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　統合失調症，双極性障害，うつ病，不安症などの
精神疾患は，家族集積性を認め，遺伝率 30 ～ 80％
で多因子遺伝形式をとり，人口の約 1～ 20％が生涯
に罹患する臨床的・遺伝的に異種性（heterogeneity）
を示す複雑で「ありふれた」疾患である。精神疾患
の臨床的・遺伝的異種性を軽減するために，診断（表
現型）よりも疾患の中核である認知機能，脳構造 /
機能，生理機能，性格傾向などが中間表現型として
注目されている。これら中間表現型の障害は，発端
者の非罹患の近親者にも認められ家族集積性があ
り，遺伝率 30 ～ 80％を示すことから，精神疾患と
中間表現型間に共通する遺伝基盤の存在が想定され
ている 5，8）。
　精神疾患の診断基準である DSM- Ⅳ（旧版）に
おいて双極性障害は，気分障害の中でうつ病と双極
性障害に区分されていたが，本稿でも紹介する筆者
らの研究結果 1，2，8）のような近年の疫学および遺伝
学のエビデンス構築により，統合失調症と双極性障
害間の遺伝的共通性が示され，最新版の DSM-5 に

おいて統合失調症，双極性障害，うつ病は，それぞ
れ独立した疾患群に区分された。同様に，DSM- Ⅳ
では強迫症や心的外傷後ストレス障害は，不安症に
包含されていたが，筆者らの研究結果のように 5），
強迫症や心的外傷後ストレス障害は不安症とは遺伝
的共通性が低いことが示され，DSM-5 において強
迫症や心的外傷後ストレス障害は不安症とは独立し
た疾患群として扱われるようになった。このように，
共通する遺伝基盤の解明は，一部の精神疾患の診断
基準の再構築に有用である。一方で，認知機能のよ
うに，双極性障害よりも統合失調症で強く障害さ
れ 10），疾患特異的な遺伝基盤の関与が示唆される中
間表現型も解明されつつある 3）。このような疾患特
異的な遺伝的な指標や中間表現型のような臨床指標
を用いることが，精神疾患の判別に有用かもしれな
い。
　数百万もの遺伝子多型（single nucleotide 
polymorphism：SNP）を同時に調べる全ゲノム関連
解析（genome-wide association study：GWAS）は，精
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神疾患や中間表現型にかかわる SNPを同定するた
めの強力な解析手法である。Psychiatric Genomics 
Consortium（PGC），Lundbeck Foundation Initiative 
for Integrative Psychiatric Research（iPSYCH），UK 
Biobank（UKBB），ENIGMA，COGENTなどさま
ざまな国際コンソーシアムが，これまでにさまざま
な精神疾患や中間表現型の大規模 GWASを行い，
いくつかの関連ゲノム座位を同定し，精神疾患や中
間表現型には多数の SNPがそれぞれ非常に弱い効
果でかかわっていることがわかってきた。一方，よ
り強く精神疾患や中間表現型と関連するゲノム座位
の同定を試みる GWASに対して，ポリジェニック
（リスク）スコア（polygenic risk score：PRSあるい
は PGS）解析やLDスコア回帰（LD score regression：
LDSC）解析では，全ゲノムにわたる SNP情報を利
用して，精神疾患間（Cross-disorder）や精神疾患
と中間表現型間の遺伝的基盤の共通性（相関や関連）
を検討することができる。
　本稿では，PRS解析や LDSC解析技術を用いた，
精神疾患間や精神疾患と中間表現型間の遺伝的共通
性だけでなく，中間表現型を用いた遺伝的疾患特異
性の筆者らの研究結果について紹介する。

1．PRS 解析，LDSC 解析

　PRS（PGS）は，大規模 GWAS（Discovery GWAS：
GWASDis）により精神疾患や中間表現型との関連が
示唆された数千から数万の SNPを重み付けして，
Target Sample（SampleTar）の個人ごとに当てはめ
て算出したスコアである。PRS解析では，精神疾患
や中間表現型の GWASDisにおいてゲノムワイド有
意水準（P＜ 5.0 × 10 -8）よりも統計学的閾値を緩
くすることで（P＜ 0.01，P＜ 0.05，P＜ 0.1，P＜ 0.2，
P＜ 0.5，P＜ 1.0 など），精神疾患や中間表現型と
関連する SNP情報（効果量と P値）をより多く抽
出する。次に，SampleTarにおいて GWASDisの各閾
値（P＜ 0.01，P＜ 1.0 など）を満たした全 SNPを
抽出する。SampleTarの各個人において各 SNPのリ
スクアレルの保有数（0，1，2）を同定し，保有数
に効果量を掛けて重み付けをする。閾値を満たす全
SNPにおいて点数化したスコアの総和が SampleTar

の各個人における PRSとなる。PRSは，精神疾患
のリスクや中間表現型と相関することが示されてお
り，GWASDisの表現型と SampleTarに用いた表現型
間の遺伝的共通性を検討することができる。
　LDSC解析は，2 つの表現型の遺伝的な背景がど
の程度類似しているかを，連鎖不平衡（linkage 

disequilibrium：LD）と共に全ゲノムの情報（summary 
statistics）を用いて遺伝学的相関を評価する手法で
ある。GWASDisと Target GWAS（GWASTar）結果を
用いて遺伝学的相関を検討する解析である。
　筆者らは，GWASDis としては，PGC，UKBB，
ENIGMA，COGENTなどのコンソーシアムにおけ
る統合失調症，双極性障害，うつ病，不安症などの
精神疾患および認知機能，脳構造，性格傾向など種々
の中間表現型の大規模 GWAS情報を用いた。LDSC
解析では，GWASTarとしても用いた。SampleTarとし
ては，日本人統合失調症患者，非罹患第 1 度近親
者および健常者 1～ 3）や，日本人パニック症患者およ
び健常者 6，7）を，PRSを算出するために用いた。

2．精神疾患間における遺伝的共通性

　まず，LDSC解析を用いて欧米人精神疾患間にお
ける遺伝的共通性を検討した。精神疾患間では，統
合失調症は双極性障害と，不安症はうつ病と非常に
高い遺伝的相関（r g ≈ 0.80）を認めた 5，8）。
　次に，PRS解析を用いて欧米人におけるさまざま
な精神疾患と日本人統合失調症やパニック症間との
民族間差異を超えた遺伝的共通性を検討した。日本
人統合失調症患者やパニック症患者はそれぞれ，健
常者と比較して，欧米人統合失調症や不安症 GWAS
から得られた PRSが高く 1，2，6，7），欧米人統合失調
症と日本人統合失調症間，欧米人不安症と日本人パ
ニック症間における民族間差異を超えた遺伝的共通
性を実証した。また，統合失調症や不安症以外の精
神疾患の中では，欧米人双極性障害と関連する PRS
は，日本人統合失調症患者において健常者よりも高
く 1，2），欧米人うつ病と関連する PRSは，日本人パ
ニック症患者において健常者よりも高いことを示し
ている 6）。

3．精神疾患と中間表現型間における 
遺伝的共通性

　同様に，まず LDSC解析を用いて欧米人精神疾
患と中間表現型間における遺伝的共通性について検
討した。精神疾患と中間表現型間では，統合失調
症のリスクは認知機能や海馬体積と負の遺伝的相
関 8，9），不安症のリスクは神経症傾向と正の遺伝的
相関や QOLと負の遺伝的相関 5）を認めた。
　次に，PRS解析を用いて欧米人におけるさまざま
な中間表現型と日本人統合失調症やパニック症間と
の民族間差異を超えた遺伝的共通性を検討した。中
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間表現型の中で，欧米人における幼少時の知的機能
と関連する PRSは，日本人統合失調症患者では健
常者に比べて低いことを示している 3）。また，欧米
人神経症傾向，孤独感と関連する PRSは，日本人
パニック症患者では健常者に比べて高く，欧米人疲
労感，教育水準，認知機能と関連する PRSは低い
ことを示している 6）。

4．精神疾患と中間表現型間における 
遺伝的疾患特異性

　このように，遺伝的共通性のみを考慮すると，統
合失調症と双極性障害や，不安症とうつ病は単一の
精神疾患に統合できる可能性があるが，臨床的な特
徴からすると，それぞれの精神疾患は異なる表現型
を呈することから，各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
であると考えられる。そこで，統合失調症と双極性
障害を比較した GWASに起因する PRSを用いて，
双極性障害から統合失調症を鑑別可能な遺伝素因
が，どの中間表現型と関連するかを検討した 3）。こ
の統合失調症に特異的な PRSが高い者は，病前知
的機能が低いことを明らかにしている。また，欧米
人においても同様の結果を見いだしている（現在投
稿中）。
　不安症とうつ病については，米国の Adolescent 
Brain Cognitive Development（ABCD）研究におけ
る 9 歳から 10 歳の大規模小児データを用いて，不
安症，うつ病にかかわる PRSが小児期の睡眠障害
に及ぼす影響を検討した 4）。不安症，うつ病に起因
する PRSは共に，小児期の睡眠障害と関連してい
た。一方，睡眠障害尺度の 6 つの下位項目のうち，
うつ病に起因する PRSは，主に入眠・睡眠維持障害，
続いて過眠症や睡眠時多汗症と関連していたが，不
安症に起因する PRSは，うつ病とは異なり，覚醒
障害・悪夢と関連していた。

5．まとめ，今後の展望

　精神疾患間の遺伝的共通性や精神疾患と中間表現
型間の遺伝的共通性だけでなく，中間表現型を用い
た遺伝的疾患特異性について示した。本稿で紹介し
た研究結果は，精神疾患における遺伝的共通性 /特
異性の一部に過ぎない。近年，種々の精神疾患や中
間表現型の大規模 GWASが盛んに行われているた
め，今後も，新たな中間表現型やさらに大規模な精
神疾患 GWASの公表が期待されるため，今後もさ
らなる遺伝的共通性 /特異性の解明が必要である。
さらに，遺伝的共通性 /特異性を特定できた場合は，
中間表現型がリスク因子となり疾患発症とかかわっ
ているのか，それとも疾患発症の結果として中間
表現型の障害を引き起こしているのかなど中間表
現型と疾患発症間におけるリスク因子とアウトカ
ム間の因果関係をメンデルランダム化（Mendelian 
randomization：MR）解析などで検討する必要もあ
る。
　精神疾患ゲノム研究は，この 10 年間で急速に進
み，さまざまなことがわかってきた。そのなかで，
精神疾患間の遺伝的共通性が高いことを考慮する
と，中間表現型を用いて，そのゲノム基盤に基づく
診断体系の再構築が必要（可能）であると考える。
今後の展望としては，精神疾患患者をゲノムや中間
表現型を用いて “特定の精神疾患にかかりやすい集
団（subpopulation）”に分類し（図 1），その集団ご
との治療法や疾病予防を確立し Precision Medicine
の実現をめざしていきたい。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。開示すべき利益相反は存在
しない。
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■ ABSTRACT

Shared or specific genetic basis between psychiatric disorders and intermediate phenotypes
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　Psychiatric disorders are complex and common diseases that display familial aggregation, multifactorial inheritance, and 

clinical and genetic heterogeneity. Cognitive functions, brain structures, and personality traits are useful intermediate 

phenotypes to reduce these heterogeneity. Because genetic factors are involved in the disorders of intermediate phenotypes 

as well as in psychiatric disorders, it is assumed that there is a common genetic basis between psychiatric disorders and 

intermediate phenotypes. Large-scale genome-wide association studies（GWAS）have been conducted for various 

psychiatric disorders and intermediate phenotypes, and many related genomic loci have been identified. In contrast to 

GWAS, which attempt to identify more strongly related genomic loci, polygenic risk score and LD score regression analyses 

use genome-wide genetic polymorphism information to examine the common genetic basis between psychiatric disorders 

and between psychiatric disorders and intermediate phenotypes. In this article, we introduce our studies on the genetic 

commonalities and disease specificities among psychiatric disorders and between psychiatric disorders and intermediate 

phenotypes using these analysis techniques.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 33（1）：6─9, 2022）


