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研究成果の概要（和文）： 

   本研究は、パニック障害患者を対象に一般健常成人をコントロールとしてゲノムワイド関連解析

（GWAS）を行い、候補補遺伝子の特定を目指したものである。これまでに行った 2 つの GWAS をもと

にメタ解析を行い（患者 718 名、健常対照 1717 名）、候補部位を同定した。さらに、TaqMan 解析法を

用いて独立したサンプル（患者 329 名、健常対照 861 名）にて確認実験を行った。その結果、有意な

関連を持つ遺伝子を見出した。また、2 つの GWAS 解析の結果からパスウェイ解析を行い、イノシトー

ルリン脂質結合、軸索輸送、転写因子活性、内分泌制御などのパスウェイが有意に関連することを見

出した。 

研究成果の概要（英文）： 

  In this study, we conducted a genome-wide association study (GWAS) in two independent data sets 

using the Affymetrix Mapping 500K Array or Genome-Wide Human SNP Array 6.0. We obtained 

imputed genotypes for each GWAS and performed a meta-analysis of two GWAS data sets (718 cases 

and 1717 controls). For follow-up, 12 single-nucleotide polymorphisms (SNPs) were tested in 329 cases 

and 861 controls. Gene ontology enrichment and candidate gene analyses were conducted using the 

GWAS or meta-analysis results. We also applied the polygenic score analysis to our two GWAS samples 

to test the hypothesis of polygenic components contributing to PD. Our findings suggest that large sets 

of common variants of small effects collectively account for risk of PD. 
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１．研究開始当初の背景 

パニック障害は、一旦発症すると強い不安

感のため生活に支障をきたし、広場恐怖が合

併すると生活圏が非常に狭くなり通勤がで

きなくなるなど社会生活に大きな支障とな

る。パニック障害の年間罹患率は約 1％、生

涯罹患率は 2－2.5％（パニック発作は 7－

9％）と高率であり、早急に病態の解明、治

療法の進展が急務である。疾患コスト研究で

は、不安障害の患者の直接治療費全体は、統

合失調症のそれとほぼ同額であり（Andrews 

1991）、さらに精神疾患では直接治療費以外

に生産性の低下と損失による同規模の費用

がかかっている（Rice 1992）との報告があ

る。パニック障害について確実な候補遺伝子

は見いだされていない。不安障害家系で 15

番長腕の重複配列部分が存在するとの有望

な所見もあるが（Gratacos, 2001）、追試し

た結果は陰性であった。その理由としては、

ⅰ)大規模な分子遺伝研究がない（現在まで、

関連研究・連鎖研究を合わせても 50 程度の

報告にすぎず、関連研究ではそのほとんどが

200例以下のサンプル数であり300例を超え

る研究はほとんどない）, ⅱ)遺伝的・環境

的異種性がある、ⅲ)多重検定などの統計上

の補正が不十分である。 

 

２．研究の目的 

 本研究は日本人のパニック障害患者を対

象に一般健常成人をコントロールとしてゲ

ノ ム ワ イ ド 関 連 解 析 （ Genome wide 

association study : GWAS）を行ない、候補

遺伝子の同定を目指すものである。 

 

３．研究の方法 

2009 年の GWAS 解析は 2段階で行い、第 1

段階では50万 SNPsチップを用いたGWASを

1 次サンプル（患者 200 人、対照 200 人）で

行い、更にその結果から候補と考えられる

SNPs を選択し、1次サンプルと重複しない 2

次サンプル 558 人を対象に、DigiTag2 法を

用いたタイピングによりcase-controlとの

比較を行い解析した。2009 年の GWAS 報告の

結果と今回新たに行なったGWASとのメタ解

析の結果、候補部位 33 か所を見出した。 

(1) パニック障害患者 DNA サンプリング 

不安障害専門クリニックの臨床フィール

ドの協力を得て研究を行ってきた。日本人パ

ニック障害患者のサンプルを1300例収集（東

大・三重大1000例、大分大・千葉大・新潟大・

理研など300例）した。 

(2) 遺伝子多型解析 

 2009年のGWAS報告の結果と今回新たに行

なったGWASをもとにメタ解析を行い（患者

718名、健常対照1717名）、候補部位33か所

を同定した。TaqMan解析法を用いて、独立し

たサンプル（患者329名、健常対照861名）に

て確認実験を行い、有意な関連をもつ遺伝子

（8番長腕）を見出した。また、2つのGWAS解

析の結果からパスウェイ解析を行い、神経膜

の輸送体や細胞接着、カルシウム伝達などの

パスウェイが有意に関連することを見出し

た。一つ一つの遺伝子の病気に及ぼす影響は

小さいことが考えられた。 

(3)心理・臨床データの解析 

DNAサンプル収集と同時に、詳しい臨床症

状、心理・性格検査（anxiety sensitivity

質問紙、NEO-PI-R, STAI等）を行うとともに、

さらに生活習慣や環境要因の聞き取り調査

を継続した。見出された候補遺伝子を中心に、

個々の遺伝子単独の検討だけでなく、遺伝子

-環境相互作用解析、関連する遺伝子全体の

把握を目指した。 

本研究は、以下の点に大きな特徴がある。 

1)十分なサンプル数は、統計学的検出力が増

し、遺伝子研究で確実な結果を得られる。 

2)我が国独自のデータを得ることは、日本人

にあった治療法の開発を行うために必須で

ある。 

3)パニック障害は、多くの遺伝要因と環境要

因が複合して発症すると考えられており、環

境要因の一つの要因を取り去る、または生活

習慣を改善するだけでも、症状を改善させる

可能性がある。遺伝因が環境因と関連がある

場合は、直接治療に結びつけられる可能性が

大きい。 

4) パニック障害 1,300 例以上のサンプルい

ついて、遺伝要因、環境要因、心理・臨床情



報をまとめた大きなデータベースが出来上

がることになり、今後の研究の基盤を提供で

きる。 

5) 有力な候補遺伝子が見いだされた際は、

ノックアウトマウス作成などによる機能解

析のステップに進むことができ、病態解明に

役立つ。 

 

４．研究成果 

 日本人のサンプル 231 人のパニック障害

（PD）患者、対照 407人で、Phosphodiesterase 

(PDE4B)の 14 SNPs のタイピングを行った。

ハプロタイプ分析で DE4B と PD 患者との間で

有意な関連 p=0.031 を見出し、PDE4B は PD の

病態に関連していることを示した。PDE4B は、

精神疾患、気分障害、不安障害との関連が指

摘されている。また、日本人 PD 595 人、対

照 626 人について、PD の病因と genome-wide 

copy number variation (CNV)との関連につ

いて検討して、2つの common CNV clusters

（9p11.2,19p13.32-33）と PD が関連してい

ることを示した。19p13.32-33 は、ZNF (zinc 

finger protein 541)を含む領域であり、PD

と血清 zinc 濃度との関連を示した既報を支

持した。 

 さらに、genome-wide CNV association 

study（535PDcases and 1520 controls）を

行い、Common duplication in 16p11.2 につ

いて Bonferroni-corrected P values＜0.05

であった。 

  次に、2009 年の GWAS 報告の結果と今回新

たに行なった GWAS をもとにメタ解析を行い

（患者 718 名、健常対照 1717 名）、候補部位

33 か所を同定した。さらに、TaqMan 解析法

を用いて、独立したサンプル（患者 329 名、

健常対照 861 名）にて確認実験を行った。そ

の結果、8番長腕（8q23-q24）に位置する SNTB1 

(syntrophin beta 1)遺伝子が有意な関連を

持つこと見出した（OR=0.67）。syntrophin 遺

伝子は、神経伝達物質との結合やその輸送体

の神経膜への移動などを行なう蛋白を生成

する。統合失調症関連遺伝子の Dysbindin

（DTNBP1）遺伝子と複合を作ることも報告さ

れている。他にも神経伝達物質のアドレナリ

ン受容体との結合を通じて、血圧の調整を行

い、パニック障害に心血管系疾患の合併率が

多いことからも、興味深い結果と考える。こ

の他にも、2つの GWAS 解析の結果からパスウ

ェイ解析を行い、神経膜の輸送体や細胞接着、

カルシウム伝達などのパスウェイが有意に

関連することが見出された。こうした関連パ

スウェイに含まれる遺伝子としては、CDH13, 

CTNNA2, RELN, NRXN1, CACNA2D1, GRIN2B, 

ITPR3 などの大きく分類して、神経発達関連

遺伝子群と神経伝達遺伝子群があることが

示唆された。以上、これまでの不安障害を含

めた報告の中では最大規模の解析結果から

有意な遺伝子群がパニック障害に関連する

ことが分かった。一方で一つ一つの遺伝子の

病気に及ぼす影響は小さいことから、多数の

遺伝子の相互作用ならびに環境との相互作

用から疾患発症につながる可能性も示唆さ

れた。 
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