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研究成果の概要（和文）：本研究では、日本多施設共同コーホート研究のデータを利用して、精神健康と身体的
健康に関与するメカニズムの解明に向けたゲノムワイド関連解析と網羅的DNAメチル化解析と関連するバイオマ
ーカーについて検討した。その結果、感情表出と関連する遺伝子多型は見つかったが、精神ストレス、および5
つの対処行動と有意に関連するDNAメチル化部位は検出できなかった。一方、我々が注目してきた11βHSDの活性
を反映するバイオマーカーと精神ストレスとの関連を見つけたことから、11βHSDの活性に関与する遺伝子のメ
チル化解析を行ったところ、HbA1cと有意に関連するメチル化部位を見出した。

研究成果の概要（英文）：Using data from a Japan Multi-institutional Collaborative Cohort study, 
Genome-Wide Association Studies (GWAS), Epigenome-Wide Association Studies (EWAS), and biomarkers 
discovery research aimed at elucidating the mechanisms involved in mental and physical health were 
performed. As a result, gene-based analysis using GWAS data suggests that genetic variations in 
FBXO45 are associated with emotional expression. However, we could not detect DNA methylation sites 
significantly associated with mental stress and five coping behaviors. On the other hand, we found a
 relationship between the biomarker that reflects the activity of 11βHSD and mental stress, and 
some methylation sites associated with HbA1c levels among the methylation of six CpG islands of 
CYP11B1 were detected.

研究分野：疫学

キーワード： 網羅的エピゲノムワイド関連解析　11βHSD　精神ストレス　HbA1c　コホート研究　ストレス対処行動
　DNAメチル化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
精神健康と身体的疾患の関連メカニズムについてのエビデンスは不十分なままである。GWASやEWASにより、精神
ストレスに関与する新たな遺伝子多型やDNAのメチル化部位を検討することは、これまで未解明であった精神ス
トレスが疾患発症につながるメカニズムに寄与するエビデンスを提供できる。本研究で示唆された感情表出に関
連する新規の遺伝子多型、精神ストレスと関連する新規マーカー、本バイオマーカーに関連するメチル化部位の
HbA1cのレベルとの関連は、次世代の個別化医療に資するモニタリングマーカーの開発、予防対策、創薬の開発
につなげることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
1）精神ストレスに関連する DNAメチル化の網羅的解析の意義 
精神ストレスの過剰な負荷や長期的な暴露は、精神的不健康だけではなく、循環器疾患などの身
体的不健康にも関与していることが疫学研究で示されてきたが、その生物学的メカニズムにつ
いては不明なままである。DNA中のシトシンの 5－メチル化（DNAメチル化）はエピゲノム修
飾のひとつであり、ストレスなどの環境要因が、このようなエピゲノム変化による遺伝子の発現
制御を介して疾患の発症と関連することが明らかになってきた。興味深いことに、末梢血や唾液
中のグルココルチコイド活性に関与する NR3C1遺伝子、ドーパミン作動性伝達に関与するチロ
シンヒドロキラーゼ遺伝子などの DNA メチル化が精神ストレスと関連しており (Bakusic et 
al., 2017)、精神ストレスが末梢組織の DNA メチル化を介してグルココルチコイド活性に影響
し、インスリン分泌抑制などの身体的健康に関与する可能性を示唆する。 
 
２）精神ストレスに関連する DNAメチル化と生理活性物質の関連 
 炎症性サイトカインなどを介した炎症免疫系のメ
カニズムが生活習慣病と精神疾患の共通病態である
可能性は、精神ストレスと炎症に関与する生理活性物
質との関連によって示唆されてきた(Ranjit et al., 
2007; Shivpuri et al., 2012; Shimanoe et al., 2014; 
Epel et al., 2004; Shimanoe et al.,2017)。しかしな
がら、このような生理活性物質と精神ストレスが関連
するメカニズムは明確ではなく、DNAメチル化によ
る生理活性物質の変化が疾患発症を予測するかにつ
いての検討は不十分である。（図 1） 
 
２．研究の目的 
本研究は、ゲノムワイド関連解析（GWAS）や網羅的 DNAメチル化解析（EWAS）により、精
神ストレスやストレス対処行動に関与する未知の遺伝子多型、および DNA メチル化を検討し、
精神ストレスと疾患の新たな経路、およびこれまで未解明であったメカニズムに寄与するエビ
デンスを見出す。 
 
３．研究の方法 
母体となるコ-ホート研究は、日本多施設共同コーホート研究の 10地区（千葉、岡崎、静岡・大
幸、高島、京都、静岡桜ヶ丘、愛知県がんセンター、佐賀、鹿児島、徳島）でのベースライン調
査に 2004～2012 年に参加した、35 歳から 69 歳の 14,088 名と 40～69 歳の 12,068 人が参加す
る佐賀市民を対象したコーホート研究による 2010～2012 年にかけて実施した 8,454 人の参加
者の罹患、および生活習慣調査、採尿した試料に基づいている。本研究は、2024 年までがん・糖
尿病、循環器疾患などの罹患、および死亡状況を、対象者への郵送と電話による追跡調査、死亡
票閲覧による死因同定、医療機関への照会・カルテ調査による疾病罹患同定により追跡していく
予定である。 
 
1）心理的行動特性の Genome-Wide Association Studies（GWAS）： 
日本多施設共同コーホート研究の 10地区（千葉、岡崎、静岡・大幸、高島、京都、静岡桜ヶ丘、
愛知県がんセンター、佐賀、鹿児島、徳島）でのベースライン調査に参加した 14,088 名を対象
に、自覚ストレスを感じた頻度と 5つのストレス対処行動（感情表出、支援希求、肯定的解釈、
積極的問題解決、なりゆきまかせ）を使用する頻度と関連する遺伝子多型について GWAS を用い
て検討した。また、たんぱく質をコードする 16, 017 の遺伝子群（NCBI Gene database）との関
連を検討するために、gene-based analysis を実施した。 
 
2）網羅的 DNA メチル化解析 
日本多施設共同コーホート研究（佐賀地区）に参加した対象者からランダムに選出した約 512 名
（EPIC）と脳梗塞の症例対象研究で使用した 392 名（HM450）の保存 DNA を用いて epigenome-
wide association study（EWAS）を実施した。具体的には、HM450 の EWAS については解析対象
者が 392 名であり、性、年令、脳梗塞の罹患の有無、細胞成分、コントロールプローブ強度上位
10 主成分を共変数として補正し、EPIC の EWAS については解析対象者数 512 名であり、性、年
令、細胞成分、コントロールプローブ強度上位 10 主成分を補正して、HM450 と EPIC 共通部位
（437782 CpG sites）について固定効果モデルを用いてメタ解析を行った。 
 
3）精神ストレスと 11βHSD 調節マーカーの関連解析： 



グルココルチコルチコイド活性や 11βHSD２の調節状
況を反映することが示唆されているコルチゾール／コ
ルチゾン比について 7000 人の尿を用いて測定し、自覚
ストレスとの関連を検討した（図 2）。 
 
4）11βHSD メチル化と心理ストレスとの解析： 
CYP11B1 の 6 つの CpG アイランドのメチル化と、抑う
つ、心理ストレス、対処行動、HbA1c との関連を検討し
た。 
 
 
４．研究成果 
1）心理的行動特性の GWAS 解析： 
5 つのストレス対処行動のうち、「感情表出」（嫌だと感じていること、思っていることを表情に
出す）の遺伝率は、19.5%であった（図 3）。discovery 群（N = 6,359）で 12 の多型が suggestive 
significance levels (P = 5×10－6)を示したが、replication 群（N = 7,685）での再現性は示
されなかった。gene-based analysis (N = 14,088) では、「感情表出」と 4つの遺伝子多型を含
む FBXO45 遺伝子に有意な関連がみられた(P = 4×10－7) （図 4）。 
Shimanoe C et al., Genes, brain, and behavior, 18 (2) e12481(2019) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2）網羅羅的 DNA メチル化解析： 
網羅的 DNA メチル化解析の結果、精神ス
トレス、およびストレス対処行動と関連
する有意な部位は示されなかった （図
5．A-F）。 
A）精神ストレス                 B）ストレス対処行動（ 

 

図 2．コルチソールとコルチゾンの変換を調節する酵素（11βHSD） 

図 3．心理行動特性の遺伝率 

図 4．「感情表出」と SNPとの関連の強さと SNPの位置 

左縦軸；関連解析の P値の-log比：「感情表出」との関連の強さ 

右縦軸；各ゲノム領域における組み換えの割合。 

横軸；各 SNPの染色体上の位置、領域における遺伝子情報 

r2：rs35827219と他の SNPの連鎖不平衡の強さ。 



C）ストレス対処行動（支援希求）        D）ストレス対処行動（肯定的解釈） 

 
E）ストレス対処行動（積極的問題解決）     F）ストレス対処行動（なりゆきまかせ） 

 
  
 
 
 
3）精神ストレスと 11βHSD 調節マーカーの関連： 
精神ストレスとグルココルチコイド活性を反映する
尿中のコルチゾール/コルチゾン比との関連について
解析したところ、精神ストレスが高いと GC 比が高く
（Ptrend ＝0.003)、11βHSD2 の調節不全に関与して
いる可能性が示唆された（図 6）。興味深いことに、抑
うつとの有意な関連は示されなかった Shimanoe C et 
al., Psychoneuroendocrinology. 105125 (2021)。 
 
4）CYP11B1 のメチル化と糖尿病（HbA1c）： 
本研究で EWAS による有意なメチル化部位が検出され
なかった背景において、検出力の不足が考えられたこ
と、11βHSD に関連するマーカーと精神ストレスや生
活習慣病に関連が示されたことから、候補遺伝子のメ
チル化解析を行った。11β水酸化酵素をコードする
CYP11B1 の 6 つの CpG アイランドのメチル化と心理ス
トレス、HbA1c レベルとの関連を検討した結果、精神
ストレスなどとの関連は示されなかったが、HbA1c と
関連するいくつかメチル化部位に有意な関連が示さ
れた。これらの解析結果を踏まえ、上記コーホート研
究の 15 年後の追跡調査のデータのクリーニン
グ、糖尿病や循環器疾患の罹患調査、死因同定
なども継続して実施して、精神健康と身体的健
康の関連メカニズムの解明にさらにすすめてい
く予定である。 
 
 
 

図 6．コルチゾール/コルチゾン比と精神ストレスとの関連 

図 5．マンハッタンプロット 

赤線：genome-wide significance (P = 1.14×10-7)、青線：suggestive significance (P = 1×10-5)を示す 
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