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研究成果の概要（和文）： 
Anorexia Nervosa(AN)患者試料を対象として先行研究で関連を検出した10領域のMSマーカー

について、それとは独立の AN 群ならびに対象群の試料を用い再度検討した。その結果、関連を

示すアリルならびにその頻度傾向が一致し、さらに Hardy-Weinberg 平衡からの偏差がないもの

は1遺伝子座で、D1S0562iであった。このD1S0562i領域についてハプロタイプを推定した結果、

D1S0562i 単独よりもオッズ比の高い二つのハプロタイプが推定された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study, we examined microsatellite markers that had been already detected in 
10 regions in Anorexia Nervosa patient samples in the previous study. As a result, only one 
locus, D1S0562i, was identified where the allele and frequency were identical to the 
previous one and this finding was satisfied with the Hardy-Weinberg Equilibrium. Finally, two 
haplotypes were estimated that are higher in odds ratio than that of D1S0562i alone. 
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１．研究開始当初の背景 
摂食障害（Eating Disorders, ED）は主として

食行動の重篤な障害を特徴とし神経性食欲不

振症（anorexia nervosa, AN）と神経性過食症

（bulimia nervosa, BN）、特定不能の摂食障害

（EDNOS）に分類される。最近 10 年間で AN
は 3 倍、BN は 4 倍、EDNOS は 2－3 倍に増

加している。2002 年の調査では若年女性で

AN 0.2%、BN 2.2%、EDNOS 9.1%とされ，ED
は一般的な疾患であり、思春期・青年期の精

神、身体発達や社会適応に深刻な影響を与え

る。しかしながら，ED に特異的な生物学的な

マーカーは見つかっておらず，ED でみられる

検査値異常は低体重や食行動異常、代償行動
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に伴う２次的なものがほとんどである。その

ため生物学的な発症や病態のメカ二ズムの解

明が困難である。 
 ED 発症には遺伝的要因が大きい。AN の一

卵性双生児の一致率は 55%、二卵性双生児は

7%、BN ではそれぞれ 23%と 8%程度とされ、

家系内集積性は AN の λs は 12 と高く、BN の

λsは 4程度とされる。遺伝要因はANが 70%、

BN が 60%程度と推定される。従って、本疾

患の感受性遺伝子を明らかにすることは病態

理解と有効な治療法開発にとり極めて意義あ

ることである。 
 
２．研究の目的 
我々は先行研究（Nakabayashi K. et al J Hum 

Genet 54:531-537, 2009）でマイクロサテライ

トマーカーを用いた摂食障害では世界初のゲ

ノムワイド相関解析で 10 領域のマイクロサ

テライトマーカーが AN と関連することを報

告した。続いて SNP 関連解析による感受性領

域の狭小化を行い、最終的に 1q41 領域と

11q22 領域を新規 AN 感受性ゲノム領域とし

て同定した。 
本研究では、先行研究の結果を独立集団で

確認すること。さらに、より詳細なデンスマ

ッピングにより AN 感受性遺伝子と最も関連

の強い SNPを特定し遺伝子の機能解析への道

筋をつけること。また新たに大規模集団での

SNPマーカーを用いた網羅的GWAS実施して

新規候補遺伝子を発見するための基盤づくり

を行うことである。 
 
３．研究の方法 
① 患者および対照者の試料の収集と SNP マ

ーカーを用いた GWAS 実施の組織と基盤

を維持すること。 
② 先行研究の MS マーカーを用いた GWAS

で同定された 10 領域で、AN 群と健常群の

独立検体におけるケースコントロール相

関解析で再現性が確認し、再現性が確認さ

れた領域で感受性責任変異を探索するこ

とである。 
③ 研究組織：プロジェクトリーダー(小牧 

元）、事務局（国立精神・神経センター）、

試料提供協力機関、試料保管機関、遺伝子

解析機関（国立精神・神経センター、成育

医療センター、東海大学医学部）からなる

研究体制を維持する。 
④ 解析対象：独立の AN 患者 243 例と対照群

293 例。 
⑤ SNP マーカー： 関連の再現性が確認され

た領域の MS マーカーの近傍に TagSNP を

設定してタイピングを行い、相関解析を実

施し、関連する SNP マーカーおよびハプ

ロタイプを絞り込む。関連領域をシークエ

ンシングし、新たな変異を検索する。発見

された変異と遺伝子の構造との関連より

その機能を推測するとともに、細胞、実験

動物での機能解析の可能性について検討

する。 
⑥ 統計解析： Hardy-Weinberg 平衡検定、ケ

ースコントロール相関解析、連鎖不平衡解

析、ハプロタイプ推定、ハプロタイプを考

慮したケースコントロール相関解析を実

施する。 
 
４．研究成果 
（１）GWAS 実施の組織と基盤の維持 

摂食障害遺伝子研究協力者会議を構成する

全国 30数医療施設から 940数検体の摂食障害

患者血液検体を収集している（H23 現在）。引

き続き、検体収集のための組織と基盤の維持

に努めている。 
（２）先行マイクロサテライトマーカーを用

いたゲノムワイド相関解析の追試 
独立検体にて 10 領域のマイクロサテライ

トマーカーこのゲノタイピングを実施した。

先行研究のデータと今回のデータを合せてケ

ースとコントロール間で関連が認められたマ

ーカーは 1q41 領域の D1S0562i、11q22 領域の

D11S0268i、12q14.1 領域の D12S0245i の三つ

であった（表１）。このうち、先行研究と今回

とで関連を示すアレルが一致し、かつその頻

度傾向が一致し、さらに Hardy-Weinberg 
Equilibriumからの偏差がないものはD1S0562i
のみであった。従って D1S0562i を候補領域と

して以後の解析を実施した。 
（３）D1S0562i 領域のハプロタイプ解析 

D1S0562i 領域について、原因となる変異

（Causative variant）を探索する目的で、近傍

29 SNP とこのマイクロサテライトの遺伝子

型を基に、Phase プログラムを用いてハプロ

表１ 



 

 

タイプを推定した（表２）。 
その結果、D1S0562i 単独よりもオッズ比よ

りも高い二つのハプロタイプが推定された。

しかしながら、この結果からは、どの領域に

対象に Causative variant 探索を行うか、有益な

情報は得られなかった。 
（４）EHH(extended haplotype homozygo- sity) 
解析 

疾患と関連するアレルがコモンである場合、

何かしらの正の選択を受けているはずである。

そして、その正の選択や遺伝的浮動は急激に

ハプロタイプ頻度を上昇させて、組み換えの

影響をあまり受けない。その結果、比較的長

いハプロタイプが観察される。そこで、（２）

の解析で得られたハプロタイプ・データから

EHH を算出した。これは連鎖不平衡が任意の

コア領域からの距離が増加した段階でどのよ

うに切断されるか否か、各ハプロタイプの長

さに応じてステップワイズにハプロタイプ・

ホモ接合度 (HH) を計算方法である。選択し

たコア領域は D1S0562i として、この遺伝子座

から LD の減衰を観察した（図１）。 
図１の中の右から4番目がD1S0562iの位置

を示す。非リスクアレルでは D1S0562i から両

側に向かって LD が急速に減衰した。一方、

リスクアレルにおいて少なくとも両側それぞ

れ 3 遺伝子座まではかなり高い値で推移し、

ハプロタイプが保存されている可能性が示唆

された。今後、D1S0562i の右側数百キロに渡

ってマイクロサテライトや SNP を用いて、こ

のハプロタイプの全容を明らかにし、シーク

エンシングにより Causative variant を探索す

る必要があると考えられる。 
（５）グレリン遺伝子多型と制限型 AN との

関連 
摂食障害（ANやBN）では時間経過ととも

に別の病型に移行することがよく知られてい

る。特に制限型ANの約50~60%が経過中にむ

ちゃ喰い／排出型のANに、約30~%がBNに移

行する。しかし、その予測因子については不

明な点が多いた。そこで、我々の食欲刺激物

質グレリンの遺伝子の多型に関する先行研究

の知見から摂食障害患者のグレリン遺伝的多

型を調べることで病型移行を予測できるどう

か検討した。制限型のANで発症した240人を

対象に、グレリン遺伝子の3056CT多型が、①

むちゃ喰いの出現率に関連するか、②正常体

重の回復率に関連するか、を生存時間解析で

調べた。その結果、グレリン遺伝子の多型が

正常体重の回復率と関連していることがわわ

かった。しかし、むちゃ食いの出現率とは関

連していなかった。この結果は遺伝子型によ

る摂食障害の経過の予測の可能性を示した

（図２）。 

 
 
（６）脳由来神経栄養因子（BDNF）と AN と

の関連の検討 
脳由来神経栄養因子（BDNF）は神経の生

存、分化、シナプスの可塑性、食欲体重の調

節に関与する。BDNF 遺伝子の機能的な

Val66Met 多型の Met アレルと AN との関連が

欧米の複数の施設で報告されている。そこで

我々は日本人サンプルで Val66Met 多型と AN
との関連を AN の罹患歴のある女性患者 689
名と、健常女性対照者 495 名で調べた。AN
の生涯診断分類はPinheiroらの方法に準じた。

図１ 

表２ 



 

 

Val66Met 多型の Met アレルの頻度は全 AN 患

者で 0.399、むちゃ食いや排出行動の既往ない

Restricting AN 群で 0.411、対照群で 0.422 であ

った。全 AN 群、Restricting AN 群とも対照群

と比較してVal66Met多型の遺伝子型やアレル

頻度に差を認めなかった（表３）。 
今回用いたサンプル数による検出力は、過

去に報告された程度の強さの BDNF Val66Met
多型と AN との関連を検出するのに十分であ

り、日本人においては関連していないと考え

られる。 
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