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はじめに

　双生児研究を含めた家族研究により，統合失調
症（schizophrenia：SCZ），双極性障害（bipolar 
disorder：BD），神経発達症を含む多くの精神疾患
では，遺伝が関与することが想定される 3）。しかし，
患者やその家族が遺伝について不安になり医療者側
に尋ねた場合には，精神疾患の発症には，遺伝だけ
でなく環境要因も関係している多因子疾患と考えら
れていて，そのメカニズムは未解明である，のよう
な返答をすることが多かったと考えられる。
　そのようななか，近年の精神疾患の全ゲノム解析
によって，精神疾患の発症に影響を与えうるバリア
ントが同定されるようになっている。精神疾患の発
症に関与するバリアントは大別すると，①頻度は低
いが強い影響力をもつレアバリアントと，②頻度は
高いが個々の発症への影響力は低いコモンバリアン
トが存在する（図 1）。精神疾患の発症に強く関与

するレアバリアントは健常者がもっている場合もあ
るなど，有しているからといって必ず発症に至るわ
けではない点には十分に注意をする必要はあるが，
今後，全ゲノム解析を実施して精神疾患に関連を示
すバリアントを検討することで，患者の病態や予後
を踏まえたフォローアップが可能になりうると考え
られる。本稿では，①精神疾患に関与するバリアン
ト，②将来の精神疾患ゲノム診断法開発へ向けた展
望，について述べる。

1．精神疾患の発症に強く関与する	
レアバリアント

　ヒトゲノム配列は 30 億塩基対といわれ，ヒトゲ
ノム全体の配列を解読する全ゲノムシークエンス
（whole genome sequence：WGS）は，2000 年ごろ
は膨大な費用と手間を要したが，現在は 10 万円を
切る価格までに下がっており，従来評価が困難で
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あった 1 塩基レベルのバリアントや解析が困難な
部位における配列を，個人レベルで解析できるよう
になった。その結果，数万人に 1 人などの非常に
まれなバリアント（レアバリアント）までもを全ゲ
ノムにわたって同定することが可能となった。最近，
大規模な精神疾患患者のシークエンス解析を通じ
て，このようなレアバリアントの中に，精神疾患発
症に強い影響力をもつものが存在することが判明し
てきた。レアバリアントの中でも，染色体領域にお
いて通常は 2 コピーのところが，1 コピー（欠失）
あるいは，3 コピー以上（重複）となるようなゲノ
ム構造多型であるコピー数多型（copy number 
variation：CNV）が，特に強い影響力をもちうるこ
とが判明している 7）。中でも，22q11.2 欠失と 3q29
欠失は，頻度はきわめてまれであるが，もっとも強
い精神疾患発症リスク（例：SCZ発症オッズ比 50
以上）となる。これらの CNVは，両親には存在せ
ずに患者で初めて同定される新規突然変異（de 
novo variant）である場合が多い。つまり家系内に
て遺伝率の高い精神疾患を発症していなくても，発
症しうる 1 つの説明になりうる。このような CNV
をもつ精神疾患患者は，知的能力障害や身体疾患を
併存することも多く，今後のフォローアップの参考
になるだけでなく，遺伝カウンセリングが役に立ち
うる。たとえば，22q11.2 欠失を有する患者 11）は，
先天性心疾患や口唇口蓋裂，てんかん，免疫，内分
泌，性腺，胃腸に関する症状などの各種身体疾患の
合併に加え，知的能力障害，自閉スペクトラム症
（autism spectrum disorder：ASD），注意欠如多動
症（attention deficit hyperactivity disorder：
ADHD），不安症，うつ病などのほかの精神疾患と
も関連する。
　筆者らは，3,111 名の SCZ患者と 2,713 名の健常

対象者を対象に，わが国で最大規模の全ゲノム CNV
解析を実施した 5）。その結果，SCZ患者の約 7％，
健常対象者の 1.8％が 22q11.2 欠失や 3q29 欠失を含
む臨床的に意義のあると考えられる CNVをもって
いた。臨床的に意義のあると考えられる CNVを有
している精神疾患患者は，知的能力障害，ADHD，
てんかんを併せもっている場合が多く，さらに，治
療抵抗性である場合も多かった。これらの結果から，
遺伝学的な知見は，治療反応や，予後を予測するこ
とに有用であることが判明している。平成 27 年に
成立した「難病の患者に対する医療等に関する法律」
において，指定難病が既存の 110 疾病から現時点
で 338 疾病に拡大され，22q11.2 欠失や 3q29 欠失
を含む CNV関連の症候群が含まれるなど，筆者ら
が同定した CNVには，指定難病の原因バリアント
も数多く含まれており，改めて SCZの中に，未診
断の難病が多いことが証明された。多くの精神疾患
患者はゲノム解析が未実施であるため，難病に関与
することが明確化されているゲノム変異を有してい
ても，未同定のままである場合が少なくない。我々，
精神科医は，精神疾患の中には未診断の「難病」が
多いことを念頭におき，医療費助成や福祉サービス
を受ける機会として，「難病」の可能性を考慮する
必要がある。
　しかし，精神疾患とリスクバリアントの関係性を
検討する際に注意するべきこととして，精神疾患の
発症に強い影響をもちうるバリアントを有している
からといって必ずしも発症に至るわけではない点に
加えて，リスクバリアントと臨床表現型が 1 対 1
では対応しないという点がある。たとえば，精神疾
患発症にもっとも強い影響力（例：SCZ発症オッ
ズ比 50 以上）をもつ染色体 22q11.2 欠失は，同時
に ASDの発症にも強く（オッズ比 10程度）関与し，
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図 1　精神疾患関連バリアントと統合的遺伝リスクスコアの算出の試み
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しかも年齢依存的に臨床表現型が変遷する 4）。
　上述の CNVに加えて，1 塩基レベルの頻度のま
れ（主に 1％未満）なバリアント（single nucleotide 
variant：SNV）であっても精神疾患の発症に強い影
響を及ぼすことがあることが判明してきている。最
近では，24,248 名の SCZ患者のエクソーム解析
（whole exome sequencing：WES）（ゲノムの約 2％
にあたるタンパク質コード領域の配列のみ解読す
る）によってタンパク質機能に影響を与える SNV
を抽出した結果 8），SCZの病態仮説の 1 つであるグ
ルタミン酸系に関与する遺伝子を含む 10 遺伝子が
SCZの発症に関与しうることが判明した。

2．精神疾患発症に関与するコモンバリアント

　精神疾患に強い脆弱性をもちうるレアバリアント
の機能解析や創薬は有望ではある。一方，ほとんど
のレアバリアントは単独では統計学的に意義を見い
だしにくいことや，同一のレアバリアントでも異な
る臨床表現型を呈する（pleiotropyの問題）。その
背景には，たとえ有望なレアバリアントが存在して
も，残るゲノムには無数の精神疾患脆弱性バリアン
トが存在し，その評価と応用がゲノム医療の実践に
は必要と考えられる。
　個人のゲノム解析を実施した際に検出されるもっ
とも頻度の高い「配列の違い」は，一塩基多型（single 
nucleotide polymorphism：SNP）といわれる，1 塩
基だけ異なっているものであり，おおよそ 500 塩
基に 1つ存在する。特に，5％以上の頻度で存在する，
いわゆる「コモン」なものも 1,000 塩基に 1 つの
割合で存在する。2000 年代以降に実施されてきて
いる SCZのゲノムワイド関連解析（genome wide 
association study：GWAS）では，この頻度の高い（5％
以上；コモンバリアント）SNPを全ゲノムにわたっ
て解析対象とする。GWASで同定される SCZに関
連する SNPはオッズ比が 1.1 程度と発症への影響
がきわめて小さいものの，最近，SCZ患者 76,755
名と 243,649 名の対照サンプルを用いた大規模な解
析が行われた結果，約 300 の SCZ感受性遺伝子が
同定された。それらの遺伝子には，SCZ病態仮説の
1 つに繋がりうる，グルタミン酸受容体を含む神経
系の発達に関連する遺伝子が多く存在していること
が判明した 9）。
　上述のような結果は，近年の Psychiatric Genomics 
Consortium（PGC）をはじめとする国際ゲノムコ
ンソーシアムの発展と解析技術の進歩により得られ
てきている。さらに，ほかの精神疾患や表現型との

遺伝的共通性を評価（genetic correlation解析）10），
各種精神疾患・精神症状に関して，脆弱性 SNPsの
総体を計算することで得られるポリジェニックリス
クスコア（polygenic risk score：PRS）の算定が可
能となった。PRSが高い患者（例：PRSの上位 1％
の患者）はそれ以外の PRSの患者よりも，優位に
発症率が上がることが判明するなど，その有用性が
増している。PRS解析では，①さまざまな discovery
サンプル（既報の大規模データセット：たとえば
PGCや日本人 GWASデータ）における各種精神疾
患・精神症状における関連性の結果を利用すること
で，② targetサンプルにおいて，さまざまな精神
疾患の PRSが計算可能（「ASD-PRS」「SCZ-PRS」
「BD-PRS」「神経症 -PRS」など）となる。その結果，
③個々の患者において，ASDスコア，SCZスコア，
神経症スコアなどの精神疾患・精神症状リスクを予
測することが理論的に可能となった。今後はこれら
の手法を用いた精緻な臨床表現型解析により，新た
な知見が創出されることが期待されている。GWAS
は現在，1人あたり 1万円程度での解析が可能となっ
てきており，今後は，ほかの精神疾患も含めたさら
なる大規模解析が進展していくと予想される。

3．今後の展望：レアバリアントと	
コモンバリアントの統合研究へ

　最近，各個人の全ゲノム配列を解読するWGS技
術が発展し，1 人あたり 10 万円以下で全ゲノム配
列の解読が可能となってきている。WGSでは，本
稿で述べたコモンバリアントとレアバリアントの両
方（頻度の高い SNPに加えて，頻度のまれな CNV
や SNV）が検出可能となるなど，あらゆる頻度，
大きさのバリアントを全ゲノムにわたって検出が可
能となり，WGSは今後のゲノム研究のスタンダー
トになると考えられる。
　今後は，各個人の精神疾患発症脆弱性バリアント
を網羅的に抽出し，そのうえで，各個人の SCZ発
症への統合的な遺伝的リスク（genetic risk score：
GRS）を算定する方法が開発されていくだろう（図
1）1）。GRSの開発は，個々人のゲノム情報に加え
生育歴や生活環境などの心理社会的要因に基づき，
適切な治療法や発症予防法を選択する高精度医療：
precision medicineの実施につながることが期待さ
れる 2）。一方で，サンプルサイズの問題により評価
困難なゲノムバリアント（特に non coding領域）
が無数に存在したり，ロングリードシークエンスの
ような最新のWGS技術 6）を用いた解析を実施する
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も解析困難なゲノム領域が存在したりすることが判
明しており，精神疾患の遺伝要因をすべて説明でき
るまでにはまだまだ至っていないのも現状である。
今後は，このような現状を意識しながら，GRSの
開発と精度向上，そして適切な臨床応用に向けて，
ゲノム研究者，臨床家，当事者，政策立案者などが
一体となった研究体制の構築が必要であると考えら
れる。
　本論文に記載した筆者らの研究に関して，すべて
倫理的配慮を行っている。開示すべき利益相反は存
在しない。
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■ ABSTRACT

Prospects for integrated analysis of rare variants and common variants in psychiatric disorders

Hiroki Kimura

Department of Psychiatry, Nagoya University Graduate School of Medicine

　When conducting whole-genome analysis, countless variants different from the standard human sequence are identified 

in each individual. Among these, rare variants with low frequency may exert a strong influence on the onset of psychiatric 

disorders. It is important to note that possessing variants with a strong impact on the onset of psychiatric disorders does 

not necessarily lead to the occurrence of the disorder. However, rare variants that may strongly influence the onset of 

psychiatric disorders tend to coexist with other psychiatric disorders, including intellectual disabilities, and serious physical 

illnesses, providing valuable information on clinical course. Moreover, elucidating pathogenesis and drug development 

based on variants with a strong impact on onset is promising. On the other hand, it has been suggested that polygenic risk 

scores calculated by common variants involved in psychiatric disorders and symptoms may provide information related to 

the diverse clinical symptoms of each individual. In the future, as the cost of whole-genome sequencing, which deciphers 

the entire sequence of the human genome, continues to decrease, it is expected that analyses integrating rare variants and 

common variants will be conducted on a large-scale sample. However, it is necessary to thoroughly consider how to obtain 

useful results.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 35（3）：146─150, 2024）


