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双極性障害家系のゲノム解析 
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背景 

双極性障害は，躁状態とうつ状態を繰り返す精神疾患であり，躁状態の重症度により I 型と II 型
に分類される．本邦における生涯有病率は約 1%とされている 1,2．  

一卵性及び二卵生双生児を対象とした研究で双極性障害の広義の遺伝率は約 85%にのぼること 3–5，
家系解析からは罹患同胞がいる場合に第一度近親者の発症リスクが 18-19 倍高くなることが 6,7報告
されている．このような疫学研究から，遺伝要因が双極性障害の発症リスクになることが示唆され，
ゲノムワイド関連解析（GWAS）やコピー数変異（CNV）解析等の遺伝学的解析が多数行われてき
た 8–10．しかしながら，これまでのところ疾患をロバストに説明できるような因子は同定されておら
ず，遺伝的メカニズムは未だ解明されていない． 

近年，次世代シークエンサの登場により，ゲノムワイドに稀な変異を検出することが可能となっ
た．双極性障害においても，多発家系を対象とした研究で関連が示唆される稀な変異が報告されて
きている 11,12．一方，双極性障害と遺伝学的背景を共有していると考えられる統合失調症 13,14や
自閉症スペクトラム障害 15,16では，de novo 変異と疾患の関連が報告されている．双極性障害にお
ける de novo 変異の研究は，CNV を対象として行われており 17,18，一塩基置換［SNV］や挿入欠失
［INDEL］といった点変異の解析は行われていない． 

本研究では，双極性障害患者および非罹患の両親（トリオ）を対象にエクソーム解析を行い，双
極性障害患者でみられる de novo 変異や非罹患の両親から子に伝達される稀な変異と双極性障害と
の関連性について検討した．  

 

解析対象 

本研究は，国立研究開発法人理化学研究所 研究倫理第一委員会および山口大学倫理委員会におい
て承認のもと実施した． 

DNA サンプルは，双極性障害研究ネットワークニュースレター等を通してリクルートした参加者
よりご提供いただいた． 

参加条件は， 

1）精神科医によって「双極性障害」あるいは「躁うつ病」と診断されたことがあり， 

2）構造化面接（M.I.N.I.）19により双極 I型障害あるいは II型障害と診断され， 

3）両親が健在で，患者本人と両親のインフォームドコンセントが得られた者 

とした． 

構造化面接では，うつや躁状態エピソードの期間や程度の質問に「はい」または「いいえ」等で
答えることで診断がおこなわれる．この診断は精神科医による電話インタビューの形式で実施した． 
収集した家系のうち，孤発家系（診断時点で両親のどちらにも双極性障害あるいは統合失調症の

診断がなされない）79家系について以降の解析を行った． 

また，比較解析用に，表 1 に示した既報の自閉症スペクトラム障害患者とその非罹患同胞，統合
失調感情障害患者，統合失調症患者の解析データ（de novo変異リスト，FastQデータ）を入手した． 

 



表 1：本研究で使用したデータ一覧 

データセット トリオ数 

双極性障害（本研究） 79 
（I型：56；II型：23） 

自閉症スペクトラム障害 16 2,508 
自閉症スペクトラム障害患者の非罹患同胞 16 1,911 
統合失調感情障害 20,21 64 
統合失調症 21–25 944 
自閉症スペクトラム障害患者の非罹患同胞 26 31 

 

 

シークエンスおよびデータ処理 

ゲノム DNAは，両親および患者の唾液あるいは血液から抽出し，Covaris S2 (Covaris Inc., Woburn, 

MA, USA)による超音波照射により 150bpに断片化した．ライブラリ調整には SureSelectXT Human All 

Exome V4 または V5（+mitochondria）（Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA）のキットを用い
た．シークエンサは HiSeq2000/2500（Illumina Inc., San Diego, CA, USA）を使用し，101bpのペアエ
ンド方式でシークエンスした． 

シ ー ク エ ン ス に よ り 得 ら れ た 塩 基 配 列 （ リ ー ド ） は ， FASTX-Toolkits

（http://hannonlab.cshl.edu/fastx_toolkit/index.html）の FASTQ Quality Filterによりクオリティの低いも
の（Q20未満の塩基配列がリードの 20%を超えるもの）を除き，bwa27 memを用いてリファレンス配
列（GRCh37＋decoy）にマッピングした．Picard（http://picard.sourceforge.net/）により重複リードを
除外したのち，GATK 28の IndelRealigner機能を用いて INDEL領域の再アライメント(GATK)を行っ
た．再アライメント対象の領域として，既知のサイト（1KG phase 1 indels, Mills and 1000G Gold 

standard）のほか，各家系（トリオ）毎のプライベートサイトを設定した． 

SNVおよび INDELは，GATK UnifiedGenotyperを用いてトリオ毎にコールし， GATKのベストプ
ラティクス 29にそって，クオリティの低い変異を除外した． 

CNVはシークエンスリードの depth情報をもとに，CoNIFER30，XHMM31,32の 2つのソフトウエア
を用いてコールした．偽陽性を防ぐため，両ソフトウエアで共通してコールされ，エクソームのタ
ーゲット領域（SureSelectの probeターゲット）が少なくとも 3箇所含まれる領域を抽出した． 

得られたリードの平均 depth は 65.16 で，トリオ全員が 20 リード以上カバーできている領域は全
体の 88.9%であった． 

SNV，INDELは ANNOVAR33により機能注釈付けし，dbSNP138，ExAC 等の公共データに登録さ
れている変異で頻度の高いもの（Minor Allele Frequency [MAF] >0.01）および，本研究における双極
性障害患者または統合失調症に罹患しておらず血縁関係のない両親 158 名のうち複数に見られた変
異は除外した． 

 

 



Loss-of-Functionおよび Protein-Altering型の de novo変異 

自閉症スペクトラム障害等の精神神経疾患の研究において，患者が非罹患同胞に比べて機能喪失
型（Loss-of-Function [LoF]）やアミノ酸配列に影響を与えるタイプ（Protein-Altering [PA]）の de novo

変異を多くもっていることが報告されている 16,20,21,23,24． 

双極性障害患者での de novo変異のタイプ別の割合について検討するため，79家系で同定した LoF

型，PA型の de novo 点変異の個数（それぞれ 9個，56個）を機能的影響が少ないと予想される de novo 

synonymous 変異の個数によって標準化し，健常対照群（自閉症スペクトラム患者の非罹患同胞）と
比較したところ，LoF及び PA型の変異が双極性障害患者群で多い傾向にあった． 

次に，検出力をあげるため，双極性スペクトラムの一つに分類され，気分エピソードと気分症状
を伴わない精神病症状の両方を呈する疾患である統合失調感情障害の患者 64人分の de novo変異リ
ストを 2012 年 Xu らの論文 20および 2014 年 McCarthy らの論文 21から取得し，統合解析を行った．
その結果，双極性障害の中でもより重症型の躁うつ状態を伴う双極 I型障害と，統合失調感情障害患
者を合わせた罹患群では，健常対照群と比較して LoF，PA型の de novo変異が有意に多く含まれて
いた（LoF：P = 0.030，O.R. = 2.30；PA：P = 0.021，O.R. = 1.87）． 

 

Protein-Altering型の de novo変異の遺伝子オントロジー解析  

次に，双極 I型障害患者と統合失調感情障害の PA型の de novo変異（n ＝ 75）をもつ遺伝子の特
徴を調べるため，オントロジー解析を行った． 

DAVID34,35（The Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery）knowledgebaseより, 

Ensembl IDをキーとして Biological Process，Cellular Component，Molecular Functionのカテゴリに属
するオントロジータームを抽出し，エンリッチメント解析を実施したところ，“GO: 0005509 calcium 

ion binding”（関連遺伝子 11個，P = 0.0035）を含む 10個のターム（カテゴリ）に de novo PA変異を
もつ遺伝子が有意に多く含まれた． 

さらに，10 個のカテゴリについて，遺伝子サイズ等によるバイアスを考慮したシミュレーション
解析を実施した．まず，自閉症スペクトラム障害患者の非罹患同胞 16がもつ PA型の de novo変異（n 

= 1,147）からランダムに抽出した 75個のデータセットを 10,000組用意した．次に，該当するカテゴ
リが実測値より多く含まれる回数を計測し，統計的有意差の有無を確認した．その結果，上述の
calcium ion bindingの GOタームを含む 7つの GOに関連する遺伝子に，双極 I型障害または統合失
調感情障害の患者がもつ de novo 変異が有意に（P < 0.05）多いことを確認した． 

 

 

 

 

 

 



両親から受け継いだ稀な変異についての検討  

双極性障害が多因子疾患であること 8や，高い遺伝率を説明するための要因として，de novo 変異
だけではなく，両親のもつ変異の継承が考えられる． 

特に，カルシウムシグナリング経路が双極性障害の病態における key factorであるというこれまで
の報告 36–39，および de novo PA 型変異のオントロジー解析の結果を受け，カルシウムに関わる 115

個の GOのカテゴリに属する遺伝子上の PA型 singleton変異の伝達パターンについて検討した． 

まず，両親のもつ singleton変異を，子への伝達の有無（transmitted：𝑛=2,572；untransmitted：𝑛=2,592）
で分類した．Transmitted 変異の数とuntransmittedの数の比率は，LoF型，LoFを除くPA型，Synonymous

変異いずれも差を認めなかった． 

次に，各 GOカテゴリに属する遺伝子に変異が生じていた場合に，Transmitted/untransmitted別にそ
の個数を計測，二項検定により伝達パターンに偏りがないかを評価した．  

De novo 変異の解析では，重症型躁状態を伴う双極 I型患者で”calcium binding”との関連を認めた
が，inherited変異ではその傾向は見られなかった． 

一方，軽躁状態のみを伴う双極 II 型障害患者の非罹患両親がもつ PA 型の singleton 変異は，5 つ
のカルシウム関連の GO カテゴリで過剰伝達を認めた（P < 0.05）．これは，同様に解析した健常対
照群 7では認めなかった． 

 

総論  

本研究では，79組の双極性障害弧発家系のエクソーム解析を行い，71個の de novo 点変異を同定
した．  

双極スペクトラム障害（特に重症型である双極 I 障害および統合失調感情障害）の疾患リスクに
PA型の de novo変異が寄与しており，それらの de novo変異をもつ遺伝子や双極 II型患者の非罹患
の両親がもつ稀な変異が，カルシウムに関わる遺伝子上に多く含まれることを明らかにした． 
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