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研究成果の概要（和文）：Subthreshold Autism Trait Questionnaire (SATQ)得点のゲノムワイド関連研究
（Genome-wide Association Study, GWAS）を，岡崎研究サンプルの807人，Hospital-based Epidemiologic 
Research Program at Aichi Cancer Center (HERPACC)の893人に施行した．現在，そのGWAS結果を国際チームに
送付し，全30万人規模のGWASメタアナリシスが進行中である．

研究成果の概要（英文）：Genome-wide Association Study（GWAS）of quantitative autistic traits using a
 score of the Subthreshold Autism Trait Questionnaire (SATQ) was conducted based on 807 and 893 
subjects in the Okazaki Study and the Hospital-based Epidemiologic Research Program at Aichi Cancer 
Center (HERPACC), respectively. Now the GWAS meta-analysis is in progress, aiming for a sample size 
of 300 thousand.

研究分野： 心理学的形質のゲノム研究
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
量的自閉症形質を規定する遺伝的多型を明らかにすることによって， 自閉スペクトラム症の遺伝要因を解明で
きるだけではなく，同形質が一般集団の健康や寿命に大きく影響する因果メカニズムの解明にもつながるため，
本研究は大きな意義を有するが，現在，最終解析を施行中である．一方，量的自閉症形質以外の心理学的形質と
して，日常睡眠時間のGWASメタアナリシスを施行することで，飲酒量が日常睡眠時間に与える因果的影響を確証
したことは，国民の健康増進に役立つ成果である．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ASD は，社会性およびコミュニケーション障害と常同行動を主徴とする疾患であり，双生児研究よりそ
の成因に遺伝要因が大きく関与することが示されている 1．さらに，ASD 患者の家族では一般集団に比
べ，ASD と質的に等しいが量的に弱い形質を示すことが明らかになり，後にこの量的自閉症形質は一
般集団に広く連続的に分布し（図 1），ASD と共通する遺伝要因により規定されることが明らかになった
2． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
近年の遺伝学の急速な進歩にともない，ASD 発症の 2 割強を説明できる遺伝要因が明らかになった
が，同定された遺伝要因のほとんどは，コピー数多型（Copy Number Variation, CNV）や一塩基変異
（Single Nucleotide Variant, SNV）などの，頻度が低く効果の強い遺伝的多型である 4．一方，ASD発症
に関与 する， 頻度が 高く 効果の 弱い遺 伝的 多型（ ポ リジーン）を調 べる全 ゲ ノム関連 研究
（Genome-wide Association Study, GWAS）では未だ追試に成功していない．しかし，GWAS の遺伝子
型データを用いた解析より，ポリジーンによる ASD 発症に対する寄与が 50％ほどあることが明らかにな
った 5．統合失調症の約 37,000 例を用いたメタアナリシスによって同疾患と関連するポリジーン同定に
成功した先例 6 を考えると，ASD の 1000～2000 例を用いた今までの GWAS7-9 は明らかに検出力不足
であり，これこそが追試失敗の主因であったと考えられる． 
 
追試失敗のもう一つの原因として考えられるのは遺伝的異質性である．量的自閉症形質を調べた大
規模な双生児研究 10 より，同形質の最上位 1％群では遺伝率が 100％に近い極めて高い値をとるが，
それ以外の群では遺伝率は数 10％と低く推定された．これより，量的自閉症形質の最上位群とそれ以
外とでは遺伝的に異質性があり，最上位群では頻度が低く効果の強い遺伝的多型が，それ以外では
ポリジーンが主要な遺伝要因となっている可能性が考えられる 10．量的自閉症形質の最上位 1％群は，
ほぼ ASD 症例群に相当することから，ASD 症例を用いた従来の遺伝解析で頻度が低く効果の強い遺
伝的多型のみが見出されたことも，この見解の一部裏付けとなる． 
 
以上まとめると，今までに ASD 発症に関するポリジーンの追試に失敗した原因として，（1）検出力不足
と，（2）ASD 症例群（≒量的自閉症形質の最上位群）ではポリジーンの寄与が小さい可能性があ
げられる．そこで，この 2 点を解決するには，量的自閉症形質の最上位群以外を対象にすべく一般集
団の大規模サンプルを用いる必要がある．しかし，一般集団の量的自閉症形質を用いた GWAS は 2
つしか存在せず，その規模はそれぞれ約 4000 例 11 および 1000 例 12 と十分ではない． 
 
最後に，誰もがもつ量的自閉症形質は ASD の遺伝要因の同定に役立つだけでなく， ASD に罹患し
ない多数の健常者にとっても大きな意義を有する．まず，一般集団において量的自閉症形質は抑うつ
や不安障害 13，社会不適応 14 と強く関連する．また，量的自閉症形質の情動的側面 15 を強く呈する被
験者はそうでない者に比べ，驚くべきことに，死亡率が 2～4 倍も高まることが 2 つのコホート研究で実
証されている 16, 17． 
 
つまり，量的自閉症形質を規定する遺伝的多型（量的自閉症形質座）を明らかにすることによって， 
ASD 発症に関わるポリジーンを解明できるだけではなく，同形質が一般集団の健康や寿命に大き
く影響する因果メカニズムの解明にもつながる． 
 
２．研究の目的 
量的自閉症形質を規定する遺伝的多型（量的自閉症形質座）を明らかにすることによって， 
ASD 発症に関わるポリジーンを解明し，同形質が一般集団の健康や寿命に大きく影響する因果
メカニズムの解明すること． 

 

図 1．文献 3 の fig.1 より改変引用 
SATQ は量的自閉症形質を測定する自記式質問紙 



 
３．研究の方法 
被験者 
岡崎研究の全被験者 7,526 人 (男性 4,136 人，女性 3,390 人)のうち，GWAS ジェノタイピング
を行った 1,091 人および，Hospital-based Epidemiologic Research Program at Aichi Cancer 
Center (HERPACC)の被験者のうち，GWAS ジェノタイピングを行った 926 人を本研究の対象とし
た． 
 
測定 
両サンプルとも，量的自閉症形質は Subthreshold Autism Trait Questionnaire (SATQ)日本語
版 3を用いた．遺伝子型情報を得るため，血液サンプルより，buffy coat を抽出し，BioRobot M48 
Workstation (Qiagen Group, Tokyo, Japan)を用いて DNA を抽出した．岡崎研究サンプルの GWAS
ジェノタイピングは，HumanOmniExpressExome-8 v1.2 BeadChip array (Illumina Inc., San 
Diego, CA, USA)を用いて，HERPACC 研究サンプルの GWA ジェノタイピングは，Illumina Human 
Core Exome 12 v1.1(Illumina Inc., San Diego, CA, USA)を用いて，それぞれ，理化学研究所
生命医科学研究センターおよび，京都大学ゲノム医学センターにて行った． 
 
遺伝子型情報に基づく被験者の除外基準は以下の通りである． 
1)Inconsistent sex between questionnaire and genotype information 
2)Subjects with ancestries outside of the Japanese population defined by principal component analysis 
of the sample and 1000 Genomes reference panel (phase 3) (Price, A. L. et al. Nat Genet 2006;38: 
904-909) 
3)Subjects with Ryukyu ancestries: Japanese population consists of two subpopulations (the Mainlander 
and Ryukyuan population). Our samples mostly consist of the Mainlander, and thus we excluded the 
Ryukyuan population. 
4)One subject of close relationship pair detected by the identity-by-descent method  
5)Call rate < 0.98 
 
SNP の除外基準は以下の通りである． 
1)Call rate <0.98 
2)Hardy-Weinberg equilibrium exact test P-value < 1 × 10-6 
3)Inconsistent MAF between the 1000 Genomes (Phase 3) EAS and Okazaki Study samples 
4)SNPs on sex chromosome 
 
以上の除外基準を満たした岡崎研究の 807 人，570,162 SNP，HERPACC サンプルの 893 人，248,185 
SNP を以下の解析に用いた．遺伝子型補完には，1000 ゲノム計画の cosmopolitan reference 
panel (phase 3)を基準に，SHAPIT2 and Minimac3 ソフトウェアを用いた．補完後，R2 < 0.8 and 
MAF < 0.001 (0.1%) を除外し，最終的に，岡崎研究は11,070,774 SNP，HERPACC研究は11,070,774 
SNP を解析に用いた． 
 
GWAS の統計解析 
SATQ 得点を従属変数とし，補完したアレルの dosage データを独立変数，性別と年齢を共変量
とした GWAS 解析を，EPACTS ソフトウェアを用いて行った． 
 
４．研究成果 
GWAS に用いた岡崎研究と HERPACC サンプルの特徴を表 1にまとめた．いずれも，かなり高齢で
あることがわかる． 
 
表 1．岡崎研究と HERPACC 研究の要約統計量 

  岡崎研究 HERPACC 
サンプル数 807 893 
性別 442（54.8％) 452（50.6%) 
年齢 62.1 (8.9) 64.5 (9.8) 
SATQ 得点 39.1 (4.2) 28.1 (7.7) 
質的変数は計数値（％），量的変数は平均値（標準偏差）を示す． 
 
ついで，両サンプルの GWAS をメタアナリシスした結果のマンハッタンプロットを図 2に示す． 
サンプル数の少なさから予想される通り，この 2サンプルだけでは検出力が不足するため，ゲ
ノムワイドに有意な座位は見つからなかった． 



 
 
現在，上記 GWAS データを国際チームに送付し，計 30 万人規模のメタアナリシスの進捗を待っ
ている状況である． 
 
一方，量的自閉症形質以外の心理形質として，日常睡眠時間の GWAS メタアナリシスを，Japan 
Multi-Institutional Collaborative Cohort (J-MICC) study と Japan Public Health 
Center-based Prospective  (JPHC) Study ，Tohoku Medical Megabank (TMM) Project の計
31,677 人を用いて施行し，ADLH2 座位が飲酒量を通じて睡眠時間を延長することを確証した（発
表論文 2）． 
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