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研究成果の概要（和文）：不安症とうつ病は遺伝率30‐50％の多因子遺伝を示す複雑な精神疾患であり、臨床
的・遺伝的異種性を有する。本研究では、性格傾向、認知機能、睡眠などの中間表現型を用いて、これらの疾患
間における遺伝的共通性と特異性を検討し、不安症とうつ病の遺伝的共通性および両疾患と適応障害、自殺企
図、神経症傾向、認知機能、初性交年齢や初産年齢間の遺伝的共通性を示した。一方、児童において不安症の遺
伝的ﾘｽｸは覚醒障害・悪夢と関連するのに対して、うつ病は入眠障害・中途覚醒や過眠症と関連する遺伝的特異
性を示した。また、機械学習を活用し種々のﾎﾟﾘｼﾞｪﾆｯｸﾘｽｸｽｺｱを組合わせることで、不安症の判別精度の向上を
示した。

研究成果の概要（英文）：Anxiety disorders and major depressive disorder are complex psychiatric 
disorders with a multifactorial genetic inheritance and a heritability rate of 30-50%, exhibiting 
clinical and genetic heterogeneity. We investigated the genetic commonalities and specificities 
between these disorders utilizing intermediate phenotypes such as personality traits, cognitive 
functions, and sleep. It demonstrated genetic commonalities between these disorders as well as their
 association with adjustment disorder, suicidal attempts, neuroticism, cognitive functions, and ages
 of first sexual intercourse and first childbirth. In contrast, in children, genetic risks for 
anxiety were associated with sleep disturbances and nightmares, while depression was associated with
 difficulties in falling asleep, nocturnal awakenings, and hypersomnia. Furthermore, by integrating 
various polygenic risk scores through machine learning, we showed improvements in distinguishing 
anxiety disorder.

研究分野： 精神医学

キーワード： 中間表現型　不安症　パニック症　うつ病　ゲノム　遺伝的共通性　遺伝的疾患特異性　ポリジェニッ
クリスクスコア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不安症とうつ病間の遺伝的共通性や、神経症などの中間表現型との遺伝的共通性の検討はこれまでに行われてき
たが、不安症とうつ病間の遺伝的疾患特異性を検討した研究は存在しなかった。本研究では、神経症などの中間
表現型以外にも、不安症とうつ病間で遺伝的共通性を呈する中間表現型がいくつか存在することを示した。一方
で、幼少時の悪夢や入眠困難、中途覚醒などの中間表現型は、不安症とうつ病間で遺伝的疾患特異性が存在する
ことを明らかにした。また、生殖関連行動が早いことが不安症において双方向性の因果関係を有することを示
し、これは不安症の発症年齢が広範囲に渡ることに起因し、発症前後ともに介入が可能であることを示唆してい
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 

不安症とうつ病は、遺伝率 30‐50％の多因子遺伝を示す複雑な精神疾患であり、臨床的・遺伝

的に異種性を示す。その異種性を軽減するための有用な中間表現型として、性格傾向、脳構造/

機能、認知機能、睡眠などが挙げられる。疾患と中間表現型間には共通する遺伝基盤の存在が想

定されている。一方で、疾患の病態解明には、遺伝的共通性だけでなく、遺伝的疾患特異性の検

討も必要である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、不安症、うつ病、種々の中間表現型のゲノムデータを用いて、疾患共通性・特異性

に着目した遺伝要因を検討しつつ、不安症とうつ病を判別可能な遺伝的疾患特異性の解明を目

指す。 

 

３．研究の方法 

本研究では、不安症患者、うつ病患者、および健常者を対象にリクルートし、被験者において種々

の中間表現型の評価およびジェノタイピングを行った。不安症、うつ病などの精神疾患および認

知機能、脳構造、神経症傾向、外向性、孤独感、喫煙量、疲労感、睡眠、出産年齢、危険行動な

ど、種々の中間表現型に関する大規模ゲノムワイド関連研究(GWAS)データと、リクルートした被

験者の診断やその中間表現型のデータを用いて、ポリジェニックリスクスコア（PRS）解析や LD 

score 回帰（LDSC）解析により、不安症とうつ病間および不安症やうつ病と中間表現型間の遺伝

的共通性と遺伝的相違性を検討した。また、遺伝的共通性/特異性を特定できた場合には、中間

表現型の特性を持つ人が不安症やうつ病に罹患しやすいのか、または不安症やうつ病の結果と

して中間表現型の特性を持つのか、中間表現型と疾患発症間におけるリスク因子とアウトカム

間の因果関係を Mendelian randomization（MR; メンデルランダム化）解析にて検討した。 

さらに、機械学習技術を活用して、単一の PRS と比較し、精神疾患とその中間表現型に関する

複数の PRS の組み合わせが不安症患者の信頼性の高い診断に役立つかを検討した。大規模 GWAS

に基づき、48 種類の精神疾患および中間表現型の PRS を、不安症患者と健常者で算出した。不

安症患者と健康者の判別は、ロジスティック回帰、ニューラルネットワーク、二次判別分析、ラ

ンダムフォレスト、サポートベクターマシンの 5 つの判別器を使用し、48 種類の PRS に基づい

て行った。PRS の組み合わせ数を増やすことによる判別精度（曲線下面積；AUC）の差異と、5つ

の判別器間の精度の違いを検討した。 

 

４．研究成果 

リクルートした対象者に対して PRS 解析を行った結果、精神疾患の中では、欧米人の不安症やう

つ病と日本人パニック症間、中間表現型の中では、神経症傾向、孤独感、認知機能とパニック症

間に遺伝的共通性を示した（Ohi et al. Eur Neuropsychopharmacol 2021, Psychiatry Clin 

Neurosci 2021）。さらに、うつ病と同様に、不安症は適応障害や自殺企図、初性交年齢や初産年

齢間に遺伝的共通性があることを示した（Ohi et al. J Affect Disord 2023, Mol Psychiatry 

2022, Fujikane et al. Psychol Med 2024）。一方で、欧米人児童における幼少時の睡眠障害と

精神疾患間の遺伝的共通性を検討した結果、不安症とうつ病の遺伝的リスクは共に幼少時の睡



眠障害と遺伝的共通性を認めたが、不安症は覚醒障害・悪夢と関連するのに対して、うつ病は入

眠障害・中途覚醒や過眠症と関連することを示した（Ohi et al. Transl Psychiatry 2021）。さ

らに、欧米人不安症の PRS が日本人健常者の不安関連部位である前部帯状回面積の小さいこと

と相関することを示した（Fujikane et al. J Affect Disord 2023）。また、MR 解析を行うこと

で、初性交年齢と初産年齢が早期であることと不安症間には双方向性の因果関係があることを

明らかにした（Ohi et al. Mol Psychiatry 2022）。 

機械学習を活用した精神疾患や中間表現型の PRS を組み合わせたパニック症と健常者の判別

では、欧米人不安症の PRS を中心にどの判別器も 10 個程度の PRS の組合せにて判別精度が向上

し、60％程度の判別精度を得られることを確認した（Ohi et al. Aust N Z J Psychiatry 2024）。 
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