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研究成果の概要（和文）：統合失調症の全ゲノム関連解析では、複数個のリスクとなりうる遺伝子が同定されている。
しかし、それらのみでは遺伝率の全てを説明することが出来ず、この「失われた遺伝率」を説明するために、稀な変異
の関与が考えられる。
本研究では、5000名のサンプルを用いたGWASとターゲットリシークエンスを行った。しかし、頻度の高いSNPあるいは
稀な変異においても有意な関連は得られなかった。ポリジェニックを利用した解析を実施した所、本サンプルにおいて
、確実に遺伝要因が存在することが示唆されている。したがって、この失われた遺伝率を説明するためには、本サンプ
ル数では検出力不足であり、さらなるサンプル数が必須である。

研究成果の概要（英文）：A number of genome-wide association studies (GWASs) for schizophrenia have 
conducted, and now detected multiple susceptibility genes. However, as such locus cannot fully explain 
the heritability (i.e. missing heritability), rare variants may be the key factor to detect the whole 
range of the schizophrenia risk. In this study, we conducted a GWAS (for the common variants: SNP) and a 
target resequencing (for previously implicated loci) in the Japanese population, to detect the 
susceptibility genes for schizophrenia.
Approximately 5,000 subjects were genotyped, however, we could not find any significant association in 
SNP nor SNVs with schizophrenia.
Specifically, to examine the existence of the genetic risk within our samples, we conducted a polygenic 
component analysis: we did find significant enrichment of the risk alleles in our cases, implying 
accumulative genetic risk exists. Further sample size will be required to identify individual 
susceptibility SNP for schizophrenia.
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１. 研究開始当初の背景 
2000年代後半からDNAチップ解析及びバイオ
インフォマティク技術に立脚した全ゲノム
解析が、主要な精神疾患－特に遺伝要因の高
い統合失調症と双極性障害について精力的
に推進されてきた。遺伝要因の目安となる遺
伝率が 80％程度と見積もられる両疾患につ
いては、 Common disease-common variant 
(CD-CV)仮説に基づく網羅的解析によってそ
の遺伝要因が解明されると予測されていた。
しかし既に数万単位のメガ解析が行われて
いるが、遺伝要因として明確になったのはそ
の数％に過ぎない。特に同定される CV の
effect size (ES) は大きくとも 1.2 程度で
あり、数百〜数千程度と想定される CV を全
て同定できたとしても 80％の遺伝要因全て
は説明できず、新たな認識論が模索されるよ
うになった。 
一方精神遅滞やてんかん、一部の発達障害に
おいて頻度は非常に低いが ES の大きな遺伝
要因として一塩基置換（SNV）、ヒトゲノムコ
ピー数多型（Copy Number Variation: CNV）
の関与が指摘されるにつれ、こうした rare 
variant (RV)のなかで大きな ES のものを検
討する CD-RV 仮説による検索が、次世代シー
クエンシング技術の実用化と平行して進め
られるようになった。大規模な全エクソン領
域のシークエンシング解析が現在世界的に
進められつつある。次世代シークエンシング
による大規模サンプルでの解析は非常に頻
度の少ない新たな変異を次々と見出しつつ、
これまでにない莫大な情報量を創出してい
る。その後の解析にはさらなる多数サンプル
のタイピング解析と同時に、既存の小さな ES
の CV との関連性をどう捉えるのか、また加
えて環境要因との相互作用をどのように検
討するかは手つかずのままである。むしろ
CD-CV と CD-RV を二律背反と捉えて CD-CV の
限界や未到達の要因をCD-RVで補完しようと
する研究提案が多くなっている。 
 
日本人サンプルによる精神疾患遺伝学研究
の我が国での取り組みは、世界の情勢からは
遅れ気味であるが、一方で階層化が少ないよ
り均一な人種構造と十分な人口規模があり、
かつ臨床情報その他の医療水準が高度な日
本人サンプルでの解析は、雑多な人種構造や
臨床環境の違い、科学的文化の異種性を含ん
だサンプルで行われている欧米白人データ
では解明できなかった様々な問題点を克服
しうる可能性がある。さらに全ゲノム解析特
に 全 ゲ ノ ム 関 連 解 析 （ Genome Wide 
Association Study: GWAS）は日本で最初に
実用化された技術であり、我が国においては
世界と比肩しうるレベルの研究が推進され
ており、ゲノムコホートを次世代の科学技術
政策の中心とし、医療イノベーションの基盤
技術として推し進めることが既に決定して
いる。こうした状況の中で、特に精神疾患に
おいて重要な新たな疾患遺伝要因構築の認

識法の開発の可能性が存在している。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、遺伝学的にアドバンテージのあ
る日本人統合失調症サンプルを使用し、GWAS
による CV とターゲットリシークエンスによ
る RV を利用し、包括的に統合失調症のリス
クを同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) GWAS 
日本人統合失調症 2054 名と正常対照者 2926
名を Illumina OmniExpressExome チップによ
り 90 万個の SNP を決定した。様々な Quality 
Control (QC)を経て、1%以上の頻度のある 52
万個の SNP を関連解析の対象とした。 
 
(2) ターゲットリシークエンス 
上述の GWAS で用いたサンプルの一部（503 名
の統合失調症と300名の正常対照者）を用い、
既報の統合失調症メガ解析から選出した
20 遺伝子のエクソン領域をキャプチャー
するカスタムメイド濃縮をデザインし
（NexteraDNA sample prep kit を使用） 
、Illumina Miseq を用いて塩基配列を決定
した。 
得られた row data は、マッピング、重複リ
ードの除去など、Miseq Reporter の defalt 
setting で行い、GATK による Quality 
controlを施行、最終的にQUAL scoreが100
の SNV、ins/del を残した。さらに、 SNPEff
によりアノーテーションを行い、high 
impact な効果を持つ nonsense mutation と
frame shift を起こす ins/del を同定した。
それらを上記の 2000 名の統合失調症およ
び同数の正常対照者においても遺伝子型を
決定し、関連解析を行った。 
 
(3) 統合的統計解析 
GWAS とターゲットシーケンスにおける関連
解析は、カイ二乗検定あるいは Fisher の性
格検定を用い、SNP あるいは SNV の関連性を
検討した。GWAS での有意水準は、5x10-8 を、
ターゲットシークでの有意水準は、1x10-5 と
した。 
また、Polygenic model を想定した解析も行
った。今回は、既報の Polygenic Component
解析を利用した。この解析においては、２個
のデータセット（discovery set と target 
set）が必要となる。そのため、サンプル数
の多い GWAS で用いたサンプルをランダムに
２つに分割し、一つを discovery set、もう
一つを target set として、discovery で定義
されたリスク(この場合、P<0.1, 0.2, 0.3, 
0.4, 0.5 と緩めの有意水準を使用)から算出
される Polygenic score が、target の統合失
調症で高い値を示すかを検討した。このラン
ダム分割を 1000 回施行し、その平均を算出
した。 



 
４．研究成果 
(1) GWAS 
日本人統合失調症 2054 名と正常対照者 2923
名が QC の結果、対象となった。頻度の高い
SNPにおいては、最も有意な関連でもPが 10-7

レベルと、ゲノムワイドな有意水準に達する
SNP は同定できなかった。 
 
(2) ターゲットシークエンス 
既報の GWAS を基に選出した候補遺伝子につ
いて、ターゲットリシークエンスを行い、LoF
となるうる 50 個の SNV と Ins/Del を同定し
た。これらを追試セットで関連解析を実施し
たが、ここでも有意な関連を得ることが出来
なかった。 
 
(3) 統合的統計解析 
日 本 人 サ ン プ ル を 用 い た Polygenic 
Component 解析では、ターゲットリシークエ
ンスの結果をこのモデルに反映することも
可能であったが、その頻度の低さから、ほと
んど Polygenic Score に影響を与えなかった
ため、GWAS のデータでの結果を重要視した。 
その結果、統合失調症において、有意に高い
Polygenic Score を示した(best P=1.6x10-4 : 
P<0.5 の水準)。他方、その寄与率は既報に比
べ、非常に低いものであった(Nagelkerke’s 
R2＝１.4%)。その理由としては、サンプル数
が少ないことによる検出力不足が考えられ
た。 
しかし、本結果では、統合失調症内における
遺伝的リスクが存在することが示され、未だ
検出力不足により同定できていないが、確実 
に遺伝的リスクは存在することを意味する。 
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