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【研究の背景】 

双極性障害や統合失調症、うつ病など精神疾患における病態生理には、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、驚異的な成果を示している。特にこの 10 年は、飛躍的な数の疾患感受性遺

伝子同定が続いており、2021 年現在では、双極性障害と関連する領域は 60 個、統合失調症で約 300 個、うつ病で 100 個

程度が統計的有意(P<510-8）であると報告され、過去に無いペースでの疾患感受性遺伝子同定と言える。 

ただし、これらの「関連（相関）」には、数学的に大きな問題点がある。すなわち、「関連（相関）」は、「因果関係を説明する

もの」ではなく、あくまで「何らかの関係があること」を示すものであり、「その遺伝子が原因で疾患に至る」経路である保証は

ない。そのため、ゲノム創薬に行き着くには情報量として限界があることも事実である。 

 

【⽬  的】 

本研究では、因果関係同定を目的に、最新のゲノム統計学的解析として用いられている遺伝的相関解析を実施、有意と

なった形質に関してメンデリアンランダム化（MR：Mendelian Randomization）解析を実施し、双極性障害、統合失調症の「原

因」となりうる「形質」および「遺伝子（多型）」同定を目指し、ゲノム創薬の足がかりとする。 

 

【⽅  法】 

我々が完了させた精神疾患の GWAS（双極性障害 “GWAS”：Ikeda et al. Mol Psychiatry, 2018、統合失調症 “GWAS”：
Ikeda et al. Schizophre Bull 2019）と、同じ日本人を対象とした非精神疾患表現型データ[身体的特徴（身長、体重、BMI な

ど）や血液生化学的な量的形質（白血球とその分画、赤血球、血小板、AST/ALT, BUN/Cr、一般脂質：T-Chol、TG、LDL、

HDL など）]を利用した解析を実施した。具体的には、遺伝的相関解析（LD Score regression）を行い、そこで有意となった精

神疾患―非精神疾患の関係性について、それに引き続いて非精神疾患<精神疾患>の方向性の MR 解析を完了した。 

 

【結  果】 

最も有意な遺伝的相関は、統合失調症と BMI の負の相関であり、既報で報告したものである（rg= -0.071, P〜10-8: Ikeda 

et al. Psychol Med, 2018）。その他、双極性障害/統合失調症とコレステロールなどメタボリック症候群と関連ある形質と有意

な相関も見出している。しかし、MR 解析でそれら形質と双極性障害/統合失調症の因果関係は、有意なものは認められなか

った。 

 

【考  察】  

主要な精神疾患である双極性障害と統合失調症とメタボリック症候群との相関を見出した。いずれも既報の「痩せ型」と精
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神疾患と同じ方向、すなわち精神疾患の発症感受性の遺伝要因はメタボリック症候群になりにくい遺伝要因と相関している

ものであった。ただし、因果関係としては有意なものではなかった。このことは MR 解析で使用した SNPｓ数が少ない、すなわ

ち操作変数（instrumental variable）としての SNPs が検出力不足である可能性がある。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

精神疾患は肥満を始めとしてメタボリック症候群が大きな臨床的問題となって久しい。しかし、遺伝的にはメタボリック症候

群の「なりにくさ」と双極性障害/統合失調症の発症しやすさと関連することは重要である。換言すれば、精神疾患の肥満な

どは後天的な要因が強い可能性が示唆される。 
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