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研究成果の概要（和文）：HLAを含むMHC領域は、統合失調症の全ゲノム関連解析の結果、遺伝要因として確実な
リスクとして認識されている。本研究では、過去に十分なサンプルサイズを用いた解析を行っていない古典的
HLAに再度焦点を当て、リスクとなりうる特定のHLAアレルを同定することにある。新規統合失調症サンプル約
２５００名と、正常対照者約３０００名を対象として、特定のHLAと統合失調症が関連するかどうかを検討し
た。しかし、有意な関連を示す特定HLAアレルは認められなかった。本結果より、少なくとも日本人においては
古典的HLAとの関連を示しているものではないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：MHC region including HLA is promising candidate region for schizophrenia 
based on genome-wide association studies (GWASs). In this study, we focused on the classical HLA, 
and conducted association analysis using relatively large sample size (2500 schizophrenia and 3000 
controls in the Japanese population). However, we could not detect significant association between 
specific HLA allele and schizophrenia. 
In summary we speculate that the GWAS signal in the MHC region may not point the classical HLA, but 
non-HLA genes as risk genes for schizophrenia.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
主要な精神疾患である統合失調症は、養

子・家系研究など疫学的研究の成果から、

遺伝的要因が高い疾患であることが判明し

ている。その遺伝率は約 80％と極めて高く、
連鎖解析や候補遺伝子関連研究が盛んに行

われてきたが、確定的と言えるリスクの同

定には至らなかった。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関連解析 
(GWAS)が確立され、複数個の確定的リス
ク同定に至り、統合失調症の発症のリスク

となりうる遺伝子が報告され始めている。

しかし、同時にこの「リスク」の効果量

(effect size）は極めて小さく、オッズ比では
各一塩基多型（SNP）は 1.2 以下のリスク
しか持たないことも同時に判明した。 
 
	 その中でも、特に６番染色体に存在する

主要組織適合遺伝子集合体（MHC）領域は、
白人を中心とする複数の GWASで、確定的
と い え る 有 意 水 準 (genome-wide 
significance: P<5x10-8）を超え、最新のメガ

解析（GWASのメタ解析）においても、他
のリスク遺伝子と別格の有意水準を示して

いる（Psychiatric GWAS Consortium: Nat 
Genet, 2015. P=〜10-30）。 
他方、申請者が施行した日本人統合失調症

の小規模 GWAS(575名の統合失調症と 564
名の対照者)では、この領域に広範な有意差
は認めなかったが、ヒト白血球型抗原

（HLA） classII 近傍の NOTCH4 に唯一関
連のピークを認めた（ Ikeda et al. Biol 
Psychiatry, 2010）。その後、サンプル数を拡
大した追試解析では、NOTCH4の SNPに、
日本人統合失調症研究において初めて、か

つ唯一の genome-wide significanceを報告し
た（Ikeda et al. Mol Psychiatry, 2013）。さら
に、2012 年度より統合失調症 2000 名と対
照者 7000名を用いた GWASを新規に行っ
ている（後述）。サンプル数を数倍に拡大し

た結果、2010 年に行った GWAS 以上に
MHC 領域の広い範囲に渡る領域で有意な
トレンドを示す関連が、予備的な結果とし

て得られている。 
 
精神疾患以外の GWASの結果を鑑みると、
相当数の疾患において MHC 領域に有意な
関連を得ている。また、その多くは、古典

的 HLA の特定のタイプが疾患に関与する
ことが報告されている。これら知見で、最

も興味深い点は、SNPなどのマーカーに比
べて（odds比〜1.2以下）、HLA型の effect 
sizeは大きいこと（odds比〜1.5以上）にあ
る。すなわち、それまでの pre-GWAS時代

ではサンプル数が少ないがために（〜数百

サンプル）見逃されていただけと推測され

る。上述より、タイプによって結合分子が

異なる HLA は機能に影響があり、従って
「真のリスクの可能性がある」からこそ、

effect size は大きくなっていると考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
 
前述のように、統合失調症のリスクとして、
HLAを含むMHC領域は日本人においても
確実に存在する。MHC領域は、6番染色体
の 25〜35Mb に渡る広範な領域であるが、
その中には非常に多くの遺伝子が存在する。
しかも、この領域の連鎖不平衡は複雑であ
り、非常に長い範囲に渡り連鎖不平衡にあ
るため、マーカーで有意な関連を得たとし
ても、「真の疾患感受性遺伝子（あるいは多
型）」を絞り込むことは困難とされる。 
	 以上を踏まえ、本研究では、 
過去十分なサンプルサイズを用いた解析が
行われていない古典的 HLA に焦点を当て
ることで、「機能に影響のある」特定の HLA
型が統合失調症に関連するかを検討するこ
とを主目的にする。 
 
３．研究の方法 
 
我々がこれまで GWAS を行ってきた日本
人サンプルは統合失調症 2000名、双極性障
害 1500名、対照者は共同研究サンプルを加
えて約 7000 名である。そのうち、GWAS
を施行中のサンプルの中から、2500名の統
合失調症サンプルと 3000 名の正常対照者
に関し、Luminex法を用いた HLAタイピン
グを行い、関連解析を実施した。 
 
４．研究成果 
 
本研究で用いたサンプルで、最も有意な関連
が得られたのは、HLA—B のアレルであり、
P=3x10-3、Odds rato=0.67 であった。しかし、
これらは多重比較を考慮すると有意でなか
ったため、有意な関連を示す特定 HLA アレ
ルは認められなかったと結論付けられる。 
本結果では、古典的 HLA（非精神疾患の感受
性としては、effect sizeは高いと推測される）
の関連解析では最大規模のサンプルを用い
たにもかかわらず、白人を中心に有意な関連
を得ている HLA 領域では、少なくとも日本
人においては古典的 HLA との関連を示して
いるものではなく、non-HLA遺伝子が関連し
ている可能性を示唆している。すなわち、
non-HLA 遺伝子にある「機能に影響する多
型」が統合失調症の感受性に関連することが
推測される。特に、最近報告されている補体
成分の一つをコードする C4 の多型が統合失
調症と MHC 領域の関連を説明するキー分子
となっている可能性が考えられる(Sekar et al. 



Nature, 2016)。従って、今後本領域に位置す
る non-HLA遺伝子、特に C4をターゲットと
した解析などを行う必要がある。 
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