伝的基盤や病態メカニズムの理解を深め、将

来的な診断・治療法の開発に役立てることが期待される。本研究は、精神疾患の分子遺伝学的研

究において、重要な知見を提供するものと考えられる。 

 
 
３．研究の方法 
 
 

本研究では、日本人における双極性障害患者 1818 例、統合失調症患者 3014 例、自閉スペクト

ラム症患者 1205 例、健常対照者 2671 例の合計 8708 例を対象として、高解像度アレイ CGH を

用いてゲノムワイドな CNV 解析を行った。まず、全ゲノム領域において、CNV のサイズ別

（100kb 未満、100-500kb、500kb 超）、タイプ別（欠失、重複、欠失+重複）のバーデン解析を

行い、各疾患での CNV の全体的な特徴を評価した。次に、文献やデータベースから、神経発達

症と関連する 307 の CNV 領域を抽出し、これらの領域内に存在する pathogenic または likely 

pathogenic と判断される CNV を同定して、各疾患との関連性を統計学的に評価した。さらに、

タンパク質をコードしないノンコーディング領域の CNV に着目し、脳組織における遺伝子発現

調節領域であるエンハンサーおよびプロモーター領域とのオーバーラップを検討した。また、

CNV に含まれる遺伝子を対象として、過去の研究で精神疾患や神経発達に関連することが報告

されている遺伝子セットを用いたパスウェイ解析を行った。3 疾患間の生物学的パスウェイの類



似性を評価するために、遺伝子オントロジーのパスウェイ解析結果の相関係数を算出した。これ

らの多角的な解析により、3 疾患における CNV の特徴の共通点と相違点を明らかにすることを

試みた。 

 
 
４．研究成果 
 
本研究から、次の(1)～（5）の知見を得た。 

(1) CNV サイズの分布に関する特徴（図 1a）：CNV サイズが大きいほど、より多くの遺伝子の

コピー数が変化するため、その分布の特徴を知ることは重要である。各疾患の患者と健常者の間

で遺伝子領域の CNV を比較した結果、双極性障害では小規模サイズ（100 kb 以下）の欠失が

多く存在し、大規模サイズ（500 kb 以上）の欠失・重複が多い自閉スペクトラム症や統合失調

症とは異なるパターンを示した。したがって、双極性障害では、小規模サイズの欠失（比較的少

数の遺伝子が影響を受ける）が発症に関与することが示唆された。 

(2) 既知のリスク CNV との関連（図１b）：自閉スペクトラム症や知的能力障害等の神経発達症

と関連する既知のリスク CNV が知られている。このようなリスク CNV の保有者は、双極性障

害、統合失調症、自閉スペクトラム症のそれぞれで、4.6%、6.9％、6.7％で、健常者の 1.8％よ

りも有意に高いことから、3 疾患の発症リスクに関わることがわかった。リスク CNV が発症に

与える影響の強さは、双極性障害は 2.9 倍、統合失調症は 3.7 倍、自閉スペクトラム症は 4.2 倍

だった。したがって、既知のリスク CNV が双極性障害の発症に与える影響は、残り 2 疾患より

も小さい傾向であった。 

(3) 各疾患のリスクに関連するゲノム領域（図１c）：既知のリスク CNV の中で、健常者よりも

患者群で頻度が高いものを調べた結果、３疾患のいずれかの発症リスクに関わる領域を合計 12

か所同定した（双極性障害 3 か所、統合失調症 6 か所、自閉スペクトラム症 3 か所）。双極性障

害では、3 つの遺伝子（PCDH15、ASTN2、DLG2）の関与が明らかになった。この 3 遺伝子

は、これまでの基礎研究からシナプスの形成・機能に関わることが示唆されている。その他、統

合失調症では 22q11.2 欠失、1q21.1 欠失、NRXN1 等との関連が、自閉スペクトラム症では

16p11.2 重複、22q11.2 重複、CNTN6 との関連が示唆された。 

(4) 分子病態の解析（図１d）：疾患の理解や治療法の開発を進めるうえで、患者のゲノムバリア

ント（CNV）がどのようなメカニズムで精神疾患を引き起こすかを知ることが重要である。CNV

でコピー数が変化した遺伝子の生物学的機能情報から、各疾患の病態にどのような機能異常が

関与するかを統計学的な手法を用いて調べた。双極性障害を含む 3 疾患共通の分子病態として、

唯一クロマチン機能との関連が示唆された。一方、自閉スペクトラム症と統合失調症にはより広

範な分子病態（クロマチン機能以外のシナプス、酸化ストレス応答、転写制御等）が関与し、か

つ、この 2 疾患の分子病態には共通点が多いことを明らかにした。 

(5) ノンコーディング CNV：ノンコーディング領域に存在する CNV が精神疾患の発症に関与

するか不明であった。これまでの研究から、脳組織で発現調節の役割をもつノンコーディング領

域（エンハンサーやプロモーター）が同定されており、その領域の CNV が発症リスクに関連す

るかを統計学的に検討した。その結果、ノンコーディング領域の CNV が自閉スペクトラム症・

統合失調症のリスクと関連することを見出した。 
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