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研究成果の概要（和文）： 

 不安発作の反復と予期不安を主症状とし生活に強い制約をもたらすパニック障害(PD)は、人

口の２％が罹患し遺伝性も強いが遺伝的側面の解明は遅れている。本研究の結果、1000 を超え

る世界最大の DNA 標本を確立し、１塩基及びコピー数多型のスクリーニングを行い 1、14、19

番染色体に疾患と関連する common CNV を見出し、精査中である。また、パニック障害不一致一

卵性双生児間及び家族歴有無群間の近赤外スペクトロスコピー所見の比較から、前頭葉内側部

の血流低下が形質指標であり、中間表現型である可能性を見出した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 Panic disorder (PD) is characterized by the recurrence of anxiety attacks and 

anticipatory anxiety that causes extensive restriction in daily activities. It is known that 

2% of general population suffers from the disorder and genetic factor plays a role in the 

causation. We have established the largest DNA sample in the world, and searched risk 

SNPs , CNVs and micro chromosomal abnormalities for PD using 900k SNPs chip and 

CGH arrays. Common CNVs on chromosome 11, 14, 19 were found to be associated with PD 

and further analysis is in progress. We also found hypo-activation of prefrontal cortex is a 

trait and intermediate phenotype of PD, through NIRS measurements comparing between 

twins from identical twin pairs discordant for PD and between PD patients with and 

without family history.      
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１．研究開始当初の背景 
精神疾患のほとんどは common disease で

あり、脆弱性－ストレスモデルによって説明
されているが、脆弱性の中核的要因は遺伝的
要因によると考えられている。 
しかし、他の common disease と同じく精

神疾患の疾患感受性またはリスク遺伝子の
探索は困難を極めている。異種性、遺伝モデ
ル未確定に加え、診断が症状のみに拠ってい
ることなどが原因と考えられている。 

遺伝因の関与が明らかな主な精神疾患の
うち、統合失調症、気分障害、自閉症は研究
が進んでいるが、不安障害は研究が遅れてい
る。精神疾患遺伝子探索研究を目的とする研
究費の対象疾患も考慮し、本研究では不安障
害の中心的疾患であるパニック障害を対象
疾患とした。 

パニック障害は、高頻度（２％前後）の疾
患であり、反復する不安発作、予期不安を主
症状とし、外出できない、乗り物に乗れない
等の空間恐怖が高率に随伴し、生活に多大な
制限を惹起するため、患者・家族の病態解明
と治療法開発への要望が強い。 

  また、第一度血縁者の罹患リスクは 3.5-10、
遺伝率 0.48 と高く、ゲノム共有率が高いほ
ど罹患率が高い。成因への遺伝因の関与が強
く推定されている。しかし、国際的にも小規
模な研究しかなく、遅れていた。 

わが国にはパニック障害専門クリニック
が存在し、多数のパニック障害患者およびご
家族の協力を得られる条件が存在し、大きな
パニック障害 DNA標本を確立できる可能性が
あった。 
 

２．研究の目的 
 本研究は、パニック障害の感受性あるいは
リスク遺伝子の探索同定を通じて、病態の解
明、創薬や治療法の開発をめざすものである。 

  具体的には、以下のように具体化された。 
（１）1000 例以上のパニック障害 DNA 標本 
（２）パニック障害への遺伝因の関与の検討及
び中間表現型の探索（近赤外光ｽペクトロス
コピー、NIRS による脳画像研究）   

（３）染色体構造異常の検索（CGH アレイ） 
（４）疾患感受性または疾患リスク遺伝子探索 
 （SNPs チップによる全ゲノム相関解析、GWAS
及び CNVs 検索、及びパニック障害双生児不
一致一卵性双生児の遺伝子発現再解析） 
 

３．研究の方法 
 研究代表者の所属する研究施設（三重大学、
当時）で研究計画全体について医学部研究倫
理委員会で承認を受け、併せて分担研究者の
所属施設の倫理委員会において承認を受け
て、それにしたがって以下の手順で行った。 

（１）パニック障害患者の試料収集 
①研究協力者貝谷久宣の協力を得て東京及び 

名古屋のクリニック、及び分担研究者所属大 
学附属病院（新潟大、東京大、三重大等）で 
パニック障害患者の試料を収集。 
②文書による協力同意が得られたパニック障 
害患者から採血および爪断片の収集・保存。 
③血液及び爪からDNA抽出。 
なお、その他の疾患と健常者の試料も、両

クリニック及び分担研究者所属施設等で収集 
（２）臨床評価の実施 

精神疾患簡易構造化面接（MINI）による
DSM-IV診断、WAIS-R短縮版知能検査、パニッ
ク障害重症度評価 （P＆A尺度）、うつ病自己
質問紙（SDS）、気質性格評価質問紙 NEO-I
等、を行った。 

（３）SNPsチップによる全ゲノム検索による疾
患関連SNPsまたはCNV多型の検索 

  2007-8年にAffymetrix社製500kチップ
2009-10年には900ｋチップでスクリーニング
。関連が認められたSNPsやCNVsについて、応
用ゲノムタイピングセンター（東大医学部人
類遺伝学教室、徳永教授）にて同センター開
発のDigiTag2システムで二次スクリーニング 

（４）染色体スクリーニング 
多発家族例はアレイCGH（Comparative 

Genomic Hybridization、松本開発）で検索 
（５）精神疾患不一致一卵性双生児リンパ芽球
の遺伝子発現差異解析（理研BSIの加藤開発） 

（６）パニック障害の中間表現型の脳画像研究 
①多数例にNIRSを行い、一部にMRIも実施。 
②家族歴有無による比較、一卵性双生児パニ
ック障害不一致ペア内の比較を行った。 

 
４．研究成果 
主な研究成果は、以下の通りである。 

（１）世界最大のパニック障害 DNA 標本確立 
①専門クリニックにおいて 1,000 例余りの

パニック障害患者の協力を得た。直近の世代
における民族の混血がないパニック障害サ
ンプルとしては世界最大である。今後の研究
発展のためにも非常に有用性が高い。 

この他、大学や研究機関の協力で約 300 例、
韓国の共同研究者から約 300 例が利用可能と
なった。また多発家系、一卵性双生児不一致
例の標本も含まれている。 

②1000 例超える健常対照標本確立 
（２）染色体スクリーニング 

 分担研究者の松本は、FISH検証済みBAC4234
クローン搭載全ゲノムマイクロアレイを作成
、多発家系例を中心とするパニック障害患者
42例にCGHを実施。異常が疑われた231箇所（
重複90と欠失147）中、CNVデータベースに多
型登録のない58クローンのFISHを行い、明ら
かな重複1ヵ所、欠失2ヵ所(13番400kbと5番の
400Kb未満)を1例ずつ検出、追加FISHで重複領
域および欠損領域を追試・確認した。その病
的意義を考察するもパニック障害との明らか
な関連を見出せなかった。同方法で検討した
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統合失調症59例の結果（異常例10%）と比較す
ると、病的重複・欠損変異はパニック障害（
0%）より高く、CNV頻度は精神疾患により明ら
かに違う可能性が示された。 

（３）パニック障害のgenome-wide association 
study(GWAS) 
パニック障害のGWASは、当初Affymetrix社

製の500k SNPチップ（GeneChip Human Mapping 
500K Array Set）を用いて、患者200例、健常
対照200例で行った。その結果、allele p値10-

６以下のレベルで、CLU (Apolipoprotein J)
遺伝子上のものなど７ SNPが見出された。 

その後、同社製の900ｋ SNPチップを用いた
GWASを、患者、健常対照それぞれ約600例に実
施した。data cleaning 後に統計検定が実施
できたのは患者560例、健常対照601例であっ
た。data cleaningの条件をクリアしたSNPは
allele p値10-４以下のレベルのもの約60と
既報のallele p値10-３前後の約30SNPsを合
わせて96サンプルを二次replication用に選
択、現在、DigiTag2システムを用いたタイピ
ング作業中。まもなく終了予定である。 

なお、2次サンプルは現時点では患者806例
、健常対照約1,106例にて行った。 
のもとに進められたものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（４）パニック障害のゲノムワイドCNV解析 

パニック障害患者595名，対照626名の末梢
血DNAを用いて，Affymetrix Genome-Wide 
Human SNP array 6.0によるCNV detection，
Birdsuite 1.4によるCNV determinationを行
った。data cleaningの後、患者560名、対照
601名に対し，PLINK 1.07を用いて，稀な CNV
に対するglobal burden 解析、および、common 
CNVに対するカイ二乗検定を行った。その結果

、3,434 deletionsと1,889 duplicationsの計
5,323のCNVが見出された。rare CNVとしては
915 deletionsと1,635duplicationsが、
common CNVとしては2,519 deletionsと254 
duplicationsが見出された。Common CNVの
deletionで，1番染色体，14番染色体，19番染
色体で補正後にも有意な関連が見出され、
common CNVがPDのリスクを増加させる可能性
が示された。現在詳しい解析を行っている 
 

（５）NIRSによる脳機能解析：中間表現型とし
ての利用可能性 
今後の疾患感受性遺伝子同定に役立つ中間

表現型の確立を目的に、患者、対照、遺伝負
因を有する患者、一卵性双生児不一致例にお
いて、MRI測定ならびにNIRSを用いた脳機能評
価を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
右外側PFC   内側PFC   左外側PFC 
 

 
その結果、パニック障害患者では健常対照

者と比較して、前頭前野（PFC）での脳機能低
下を認め、このうち正中前部における低下は
、一卵性双生児不一致例での所見から考えて
trait dependentである可能性があり、中間表
現型の有力な候補と考えられた。このことは
パニック障害患者における家族歴の有無によ
る比較からも支持された。 
NIRSは臨床現場などでの施行が比較的容易

であり、実際に今後、NIRSのデータを備えた
対象を多数をリクルートすることで、疾患感
受性遺伝子の同定にさらに役立つ研究の遂行
が期待される。 
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家族歴（－）vs. 家族歴（＋）t値のマップ 
 
（６）その他 

上述のように2008年より米国のNIMHを中心
とする共同研究チームで始められたパニック
障害の新たな大規模GWAS（pooling DNAを利用
、Illumina社製 550kチップを使用）に参加し
ている。この結果が間もなく得られる見通し
である。その結果から候補として考えられる
SNPについても、二次サンプルでの確認を進め
る予定である。 

 
（７）国内外での成果の位置づけ 

①到達点 

国際的にパニック障害の遺伝子研究は、ア
ルツハイマー病、統合失調症、双極性障害に
比較すると遅れている。しかし、まとまった
表現型であり、社会的にも高率な発症、救急
受診高頻度などにより医療費も少なくない
ことから、病態と根本的な治療法等への期待
が大きい。実際の遺伝子研究は欧米が先行し
ているが、これまではいずれも小規模で、ア
ジアでは韓国から発表された相関研究が最
大の研究であった。今回本研究では、東京・
名古屋での収集数約 1,000 例のほか、国内の
他の研究施設から300例、韓国のサンプル300
例を収集、パニック障害研究では現在世界最
大規模のサンプルを擁するに至った。 

なお 2008 年 10 月の World Congress on 
Psychiatric Genetics では、米国の NIMH を
中心に、北米、欧 10 余りの研究グループの
協力で多様な民族からなる白人サンプルで
の GWAS の研究計画が発表された。この計画
と比較しても、本研究で収集したパニック障
害サンプルは、一民族のものとしては最も規
模が大きい。なお我々は上述のように、この
欧米のグループとの共同研究も進めている
ところである。 
 
②達成できなかったこと、予想外の困難、そ
の理由 
 GWAS とその replication は、東大人類遺伝
学教室・SNP タイピングセンターのご協力に
より無事進めてこられた。ただし諸々の事情
か ら 、 900k SNP チ ッ プ で の GWAS の
replicationが2009年４月終了となったため、
同定された疾患感受性遺伝子・多型の機能解

析は現在進行中である。 
 
（８）今後の課題 
今後の課題は、以下の通りである。 

１．900ｋ SNP チップの結果から選択した 96 

SNPｓの、2 次サンプルでの replication 

study（DigiTag2 システムによる）を速やか

に完了する。 

２．NIMH との共同研究で得られる候補 SNPs

についても 2次サンプルでの replication を

行う。 

３．これらで同定された SNPs、遺伝子の機能

等についての実験を進めること。 

４．NIRS による所見（e.g., 前頭内側部の機

能低下）を中間表現型としたデータの収集・

解析を開始・継続する。 

５．結果の論文化 
（１）①パニック障害不一致一卵性双生児の
所見、②NIRSによる中間表現型の候補知見、
③パニック障害200対200例の解析結果等を
以下のように発表した。 
（ ２ ） 今 後 、 900K SNP チ ッ プ と そ の
replicationについての論文化を進める 
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