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抄録：組織の再生が極めて限定的な脳では、胎生期から出生後の早い時期にかけて産生された 1 つ 1 つのニューロンは個体

の生涯を通じて神経ネットワークの中で機能し続ける。脳は膨大かつ多様なニューロンから成っており、一つとして同じ形態や

機能を持つニューロンは存在しない。ニューロンではゲノムにも多様性が報告されてきた。染色体数の異常とゲノム DNA 配列

の突然変異に加え、ニューロンの多様性を作るためのゲノムの積極的な再構成もある。発生期にゲノム異常を持ったニューロン

が多く生じるが、それ以降にもニューロンのゲノムは常に不安定な状態にある。そのため脳内でニューロンがゲノムの観点から

モザイク状であることは一般的である。複雑な脳機能を担うニューロンにとってゲノムの多様性は重要であり、ヒトでは個性な

どを生じる原因と考えられる。一方で脳の発生やニューロンの機能に関わる遺伝子に起こる de novo 変異が神経発達障害や神経

変性症に関与していることが示唆されている。脳では少数もしくは 1 集団のニューロンに起こる de novo 変異でもネットワーク

全体の機能に影響を与える可能性があり、近年では脳に起こる de novo 変異と神経発達障害の関連が大規模なゲノム解析によっ

て調査されている。個々のニューロンに起きるゲノム変異の広汎な調査によって、神経発達障害や神経変性症の孤発性発症の原

因が明らかになることが期待される。 

キーワード： ニューロン、ゲノム、脳のモザイク性、神経発達障害、神経変性症 
 
 

1. ニューロンのゲノムの特殊性  
多くの臓器や組織では損傷が起きた場合に幹細胞か

ら新たな細胞が供給されるが、中枢神経系を構成する

ニューロンは代わりがきかないという点で特殊である。

心筋細胞や膵臓β細胞など再生能力が極めて限られて

いる細胞は他にも存在するが、最近の研究ではこれら

の細胞を内在的に再生する方法が報告されている。し

かし、成体の脳におけるニューロン新生は極めて限定

的であり、成熟した健康な脳のほとんどの領域では新

たなニューロンの供給はなく、個々のニューロンはそ

れぞれにユニークな形態と機能を持つため、他のニュ

ーロンによって代替することが不可能である。脳の発

生過程で胎生期に産生されたニューロンはヒトの生涯

にわたって維持され、脳機能を担う。脳は頭蓋骨によ

って守られてはいるものの放射線や血液脳関門を通過

するような化学物質に対しての脆弱性をもっている。

ニューロンは全身が消費する酸素の 20%、グルコース

の 25%を消費すると計算され [1]、エネルギーを多く要

求する細胞であり、その代謝産物も DNA にダメージ

を与えうる [2]。例えば、ミトコンドリアが酸素やグル

コースを代謝して ATP を合成すると、その副産物とし

て、活性酸素、活性窒素、脂質過酸化反応産物が生じ、

これらは DNA に極めて有害である。実際、1 つの細胞

が 1 日に受ける DNA 損傷は 1 万から 10 万と計算され

ている [3-4]。一方で、脳は他の臓器と比べて、構成する

細胞の多様性が膨大であり、多種多様なニューロンの

存在が脳の複雑な機能を担っていると考えられている。

複雑に突起を伸ばし、多様な神経接続を持つという意

味で、脳の中には 1 つとして同じニューロンは存在し

ない。また電気的活動や遺伝子発現でもニューロンの

多様性は示される。  
細胞の形態や機能に加え、ニューロンにはゲノムの

多様性が報告されている。発生過程では劇的な速さで

脳 (特に大脳皮質 )を構成するニューロンが産生されて

おり、それはヒトの場合に 1 分間に約 10-30 万個と計

算されている [5-8]。そのためこの発生段階でニューロン
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のゲノム DNA に変異が起こっている。ニューロンの

DNA の保存性についてはクローンマウス作成実験で

調べられている。正常なクローンマウスを得るために

は移植した核のゲノムが分化全能性を保持しているこ

とが必須となる。そのため実験によって得られるクロ

ーンマウスの成績によって実験に用いた核の性質を評

価することができる。除核した卵細胞に細胞周期の G0
期にある培養細胞の核を移植することでクローンマウ

スを作成することができる。そこでマウスの成体の中

で G0 期にあることが知られている体細胞であるセル

トリ細胞、卵丘細胞、ニューロンの核を除核した卵細

胞にそれぞれ移植すると、セルトリ細胞、卵丘細胞由

来の核の移植によってクローンマウスを作ることはで

きるが、ニューロン由来の核の移植ではクローンマウ

スは生まれてこない  [9]。さらにニューロンの分化過程

での各段階の細胞から核を卵細胞に移植すると、細胞

分化が進むほどクローンマウスが得られる確率が低下

し、胎児期の大脳皮質ニューロンの核移植による実験

ではほとんどのクローンマウスが胚性致死であり、ク

ローン胚の発生初期に神経管形成異常があることが報

告されている [10]。以上のクローンマウス作成実験の結

果はニューロンのゲノムに正常な発生が不可能になる

何らかの変異が生じていることを示している。ついで、

嗅球の僧帽細胞と房飾細胞から核移植によってクロー

ンマウスを作成できることが報告された [11]。これら嗅

球ニューロンは脳の発生過程で、特に早い時期に分化

する。この実験によって作成されたマウスのゲノム配

列を決定することで、このマウスが由来したニューロ

ンにどのようなゲノム変異が生じているかを調べると、

ゲノム再配置やトランスポゾンなどによる移動性

DNA 配列の挿入が起こっていなかった。一方で、単一

塩基変異は他の研究結果 [12]と同様に (他の細胞種と異

なる )ニューロンに特徴的な進化的に保存された領域

で頻発していた。これらの変異は、元となった神経幹

細胞がニューロンに分化する前に行った細胞分裂によ

るのではなく、ニューロンに分化したのちに生じてい

ると考えられている [11]。しかし、この実験では核移植

によってマウスが得られる過程で、正常な発生に悪影

響を与えるようなゲノム変異を持つ核が実験結果から

は除かれている可能性が高い。  
つまり脳の発生初期の神経幹細胞からのニューロ

ン産生過程でゲノムに変異が生じる可能性が高いばか

りでなく、特定の種類のニューロンに分化する過程や

神経活動などでもニューロンに固有の変異が生じる可

能性があり、ニューロンのゲノム多様性が生じる。  
 

2. ニューロンに起こるゲノム変異  
大脳皮質ニューロンの染色体を調べると、 33.2%の

細胞では染色体数の増減といった異数性 (aneuploid)が
起こっていることが報告されている [13]。同様に 8 週齢

以上の成熟したマウスの大脳皮質ニューロンもしくは

小脳 Purkinje 細胞の核を卵細胞に移植することで核型

を確認すると、いずれのニューロンの場合でも 6 割の

核に染色体異常が観察された [14]。ヒトの脳についての

研究では、21 番染色体に注目して調べた場合に 2 歳児

の大脳皮質のサンプルで 3.2%、 15 歳のサンプルで

3.8%、35 歳、48 歳といった中年のサンプルで 3.6%、

77 歳、86 歳といった老齢者のサンプルで 4.8%、5.2%
といった異数性が検出されている [15]。同様な染色体異

数性はマウスとヒトの小脳でも報告されている [16]。こ

のようなニューロンで報告されている染色体の不安定

性や染色体のモザイク性は腫瘍細胞に匹敵する [17]。染

色体異数性に加えて、胚期の脳の細胞には 1 メガ塩基

以下の複数のコピー数多型 (copy number variation)が報

告されている [18]。ヒトの iPS 細胞から分化した 24 個

のニューロンのゲノムを調べた結果、7 個のニューロ

ンでは染色体の増加があり、4 個で染色体の減少があ

り、12 個ではコピー数多型 (CNV)がみとめられた。CNV
は 12 個のニューロンでそれぞれにユニークであった

ことから、これらはクローンや培養内で同じ細胞系譜

から由来しているとは考えられず、それぞれの CNV は

ニューロンが由来した線維芽細胞よりも著しく多かっ

た [19]。死後脳の前頭葉から採取した個々のニューロン

でゲノム配列を調べると、110 個のニューロンのうち

45 個で 2.9 から 75 メガ塩基の 1 つ以上の CNV が検出

された。染色体内での小さなゲノム配列の欠損は調べ

た 3 人の脳で頻繁に見られた [19]。ヒトの白血球と小脳

ニューロン、大脳皮質前頭葉ニューロンの DNA 量を

比較すると、前頭葉ニューロンで約 250 メガ塩基 (ヒト

ゲノムの約 4%)DNA 量が増えており、増加量は個体に

よって異なっていた [20]。染色体異数性の観察では染色

体が減少する例が多いことから [13,  21-22]、大脳皮質前頭

葉ニューロンでの DNA 量の増加は染色体異数性以外

に大きな原因があると考えられる。この原因の 1 つと

してレトロトランスポゾンがある。レトロトランスポ

ゾンはゲノム中に普遍的に分布しており、ヒトゲノム

の約半分がレトロトランスポゾンに由来するといわれ

ているが、その多くはトランスポゾンとしての活性は

失われている。ゲノム中の活性を持つレトロトランス

ポゾン配列は RNA に転写され、逆転写酵素によって

複製 DNA を作り、由来とは異なるゲノム中に取り込

まれる。レトロトランスポゾンのなかで特に LINE-1 
(L1)はヒトの発生過程でゲノムのモザイク性に関わっ

ている [23]。小脳ニューロンと前頭葉ニューロンのゲノ

ムでは白血球のゲノムに比べて L1 リピート配列が顕

著に増加しており [20]、ニューロン産生時の高いトラン

スポゾン活性が指摘されている [24]。L1 配列の脳を含

む様々な臓器での発現は個体によって異なっており
[25]、L1 レトロポゾンがゲノム DNA 量の変化に重要な

働きをしているかもしれない [26]。  
胎生期の後期の脳では全体の 30 から 70%の細胞減

少が起こっており [27]、その結果、出生後の脳では染色
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体異数性やコピー数多型をもったニューロンは 10%程

度にまで減少する [18-19]。先に述べたような、発生過程

での脳を構成する細胞のゲノムを調べた研究結果から、

ゲノムの不安定性を抱えるような劇的な細胞増加とそ

の後の減少は大脳皮質を構成する膨大な数のニューロ

ンを限られた期間の間に産生する必要性と、その結果

として起こるゲノム異常を持つニューロンの除去機構

が脳の正常な発生において働いていると考えられる。  
マウスの脳で報告されている染色体異数性は、ヒト

の脳のニューロンではまれであるが、13-41%のヒト大

脳皮質ニューロンには CNV があるとされている [19,28-

29]。染色体異数性や CNV のような大きなゲノムの変

異に対して、遺伝子発現制御やクロマチンのような高

次構造の変化、ニューロンの活動によって生じる活性

酸素などの毒性分子に対する応答などの日常的に起こ

る事象において働く DNA 修復機構による一定頻度の

修復エラーが、単一塩基変異の原因となることが考え

られる。胎生期ニューロン産生では単一塩基変異が 1
個の神経前駆細胞で 1 日に 5.1 個生じ、そのため 1 つ

のニューロンのゲノムには約 800 から 2000 個の単一

塩基変異があると見積もられている [30]。新しい単一塩

基変異は 1 つのニューロンあたり毎年約 23 個生じ、

このような変異の蓄積が神経変性疾患と関係している

ことが示唆される。実際に加齢に伴う神経変性を起こ

した脳では正常な脳よりも単一塩基変異が多い [31]。  
上記のような事故的なゲノムや染色体の変化とは

別に、ニューロンにおいてはゲノムの再構成が積極的

に行なわれていることも報告されている。CNR/Pcdh は

カドヘリンファミリーに含まれる遺伝子群であり、細

胞接着に関わっている。CNR/Pcdh はゲノム上でエクソ

ンのクラスターを形成している。可変領域には 14 個

のエクソンがあり、そのうちの 1 つが選ばれて発現す

ることで多様なアイソフォームを生じ、ニューロンの

多様性に寄与していると考えられる [32]。  
ニューロンには毎日、1 万から 10 万の DNA 修復が

起こっており、ヒトの生涯を通じて存続するニューロ

ンでは十億回以上の DNA 修復が起こっている計算に

なる [33]。ニューロンでは DNA 修復が神経活動に関わ

る遺伝子座に集中し、そのかわりに遺伝子発現が不活

性化しているゲノム領域が失われていることが示唆さ

れている [34]。例えば、機能的に成熟したニューロンは

神経回路の中で、常時に活動電位の発生やその他の膜

電位変化を行っているが、これらの電気生理学的活動

が DNA 二本鎖切断を生じることが報告されており [37-

38] 、この DNA 損傷の修復もニューロンゲノムに変異

が起こる原因となる。よって正常な神経機能によって

も個体が老化するのに従って DNA 損傷が蓄積され、

遺伝子発現が変化することでニューロンの機能に影響

が生じる [35-36]。また、アンドロゲンのようなステロイ

ドの作用によって、L1 の活性が誘導されることから、

環境などのストレスの影響によってステロイドホルモ

ンが働き、L1 発現が誘導されゲノム変異が生じうる  

[39]。他にも運動によってマウスの海馬歯状回ニューロ

ンのゲノムでトランスポゾンの移動が 2 倍に増えるこ

とでニューロンゲノムの多様性が生じる例が示されて

いる [40]。これの研究はニューロンのゲノムにおいてト

ランスポゾンの移動による変化が環境や動物の行動の

影響を受ける可能性を示唆している。蛍光 in situ ハイ

ブリダイゼーション法による染色体、各染色体内での

異常の検出によって 1000 個以上のニューロンを調べ

ると、50 歳以下では 12%、50 歳以上では 17%のニュ

ーロンでゲノムに大きな変異があることが報告されて

いる [41]。つまり、脳では発生期に限らずニューロンの

ゲノム不安定性が常に起こっていると考えられる。加

齢によってニューロンのゲノムに異常が蓄積されると

いう確定的な報告はないが、ヒトの成長と老化の過程

で蓄積されるゲノム変異が神経変性や精神疾患の発症

機構の仮説となっている [42]。  
これまで述べてきた研究から、脳内でニューロンが

ゲノムの観点からモザイク状であることは例外的なこ

とではなく、むしろ一般的であることは明らかである。

つまり全てのニューロンはそれぞれに異なったゲノム

配列をもっており、神経回路の中でシナプス接続して

いるニューロンの間でもゲノムの違いがある可能性が

高い。  
 

3.神経変性疾患と神経発達障害における

ニューロンゲノムの多様性  

同じ病気の患者が多く現れる家系において遺伝す

る染色体部位を同定し、その中から共通した変異を含

む遺伝子を探す手法によってこれまでに多くの遺伝性

疾患の原因遺伝子が同定されてきた。一方で次世代シ

ーケンシングなどの技術の開発により、詳細なゲノム

変異を見出すことが容易になったため遺伝子疾患にお

ける de novo 変異の重要性が示されてきた。de novo 変

異は患者の両親の体細胞ゲノムにはないが、両親の生

殖細胞やその受精卵の発生過程で起こる変異である。

親の生殖細胞に由来する de novo 変異の場合は、子の

どの体細胞でも同じ遺伝子変異が起こっている。この

ような de novo 変異が起こる確率は母親と父親の年齢

が上がるにつれて上昇し、特に父親の年齢が自閉症ス

ペクトラム障害や統合失調症の発症リスクとなること

から、de novo 変異が神経発達障害の原因の 1 つと考え

られている [43]。また家族性神経変性疾患の発症は稀で

あり、筋萎縮性側索硬化症の場合に 10%以下 [44]、アル

ツハイマー病の場合にも同様な割合が示されている
[45] 。つまり、患者の 9 割は両親から疾患を受け継が

ない孤発性であることから、神経性変性でも de novo 変

異が原因であることが多いことが考えられる。  
老化に従うゲノム変異の蓄積や DNA 修復機構の障

害とアルツハイマー病との関連が報告されており [46-

48]、マウスを用いた実験で DNA ポリメラーゼβを欠
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損によって脳での塩基除去修復障害と (アルツハイマ

ー病発症に関わるとされる )Aβタンパク質の沈着を

伴う神経変性が生じることが示されている [49]。またア

ルツハイマー病の病理所見となる神経原線維に含まれ

る Tau タンパク質にはニューロンにおける DNA 修復

への関与 [50,51]や、広汎なクロマチン構造への影響を介

して神経変性を起こすこと [52]が示されていることか

ら、Tau がゲノムの安定性に関与しており、その過剰

な発現や異常な化学修飾を受けた Tau 蓄積がゲノムの

不安定性をまねき、アルツハイマー病発症の原因とな

っている可能性がある。いくつもの研究グループ [53-56]

による老年期発症 (late-onset)のアルツハイマー病患者

の ゲ ノ ム の 広 汎 な 比 較 に よ る GWAS(genome-wide  
association study)解析から、病気との関連が示唆される

de novo 変異を生じる遺伝子のリストを作ることがで

き、これら遺伝子と病理学と神経生理学的な異常との

関連を示すことでボトルネックとなるアルツハイマー

病発症の分子機構を明らかにすることが期待される。  
これまでに脳の発生やニューロンの機能に関わる

遺伝子が数多く同定されており、これらの遺伝子に de 
novo 変異が起これば、神経発達障害が起こる。de novo
変異は両親の生殖細胞系列に限らず、卵割期、胚期、

胎児期、新生児期、その後に続く人生のどのタイミン

グでも起こり体細胞変異を作る。計算上ヒトでは 1 つ

のゲノムに 45 から 60 の de novo 変異が起こる [43,57]。

このような de novo 変異は個体を構成する細胞のモザ

イク性に寄与する。どの臓器を作る細胞においても de 
novo 変異が起こり、場合によってはがん細胞となる [58]。

ヒトのゲノム中のどこにでも de novo 変異は生じる可

能性があるが、実際には健常者のゲノムでも de novo 変

異の分布には偏りがある [59]。先に述べたように大きな

ゲノム変異は脳の発生の早い段階に高確率で起こる。

ただし、変異が細胞に与えるダメージが極めて大きい

場合は細胞死を生じ、脳全体としての疾患につながる

ことはない。同様に変異が遺伝子機能に影響がない場

合にも脳に異常を与えない。つまり個体の生存が可能

なゲノム変異かつ神経ネットワーク形成や神経伝達機

能に関わる遺伝子に起こる de novo 変異が疾患の原因

となる。脳の発生に関わることが実験動物で確認され

ている遺伝子に変異が起これば脳の形態異常が起こる。

神経前駆細胞の増殖を促進する変異によって脳の過剰

発達といった異常が起こる [60]。脳の発生過程ではニュ

ーロンが産生された場所から移動する。大脳皮質では

脳室に面した層の神経幹細胞から生じたニューロンは

放射移動 (脳室側から脳の表面に向かって移動 )し 6 層

構造を作る。この移動に関わる遺伝子には LIS1, DCX, 
REELIN などが知られており、これらの遺伝子変異は

滑脳症の原因となる [61]。そのような脳の発生に関わる

遺伝子のいくつかは自閉症スペクトラム症との関連が

指摘されている [62-65]。皮質異形成と片側巨脳症につい

ても病気の具体的な責任遺伝子が同定されており、そ

れらは AKT3, PIK3CA, PTEN などのように mTOR 経路

に関連した遺伝子である [66,67]。一塩基多型は基本的に

1 つの塩基の別の塩基への置換であるが、他に塩基の

欠損や挿入も一塩基多型と呼ぶ場合もある。このよう

な小さな変異がタンパク質をコードする領域に生じ、

イオンチャネルの機能に影響すれば癲癇の原因となる

ことが報告されている [68-72]。  
自閉症スペクトラム症 [60]、統合失調症 [73]、知的障害

[74]は神経発生や脳の発達との関係が指摘される一般

的な神経発達障害である。これら疾患はゲノム変異と

の関連が示されているが、症状の表現型はとても多様

であり、様々なタイプのゲノム変異が原因の候補因子

として報告されている。神経発達障害の脳ではゲノム

中で de novo 変異が数キロ塩基から 100 キロ塩基とい

った範囲内に偏って分布していることが報告されてい

る [57]。しかし特定の遺伝子に原因を見出すことが困難

であり、症状と患者のゲノム情報との関連を調べる

様々な提案や努力がなされている [75-78]。  脳では少数

もしくは 1 集団のニューロンに de novo 変異が起こる

ことでもネットワーク全体の機能に影響を与える可能

性があり、近年では脳に起こる de novo 変異と神経発

達障害の関連が大規模なゲノム解析によって調査され

ている。アメリカ国立精神衛生研究所 (NIMH)では多数

の研究グループによる脳体細胞モザイクネットワーク

(Brain Somatic Mosaicism Network)を進めている [79]。こ

のネットワークに加わっているグループでは一般的で

健康なニューロンのゲノムの多様性を明らかにすると

ともに、各精神疾患における体細胞変異の頻度やパタ

ーンをゲノム解析によって調べている。将来的には例

えば単一細胞のゲノム配列を信頼しうる技術によって

決定し、個々のニューロンに起きる de novo 変異を同

定し、神経発達障害との関連を調べる解析方法とデー

タベースの構築が期待される。  
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Abstract  Because tissue regeneration is highly restricted in the human brain, the neurons born in the fetal and neonatal 
periods have extreme longevity. The brain is consisted of huge number of various neurons. Variations in the neuron have been 
reported in its genome. Such variations include microscopic abnormalities of chromosomes, copy number variations, and 
single nucleotide mutations. Addition to these, developmentally regulated DNA sequence rearrangements were also reported. 
During early stage of the brain development, rapid production of neurons causes accidental abnormalities in chromosomes 
and genome sequence frequently. Mutations in the neuronal genome occur in the mature brain. Thus, generally the brain 
exhibits variation in the neuronal genome. This mosaicism is suggested to be important for complicated brain functions and 
contribute to differences of individuals, such as personalities and health indices. Because it is possible that a mutation in the 
genome of one neuron or a group of neurons affects neuronal network functions, large scale investigations of de novo 
mutations in the brain are ongoing recently. These efforts are expected to find relationships between variations in the genome 
of neurons and sporadic neurodevelopmental and neurodegenerative disorders.  
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