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研究成果の概要（和文）：本邦でも世界的にも自殺（特に若年者）が増加している。本研究では、未だそのバイ
オマーカーや生物学的機序が明らかとなっていない若年自殺について、申請者が既にプレリミナリーな知見とし
て同定済みの新規的知見「若年自殺者におけるテロメア短縮・DNAメチル化年齢老齢化・GTF2IRD1遺伝子多型の
関連」を独立した若年自殺コホートで追試できた他、若年自殺者のnatural killer細胞増加の知見や、非致死性
自殺未遂と自殺完遂に区分しての自殺行動と他精神科関連表現型の遺伝的相関描出といった成果を得ることがで
きた。

研究成果の概要（英文）：Suicides (especially among young people) are increasing both in Japan and 
around the world. In this study, regarding youth suicide risk for which biomarkers and biological 
mechanisms have not yet been clarified, the novel preliminary findings "aberrant telomere 
shortening, abnormal acceleration of epigenetic age, and GTF2iRD1 SNP association in young suicides"
 that the applicant already identified were successfully replicated in an independent young suicide 
cohort. In addition, the applicant identified an aberrant increase in natural killer cells in 
juvenile suicides, and genetically mapped the correlation between suicidal behavior and other 
psychiatric traits classified into non-fatal suicide attempt and suicide death.

研究分野：自殺遺伝学

キーワード： 若年自殺　ゲノム　エピゲノム　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の実施で、より強固なエビデンスが得られた「若年自殺リスクにおけるテロメア異常短縮・エピゲノム年
齢異常老齢化・NK細胞異常増加」といったエピゲノムデータ由来の知見は、ケア介入によって可逆的な性質を有
するものであり、また既に世界的に市販・流通しているアレイで容易に取得できる。本内容を引き続き大規模か
つ経時的なデータで追試していくことで、「若年者の自殺リスクによる生物学的変化は、介入によって回復させ
ることできる」というポジティブな科学的根拠に基づいて、新たなリスクマーカーパッケージやケアコンテンツ
開発・創薬をスムーズに目指すことができる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
１-１. 日米における若年者自殺の深刻な現状 
 2019 年の国内人口動態統計によると、15～39 歳の

死因第 1 位は「自殺」である（図 1a）。他の世代に比し

ても若年者の自殺率が高止まりであるため、政府は若

年層の自殺予防を最重要課題とし、取り組みを一層強

化すると表明している。また米国でもこの 10 年間で 10
〜30 歳代前半の自殺率が顕著に上昇しており、深刻な

社会問題となっている（図 1b）。加えて COVID-19 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、世界中で自殺率がさらに悪化することが強く懸

念される（Gunnell ら, 2020）。しかしながら若年自殺

リスクの有用なバイオマーカーは未だ存在しない。 
１-２. 自殺の遺伝要因、自殺者試料の重要性と稀少性 
 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てきた。自殺行動はその致

死性が高くなるほど遺伝要因が増す（Brent ら, 2008）とされることから、自殺の遺伝要因

の探索には、自殺者の試料を用いた研究が最重要といえる。しかしながら自殺者 DNA 試料

は入手が極めて困難なため、保有する研究機関は世界的にも少なく、他の精神科領域に比し

て自殺の遺伝学的研究は大幅に遅れている。そんな中、神戸大学精神科教室は遺族の深いご

理解の下、同大学法医学教室との連携により、アジア最大の約 1,400例（2023 年 3月時点
では 1,500例超）の自殺者 DNA 試料を保有し、当時過去最大の自殺者ゲノムワイド関連解

析（genome-wide association study; GWAS）を行い、自殺という表現型が多遺伝子効果に

よる強い遺伝要因をもつことを、疫学由来ではなく世界で初めて科学的に証明（Otsuka ら, 
Neuropsychopharmacology 2019）するなど、自殺の遺伝学的研究を精力的に行ってきた。 
１-３. 若年自殺リスクのバイオマーカー候補として筆者が見出している予備的知見（図 2） 

＜① 若年自殺者の末梢血テロメア異常短縮＞ テロメアは各染色体末端に存在する

TTAGGG の繰り返し DNA配列で、新生児の血液では約 1万塩基の長さがあるが、テロメ

ア伸長酵素の活性が乏しいヒト体細胞においては細胞分裂毎に（≒加齢とともに）テロメア

は自然と短縮し、一定以上に短縮すると細胞自体が死に至る。加齢以外に、心疾患などの身

体疾患や、うつ病・PTSD・虐待歴などの精神疾患・心理的ストレス下においてもテロメア

は異常に短縮することが知られている。個人のテロメア長は民間ヘルスケアサービスでも

測定でき、健康寿命の参考にされるなど、一般市民からも高い注目を浴びている。筆者は定

量 PCR 法によるテロメア測定により世界で初めて、30 歳代以下の若年自殺者において、同

世代の健常者に比して性別を問わず末梢血テロメア長が顕著に短縮していることを見出し

た（図 2-①; Otsuka ら, 2017）。近年、テロメア長は Illumina Infinium MethylationEPIC 



BeadChip による網羅的 DNAメチル化データからも算出できるようになっている（Lu ら,  
2019）。 
＜② 若年自殺者の末梢血 DNAメチル化年齢の異常老齢化＞ 近年、テロメア長と並ぶ生

物学的老化の指標として、網羅的 DNAメチル化データから算出できる DNAメチル化年齢

が注目されている。筆者らは、自殺者と健常者それぞれのプーリング DNAサンプルについ

て Infinium MethylationEPIC BeadChip による網羅的 DNA メチル化データを作成し、

Horvath 法（353CpGサイトのデータから DNAメチル化年齢を算出;Horvath、2013）を

用いて、30 歳代以下の若年自殺者の末梢血 DNA メチル化年齢が同世代の健常者に比して

性別を問わず顕著に老齢化していることを見出した（図 2-②; Okazaki,Otsuka ら, 2019）。 
＜③ 若年自殺リスクへの強い効果をもつ GTF2IRD1 遺伝子多型の同定＞ 筆者は理化学

研究所の協力の下、当時過去最大かつアジア人種初の自殺者 GWAS（日本人自殺者 746名、

日本人非自殺者 14,049名）を遂行し（Otsuka ら, 2019）、脳構造・対人交流能・情動など

に異常を来すとされるウィリアムズ症候群の主な原因遺伝子として知られるGTF2IRD1遺

伝子上の rs73135307 という SNP が、P=5.1×10-9、 Odds Ratio (OR) =4.17 という効果サ

イズで30歳以下の若年自殺リスクに性別を問わず寄与することを明らかにした（図2-③）。 

２．研究の目的 
上記①〜③の知見を、自殺者および強い自殺念慮を有する若年者の DNA 試料を対象に、

追試を行い、「上記①〜③の知見が、若年自殺リスクの真に有用なバイオマーカーとなるポ

テンシャルを有するか」について、精細に評価したいと考えた。また取得した網羅的ゲノム・

エピゲノムデータを用いて、新たなバイオマーカーの探索や、自殺の生物学的機序の描出を

試みた。 

３．研究の方法 
上記予備的知見の試料と独立した、30 歳代以下の日本人自殺者 40例（及び年齢・性別を

マッチさせた非自殺対照者 40例）について Infinium MethylationEPIC BeadChip による

網羅的メチル化データを取得し、テロメア長・DNAメチル化年齢・各血球分画を算出した。

筆者は 2021-2022 年度に新たに 100例超の自殺者 DNA 試料を収集し、本研究開始時点で

保有しているが GWAS ジェノタイピング未施行であった自殺者 DNA 試料とあわせ、141
例の 30 歳以下の若年自殺者を含む約 600例の Asian Screening Array（以下、ASA）によ

る網羅的 SNPデータを取得し、理化学研究所保有の 4,977例の非自殺対照者を control と
して、rs73135307 についてのケースコントロール解析を行った。また筆者らも東アジア人

集団最大の自殺者 GWASデータを提供するなど精力的に参画している国際自殺ゲノムコン

ソーシアム（International Suicide Genetics Consortium; ISGC）からの第 1報として、過

去最大の 29、782例の自殺行動者についての GWAS を実施した（以下、1st ISGC GWAS）。
コロンビア大学との共同研究としてその一部のデータを用いて、白人における自殺行動と

種々のヒト表現型との遺伝要因共有度（例：うつ病の遺伝的リスクが高い個人は、自殺行動

のリスクも高まる）を、“非致死性の自殺未遂”と“自殺完遂”に分けて比較するポリジェニッ

クリスクスコア（polygenic risk score; PRS）解析を行った。 

４．研究成果 
 2023 年 3月末時点で、若年自殺者 20例・非自殺対

照者 20例の解析が終了しており、若年自殺者における

テロメア短縮・DNAメチル化年齢老齢化の知見の追試

に成功している（p<0.05）。また網羅的メチル化データ

から推定できる natural killer（NK）細胞量について、

若年自殺者で顕著に NK細胞が増加していた（図 3;未
発表データ）。現在、各群 40例にサンプルサイズを倍

加したデータセットの解析を実施中である。さらに自

殺念慮を有するが致死的自殺行動には至っていない若

年者 20 例についても同様の網羅的メチル化データを



取得済であり、今後自殺者データとの比較を行い、論文化する予定である。rs73135307 に

ついて、若年自殺者 141 例 vs.非自殺対照者 4,977 例のケースコントロール解析の結果、

p=0.024 と有意差を認めた（ただし OR=1.30 と、これまでのデータセットに比して弱い効

果サイズに留まっていた）。 
1st ISGC GWAS では、7番染色体に位置する rs62474683 という SNP が、ゲノムワイ

ド有意水準を超えて自殺行動リスクに強く寄与する（p=1.9×10-10）ことを示した他、自殺

行動と様々な精神科関連表現型（うつ

病・PTSD・ADHD・ASD・統合失調症・

双極性障害・アルコール依存症・神経性

食欲不振症など）との遺伝的相関

（ genetic correlation）を描出した

（ISGC, Biol Psychiatry 2022）。さら

にその一部のデータ（コロンビア大学

精神科保有の自殺未遂者 260例・自殺

完遂者 317例）を用いた解析にて、“非
致死性の自殺未遂”と“自殺完遂”はポリ

ジェニックな近似を示す一方で、「双極

性障害や統合失調症よりうつ病の生前

罹患が圧倒的に多い今回の自殺既遂者

集団の  GWAS データが、うつ病 
GWAS に比しても同等以上に双極性

障害 / 統合失調症 GWAS のほうと 
polygenic な近似を示した」など、“ 自
殺と各精神疾患の間の生物学的位置関

係 ” について、疫学データからだけで

は見通せない新たなマッピングにつな

がるような知見も得られた（図 4; 
Otsuka ら, Psychol Med 2023）。 
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