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【研究の背景】  

双極性障害（BD）、統合失調症（SCZ）、自閉スペクトラム症（ASD）は、発症に遺伝要因が強く関与する。加えて、3 疾患の

間で遺伝要因が共有されていることが疫学研究から示唆されている。こういった知見をふまえて、3 疾患のゲノム解析が実施

されてきた。ＳＣＺやＡＳＤのゲノムコピー数変異（CNV）解析では、両疾患で共通するＣＮＶが多数同定されているが 1）、BD

を含めた 3 疾患の比較解析はこれまで報告されていない。さらに、タンパク質をコードする遺伝子が存在しないノンコーディ

ング領域の CNV についても、3 疾患の病因との関連は検討されていない。 

 

【⽬  的】 

CNV データから 3 疾患の病態パスウェイを検出するとともに、疾患間の類似性を定量化する。加えて、ノンコーディング領

域の CNV の病因への関与を明らかにする。 

 

【⽅  法】 

BD1818 例、SCZ3014 例、ASD1205 例および健常者 2671 例（CONT）の全ゲノム CNV 解析を実施し、quality control を

行ったうえで、頻度が 1％以下の稀な CNV を得た。Gene ontology（GO）の遺伝子セット（遺伝子数 150－500）を用いて、健

常者 CNV と比較して、患者 CNV が集積する遺伝子セットを、ロジスティック回帰分析を行って検討した。解析は、欠失、重

複、欠失＋重複の 3 パターンで解析した。加えて、ノンコーディング領域の CNV の病因への関与を検討するため、遺伝子

調節領域であるエンハンサーおよびプロモーター領域に患者 CNV が集積するか検討した。 

 

【結  果】  

GGOO のの遺遺伝伝子子セセッットトにに基基づづくく解解析析  

BD、SCZ、ASD で有意な遺伝子セットを、各々、1、352、100 個同定した。図 1 は、有意な遺伝子セットを図示したものである

が、生物学的機能に基づいて 13 の生物学的パスウェイに分類された。SCZ と ASD は多くのパスウェイ（Synapse & Neuronal 

cell adhesion、DNA/chromatin integrity、Cell cycle regulation、Transcriptional regulation、Small GTPase signaling、

Oxidative stress response、Cell growth & Organ development など）が共通していることを見出した。 

一方、BD では chromatin modification に関連した遺伝子セットとの関連を見出した。この遺伝子セットはＳＣＺとＡＳＤとも関

連した。 
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遺伝子セット解析の結果に基づく相関分析を実施した。疾患別, 欠失

のみ（del）, 重複のみ（dup）, 欠失＋重複 （deldup）に注目した相関分析

の結果を図 2 に示した。図 2 の通り、さまざまな組み合わせで有意な相関

が確認されていた。例えば、赤枠で囲まれた部分は、3 疾患間で deldup

の相関を評価した結果であり、全ての疾患間で有意な相関を示した。BD

との相関と比べ、SCZ－ASD 間の相関がより強く確認されていた（SCZ－

ASD: r=0.48, BD-SCZ: r=0.25, BD-ASD: r=0.31）。この結果から SCZ と

ASD の病態メカニズムの高い類似性が示唆された。一方で、SCZ/ASD と

BD 間でも有意な相関を確認したことから、SCZ/ASD と BD の間にも病態

上の共通性が示唆された。 

 

 

ノノンンココーーデディィンンググ領領域域  CCNNVV をを考考慮慮ししたた解解析析  

ノンコーディング領域を考慮した分析として、最初に、ノンコーディング領域 CNV 全体が精神疾患と関連するか評価を行

った。ノンコーディング領域の規定は、公開されているデータベースに基づいて行った。具体的にはエピゲノム情報のデータ

ベースである ENCODE、Roadmap Epigenome、PsychENCODE プロジェクトのからデータを取得し、脳や他の組織のエンハ

ンサー領域/プロモーター領域などの遺伝子調節領域を規定した。得られた遺伝子調節領域と、CNV データを照合し、調節

領域との重複塩基長としてデータ化した。この重複塩基長と各精神疾患との関連を評価したところ、9 種類の脳組織（脳の前

尾状回、帯状回、胚軸、海馬中央部、下側頭葉、黒質、背外側前頭葉皮質、脳角状回、女性胎児脳、男性胎児脳）におけ

る調節領域が SCZ と ASD と有意に関連した（結果の例：表 1）。以上の結果から、遺伝子発現制御領域 CNV もまた、精神疾

患発症に寄与し、特に脳組織において機能している領域が重要であることを示した。 
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【考  察】 

遺伝子セット解析結果に基づく相関解析から、3 疾患の間での病態の有意な相関を認めたことから、3 疾患の病態は類似

性が確認できた。特に SCZ と ASD の相関は高く、次に、BD と ASD 、SCZ と BD、の順番であった。BD と有意な関連を示し

た遺伝子セットは 1 つのみであったが、有意でない遺伝子セットを含めた全体で、疾患間の相関を調べることで、3 疾患間の

相関を確認できたと考えられる。 

ノンコーディング領域の CNV では、神経細胞で確認された制御領域（エンハンサー、プロモーター）に、SCZ と ASD の

CNV が有意に集積することを確認した。これら制御領域は、神経細胞で発現する遺伝子の発現レベルを調節していることか

ら、患者 CNV の集積で遺伝子発現レベルの調整異常がゲノムワイドにみられる可能性が示唆された。この点は、モデル細

胞を用いて実験的に確認する必要がある。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

BD、SCZ、ASD の 3 疾患には共通の病態が存在することが示唆された。BD、SCZ、ASD の 3 疾患は、精神症状、認知機

能障害の点でも共通性が指摘されており、患者の診断・治療を行う上でも、この精神疾患の連続性は考慮する必要がある。 
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表表11. ENCODE+Roadmap EpigenomeととCNVのの関関連連(SCZ, ASDのの上上位位3結結果果をを記記載載)
疾疾患患 CNV type Regulatory elements OR (95% CI) P
SCZ Deletion Enhancer in brain angular gyrus 1.07 (1.03, 1.11) < 1x10-5

Deletion Enhancer in brain anterior caudate 1.06 (1.04, 1.1) < 1x10-5

Deletion Enhancer in brain cingulate gyrus 1.06 (1.03, 1.09) < 1x10-5

ASD Duplication Enhancer in brain anterior caudate 1.03 (1.01, 1.04) < 1x10-5

Duplication Enhancer in brain cingulate gyrus 1.02 (1.01, 1.04) < 1x10-5

Duplication Enhancer in brain germinal matrix 1.04 (1.02, 1.06) < 1x10-5

OR: CNV 1kb当たりのオッズ比. 検定はpermutation test(10万回)で実施
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