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CACNA1C (rs1006737) は統合失調症の感受性遺伝⼦であ
る可能性がある: 最新のメタアナリシス
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抽象的な
導⼊：統合失調症は遺伝的素因を伴う重篤な精神疾患である。ゲノムワイド関連研究
（GWAS）により、L型電位依存性カルシウムチャネルのα-1Cサブユニット（ＣＡＣＮＡ
１Ｃ) 遺伝⼦が統合失調症の重要なリスク遺伝⼦であることが⽰唆されています。しか
し、症例対照研究では⼀貫性のない結論が出ています。 ⽅法:我々は、既存の研究から⼊
⼿可能なすべてのサンプルを4つの異なる遺伝モデル（劣性モデル、優性モデル、加法モ
デル、対⽴遺伝⼦モデル）に基づいて包括的にメタ分析し、ＣＡＣＮＡ１Ｃrs1006737 
は、統合失調症の真正なリスク⼀塩基多型 (SNP) です。

結果：4つのモデル（すべて）で統計的に有意な差が⾒られました。p<0.05）は、合計
12,744の症例と16,460の対照を含むアジアとヨーロッパの9つの研究を統合して観察され
た。ヨーロッパのサンプルでは、  4つのモデル（すべて）で患者と対照の間に有意差が
確認された。p<0.05）。劣性モデルと対⽴遺伝⼦モデル（GG vs. GA + AA）において、患
者と対照群の間に有意差が認められました。p<0.00001; G対A:p<0.00001）が固定効果モ
デルでは優位モデル（GG+GAvs. AA: OR:p=0.15) と加法的モデル (GGvs. AA:p=0.11）で
は、アジア⼈のサンプルでは患者と対照の間に有意差は⾒られませんでした。 結論：私
たちの研究結果は、 ＣＡＣＮＡ１Ｃ世界中の⼈々において統合失調症の感受性遺伝⼦と
して知られていますが、統合失調症の発症におけるその役割についてはさらに調査する
必要があります。
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1|導⼊ キーワード「CACNA1C」、「rs1006737」、「統合失調症」の組み合わ
せを使⽤して、⾔語に制限を設けずに、National Knowledge 
Infrastructure および WanFang Data データベースで適格な可能性のあ
る研究を検索しました。すべての記事はタイトルと要約に基づいて評価
され、明らかに無関係な研究は除外されました。次に、適格な可能性の
ある研究の全⽂を完全にレビューし、メタ分析に含めるかどうかを決定
しました。

統合失調症は、社会、家族、患者に深刻な悪影響を及ぼす重篤な精神疾
患であり、世界⼈⼝の約1％が罹患しています（Sukanta、David、
Joy、John、2005）。研究によると、その遺伝率は80％にも達します
（Sullivan、Kendler、Neale、2003）。最近、GWASにより、L型電位依
存性カルシウムチャネルのα-1Cサブユニットが同定されました（ＣＡＣ
ＮＡ１Ｃ) 遺伝⼦が統合失調症の重要なリスク遺伝⼦であることが⽰唆さ
れています (Gurung & Prata, 2015)。これまでの研究では CACNA1C が統
合失調症と強く関連していることが⽰されていましたが、それが統合失
調症の発症にどのように影響するかはまだ明らかではありません。

のＣＡＣＮＡ１Ｃ遺伝⼦は染⾊体12p13.3に位置し、L型電位依存性
ゲートカルシウムチャネルのα-1サブユニットをコードしている。この
チャネルはカルシウムを介した細胞膜脱分極の膜透過性を⼀時的に増加
させ、樹状突起の発達、ニューロンの⽣存、シナプス可塑性、記憶形
成、学習、⾏動に重要な役割を果たしている（Bhat et al., 2012）。統合
失調症の神経発達仮説（Fatemi & Folsom, 2009）によれば、神経系の発
達に影響を与える可能性のあるあらゆる要因が統合失調症の原因となる
可能性がある。したがって、ＣＡＣＮＡ１Ｃ遺伝⼦は神経系の発達を調
節することで統合失調症に関与している可能性がある。さらに、 ＣＡＣ
ＮＡ１Ｃrs1006737 は、双極性障害や⼤うつ病性障害などの他の精神疾
患との有意な関連性も⽰しています (Ferreira et al., 2008; Green et al., 
2010; Liu et al., 2011)。

統合失調症におけるリスク共有変異の潜在的な可能性に基づき、
ヨーロッパの研究では、デンマークのコホート（Nyegaard et al., 
2010）、英国のコホート（Green et al., 2010）、スペインのコホート
（Ivorra et al., 2014）において、SNP rs1006737のAアレルと統合失調症
との有意な関連性が報告されました。これらの結果は、いくつかのアジ
アの研究でも再現されました（Guan et al., 2014; Guanchen, Zhang, 
Fuquan, Zhiqiang, & Wei, 2017; Kuanjun et al., 2014; Porcelli et al., 
2015; Zheng et al., 2014）。しかし、パキスタン、⽇本、中国の上海で
のいくつかの研究では、上記の結果を再現できませんでした（Fatima et 
al., 2017; Hori et al., 2012; Zhang et al., 2012）。⼀貫性のない関連性の
結果を考えると、ＣＡＣＮＡ１Ｃrs1006737 が統合失調症とどのように
関連しているかは、まだ解明されていません。

メタ分析は、さまざまな研究結果を収集、統合し、統計的に分析す
る⽅法です。最近、Jianget al. (2015)、Zheng et al. (2014)、Nie、
Wang、Zhao、Zhang、Ma (2015) は、統合失調症と rs1006737 の関連
性に関するアジアとヨーロッパの研究を組み合わせたメタ分析を実施し
ました。ただし、これらの研究では、1 つの遺伝⼦モデル (対⽴遺伝⼦モ
デル) しか使⽤されていませんでした。そのため、4 つの異なる遺伝⼦モ
デルに基づく 9 つの研究を統合したメタ分析を実施し、統合失調症と 
rs1006737 の関連性を評価しました。ＣＡＣＮＡ１Ｃ統合失調症の遺伝
⼦。

2.2|包含基準と除外基準

メタ分析の対象となる研究は、以下の基準を満たす必要があった。(a)Ｃ
ＡＣＮＡ１Ｃrs1006737多型と統合失調症の関係を明らかにすること、
(b)ヒトの症例対照研究であること、(c)精神障害の診断と統計のマニュア
ル第4版（DSM-IV）または国際疾病分類‒10（ICD-10）に従って統合失調
症の診断基準を満たす患者を含み、対照参加者には精神障害、その他の
神経疾患、およびアルコールまたは薬物乱⽤の履歴がないこと、(d)95%
信頼区間（95%CI）で遺伝⼦型オッズ⽐（OR）を計算するのに⼗分な
データを提供すること、(e)他の特定された参考⽂献とのサンプルの重複
がないこと、および(f)2018年11⽉以前に公開されていること。

以下の基準に該当する研究は、今回の分析から除外されました：(a)
症例対照研究ではない、(b)過去の出版物と重複している、(c)抄録、コメ
ント、レビュー、ポスター、論説、(d)詳細な遺伝⼦型データが⽋如して
いる報告。

2.3|データ抽出

このメタアナリシスのデータは、著者らが独⾃に標準化されたデータ抽
出フォームを使⽤して抽出した。適格な研究から、第⼀著者名、出版
年、出⾝国、⺠族、サンプル⼿法、症例数と対照数、ハーディ‧ワイン
ベルグ平衡（HWE）スコア、対⽴遺伝⼦および遺伝⼦型頻度などのデー
タが抽出された。著者らが追加情報を提供しなかった場合、研究は除外
された。

2.4|統計分析

HWEはカイ⼆乗検定を⽤いて各研究で評価されました。 p>0.05はHWE
と⼀致するとみなされた。メタアナリシスはRevMan 5.3ソフトウェア
（RRID:SCR_00358、Cochrane）を使⽤して実施された。プールされた
OR（オッズ⽐）とその95％CI（95％信頼区間）を計算し、HWEとORの
関連性を評価した。 ＣＡＣＮＡ１Ｃrs1006737と統合失調症感受性を劣
性モデル（GG vs. AG + AA）、優性モデル（GG + AG vs. AA）、加法モデ
ル（GG vs. AA）、および対⽴遺伝⼦モデル（G vs. A）で⽐較した。Z検
定によるプールORp<0.05は統計的に有意であるとみなされた。研究間の
統計的異質性はコクランの 質問‐テストと私2メトリック。コクランの質
問‐検定は、k‐1の⾃由度を持つ分布にほぼ従う（kは分析における研
究の数を表す）。私2測定基準は0%から100%の範囲で使⽤されました。
低、中、⾼、極度の異質性は、0%〜25%、25%〜50%、50%〜75%、
75%〜100%に相当します。

2| 材料と⽅法

2.1| ⽂献検索

PubMed、Web of Science、Cochrane Central Register of Controlled 
Trials、Science Direct、Wiley Online Library、中国語

info:x-wiley/rrid/RRID:SCR_00358
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それぞれ。p<0.05と私250%を超える場合は、有意な異質性を⽰している
と判断された。異質性がない場合には固定効果モデル（Mantel‒
Haenszel法、M‒H）が使⽤され、異質性がある場合はランダム効果モデ
ル（DerSimonianおよびLaird法を使⽤）が適⽤された。各研究を順次除
外することにより、各研究が全体のプールされた結果に与える影響を評
価するために感度分析が⾏われた。潜在的な出版バイアスを評価するた
めに、Stata 15.1ソフトウェア（RRID：SCR_007244、Stata Corp）を使
⽤してファンネルプロットを⽣成した。さらに、検出⼒分析は、Power 
and Sample Size Calculationソフトウェア（RRID：SCR_004943、
Dupont and Plummer）によって実⾏された。

抽出された研究のうち、8件の研究は詳細な遺伝⼦型データが⽋如していたた

め除外された。したがって、9件の研究（Fatima et al., 2017; Green et al., 

2010; Guan et al., 2014; Guanchen et al., 2017; He et al., 2014; Hori et al., 

2012; Nyegaard et al., 2010; Zhang et al., 2012; Zheng et al., 2014）が本メタ

アナリシスに適格であると⾒なされた。

各研究の特徴は表1に⽰されている。本研究には合計12,744⼈の統合
失調症患者と16,460⼈の健康対照群が含まれていた。各グループの遺伝
⼦型分布はすべてHWEと⼀致していた。

有意な対⽴遺伝⼦の関連性を検出するための検出⼒分析を実施したとこ

ろ、総サンプルサイズとアジアのサンプルサイズでは、リスク対⽴遺伝⼦の 

OR 値 1.20 を使⽤して 100% の検出⼒が得られましたが、ヨーロッパのサン

プルサイズの検出⼒は 83.1% でした。3| 結果

3.1| 研究対象と特徴 3.2|全体的なメタ分析の結果

⽂献検索と選択プロセスのフローチャートを図1に⽰す。最初の検索で、
関連する可能性のある論⽂が合計190件特定された。タイトルと要約を
スクリーニングした後、164件のレコードが除外された。したがって、
26件の公開済み論⽂が保持された。次に、全⽂を評価し、9件を除外し
た。そのうち2件は症例対照研究ではなく、3件は重複しており、4件は
統合失調症やrs1006737とは無関係であった。したがって、17件の論⽂
がシステマティックレビューに含まれたが、データが

我々はアジア⼈集団、ヨーロッパ⼈集団、全⼈⼝を対象にメタ分析を実
施した。研究対象となったさまざまな集団におけるCACNA1C遺伝⼦の
rs1006737多型と統合失調症リスクとの関連性に関するORと対応する
95%CIは、それぞれ図2〜4に詳しく⽰されている。各メタ分析では、劣
性モデル（GG vs. GA + AA）、優性モデル（GG + GA vs. AA）、加法モデ
ル（GG vs. AA）、対⽴遺伝⼦モデル（G vs. A）がテストされた。

図1⽂献検索と選択のフロー図

info:x-wiley/rrid/RRID:SCR_007244
info:x-wiley/rrid/RRID:SCR_004943
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2つのヨーロッパ系サンプルと7つのアジア系コホートを含む9つの研
究から、CACNA1C rs1006737と統合失調症の解析に12,744の症例と
16,460の対照が得られた。どの遺伝⼦モデルでも異質性は検出されな
かったため（p>0.05と私250%未満の場合、固定効果モデルをすべてのモ
デルに適⽤しました。図2に⽰すように、4つのモデル（GG vs. GA + 
AA：OR：0.84、95% CI：0.79‒0.90）で統計的に有意な差が⾒られまし
た。p<0.00001; GG + GA vs. AA: OR: 0.79、95%CI: 0.67‒0.93p=0.004; 
GGvs. AA: OR: 0.76、95% CI: 0.64‒0.90、p=0.001; G vs. A: OR: 0.85、
95% CI: 0.81‒0.90、 p<夜間の研究を統合すると、0.00001 という⾼い死
亡率が観察されました。

欧州系のサンプルについては、1,455の症例と4,425の対照を含む2つ
の研究のみが含まれていました。固定効果モデルを使⽤して、4つのモデ
ルで患者と対照の間に有意差が確認されました（GG vs. GA + AA：OR：
0.88、95％CI：0.77‒0.99 p=0.04; GG + GA vs. AA: OR: 0.79、95% CI: 
0.65‒0.95p=0.01; GG vs. AA: OR: 0.76、95% CI: 0.59‒0.97、p=0.03; G vs. 
A: OR: 0.88、95% CI: 0.80‒0.96、p=0.006）。

アジア⼈サンプルについては、7つの研究がメタ分析に含まれていま
した。劣性モデルと対⽴遺伝⼦モデルにおいて、患者と対照の間に有意
差が認められました（GG vs. GA + AA：OR：0.83、95％CI：0.77‒0.89、
p<0.00001; G vs. A: OR: 0.84、95% CI: 0.78‒0.90、p<0.00001）が固定効
果モデルでは優位モデル（GG + GA vs. AA：OR：0.78、95％CI：0.56‒ 
1.09）であった。p=0.15）および加法モデル（GG vs. AA：OR：0.76、
95％CI：0.55‒1.06、p=0.11）では患者と対照群の間に有意差は⾒られな
かった。

3.3|感度分析

重⼤な異質性は観察されず、適格な研究が限られていたため、感度分析
は実施されませんでした。

3.4|出版バイアス

rs1006737多型の出版バイアス検定の結果は、補⾜図S1〜S3および補⾜
表S1に⽰されています。Egger検定またはBeggのファンネルプロットで
評価したところ、このグループには出版バイアスは⾒つかりませんでし
た。

4|議論

統合失調症における神経発達障害の潜在的な役割は⽰唆されているが、
まだ不明瞭である。最近のレビューでは、統合失調症の発症における神
経発達障害の極めて重要な役割が詳述されている（Rund、2018）。
CACNA1Cは、統合失調症の病態⽣理学において重要な役割を果たす神経
発達の既知のマーカーである（Bhat et al.、2012; Blake et al.、2010; 
Yin et al.、2014）。現在の研究では、統合失調症患者におけるCACNA1C 
rs1006737を調査した。

予想通り、p4つのモデルの平均値は、ヨーロッパ⼈とアジア⼈を合
わせた⼈⼝ではいずれも0.05未満であった。結果はヨーロッパ⼈⼈⼝で
も再現された。表
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図2 ヨーロッパ⼈とアジア⼈におけるrs1006737と統合失調症の関連性に関するメタ分析
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図3ヨーロッパ⼈におけるrs1006737と統合失調症の関連性に関するメタ分析

アジア⼈集団では、2つのモデル（GG vs. GA + AA、G vs. A）のみが統合
失調症との有意差を⽰した。したがって、全体的なメタ分析により、
rs1006737と統合失調症の間には有意な関連があり、rs1006737のアレル
Aは、両⽅の集団内で同等の検出⼒で統合失調症のリスクと関連している
ことが証明された。私たちの結果は、ほとんどの以前の研究（Jiang et 
al., 2015; Nie et al., 2015; Zheng et al., 2014）と⼀致している。

各研究における最⼩対⽴遺伝⼦頻度（MAF）の差は、漢⺠族集団で
は0.041からヨーロッパ集団では0.333までの範囲であったため、異質性
分析を⾏った。驚いたことに、メタ分析ではヨーロッパ⼈と東アジア⼈
の祖先の間に異質性は⾒られなかった。同様に、アジア⼈とヨーロッパ
⼈の集団で別々に異質性分析を⾏ったところ、同じ結果が得られた。さ
らに、メタ分析では出版バイアスは⾒られなかった。

しかし、私たちの結果の解釈には限界がある。第⼀に、含まれてい
る研究が少ない。元の⽂献で提供された情報が不⼗分だったため、いく
つかの論⽂はメタ分析に含まれなかった。より現実的な結果を得るため
に、将来の研究ではできるだけ多くの情報を含める必要がある。第⼆
に、

現在の研究はヨーロッパとアジアのみで⾏われているため、他の⺠族集
団におけるrs1006737と統合失調症の関係は明らかにされていない。し
たがって、アメリカ、オセアニア、アフリカの集団を対象に研究を⾏
い、rs1006737と統合失調症の関係を理解することが急務である。ＣＡ
ＣＮＡ１Ｃrs1006737 と世界中の⼈々の統合失調症。

私たちの研究結果は、ＣＡＣＮＡ１Ｃ世界中の⼈々において統合失
調症の感受性遺伝⼦として知られているが、統合失調症の発症における
その役割についてはさらなる調査が必要である。
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