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要旨：問題のあるアルコール使用（PAU）は、精神疾患の臨床経過に悪影響を及ぼします。遺伝学

的研究では、PAU と精神疾患の併発には遺伝的要因が関与していることが示唆されています。本

研究は、疾患に共通する可能性のある遺伝子を優先的に検討し、共通の遺伝子構造を明らかにす

ることを目的としました。 

方法:本研究では、ヨーロッパ系の人々から得られた 435,563 サンプルを含む PAU のゲノムワイ

ド関連データを用いて、二変量因果混合モデル（MiXeR）を用いて PAUと 11の精神疾患との遺伝

的関係を調査した。局所遺伝子相関および共局在解析を実施し、PAU と各精神疾患に有意に関連

するゲノム領域を同定した。事後解析では、偽発見率（FDR）およびトランスクリプトームワイド

関連解析（TWAS）に加え、脳トランスクリプトームデータを統合して共通遺伝子の優先順位付け

を行うためのサマリーデータに基づくメンデルランダム化を行った。 

結果：MiXeR解析により、PAUと精神疾患の間には大きな多遺伝子重複（39%～73%）が明らかにな

った。高い相関を示す 4 つの二変量ゲノム領域は、PAU と大うつ病および統合失調症の共通の原

因バリアントを示唆している。これらの領域では、FDR結合解析により、PAUと大うつ病、および

PAU と統合失調症のそれぞれ 4 つと 6 つの遺伝子がマッピングされた。さらに、TTC12 と ANKK1

が PAUとこれらの疾患の潜在的な原因遺伝子として同定された。これらの知見は、共局在解析お

よび TWASを用いた多祖解析によっても再現された。 

結論:遺伝的重複の程度や共通遺伝的影響の相関関係の方向は様々であるにもかかわらず、これ

らの結果は、PAU と精神疾患の併存に影響を与える共通の遺伝因子の存在を示唆している。さら

に、DRD2の近くに位置する TTC12と ANKK1は、併存疾患と因果関係がある可能性がある。 

 


