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研究成果の概要（和文）：統合失調症のゲノムワイド関連解析（GWAS)で関連が示されているMHC領域の真の感受
性遺伝子として補体第4成分（C4）が着目されている。本研究では、日本人統合失調症のGWASデータを利用し、
C4imputationを実施して、関連を検討した。その結果、既報の白人データとは異なり、違うhaplotypeが統合失
調症と関連していることが同定された。
本結果は民族差を示す可能性があり、さらなる研究を推進することで、より詳細な感受性遺伝子の絞り込みが可
能となる。

研究成果の概要（英文）：Genome-Wide Association Studies (GWAS) of schizophrenia have highlighted the
 Major Histocompatibility Complex (MHC) region as candidate region, with complement component 4 (C4)
 being identified as a potential susceptibility gene. In this study, we utilized Japanese 
schizophrenia GWAS data to perform C4 imputation and examined the associations. Our findings 
revealed that, in contrast to previously reported data from Caucasian populations, a different 
haplotype was associated with schizophrenia. These results suggest the possibility of ethnic 
differences and indicate that further research could lead to a more precise identification of 
susceptibility genes

研究分野： 精神医学

キーワード： 統合失調症　C4

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MHC領域と精神疾患の関連は、民族によって異なっている。例えば白人では統合失調症が最も有意である一方、
日本人をはじめとした東アジアサンプルでは統合失調症よりも双極性障害で関連性が強いと考えられている。し
たがって、統合失調症ー双極性障害という疾患の違い、遺伝的民族差を考え合わせると、それぞれの文化での診
断傾向などを同定できる可能性があり、臨床精神医学的にも進展が望まれる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
全ゲノム関連解析（GWAS）は、精神疾患の感受性遺伝子同定に大きな役割を果たし、特に主要
組織適合遺伝子複合体（MHC）領域（chr6: 25-35Mb）は白人統合失調症で極めて強い関連を示
している。2009 年に実施された全ゲノム関連研究(GWAS)は、精神疾患の最初の確定的関連と
して MHC 領域を報告した。そして白人を中心としたその後の大規模な解析でも有意性は改善
していき、現在での P 値は 1x10-30以下と極めて頑強かつオッズ比(OR)は 1.2 と、その他の有意
な遺伝子の平均 OR（1.08）よりも大きなものである。しかし、MHC は連鎖不平衡を示す領域
が長く、また多数の類似配列に起因するタイピングの難度から、関連性の「原因」となりうる真
の疾患感受性遺伝子絞り込みが困難であった。すなわち MHC 領域を深く掘り下げていくこと
はほとんど不可能と思われていた。すなわち、リスクとしての確度は別格なものである一方、
MHC の複雑な遺伝的構造（e.g. 長い連鎖不平衡）により、真の感受性遺伝子同定は困難とされ
ていた。 
 
しかし、2016 年白人サンプルで、1) GWAS ではタイプ出来ない複雑な構造を示す補体第４成分
(C4)の遺伝子多型が統合失調症と関連し（OR~1.3）、GWAS における MHC 領域の関連の一部
を説明しうること、2) その遺伝子構造は死後脳と血漿における C4 の RNA 発現と関連するこ
とが示され、C4 が統合失調症の真の疾患感受性遺伝子の蓋然性を示唆した。 
特に、GWAS では直接タイプ出来ない遺伝子構造 [２個の isotype: C4A/C4B、それぞれ
long/short の ins/del とコピー数変異 (CNV）あり]が遺伝的関連性のみならず、特定の遺伝子多
型がシナプス刈り込みと関係する機能的意義も示唆された。 
しかし、C4 の遺伝的構造は白人とアジア人では全く異なるため、diversity を考慮に入れた民族
共通性・特異性を検証する必要性は残ったままである。加えて、そもそも日本人を始めとした東
アジア人の統合失調症 GWAS では MHC 領域に弱い関連しか得られてない一方、アジア人双極
性障害では有意な関連が得られているなど、MHC と精神疾患との関連は民族によって微妙に異
なっている状況にある。この事実から MHC-C4-精神疾患（統合失調症―双極性障害）の関係性
を trans-disease/trans-ethnic な観点から検証することは病態理解が深まる方法論と言える。 
 
 
２．研究の目的 
 
C4 遺伝子は極めて複雑な遺伝子構造をしている。C4A と C4B という 2 個の isotype に加え、
HERV 配列の insertion/deletion (すなわち L 型と S 型)、それらのコピー数がある上で、複数の
組み合わせ (ハプロタイプ)がある。この多型性を決定するためには通常のシーケンスや real 
time PCR 法では不可能であり、long read sequencing や digital PCR を用いた精密な解析が必
須となる。しかし、すべてのサンプルをこうした方法論でシーケンス・タイピングするというこ
とはコスト的にも労力的にも困難である。そのため、家系サンプルなどを参照データとして、
GWAS でタイピングしている SNP と C4 遺伝子構造を決定し、その情報をもとに自前の精神疾
患 GWAS データで C4 遺伝子多型の関連を「推測」する解析 (imputation)が最も効率がよい。
本研究では、その「参照データとして C4 多型を確立すること」を第一の目的とする。 
 
したがって、本研究では、 
(1) 遺伝的構造決定が困難な C4 遺伝子多型のタイピングを決定し、日本人用に GWAS データ
からハプロタイプ推測を可能とする in silico 解析を確立、 
(2) 精神疾患との関連解析（含メタ解析）およびその他疾患の関連解析を実施、 
(3)死後脳・血漿での C4 タンパクと遺伝子多型との関連を検討し東アジア人の精神疾患（統合失
調症と双極性障害）と C4 の関連性に決着をつけ、 
疾患感受性を trans-ethnic の観点から病態生理にせまる。 
 
 
３．研究の方法 
(1) C4 imputation のための基盤作り―C4 遺伝子多型の GWAS データから、C4 を推測するため（C4 
imputation）、参照データとなる C4 ハプロタイプを確定する。そのため、long read sequencing
（PromethION）、digital PCR 法を用いた解析を実施、in silico 解析の基盤とした。 
また、 
(2) C4と統合失調症の関連解析―統合失調症その他疾患との関連解析では、我々が保有するGWAS
データを用い、C4 imputation を症例〜対照で実施し、関連性を検討する。 
さらに 
(3) 死後脳サンプルでの C4 の QTL 解析―死後脳サンプルでの mRNA データと、それらサンプルに



おける C4 ハプロタイプとの関連（QTL 解析）を決定することで、機能的意義を確認する。 
 
 
４．研究成果 
(1)C4 imputation のための基盤作り 
68 名の long read sequencing と 222 名の digital PCR を C4 imputation の基盤として完了させ
た。さらに海外で作成された multiethinic なデータセットも利用して、以下の C4 と統合失調症
の関連を検討した。 
 
(2)C4 と統合失調症の関連解析 
我々が実施した日本人統合失調症の genome-wide association study (GWAS)に、(1)で作成した
reference data を用いた関連解析を実施した（2945 名の統合失調症と 29936 名の対照者）。 
その結果、特定のハプロタイプ “A”が最も有意な関連を示した。既報の白人データと同じ傾向
にあるものの、異なるハプロタイプがリスクとなっていることが判明したため、民族特異的なリ
スクとなっている可能性が示唆される。その他の疾患においても、現在解析中であるが、免疫疾
患の一部で有意な可能性が示唆されている。 
 
(3)死後脳サンプルでの C4 の QTL 解析 
48 名のサンプルの C4 を決定した。しかし、C4 タンパクと C4 ハプロタイプに有意な関連は認め
られなかった。 
 
本結果から、日本人統合失調症と C4 の特定のハプロタイプに関連を認め、日本人 GWAS における
MHC 領域の関連の一部は、C4 である可能性が示唆される。 
しかし、民族特異的な結果を示していることもあり、解釈は慎重に進める必要がある。MHC 領域
の有意性は、双極性障害においても認められていることから、さらなる解析を実施し、trans-
disease/ethnic な解釈を包括して行う予定としている。すなわち、統合失調症ー双極性障害と
いう疾患の違い、遺伝的民族差を考え合わせると、それぞれの文化での診断傾向などを同定でき
る可能性があり、臨床精神医学的にも進展が望まれる。 
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