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　赤信号では必ず停車しなければならない，〇か×
か？
　医療関係者が少なくない本誌の読者には簡単な問
題かもしれないが，緊急車両はその限りではないた
め，答えは×である。
　では，ヒトの体を構成する各細胞のゲノム配列は
すべて同じである，〇か×か？
　こちらも答えは×。ヒトを含む生物の体は受精卵
から始まり繰り返し細胞分裂を行うことで形成さ
れ，分裂の際に行われるゲノム複製の精度はかなり
正確であるが，完璧ではない。ヒトの場合は，研究
間，細胞種間のばらつきはあるが，一度の細胞分裂
でおよそ 1 ～ 10 億塩基に一つほど突然変異が生成
されるといわれており 1，8，17），全身の細胞のゲノム
配列は完全に同一ではない。こういった，分化や生
育の過程で一部の細胞にのみ生成されたゲノム配列
の変化を，体細胞変異（somatic mutation）とよび，
その中には疾患の原因となるものも存在する。その
代表例は，細胞に無秩序に増殖する能力を獲得させ，
悪性腫瘍の原因となるような，がん遺伝子やがん抑
制遺伝子の体細胞変異であろう。また体細胞変異は，

片側巨脳症や限局性皮質異形成などの脳の疾患の原
因となることも知られている 12，14）。そして近年，精
神疾患のリスクや病態に体細胞変異が関与すること
を示す報告が，後述のとおり複数なされている。
　ところで，生殖細胞（生細胞，卵細胞およびその
前駆細胞）に生成された突然変異は，体細胞変異で
はなく生殖細胞系列変異（germline mutation）とよ
ぶことになっている。変異を持った生殖細胞から子
孫が産まれると，両親では認めないが，その個体で
は全身の細胞で変異を認めることになり（一部の細
胞で変異アレルが両親保有のアレルに突然変異する
確率はゼロではないが，きわめて低いため無視する
こととする），これらの新生突然変異（de novo変異）
にも疾患と関連するものが存在する。
　筆者らは，もともと精神疾患における生殖細胞系
列変異の役割を調べており，その結果，生殖細胞系
列変異が統合失調症や自閉スペクトラム症（autism 
spectrum disorder：ASD）のリスクに関与する遺伝
子を同定してきた 21 ～ 23）。またより近年には，数万
人以上を対象とし，生殖細胞系列変異を含むまれな
変異を網羅的に解析した大規模研究が他グループか
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ら報告されており，その結果，厳しい統計学的水準
を突破した（ボンフェローニ法に相当する多重検定
の補正後も有意な）遺伝子が統合失調症で 10 個，
ASDで 72 個同定された 6，20）。一方，有病率が比較
的高く，遺伝要因の関与が確実で，大きな疾病負担
となっているもう一つの精神疾患である双極性障害
に関しては，あまり大きな規模の生殖細胞系列変異
解析が行われていなかったため，筆者らを含む共同
研究チームは，過去の研究 9）の規模を拡大し，他グ
ループからのデータも統合することで，354 家系を
対象とした研究を実施した 18）。その結果，双極性障
害でも，統合失調症や ASDと同様に，重篤な疾患
を認めない一般集団には認めないかごく低頻度でし
か存在せず，タンパク質機能を破壊するような生殖
細胞系列変異が疾患リスクに関与することを見いだ
した。個別の遺伝子の解析では，過去に Kleefstra
症候群様の症状を示す遺伝性疾患の原因遺伝子と
して報告され 10），大きな効果量で ASDリスクに関
与する遺伝子としても同定されている 6），ヒストン
メチル化酵素遺伝子 KMT2Cの機能喪失型変異
（p.Lys3601 ＊）を同定した。当初，もしかしたらこ
の変異を有している症例は一次障害として神経発達
障害や ASDがあり，二次障害的に双極性障害の基
準を満たす気分の波を認めたのではないか？と考
え，臨床表現型を再評価した。しかし，知的障害，
自閉症状ともに認めず，教育歴としては高等教育を
修了していた。
　同じ遺伝子の変異を持っていても表現型が異なる

ことはそれほど珍しいことではなく，こういったバ
リエーションは，個々の変異の機能的影響の大きさ，
ポリジェニックリスクスコアや修飾的変異，環境因
などによっても説明されうる。一方，この変異を確
認したサンガーシーケンスの実験結果に立ち戻り，
その波形を眺めてみたところ，別の可能性が浮き上
がってきた。なぜならば，明らかに変異アレル（ア
デニン：A）のほうが，参照アレル（チミン：T）
と比べてシグナルが弱かったからである（図 1A）。
このようなパタンは，前述の体細胞変異に特徴的な
ものである。そこで，分子クローニングによる配列
解析と，血液以外の末梢組織由来のサンプルを解析
したところ，はたして，この変異は生殖細胞系列変
異ではなく体細胞変異であることが確認された。
　この所見は，筆者らに，「生殖細胞系列変異が神
経発達障害の原因となる遺伝子（例えば Kleefstra
様症候群の原因遺伝子 KMT2C）の体細胞変異が，
精神神経疾患の原因となるのではないか？」という
着想をもたらした。体細胞変異は，上述の研究で使
用した通常のエクソームシーケンス（タンパク質を
コードするエクソン領域に絞って，網羅的に遺伝子
変異を解析する手法）データを，最適化された解析
パイプラインで解析することでも検出することがで
きる。そのため筆者らは GATKベストプラクティ
ス for体細胞変異 2）に準拠したエクソームシーケン
スデータ（末梢血もしくは唾液サンプル由来）の再
解析を実施し，体細胞変異候補の実験的検証を行い，
合計 16 個の機能的影響が大きいと予測される体細
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図 1　双極性障害と体細胞変異
（A）Kleefstra様症候群の原因遺伝子 KMT2Cに認めた機能喪失型（p.Lys3601 ＊）体細胞変異のサンガーシーケ
ンス波形。患者にのみ Aアレルのシグナルを認めるが，明らかに参照アレル（Cアレル）よりもピークが小さい。
（B）有害体細胞変異によって傷害される遺伝子における既知神経発達障害原因遺伝子のエンリッチメント（左）。
期待値より有意に多い，4個の変異が同定された（片側二項検定）。このようなエンリッチメントは，有害生殖
細胞系列変異によって傷害される遺伝子には認めなかった（右）。（文献 18より改変して引用）
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胞変異を同定した。うち 4 つは，既知の神経発達
障害原因遺伝子であり，この割合は，期待値よりも
有意に大きかった（図 1B左）。一方，このような
観測値 >>>期待値という結果は，生殖細胞系列変異
（合計 160 個）では認められなかった（図 1B右）。
つまり筆者らの着想を支持する所見が得られたわけ
である。
　しかし，この研究にはいくつかの課題がある。列
挙すると，1）生殖細胞系列変異の解析を主目的と
したエクソームシーケンスデータのリサイクル研究
なので，体細胞変異を感度よく検出するにはシー
ケンス深度が低い，2）サンプルサイズが十分でな
い，3）責任臓器と考えられる脳の研究ではない，4）
タンパク質をコードするエクソーム領域しか調べて
いない，といったところである。そのため筆者らは，
これらの課題を解決するための研究を鋭意実施して
いる。順天堂大学医学部精神科の西岡将基先生，加
藤忠史先生を中心とした，筆者らを含む多施設共同
研究による一部の成果については，遠くないうちに
論文として発表できるのではないかと思うので，ご
興味のある方は期待いただきたい。
　さて，上記は筆者ら自身の研究成果であるが，他
のグループからも，精神疾患に体細胞変異が関与す
ることを示す研究が複数報告されている。それらの
うち代表的なものを，疾患としては ASDと統合失
調症に焦点を当て，簡単に紹介したい。ASDにつ
いては，比較的以前から大規模なエクソームシー
ケンス研究がなされていることもあり，これを活用
した末梢組織における体細胞変異の研究が，数千
サンプル規模で行われている。その結果は，D’Gama
とWalshによる総説 3）によくまとまっているが，
使用した解析・実験的検証の手法が同一ではないこ
となどを反映してか，ある研究では全体として体細
胞変異が患者で多い 5），別の研究では有害と予想さ
れる変異だけが多い 4，13），また別の研究では意外な
ことにタンパク質配列を変化させない同義置換体細
胞変異が多い 11），といった具合で，結論を出すため
にはより大規模かつ統一的な枠組みによる解析が必
要なように思える。また，罹患群 59 サンプル，対
照群 15サンプルと規模は大きくはないが，ASDを
対象とした脳での体細胞変異研究も行われている 19）。
ただ，こちらも今のところ患者と対照群の間で際
立った差は認められていない。一方，統合失調症に
関しては，ASDと比べるとまだ研究はこれから，
という感じではあるが，いくつか潜在的に興味深い
査読前プレプリント（2023 年 1 月時点）が投稿さ
れている。ケースコントロールそれぞれ一万人以上

の一塩基多型（single nucleotide polymorphism：
SNP）チップデータを用いて，体細胞コピー数変異
について網羅的に解析した研究では，有意に患者群
で多くの基準を満たす変異を認め（0.91％ vs 0.51％，
P＝ 2.68e-4），それらの中には，複数の患者で認め
た既知神経発達障害・統合失調症原因遺伝子
NRXN1 の体細胞コピー数変異が含まれることなど
が見いだされている 16）。また，罹患群 61サンプル，
対照群 25 サンプルの死後脳体細胞変異研究では，
まだまだ検証が必要と思われるが，全体として統合
失調症患者で体細胞変異が多く，特に転写因子結合
部位などで非常に多いことが報告されている 15）。
　これらを概観すると，あくまでも個人の感想では
あるが，体細胞変異は，広汎な発達の問題を呈する
疾患（例えば知的障害を伴う神経発達障害や ASD）
よりも，specificな精神症状を伴う疾患（例えば統
合失調症や双極性障害）に，より強く関与している
のかもしれない。そしてこれが本当であれば，体細
胞変異の研究，特に死後脳を用いた研究は，統合失
調症や双極性障害の病態において重要な役割を果た
している細胞種，脳部位，神経回路の解明にも貢献
しうる。なぜならば，体細胞変異は一部の細胞にし
か存在しないため，有害な体細胞変異が特定の細胞
種等を傷害する場合，それが直接的な脳病理となっ
ているかもしれないからである。そのような研究を
推進するためにも，死後脳リソースを整備していく
ことが引き続き重要であろう 7）。
　世の中にはさまざまなタイプの遺伝子変異が存在
するが，いわゆる突然変異である体細胞変異は，基
本的にごく一部の人の，さらにごく一部の細胞にし
か存在しない。さらにそのうちタンパク質コード領
域に影響するようなものは数少ない。そのような体
細胞変異に焦点を当てた，本特集の元となったシン
ポジウムでは，「マニアックなテーマ」というコメン
トが演者，聴衆の双方からしばしば認められた。で
も，マニアックな研究だからこそ，起こしうるブレー
クスルーがある，かもしれないよね。信じるか信じ
ないかはあなた次第です。
　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

Somatic mutations in neuropsychiatric disorders

Atsushi Takata

Laboratory for Molecular Pathology of Psychiatric Disorders RIKEN Center for Brain Science

　Many things in the world have exceptions. For example, the genome sequence of each cell in the human body is not 

always the same. This is because there are somatic mutations, changes in the genome sequence that are generated in some 

cells during their differentiation and growth. Somatic mutations are known to cause human diseases such as cancer and 

focal cortical dysplasia. Also there is accumulating evidence supporting the contribution of somatic mutations to the 

pathogenesis of neuropsychiatric disorders. In this review, I will introduce our own research showing that deleterious 

somatic mutations in genes known to be causal for neurodevelopmental disorders, which affect some but not all cells, may 

confer the risk of bipolar disorder. Subsequently, recent findings from comprehensive genetic explorations of the 

association between somatic mutations and neuropsychiatric disorders using peripheral or brain tissue samples will be 

overviewed. 
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