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双極性障害は、躁状態、うつ状態を反復する疾患である。その予防にはリチウム、

ラモトリギンなどが有効ではあるが副作用もあること、最初のうつ状態はうつ病と

診断する他なく、適切な治療が遅れることなどから、原因解明、診断法・治療法開

発が急務である。 
双極性障害の原因解明においてはゲノム研究が出発点となる。ゲノムワイド関連研

究で、カルシウムチャネル（CACNA1C）などとの関連などが指摘されているが、

動物モデル作成のためには、より大きな効果を持つ遺伝子を発見する必要がある。

我々は、双極性障害トリオ家系で全エクソーム解析を行い、双極性障害にデノボ変

異が関与する可能性を示した。 
双極性障害を高頻度に伴う遺伝病がいくつか知られているが、いずれも小胞体とミ

トコンドリアという、細胞内のカルシウム濃度の調節に関わる細胞内小器官の疾患

である。我々は、ミトコンドリア病、慢性進行性外眼筋麻痺の原因遺伝子、

POLG(ミトコンドリア DNA ポリメラーゼ)の変異体を神経特異的に発現させた遺伝

子改変マウスが反復性のうつ状態を示すことを見いだした。このマウスでは、視床

室傍核に変異ミトコンドリア DNA が蓄積していた。視床室傍核の神経伝達の特異

的阻害は、同様の行動変化を引き起こした。また、うつ症状を伴うミトコンドリア

病患者の死後脳では、視床室傍部にミトコンドリア DNA 由来蛋白が減少した細胞

（COX 陰性細胞）が見いだされた。これらの結果は、視床室傍核が双極性障害の

原因脳部位の一つである可能性を示唆している。 
精神症状によって定義されてきた精神疾患の脳病変に基づく再定義は、次世代の精

神医学の出発点であり、原因脳病変の同定は精神疾患研究の重要な通過点であると

考えられる。 
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