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研究成果の概要（和文）：統合失調症（SCZ）の全ゲノム関連解析（GWAS）は、有望な疾患感受性遺伝子同定を
可能にした。また、非精神疾患との遺伝的相関や因果関係確認のためメンデリアンランダム化（MR）解析が実施
され、新たな疾患概念構築に寄与している。
本研究では、日本人SCZのGWASを実施するとともに、日本人の非精神疾患GWASを利用した遺伝的相関解析および
MR解析を実施した。また、他民族のデータも利用しサンプル数を最大化した結果を創出し、4個の新規感受性遺
伝子と、SCZとBMI、脂質代謝形質との遺伝的相関を同定した。ただし、その因果関係は明白ではなく、今後のさ
らなる解析が望まれる。

研究成果の概要（英文）：Genome-wide association studies (GWASs) of schizophrenia enables to provide 
 important and impressive findings for the susceptibility genes. Furthermore, genetic correlation 
analysis under the polygenic model and mendelian randomisation (MR) analyses, which examines the 
causality, have contributed new diagnostic model for schizophrenia.
In this study, we conducted (1) GWAS of schizophrenia in the Japanese population and (2) genetic 
correlation/MR analyses using this new data. Also we merged the data from other population to 
enhance the statistical power. In the GWAS, we detected 4 novel susceptibility genes for 
schizophrenia in East Asia. Furthermore, we found a significant correlation between schizophrenia 
and BMI/lipid-related traits. However, as the causalities are not obvious between them, further 
study will be essential.

研究分野： 精神科遺伝学

キーワード： 統合失調症　全ゲノム関連研究　遺伝的相関
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の新規感受性遺伝子同定は、新たなゲノム創薬につながる重要な発見であり、今後の機能解析が望ま
れる。
また、遺伝的相関解析示された統合失調症とBMIや脂質代謝異常は、古くから知られた関係性である。特にBMIで
は、統合失調症ー痩せ型というクレッチマーの体型論など古くから知られている一方、最近では肥満が重要な課
題となっている。しかし、本結果が示す結果は、クレッチマーが提案したものと一致し、統合失調症ー肥満の関
係性は後天的なもの、すなわち抗精神病薬の副作用による結果という蓋然性が高いことが考えられる。このこと
は、統合失調症患者＝肥満というスティグマを減少させる重要な結果である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
統合失調症の病態生理に遺伝要因が深く関与していることは、疫学的研究から明白であり、遺伝
子関連解析が重要なツールと位置づけられている。実際、50-100 万個の一塩基多型（SNP）を
用いた全ゲノム関連解析（GWAS）が数多く施行され、革新的成果を示している。特に最近では、
サンプル数を増やす目的で行われている GWAS のメタ解析である”メガ解析”が実施され、飛躍
的な数の疾患感受性遺伝子が同定されている。2014 年には、統合失調症と関連する領域は、108
個（そのうち新規 80 領域）が統計的有意(P<510-8)であると報告され（Psychiatric GWAS 
Consortium, 2014, Nature）、過去に無い驚異的なペースでのリスク同定と言える。 
 
 統計学的観点から考えると、これら疾患感受性遺伝子は統合失調症と関連する蓋然性は高い。
さらに、個々の遺伝子多型のみではなく、GWAS で決定された数万～十万個の SNPs 全体で遺伝
的相関（genetic correlation）を検討する方法も開発され、サンプル間の「関連」共通性を検討す
る方法論として定着している（e.g. LD score regression）。 
 ただし、「関連」は「原因」すなわち「因果関係」を意味するものではない。あくまで「その
遺伝子が統合失調症の発症に関係があることを示す」のみであり、その原因となる異常は別の因
子にあり、例えばその脆弱性を増強するような遺伝子なのかもしれない。従って、統合失調症の
根本的な治療法の開発を目指す上では、因果関係にある遺伝子・環境因子を同定することが必要
不可欠である。 
しかしながら、現在までに行われている主要方法論（例えば上述の症例対照研究）では、因果関
係を明示するものではないため、新たな方法論の開発が望まれていた。こうした中、遺伝統計学
的手法を駆使し、この疑問に答えようとするアプローチが開発されてきており、特に、最も遺伝
統計学的に適当な方法論として、メンデリアンランダム化解析がコンセンサスを得ている。この
方法論は、 
 
(A) 因果関係を調べるためには、無作為化（ランダム化）試験を行うしか無い 
(B) しかし、複雑疾患の発症に関するランダム化は疫学的には不可能 

 
という前提の元、「遺伝子多型は、メンデルの分離・独立の法則により受精時にランダム化され
る」ことをヒントとし、GWAS を含む遺伝子関連解析で統合失調症とは別の独立した形質（例え
ば CRP）を「確実に」規定する遺伝子多型（SNP など）に着目し（そしてその遺伝子多型はタ
ンパク質の多寡などに影響し、長年に渡って介入し続ける）、そのアウトカムとして遺伝子毎の
統合失調症の発症率の差をみることでその独立した形質が統合失調症と因果関係にあるか 
を調べる方法論である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、 
（１） 日本人統合失調症 GWAS 結果の独立した追試研究を完成させる。さらに、東アジアの統

合失調症データ（PGC East Asia, Nature Genetics, 2019）を加えたメタ解析を行うことで
東アジア人統合失調症感受性遺伝子多型を同定する。               

また、様々な疾患やその他連続量の形質を対象とした QTL （量的形質）GWAS の結果を基盤と
して、 
（２） 上記（１）を含むアジア人データ、および白人データを用いた遺伝的相関（genetic 

correlation）を検討し、包括的な SNP を用いた量的形質と統合失調症の関連を検討する。 
（３） （２）で有意となった形質については、メンデリアンランダム化解析を施行し、探索的

に統合失調症発症の「原因」となりうる分子を選出する。 
 

 
３．研究の方法 
 
（１）日本人 GWAS をおよび追試―1940 人の日本人統合失調症と 7408 人のコントロールを用
いた GWAS（JPN_SCZ）で得られたトップ SNP（<1x10-4）を、独立した 4071 人の日本人統合失
調症と 54479 人のコントロールで追試を行った。GWAS では、OmniExpress/OmniExpress Exome 
chips を、追試では HiSeq2500 を用いたカスタムタイピングを行った。 
また、東アジア人データとして、PGC East Asia (Nat Genet, 2019)の結果とのメタ解析を実施し
た（”JPN_SCZ+PGC East Asia”）。 
 
（２）遺伝的相関解析―上記（１）の東アジアの統合失調症データ（”JPN_SCZ+PGC East Asia”）
と、日本人の非精神疾患 GWAS データ（Biobank Japan）との遺伝的相関を LD Score Regression
を用いて評価した。また、白人データとして、PGC 統合失調症（Psychiatric GWAS Consortium, 
2014, Nature）と UK Biobank の非精神疾患 GWAS をデータとの遺伝的相関も同時に評価を行っ
た。それらを用い、東アジアー白人の結果のメタ解析を実施し、最終結果とした。 



 
（３）メンデリアンランダム化解析―上記（２）で有意となった形質について、GSMR ソフトウ
ェアを用いてメンデリアンランダム化解析を実施した。 
 
４．研究成果 
 
（１）日本人 GWAS をおよび追試 
本 GWAS では、日本人独自の疾患感受性遺伝子として、新規３遺伝子が同定された（Ikeda et al. 
2018, Schizophre Bull）。また、PGC East Asia とのメタ解析では、1 個の新規感受性遺伝子が同定
された。これらの機能と統合失調症との関連は未だはっきりしないが、今後のゲノム創薬開発の
ための足がかりとなりうる知見と言える。 
 
（２）遺伝的相関解析 
日本人データと白人データを用いたメタ解析から得られたもので、最も有意な相関は、統合失調
症と BMI であった（図）。すなわち、統合失調症とやせ型が遺伝的相関を示したこととなる（rg=-
0.0943, P=4.5x10-8: Ikeda et al. Psychol Med, 2018)。この事実は極めて興味深い。というのも、古
くから精神疾患を診断する補助として体型に興味が持たれ、多くの仮説が提唱されている。例え
ば、統合失調症とやせ型、双極性障害と肥満型に関係がありそうだ、という仮説がよく知られて
おり、２０世紀前半には、有名なドイツの精神科医であるクレッチマーや、アメリカの心理学者
であるシェルドンらがこの体型仮説を提唱した。しかしそれらは、精神医学分野では教科書にも
必ず登場するほどその歴史的業績ではあるが、科学的根拠は乏しいため、実臨床に応用されるこ
とはほとんどない。 
すなわち、本結果はクレッチマーらが提唱した結果を支持し、精神医学の教科書に載っているが、
多くの精神科医は使用していない「歴史的な仮説」が、遺伝学的な解析で追試されたこととなる。
また、臨床的に統合失調症患者
は、肥満との関係性が強く警鐘
が鳴らされているが、少なくと
も遺伝学的には「やせ傾向」と関
係する可能性が高く、現在問題
視されている肥満は、後天的な
要因と関係する可能性を示唆す
る。この事実は、統合失調症＝肥
満というスティグマを脱却する
科学的エビデンスとなりうる。 
 
 
その他、統合失調症は、HDL コ
レステロール/総コレステロールと弱く正の相関を示していた(P<5x10-3)。ただし、この有意水準
は確定的なものとは言えず、サンプル数を増加した後はっきりした結果が得られるため、さらな
る追試が必要と考えられる。 
 
（３）メンデリアンランダム化解析 
上記 BMI や、脂質関連形質と統合失調症には、メンデリアンランダム化解析における「因果関
係」は同定できていない。この理由として、これら形質と強く関連する遺伝子多型が検出力不足
により個数が少ない中で（すなわちこれら形質の GWAS 自体の検出力不足）、メンデリアンラン
ダム化解析を実施したために、本解析においても検出力が不足し、因果関係を証明できなかった
可能性がある。こちらもさらなるサンプル数を追加した解析が必須である。 
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