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研究成果の概要（和文）：本申請では、自殺研究の世界的中核機関であるコロンビア大学精神科等と連携し、世
界で初めて立ち上げとなった「国際自殺遺伝学コンソーシアム（以下、ISGC）」の拡張を実施した。申請者ら
は、ISGCにアジア最大の自殺者GWASデータを提供し、過去最大の43,871例の人種横断的な自殺行動者GWASを実施
し、複数の候補遺伝子領域を同定した。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
した。自殺GWASにおけるうつ病/統合失調症のポリジェニックリスクスコア解析を人種ごとに比較解析すること
で、白人に比してアジア人では、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。

研究成果の概要（英文）：In this application, we expanded the International Suicide Genetics 
Consortium (hereinafter referred to as ISGC), which was the first in the world to be launched, in 
collaboration with Columbia University's Department of Psychiatry, the world's leading institution 
for suicide research. The applicants provided ISGC with Asia's largest GWAS data on suicides, 
conducted the largest cross-ethnic GWAS on suicidal behavior ever with 43,871 cases, and identified 
several candidate gene regions. We also demonstrated polygenic associations between suicidal 
behavior and various psychiatric-related human phenotypes. Comparative analysis of polygenic risk 
scores for major depressive disorder/schizophrenia in suicide GWAS between multi-ethniticites 
revealed that the polygenic effects of MDD/SCZ on suicide were more significant for
Europeans than for East Asians.

研究分野： 自殺遺伝学

キーワード： 自殺　GWAS　国際コンソーシアム　人種横断的研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
世界的に深刻な社会問題である「自殺」には強い遺伝要因が存在するとされる。しかしながら、自殺者試料の収
集が極めて困難なことから、自殺の遺伝学的知見の獲得は遅れていた。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、同データを国際コンソーシアムに提供し、人
種横断的な過去最大の自殺行動GWASの実施や、自殺に関する人種間の遺伝学的要因の差異を示唆できた本研究
は、大きな学術的・社会的意義があったと考える。

※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 
日本では 10 歳〜54 歳の死因上位を自殺が占め、米国においては 1999 年〜2017 年の間に

自殺者数が 35%も増加するなど、自殺は世界各国で死因上位を占める深刻な社会問題であ

る。また 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、今後数

年、世界中でさらに自殺率が悪化することが強く懸念されている。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 3 倍近く高いなどの疫学データから、自殺には強い遺伝要因が存在するとさ

れる。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、対象の表現型につ

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 GWAS の実施が必須である。例えば統合失調症では 3 万

例、うつ病では 24 万例のサンプルサイズを用いた 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

明らかにされつつある。ところが自殺に関しては長らく GWAS の報告さえなく、2015 年に

ようやく、コロンビア大学 J. John Mann 教授らのグループが白人自殺者 317名（vs 対照者

1,233名）の GWAS（Galfalvy et al, 2015）を報告したのが初めてであった。 
そのような中、申請者らは国内ほぼ唯一・アジア最大の自殺者 DNA試料を有し、2019 年

当時過去最大（746 例の日本人自殺者 DNA を対象。対照者としてバイオバンクジャパン

14,049名）の自殺 genome-wide association study（GWAS）を施行し、「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（大塚ら, Neuropsychopharmacology 2019）。
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あまりにも少ない。日

本国内では、申請者らのみが自殺者 DNA試料を保有し自殺の遺伝学的研究を続けている現

状のため、自殺者 DNA試料のサンプルサイズ増加のためには、海外の研究機関との共同研

究が必須となる。そこで申請者らは、現時点で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を計画した。本申請の実

現のため、上述の日本人自殺 GWAS論文（Otsuka et al, 2019）の筆頭著者で、本申請の研究

分担者でもある大塚が、既にコロンビア大学同研究室に客員研究員の身分を取得し、実現の

準備を整えた。GWAS アレイのジェノタイピングデータは 50 万箇所以上の SNP 情報を有

し、個人が特定されうるため、非常に厳格な扱いが必要となる。申請者らはコロンビア大と

の共同研究体制を通じてこれらの制限データに自由にアクセスすることが可能となり、人

種横断的に自殺者 GWAS ロウデータを統合した解析も遂行できる環境を整えた。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、アジア最大の自殺者 DNA 試料とそれら大半のゲノムワイド関連解析

（genome-wide association study; GWAS）データを有する。本申請では、その強みを生かし、

自殺研究の世界的中核機関であるコロンビア大学精神科Mann らのグループと組んで、世界

初の国際自殺ゲノムコンソーシアム（International Suicide Genetics Consortium; ISGC）の立ち

上げ・拡張に挑む。自殺コンソーシアムの発展によって、自殺 GWAS のサンプルサイズ増

加と多人種のデータ比較が可能となり、自殺リスクについての人類共通の遺伝因子の発見

や、人種間の遺伝因子の差異など、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、日本人自殺者の追加 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 1,500 例超の GWAS データを構築した。また国際自殺

ゲノムコンソーシアム（International Suicide Genetics Consortium; 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（自殺＋自殺未遂）GWAS の拡張解析を

行った。具体的には過去最大の 43,871 例の自殺行動者（自殺＋自殺未遂）GWAS を実施し

た。また、これまで自殺未遂と自殺の遺伝学的構造を 1 つの研究内で比較した研究はこれま

でなかったため、申請者らは、コロンビア大保有の 260 例の白人自殺未遂者と 317 例の白

人自殺者の GWAS データを用いて、「自殺行動とヒト表現型との遺伝要因共有度」を、“非
致死性の自殺未遂”と“自殺既遂”に区分しての polygenic risk score（PRS）解析を行った。さ

らには白人自殺者と日本人自殺者という異なる二つの人種の自殺 GWAS のロウデータを扱

えるという申請者らの強みを活かし、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。 
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 1）。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 2）。 
申請者らは、コロンビア大保有

の 260 例の白人自殺未遂者と 317
例の白人自殺者の GWAS データ

を用いて、「自殺行動とヒト表現

型との遺伝要因共有度」を、“非致
死性の自殺未遂”と“自殺既遂”に
区分しての PRS 解析を行った。

「自殺未遂と既遂は polygenic に

似ている」（図 3）ことを明らか

にした一方で、「うつ病の生前罹患が圧倒的に多い自殺既遂者集団の 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知見が得られた

（Otsuka ら, Psychol Med 2023）。 
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、同データを国際コンソーシアムに提供し、人種

横断的な過去最大の自殺行動 GWAS の実施や、自殺に関する人種間の遺伝学的要因の差異

を示唆できた本研究は、大きな学術的・社会的意義があったと考える。 
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