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　シングルセル解析は一細胞レベルでの遺伝子発現
解析を実現したものであり，現在まで iPS/ES細胞
を用いた 2D/3D（オルガノイド）in vitro分化系，
疾患動物モデル，そして死後脳に代表されるヒト臨
床サンプルに至るまでさまざまな研究で用いられて
いる。すでに本手法は，特別な実験系ではなく，研
究論文を構成する一実験としてデフォルトとなった
感がある。ゲノムワイドなシングルセル解析は，本
稿で対象とする single-cell RNA-sequenceing
（scRNA-seq）のほか，シングルセルレベルでのク
ロマチンのアクセシビリティの解析を可能とする
single-cell  assay for transposase-accessible 
chromatin sequencing（scATAC-seq），そして空間
情報を保持したままシングルセル解析が可能なシス
テムも存在し，すでに多くの論文で使用されている。
また複数モダリティーによるシングルセルレゾ
リューションのマルチプルな解析による分子プロ
ファイリングも増加している 12）。本稿では，アルツ
ハイマー病やパーキンソン病といった神経変性疾患
とは異なり，必ずしもニューロンの変容のみでは病

態を説明できない「神経発達症」と「神経精神疾患」
に焦点を当てる。これらの疾患はグリア細胞を含む
非神経系の変容による病態への関与も示唆され，実
際に筆者らの研究結果からも中枢神経系に限らず末
梢細胞をも含むさまざまな細胞種，要因が複雑に絡
みあいながら，直接，もしくは間接的に病態に関与
する可能性を示唆している 4，7）。したがってターゲッ
ト細胞種を定めず，ノンバイアスに複数細胞種の解
析を実行し，セルタイプ特異的疾患表現型を同定す
るシングルセル解析の手法は「神経発達症」および
「神経精神疾患」研究に適している。
　2015 年には，米国国立精神衛生研究所（NIMH）
が中心となり，ヒト死後脳大規模データを用いた神
経精神疾患の学際的精神医学分野のコンソーシア
ム「PsychENCODEプロジェクト（https://www.
psychencode.org/home）」が立ち上がった 1）。本
コンソーシアムは，ゲノムの制御領域（プロモー
ター，エンハンサー，サイレンサー，インシュレー
ター）の解析，エピジェネティック修飾のカタログ
化，さらに神経精神疾患に罹患したヒト死後脳から
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セルタイプ特異的遺伝子発現の定量化を目的とし，
2018 年 12 月にはフェーズ 1 が，続いて 2024 年 5
月にはフェーズ 2 がそれぞれ Science誌で special 
issueとして発表された（図 1，2）。第 1 弾となっ
たフェーズ 1のイントロダクションでは，“Revealing 
the brain’s molecular architecture” というタイト
ルのもと（https://www.science.org/doi/ 10.1126/
science.362.6420.1262），Science，Science Translational 
Medicine，Science Advance各誌に載った論文のう
ち，特にヒト脳の発達，自閉症・統合失調症・双極
性障害のトランスクリプトーム解析，精神疾患予測
の機械学習モデリングの論文が軸となり構成され
た。続いて，2024 年に新たに発表されたフェーズ
2（PsychENCODE2）では，“Decoding the brain”
とのタイトルのもと（https://www.science.org/
collections/psychencode2），自閉症，統合失調症，
心的外傷後ストレス障害（PTSD），大うつ病性障
害（MDD）さらにアルツハイマー病に至るまで，シン
グルセル解析とマルチオミックス解析が強化され
た。本フェーズに含まれる論文の内訳は，①自閉症
を含む神経精神疾患のシングルセルトランスクリプ
トーム解析 8，11，13），②発達期の脳内における転写産
物のアイソフォーム，スプライシング，クロマチン
アクセシビリティを含む遺伝子制御ネットワークに
関する解析（Deng et al；Wen et al；Zeng et al；
Patowary et al；Emani et al；Dai et al；Pratt et al），

そして③背外側前頭前野（dorsolateral prefrontal 
cortex：DLPFC）に焦点を当てた空間トランスクリ
プトームマップ（Louise et al），④ PTSDとMDD
のマルチオミックス解析（Daskalakis et al），⑤ア
ルツハイマー病と自閉症と統合失調症におけるメチ
ローム解析 14）が挙げられる。
　生後発達期における何らかの環境因子の影響（た
とえば母体の免疫活性化 3））が，自閉症，統合失調
症の発症リスクに影響を与える可能性は，これまで
もヒトおよび動物モデルから数多くの報告がある。
厳密にプログラムされた脳の発達期での微細な変調
は，成体期に比べその影響は計り知れない。「生後
発達期における何らかの異常」に起因すると考えら
れる精神疾患モデル動物の中には，生後発達期早期
における薬物の介入により，成体期での精神疾患様
行動がレスキューされるモデルも存在しており，疾
患リスクの早期発見，そして早期の医学的介入が疾
患表現型においてより効果的であることが窺われ
る 5，6）。今回の PsychENCODE2 のプロジェクトに
おいても，脳の発達に重要である「誕生前後の発達
期」に焦点が当たっており，7 本の論文が脳の発達
に着目した論文内容となっている。特に Dengらが
報告した lentivirus-based massively parallel reporter 
assays（lentiMPRAs）と名付けられたレンチウィル
スベースのレポーターアッセイシステムでは，初代
培養ヒト妊娠中期の大脳皮質神経細胞と 10 週目の

図 1　PsychENCODE（PhaseⅠ，PhaseⅡ）プロジェクトを載せた Science誌（表紙）
　PsychENCODE PhaseⅠ（2018）には，“Illuminating the Brain” というタイトルが，PsychENCODE 
PhaseⅡ（2024）には “Decoding the Brain” というタイトルが付けられた。

［PhaseⅠ：2018］

PsychENCODE Consortium

［PhaseⅡ：2024］
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ヒト大脳皮質オルガノイドから，46,802 個の機能
的エンハンサーと 164 個のバリアントを見出して
いる。その中には，すでに自閉症との相関が認めら
れる TBR1 やMAPK2，統合失調症との相関が認め
られる NFKB2 も含まれていることから，感度や信
頼性も高いシステムと思われる。これまでも，精神
疾患と相関するバリアントは同定されてきたが，そ
れらの多くは遺伝子発現制御領域を含むノンコー
ディングな領域であった 2）。タンパク質をコードす
る領域に比べ，ノンコーディングな領域のバリアン
トの解釈は依然困難であるが，本研究から今後大脳
皮質における発達期特異的な遺伝子調節機構と疾患
表現型の関係性が明らかになると期待される。
　ペンシルバニア大学の Gandalのグループによる
シングルセルメチローム（メチロミクス）解析の
論文は，アルツハイマー病（n＝ 300），統合失調
症（n＝ 186），自閉症（n＝ 31）を含む 1,270 の死
後脳前頭前野バルク DNAメチル化プロファイリン
グ（15,030 個の細胞）を使用し，7 つの主要な細胞
タイプ（興奮性神経細胞，抑制性神経細胞，アスト
ロサイト，内皮細胞，ミクログリア，オリゴデンド
ロサイト，オリゴデンドロサイト前駆細胞〔OPC〕）
を解析した 14）。現在，遺伝子発現パターンの解析手
法は RNA-sequenceが代表であり，実際これまで
の PsychENCODE2 の論文もトランスクリプトーム
解析の論文が多数を占めてきた。しかし，RNA-
sequenceに代表されるトランスクリプトーム解析
はダイナミックレンジが広く，サンプル間のばらつ
きが大きくなることは予想に難くない。一方，
DNAメチル化解析はスケールが「0」「1」であるだ
けでなく，ゲノム DNA量も一定であるため実験解
析結果は RNA-sequenceに比べ，よりクリアとい

える。
　Yapら 14）は，神経変性疾患および神経精神疾患
における細胞種特異的病理として，アルツハイマー
病における内皮細胞の減少，興奮性神経細胞および
抑制性神経細胞の増加を同定した。（注：アルツハ
イマー病は顕著な神経細胞死を特徴としており，
Yapら 14）の結果とは一致しない。Yapら 14）は，注意
事項として「本結果は，神経細胞自体の増加ではな
く，グリア細胞との比較による増加」との記載があ
る。すなわち，グリア細胞でも顕著な変動が起きて
いることを意味する）。一方，自閉症では，ミクロ
グリア細胞の増加，そして統合失調症ではオリゴ
デンドロサイトの減少を報告している。アルツハイ
マー病における血管・内皮系細胞の異常は，2022
年にスタンフォード大学の Tony Wyss-Corayのグ
ループが Nature誌に認知症・アルツハイマー病の
脳血管系のシングルセル解析結果から示唆してい
る。Yapら 14）の論文では，アルツハイマー病患者
は脳血管系全体にわたり，さまざまな脆弱性を有し
ていることを報告しており，今回の研究結果は
Wyss-Corayの論文結果を支持する結果となった。
自閉症では，特にミクログリアの影響が顕著であっ
たが，この事実は既存の研究結果，そしてこれまで
筆者らが報告した研究結果とも一致している 7，10）。
なお Yapら 14）の論文では，自閉症患者のミクログ
リアのセルタイプ比率（cell-type proportion：CTP）
増加を認める一方，多因子スコア（polygenic score）
とミクログリアの遺伝的相関は認めていないことか
ら，今後，リスクバリアントを有する動物モデルや
患者由来 iPS細胞での検証が求められる。統合失調
症に関しては，オリゴデンドロサイトの減少を報告
している。これまでも統合失調症における白質オリ
ゴデンドロサイトの異常は報告されており，これら
の結果を支持するものである 9）。また，統計的に有
意ではないものの，統合失調症でアストロサイトの
CTP増加傾向も認められた。アストロサイトと統
合失調症の病理は必ずしも明らかではないが，アス
トロサイトが多機能細胞であること，またこの変化
が「周囲の細胞種の変容に伴う代償」の可能性も否
定できず，これらを明らかにする今後の研究の進展
が待たれる。
　細胞数の変化，そして細胞数の割合の変化は，脳
内変化のもっともわかりやすいパラメータといえ
る。一方，数的変化を伴わない，遺伝子発現変化に
よる細胞機能の変遷・変異も細胞病理としては重要
であり，特にシングルセル解析は両面を明らかにす
るうえで強力なツールといえる。今後，より高いシン

図 2　PsychENCODEプロジェクトの概要
　PsycheENCODEプロジェクトは，特定の神経精神疾患（外
側の円）を対象とし，個別の疾患の解析とともに疾患間分
析も行っている。（Akbarian S, et al：Nat Neurosci, 18：1707-
1712 . 2015 1）を改変して引用）
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グルセルレゾリューションおよびそれに付随する技
術の進展，そしてそれらを統合したマルチモダリ
ティー解析がさらに進むことで，神経精神疾患の
理解は大きく進歩することが期待される。本稿で
は誌面の都合上触れることができなかったが，
PsychENCODEのホームページには，研究結果に
基づく有用なアトラス，データベースが多数存在し，
神経精神疾患のメタ解析に貴重なリソースとなって
いる。本総説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

Identification of cell type-specific autism risk factors by single-cell, organoid studies

Jun Nomura

Department of Physiology and Cell Biology, Kobe University School of Medicine

　Single-cell analysis, which enables genome-wide gene expression analysis at the single-cell resolution, identified more 

cell subtypes than we previously imagined. It has also contributed to identifying cell-type-specific risk genes in various 

disorders. In particular, it has proven to be an effective tool in identifying cell-type-specific pathologies in conditions such 

as “neurodevelopmental and neuropsychiatric disorders,” that cannot be fully explained by the deficit of neuropathologies. 

In 2015, the National Institute of Mental Health（NIMH）launched the PsychENCODE consortium, an interdisciplinary 

psychiatry consortium focused on neuropsychiatric disorders using large-scale postmortem human brain data. The first 

phase of this initiative was published in Science in 2018, followed by phase 2 in 2024. Since PsychENCODE Phase 2

（PsychENCODE2）is a project focused on single-cell and multi-omics approaches, I will introduce new findings reported 

in the latest PsychENCODE2. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 36（2）：56─60, 2025）


