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研究成果の概要（和文）：本研究では、自殺者試料の追加ジェノタイピングを実施し、アジア最大の自殺GWASデ
ータを構築した。アジア人集団の自殺リスクに関連するSP4遺伝子プロモーター領域SNPを同定した。また自殺者
GWASデータを用いた体細胞モザイク解析により、「自殺者における常染色体及びX染色体モザイクの異常増加」
という先駆的な知見を見出した。さらに国際自殺ゲノムコンソーシアムにアジア最大の自殺者GWASデータを提供
し、過去最大の人種横断的な自殺行動GWASを実施し、複数の関連遺伝子領域を同定した。Base dataとして用い
る日本人自殺GWASをスケールアップするほど、自殺PRSの予測精度が向上することを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted additional sampling and genotyping of suicidal 
samples and constructed the largest suicidal GWAS data in East Asian population. We identified the 
SNPs located on SP4 gene promoter region associated with suicide risk in East Asian populations. 
Furthermore, somatic cell mosaicism analysis using suicide GWAS data led to the novel finding of 
abnormal increase in autosomal and X-chromosome mosaicism in suicide decedents. Furthermore, we 
provided the largest East Asian GWAS data for suicide death to the International Suicide Genome 
Consortium, conducted the largest ever multi-ethnic GWAS of suicidal behavior, and identified 
multiple candidate gene regions. We found that the more we scaled up the Japanese suicide GWAS used 
as base data, the more accurate the prediction of suicide PRS became.

研究分野： 分子精神医学

キーワード： 自殺　ポリジェニックリスクスコア　ゲノムワイド関連解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、①アジア人自殺者GWASでの初の自殺リスク遺伝子領域の同定、②自殺者における常染色体・X染
色体の体細胞モザイク異常増加、③人種横断的な大規模自殺行動GWASによる複数の自殺リスク遺伝子領域の同定
及び他ヒト表現型との遺伝要因の共有の実証、④日本人自殺GWASの自殺リスク予測ポテンシャル、といった新規
的知見を多数提示できた。精神疾患を含めた多くのゲノム研究は、白人集団以外の知見獲得が遅れていることが
問題となっている中、本研究では、アジア最大の自殺者DNA試料を保有し、国際自殺ゲノムコンソーシアムに日
本国内から唯一参画している申請者らならではの独創的な成果を上げることができた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 日本では 10 歳〜54 歳の死因上位を自殺が占め、米国でもこの 15 年間で自殺者数がおよ

そ 30%も増加するなど、自殺は世界各国の深刻な社会問題である。また COVID19 パンデミ

ックの影響による経済苦・心理的ストレス・虐待等が引き金となり、世界中で自殺率のさら

なる悪化が強く懸念されている（Gunnell ら, 2020）。 
 一卵性双生児の双方自殺完遂率（きょうだいの片方が自殺した場合、もう片方も自殺に至

る確率）が二卵性双生児のそれに比して約 3 倍、一般人口に比して 11 倍も高いなどの疫学

から、自殺には強い遺伝要因が存在するとされる。自殺行動は「死にたいと願うが自殺行為

には至らない（＝自殺念慮）」、「自殺行為に至ったが、死亡しなかった（＝自殺未遂）」、「自

殺行為に至り、死亡した（＝自殺）」と幅があり、ある個人の自殺行動の致死性が「自殺念

慮→自殺未遂→自殺」と高くなるほど、遺伝要因も増す（Brent ら, 2008; Docherty ら, 2020）
とされていることから、自殺の遺伝要因を探索する場合、なにより自殺者の試料を用いた研

究が重要である。しかし自殺者 DNA 試料は入手が極めて困難なため、遺伝学的研究は他の

精神科領域に比して大幅に遅れている。 
 精神疾患や自殺といった複雑な表現型の遺伝因子を探索する場合、対象表現型について

相応のサンプル数を確保し、DNA 配列上の一塩基多型（single nucleotide polymorphism; SNP）
の頻度の偏りを網羅的に探る genome-wide association study（GWAS）の実施が必須である。

例えば統合失調症やうつ病では数万例超のサンプル数を用いた GWAS が既に報告され、多

数の遺伝子領域が効果を及ぼしあって「疾患のあらわれ」に寄与している事象（ポリジェニ

ック効果）が解明されつつある。しかし、自殺に関しては上述の通り試料入手が極めて困難

なことから長らく小規模な GWAS の報告さえなく、2015 年にコロンビア大学・Mann らの

グループ（本申請の連携機関でもある）が白人自殺者 317名（vs非自殺者 1,233名）の GWAS
（Galfalvy ら, 2015）を報告したのが世界初であった。2020 年 9月時点の正式出版物で同研

究を上回るサンプルサイズの研究は、他人種含めても、申請者らの日本人自殺者 746名（vs
対照者 14,049名）の GWAS（Otsuka ら, Neuropsychopharmacology 2019）のみである。申請

者らはこの 2019 年当時過去最大（746 例の日本人自殺者 DNA を対象）の自殺 GWAS によ

り、「自殺に強い遺伝要因が存在する」ことを実験科学的に示すことに成功した。また同自

殺GWASデータから算出できる日本人各個人の自殺ポリジェニックリスクスコア(polygenic 
risk score; PRS)が、その個人の実際の自殺リスクの高低と有意に相関している予備的知見を

見出した。 
一方、上述の通り、他領域の GWAS が国際コンソーシアムを形成して数万〜数十万例と

規模を拡大し続けているのに比して、自殺 GWAS のサンプルサイズはまだまだ small であ

る。申請者らは自殺者 DNA 試料のサンプルサイズ増加のため、2019 年当時、申請者らに次

ぐ規模の自殺者 GWAS を報告し、かつ 2019 年より自殺コンソーシアムの立ち上げに精力的

に関わっている上述のコロンビア大学精神科 Mann 教授のグループとともに共同研究を行

うこととした。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、アジア最大の自殺者 DNA 試料について、自殺者/自殺未遂者試料の追加によ

る自殺 GWAS データのさらなるスケールアップを実施し、加えて国際自殺ゲノムコンソー

シアム（International Suicide Genetics Consortium; ISGC）との連携による人種横断的な自殺行

動 GWAS の拡張解析を行うことで、自殺の遺伝学的機序の解明や、日本人集団において自

殺 PRS がどの程度の確度で自殺リスクを予測できるか、を精細に検討する。世界的なゲノ

ム研究の遅れによりこれまで困難とされていた自殺の遺伝要因についての遺伝統計学的知

見の産出が強く期待できる。 
 
 



 

 

３．研究の方法 
申請者らは本研究期間中に、自殺者の追加 DNA 試料収集・GWASジェノタイピングを順

次施行し、現在までに自殺者 1,550 例超の GWAS データを構築した（自殺未遂者を含むと

1,800 例超）。理化学研究所バイオバンクジャパンの非自殺対照者 約 20,000 例の GWAS デ

ータを対照群とし、ロジスティック回帰分析を行い、ゲノムワイド有意水準（p<5×10-8）を

超える確かな効果量を示す遺伝子領域の同定を目指した。また国際自殺ゲノムコンソーシ

アム（ISGC）にアジア最大の自殺者 GWAS データを提供し、人種横断的な自殺行動 GWAS
の拡張解析を行った。さらには最近、日本人集団における個人の GWASアレイのデータか

ら、その個人がどの程度、体細胞モザイク（生殖細胞以外の体細胞一般において、後天的な

変異が生じることによって、変異がない体細胞と変異がある体細胞が混ざった状態になる

こと）を有するかを同定する GWAS データ応用手法が開発されたことを契機に（寺尾ら, 
Nature 2020）、一部の自殺者 DNA サンプルについて、同手法による 1〜22番常染色体・X
染色体・Y染色体の後天的体細胞モザイク頻度を決定し、理化学研究所が既に保有・各染色

体の体細胞モザイク頻度を算出済みの非自殺対照者のデータと比較した。加えて申請者ら

は、スケールアップした日本人自殺 GWAS を用いて PRS解析を行い、「個人の自殺 PRS の

高低と、その個人の実際の自殺の有無にどの程度相関があるか」を、ロジスティック回帰分

析等を用いて検討した。 
当該すべての研究は各施設の倫理委員会の承認を受け、「人を対象とする生命科学・医学

系研究に関する倫理指針」を遵守して実施した。 
 
４．研究成果 
申請者らが構築したアジア最大の

自殺者 GWAS により、ゲノムワイド

有意水準（p<5×10-8）を超えて自殺リ

スクに関連する SP4 遺伝子プロモー

ター領 域 SNP （ single nucleotide 
polymorphism）を見出すことに成功

した（図 1）。また体細胞モザイク解

析により、「自殺者における常染色

体及び X 染色体モザイクの異常増

加」という先駆的な知見を見出し、

この知見は申請者らの独立した 2 つ

の自殺 GWAS データセットで確認されている（現在論文執筆中）。 
申請者らは、ISGC にアジア最大の自殺者 GWAS データを提供し、さらに ISGC と退役軍

人プログラム（Million Veteran Program; MVP）との連携により、過去最大の 43,871 例の自殺

行動者 GWAS を実施した。top hit は、先行する喫煙習慣の GWAS でも有意な関連を示して

いた chr7 の rs62474683 という領域であ

った。その他、SLC6A9, NLGN1, DRD2, 
SOX5, HS6ST3, FURIN関連の SNP もゲ

ノムワイド有意水準（p<5×10-8）を超えて

同定することができた（図 2）。また自

殺行動と様々な精神科領域関連のヒト

表現型との遺伝的相関を示すことがで

きた（うつ病/PTSD の遺伝学的効果を補

正した結果も同時に示した）（ISGC, Biol 
Psychiatry 2022; Am J Psychiatry 2023）（図
3）。 
申請者らは、自身らの日本人自殺

GWAS をスケールアップして Base set と



 

 

して扱うほど、独立した Target set
の自殺 GWAS への効果サイズ（≒

自殺 PRS の予測精度）が向上する

ことを現在までに確認できている

（図 4）。 
申請者らが、自殺 GWAS におけ

るうつ病/統合失調症の PRS を白人

集団・アジア人集団に区分して算

出・比較した解析の結果、白人集団

において、うつ病/統合失調症 PRS
はそれぞれ OR(95%CI)=1.48(1.27–
1.72), 1.54(1.31–1.80)の強さで自殺

との関連を示した一方、アジア人集

団においてはうつ病/統合失

調 症 PRS は そ れ ぞ れ

OR(95%CI)=1.1(1.02–1.07), 
1.17(1.09–1.26)程度の自殺と

の関連に留まり、白人集団

に比して、アジア人集団で

は、自殺とうつ病/統合失調

症との遺伝的関連が弱い可

能性を見出した（図 4）。こ

れは「白人自殺者の約90%が

生前に精神疾患を発症して

いる一方、アジア人自殺者

では生前の精神疾患発症率が 60%程度にとどまる」という疫学についての遺伝要因の部分

的関与を示唆している可能性がある。 
精神疾患を含めた多くのゲノム研究は、白人のサンプル数が増加する一方、他人種の報告

やサンプル数増加が遅れており、知見獲得に人種の偏りが生じていることが問題となって

いる中、アジア最大の自殺 GWAS を構築、国際コンソーシアムとの連携等を実施した本研

究により、自殺に関する多彩な新規的知見を得ることができ、大きな学術的・社会的意義が

あったと考える。今後は、日本人自殺 GWAS のさらなるスケールアップにより、性別・年

齢別・生前罹患疾患別といったディテールを考慮した解析を実施し、自殺の遺伝学的機序を

より深く解明したい。 
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