
精神疾患の遺伝要因
統合失調症，気分障害（うつ病や双極性障害），
摂食障害，自閉症スペクトラム障害等の精神疾患の
発症には，遺伝要因と環境要因の両者が関わってい
る．精神疾患が発症する際には，その人が持ってい
る生まれながらの体質（遺伝要因）と生活習慣やス
トレスなどの影響（環境要因）との両者が複雑に組
み合わさって生じていると考えられている（図１）．
図の左にいくほど発症に遺伝要因が強く影響し，右
にいくほど環境要因が強く影響している．環境要因
が強く影響する疾患としては不慮の怪我などがあり，
遺伝要因が強く影響する疾患としてはデュシェンヌ
型筋ジストロフィー等の単一遺伝子疾患がある．精
神疾患は，図の中央付近，発症に両方の要因が関係
している．
疾患の発症に対する遺伝要因の影響は，双生児研

究等によってより明確になってきた．遺伝的にまっ
たく同一と考えられる一卵性双生児と，遺伝的には
５０％の類似性があると考えられる二卵性双生児につ
いて，疾患の発症頻度を比較することで，その疾患
に対する遺伝要因と環境要因の影響の割合を推測で
きる．ある形質の発生に及ぼす遺伝要因の影響の割
合を遺伝率という．遺伝要因がまったく関与しない

場合が０，すべて遺伝要因によって決定される場合
が１となる．図２はメタアナリシスによってさまざ
まな疾患の遺伝率と有病率を示したものである．縦
軸が遺伝率，横軸が生涯有病率を示した．黒丸は主
要な精神疾患，白丸は遺伝が関連するとされる身体
疾患を示した．自閉症スペクトラム障害や注意欠
如・多動性障害等の発達障害，統合失調症や双極性
障害等のいわゆる内因性精神疾患は遺伝率が高い．
摂食障害や大うつ病（双極性障害ではないうつ病）
は環境要因が大きいことがわかる．最近，BRCA1遺
伝子変異の有無と乳がんの罹患率との関係が社会的
に話題になっているが，自閉症スペクトラム障害や
統合失調症の遺伝率の方がはるかに高いことがわか
る１）．

精神疾患の原因遺伝子の探索
人の心や行動を司る遺伝子は，遺伝学，脳科学の
研究者の長年の興味の的である．そのアプローチに
はいくつかの方法がある．一つは特定の精神疾患や
行動の異常をもつ人を大規模に集めて，共通する遺
伝子の変化があるのかを調べるゲノムワイド関連解
析等の方法がある．もう一つは既知の疾患や家族例
等の比較的小規模な集団において，遺伝子型と表現
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型の差異を詳細に調べる，genotype（遺伝子型）―
phenotype（表現型）研究のような手法がある．
統合失調症を例に，どのような原因遺伝子が明ら

かになっているかを図３に示した．図は横軸がその
変異・多型の頻度，縦軸が疾患発症に与える相対危
険度を示す．一塩基多型解析等により得られた結果
（図３の丸印）は多数あるが，相対危険度が高 １々．２
―１．５倍程度である１）．すなわち統合失調症の有病率
が０．５％とすると，変異を持っていると０．６％になる
という程度であり，疾患の原因を十分説明している
とはいい難い．比較ゲノムハイブリダイゼーション
法の普及により，家族例の解析等により統合失調症
と染色体の一部の欠失や重複との関連が報告される
ようになった（図３の四角印）．これらは一塩基多

型（図３の丸印）に比べると頻度は低いが相対危険
度が大きい（図３の四角印）．現在知られている中
では２２番長腕の欠失は，最も相対危険度が高い遺伝
子変異である．しかし，統合失調症患者の中では２２
番長腕の欠失を有する患者はごく一部である．これ
らの研究を総括すると，図４のようなモデルが想定
される．統合失調症の発症に影響する数個の遺伝子
を両親が持ち，そのいくつかを子が引き継ぐ．影響
が大きい遺伝子をたまたま多く引き継ぎ（場合によ
っては突然変異でさらに加わることもある），発症
の確率が高まり，さらに環境要因等が加わり発症に
至るというモデルである．患者の親や兄弟が統合失
調パーソナリティー等，顕在発症までは至らないが，
軽微な特徴を有することが少なくないことから臨床

図１ 遺伝要因と環境要因の割合

図２ 精神疾患の遺伝率（Sullivan ら，２０１２を参考に作成）
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的にも受け入れやすいモデルといえる．
すなわち，精神疾患のほとんどは，上記のような

小さい影響の遺伝子の組み合わせで発症するため多
因子遺伝といえる．現時点では遺伝子検査が精神疾
患の診断に役に立つには至らない．なぜなら，影響
の大きい変異は頻度が低く，頻度の高い多型は影響
が小さいため疾患を予測するほどの情報は得られな
い可能性が高い．今後，次世代シーケンサーのよう
な技術により，これらの遺伝子を網羅的に解析でき
るようになれば，数１０もしくは数１００の遺伝子変異・
多型の有無により，疾患のリスクを推測できる計算
式が開発されるかもしれない．

精神や行動の特徴が解明され
ている遺伝性疾患

既知の遺伝性疾患の遺伝子型と表現型を詳細に調
べるアプローチも，人の心や行動を司る遺伝子の解
明の一つの方法である．既知の遺伝性疾患や遺伝子
変異と精神疾患や行動上の特徴を表に示した．
２２q１１．２欠失症候群は先天性心疾患，免疫不全，
口蓋裂，低カルシウム血症等を呈する．２２番染色体
長腕の部分欠失が原因の隣接遺伝子症候群である．
上記に述べたように２２q１１の欠失は統合失調症との
関連が明らかになっている２）．２２q１１．２欠失症候群
は２２q１１上の複数の遺伝子が通常２個あるところが
１個しかない．この中のいずれかの遺伝子が統合失
調症の発症に関わると考えられる．一つは COMT
遺伝子が影響すると推測されている．COMT遺伝
子はカテコラミンの代謝に関わるタンパクをコード
するため，統合失調症のドーパミン仮説と関連する
ことが推測されている．一方２２q１１．２欠失症候群の
患者すべてが統合失調症を発症するわけではないた
め，COMT遺伝子以外の多型が存在することで初
めて発症に至るのかもしれない．図４の個々の遺伝
子の影響は単純な足し算ではなく，相互作用によっ
てより相対危険度が高まる可能性もあり，今後の研
究が期待される．
ウィリアムズ症候群も脳科学者にとって非常に興
味深い遺伝性疾患である．ウィリアムズ症候群は，

図３ 統合失調症の発症に関連する遺伝子変異・多型（Sullivan ら，２０１２を参考に作成）

図４ 精神疾患発症の遺伝学的モデル

（図の矢印は「発端者」を示す）
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疾患名 原因遺伝子の座位 精神症状

22q11.2欠失症候群 22q11 統合失調症
ウィリアムズ症候群 7q11 視空間認知障害，過度な社交性
プラダーウィリー症候群 15q11-13 強迫性障害，視空間認知の優秀性，過食・盗食
結節性硬化症 9q34，16p13.3 自閉症スペクトラム障害
脆弱X症候群 Xq27.3 自閉症スペクトラム障害

見本 Williams症候群 Down症候群

（模式図）（模式図）

見本 Williams症候群

大動脈弁上狭窄，高カルシウム血症，低身長，知的
障害等を呈する．７番染色体長腕の部分欠失により
生じる隣接遺伝子症候群である．視空間認知障害と
過度な社交性が特徴的である．図５Aに図形の模
写の結果を示した．同様に知的障害を呈するダウン
症候群は図形の全体を捉え細部を無視する傾向があ
るが，ウィリアムズ症候群は細部に注目するあまり
全体の構成が不良となる３）．図５Bは自験例の患者
の図形模写である．角の数を一致させようとするあ
まり全体の構成が無視されている．患者は軽度知的

りゅうちょう

障害を有するが，話し言葉は流暢であり，日常のコ
ミュニケーションに支障はなく，図形の認識や書字
に極端な苦手さを有する．視空間認知障害や書字障
害の遺伝要因として注目されている．また，ウィリ
アムズ症候群の過度な社交性は，自閉症の社交性の
障害と関連してそのメカニズムの解明に注目されて
いる．欠失している７番染色体長腕上の LIMK1遺

伝子等との関係性が想定されている．
最後にプラダ―・ウィリー症候群は，父由来の染
色体１５q１１―q１３領域の異常に起因し，肥満，知的障
害，性腺機能低下等を呈する．言語機能に比較して
視覚運動処理能力が優秀で，ジグソーパズルに驚異
的な能力を発揮する場合があり，視空間認知障害を
呈するウィリアムズ症候群と対比される．精神症

かんしゃく

状・行動の特徴として，強迫症状，頑固さ，癇癪，
執念深さが特徴的であり，セロトニンとの関連が研
究されている４）．

今後の課題
本論文では心と行動を司る遺伝子について概説し
た．遺伝学的な研究は次世代シーケンサー等により，
詳細かつ広範囲に調べることが可能になってきてい
る．今後，図３における中間領域，すなわち頻度・

表１ 既知の遺伝性疾患と精神疾患や行動上の特徴

ウィリアムズ症候群の図形模写（Bihrle ら，１９８９を元に作成）

図５A

図５B
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影響ともに中程度の影響をもつ変異・多型が明らか
になってくるであろう．しかし，遺伝学的検査の進
歩により，心と行動を司る遺伝子が解明されるほど
楽観的ではない．一つの精神疾患が複数の原因によ
り発症する異質なものの集まりであることが明らか
になるにつれ，精神症状の標準化や数値化が課題に
なっている．これまでの問診や観察に依存した精神
疾患があるかなしかの２分法では不十分であり，機
能的MRI や神経心理学的検査など数量化が可能な
指標（中間表現型 Intermediate phenotype）の開発
が必要である５）．

著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告なし．
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