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計画研究：2002～2004年度、ゲノム情報科学・公募研究：2000～2001年度

疾患遺伝子変異と疾患関連多型の総合知識ベースの構築

●蓑島 伸生1) ◆森脇 真一1) ◆大坪 正史2)

1) 浜松医科大学光量子医学研究センター光環境医学研究分野　　2) 慶應義塾大学医学部分子生物学教室

〈研究の目的と進め方〉
目的

DNAの塩基配列は個人により、あるいは同一個人でも
二本の相同染色体間で異なっている。塩基配列の差異が
疾患の直接の原因となる場合は疾患原因突然変異として
記載され、病態との関連や産物蛋白質の性質などが詳し
く解析されている。現在、原因遺伝子と疾患原因突然変
異が解明された疾患は約1000種類あり、米国NCBIの
OMIM (Online  Mendelian Inheritance in Man) 、英国ウエ
ールズ大学のHGMD (Human Gene Mutation Database)、
申請者の研究室で構築しているKMDB（Keio Mutation
DabaBase）などで総括的なデーターベース化が進むとと
もに、カナダの嚢胞性線維症データーベースやフランス
の癌抑制遺伝子TP53など、多くの疾患別データベース

（LSDB; Locus Specific DataBase）も作製・公開されてい
る。

一方、塩基配列の差異が疾患発症と直接には結びつい
ていない場合は、多型 として扱われる。多型には様々な
種類があるが、従来からRFLP、VNTR、SRP（Simple
Repeat Polymorphism）が使われてきた。主な用途は、未
知疾患原因遺伝子の存在領域決定のためのリンケージ解
析、疾患発症可能性の診断、法医学における個人の特定
などである。それらの多型は、発見・検出方法が比較的
容易であるが、存在頻度は低く、存在しても遺伝子の中
や周辺にあるとは限らない。しかし、昨今のヒトゲノム
プロジェクトより創出されるゲノム塩基配列を直接解析
し、DHPLC（Denatured HPLC）法やSSCP法などを活用
することで、従来は検出が困難であった一塩基置換多型
や少数塩基欠失／挿入などの小規模の多型（SSP; Small
Scale Polymorphism）が遺伝子周辺からも含めて多数発
見され始めている。一塩基置換多型は次の４種に分類で
きる。
・a-Polym（Amino acid）蛋白質のコード領域上にあって

アミノ酸の変化を起こすもの
・s-Polym（Synonym）コード領域上にあるがアミノ酸変

化を伴わないもの
・p-Polym（Peripheral）遺伝子の発現調節領域及びエキ

ソン上の非コード領域にあるもの
・b-Polym（in between）遺伝子と遺伝子の間にあり、遺

伝子との関連が直接にはないもの
SSPは、従来の多型の10～100倍多数存在するので、そ

れらを用いてリンケージ解析、アリル解析を従来よりも
高分解能で行うことができる。また多数の個体で、多数
箇所のSSPのタイピングを行い、その型の組み合わせ
(haplotype) と疾患の易罹患性、薬剤への感受性（薬剤の
有効性と副作用）等、あらゆる体質・臨床データとを相
関解析することでまったく新規の遺伝子と疾患との関連
や診断法、治療法・治療薬が発見される可能性が大きい。
特にa-Polymとp-Polymに関しては、多型のタイプが産物
蛋白質の発現量やその蛋白化学的性質を直接左右するこ
とも十分考えられ、この目的での重要度は高い。このよ
うに、疾患に対処し人類の健康を維持していくために、

多型データは疾患原因突然変異のデータと同様にきわめ
て重要である。多型データの創出もデータベース化も始
まったばかりで、完備した統合的データベースはまだ無
いが、米国NCBIのdbSNPとスウェーデンのカロリンスカ
研究所のHGBASEがインターネットでデータを公開して
いる。また、a-Polym, s-Polym, p-Polymについては、いく
つかのLSDBにも補助データとして収められている。し
かし、データ利用のための解析プログラムやグラフィカ
ルユーザーインターフェースを備えたシステムは未だ国
内外に存在しない。

本研究の目的は、我々が以前から構築してきた遺伝子
疾患変異オンライングラフィカル知識ベース KMDB の
構築をさらに進めること、及びKMDB構築のノウハウを
活かし、さらに発展させることにより、上述した多型デ
ータの収集と解析も可能にする疾患遺伝子変異・多型総
合知識ベースを構築することである。遺伝子疾患は、5年
間で少なくとも主要な疾患300種類をカバーすることを目
指す。また、多型データは、我が国で死亡原因として上
位を占める癌、脳神経疾患、虚血性心疾患、糖尿病など
の背後にある遺伝的要素を追究し、診断・治療・薬剤開
発に活用するために、SSPを中心として体系的に収集す
る。なお、KMDBのデータベースエンジンは、別途資金
により慶應義塾大学医学部分子生物学教室で作成されて
いるMutationViewであり、本研究では、データの収集法、
データ構造の検討を行うとともに、実際のコンテンツの
作成も積極的に行うものである。

（付記１） 研究代表者は2003年6月までは前任地慶應義
塾大学医学部分子生物学教室に於いて、上記の目的で研
究を遂行してきた。2003年7月から、浜松医科大学に赴任
し、それまでの研究目的は継続して進めるとともに、以
下の研究目的を追加して併せて研究を遂行した。
・浜松医科大学における以下の疾患の症例について、実
際の患者の試料を用いて実験により変異データを収集す
る。

－色素性乾皮症・コケイン症候群・硫黄欠乏性毛髪発
育異常症

－眼底白点症
－網膜色素変性症
－斜視
－青錐体一色色覚

（付記２） 研究組織は以下のごとく推移した。
2000年度
蘆蓑島 伸生1) ◆清水信義1)

2001年度
蘆蓑島 伸生1) ◆清水信義1) ◆満山　進1)

2002年度
蘆蓑島 伸生1) ◆清水信義1) ◆大坪正史1) ◆満山　進1)

2003～2004年度
蘆蓑島 伸生2) ◆森脇真一2) ◆大坪正史1)

（1)慶應義塾大学医学部分子生物学教室、2)浜松医科大学
光量子医学研究センター光環境医学研究分野）
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〈研究開始時の研究計画〉
Ａ． 疾患遺伝子変異データの収集

論文からの手作業でのデータ抽出、データ入力を行な
う。以下の疾患に重点を置く。

・眼科疾患
・自己免疫疾患
・神経疾患
・筋肉疾患
・家族性腫瘍
・聴覚疾患
・心臓疾患
・骨系統疾患

収集データ項目は以下のとおりである。
・染色体情報：当該遺伝子の染色体番号・バンド情報
・遺伝子のゲノム構造データ：プロモーター、エキソ

ン（翻訳領域、非翻訳領域）、イントロンの塩基数
を単位とした長さ

・変異基本情報：染色体異常情報（転座、欠失等）、変
異位置、変異の種類（ナンセンス、ミスセンス、挿
入・欠失等）、変異の実体（変化前後の塩基配列）

・各変異に伴う、疾患症状等の表現型情報（疾患名、
症例ごとの症状あるいは表現型）

・各変異の頻度・症例数情報、
Ｂ．多型データの抽出
(1) 疾患関連遺伝子の多型情報収集

対象とする遺伝子は、まず、上記の疾患原因遺伝子と
する。それらの遺伝子で疾患原因ではなく多型であると
結論された情報も、重要な情報となる。一方、論文発表
等で疾患（特に多因子疾患）に関連する遺伝子や、薬効、
副作用の個人差等に関連が報告された遺伝子の情報を収
集して、それらについての多型データも集積する。ただ
し、それらの遺伝子は、現在国内外で研究が進行中であ
るため、その進展を見極めながら進める。
(2) 公共データベースからの多型データ抽出・収集

dbSNP, HGBASE 等の公共データベースから、遺伝子
の内部および周辺に存在する多型データを抽出し、分類
を行なう。そのために、それらのデータベースの構造を
解析し、構築中の変異・多型データベースとの互換項目
を決定する。項目として互換でも、データ形式が異なる
ものについては、自動変換を行うためのツールを作成す
る。自動変換が困難なエントリーについては、それらの
自動抽出のみを行って、手作業で変換する。
Ｃ． 知識ベース化の基本検討

収集した多型と相関する体質・臨床的特徴などのデー
タを論文から収集して入力し、それらを統合化した知識
ベースの構築を目指す。
(1) 多型により表現型の顕著な変化を伴う実例データで
の方法検証

高度に多型を示し、表現型との対応がついている遺伝
子が豊富なHLA遺伝子クラスターをモデルとして多型デ
ータのデータベース化、検索・表示のシステム化を検討
する。
(2) 総合知識ベース化への基本検討

階層表形式データベースから、オブジェクトデータベ
ースへの変換を目指す。また、疾患のみならず、表現型

（病名や症状）情報のデータをより活用するために、検索
機能の強化を図る。そのために、OMIMに記載されてい
る諸情報から、体系的に知識を取り出す方法を健闘する。
Ｄ．実際の遺伝子疾患患者症例からの実験による変異デ
ータ収集　　　（追加の研究計画）

2003年7月から、研究代表者は浜松医科大学に赴任し、

それまでの研究目的は継続して進めるとともに、以下の
研究も併せて遂行した。

浜松医科大学における以下の疾患の症例について、
実際の患者の試料を用いて実験により変異データを収集
する。

－色素性乾皮症・コケイン症候群・硫黄欠乏性毛髪発
育異常症

－眼底白点症
－網膜色素変性症
－斜視
－青錐体一色色覚

〈研究期間の成果〉
Ａ． 疾患遺伝子変異データの収集

“遺伝子疾患変異グラフィカル知識ベースKMDB”は、
データ構築を進めた結果、データを順調に増加させるこ
とができ、平成12年度当初は、144疾患、149遺伝子、突
然変異件数3738件、文献数950篇であったが、平成16年度
終了時には、259遺伝子、407疾患、突然変異件数10,166
件、文献数1736篇となった。データ収集は、当初から眼
科領域疾患、難聴、心臓疾患、脳神経疾患、筋肉疾患、
血液疾患などの組織・器官別に行なっていたが、本研究
の過程で、カテゴリーを増やし、以下の11種類となった。

遺伝性眼疾患
遺伝性聴覚疾患
循環器・心臓疾患
筋肉疾患
脳／神経疾患
血液系疾患
腎臓疾患
症候群性疾患
自己免疫疾患
家族性腫瘍
症候群性疾患

KMDBでは上で述べた臓器別のカテゴリーのみなら
ず、症状の多くが共通したり類似している複数の疾患に
着目して、集中的にデータを構築することも行ってきた。
そのうちのひとつ、遺伝性聴覚障害は、2,000人の新生児
に1人の割合で生じ、他の様々な症状を併発する症候群性
聴覚障害と、聴覚障害を唯一の症状とする非症候群性聴
覚障害に分けられる。患者数は後者が約3分の2を占める。
非症候群性聴覚障害の原因遺伝子は、ここ数年の間に急
速に解明されており、常染色体優性（DFNA）51、常染
色体劣性（DFNB）39、X染色体連鎖性（DFN）8の遺伝
子座がマップされ、55遺伝子がクローニングされている

（表１）。KMDBでは、『非症候群性』聴覚障害原因遺伝
子に関しては、既にほぼ完全にデータ収集を完了してお
り、症候群性聴覚障害の原因遺伝子についても、精力的
に収集を続けている。表中では、原因遺伝子不明の座位
を灰色、原因遺伝子のうち、KMDBに収集済みのものを
青地で表している。それらの原因遺伝子は、カリウムイ
オン輸送、蓋膜の構成と細胞外マトリックス、有毛細胞
の安定性、および細胞の分化や移動などに関連した遺伝
子などであることが判っており、聴覚障害を引き起こす
根本的なメカニズムが明確にされ始めており、変異デー
タの集積はこれらの研究に有益である。

また、眼科関連疾患は、角膜疾患、硝子体疾患、緑内
障、網膜疾患などに分類されるが、表２に、網膜疾患と
して分類されているものを表示する。これらの中には、
バーデット-ビードル症候群、網膜脈絡膜萎縮症、網膜脈
絡膜変性症、錐体変性症、桿体変性症、聴覚障害、
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Leber先天性黒内障、黄斑変性症、視神経萎縮症、網膜
色素変性症およびアッシャー症候群などが存在する。こ
の分野の疾患の原因遺伝子は、ここ数年の間に急速に解
明されている。KMDBで収集済みの遺伝子については表
中で青地で示した遺伝子である。その中でも特に、網膜
色素変性症（Retinitis Pigmentosa, RP）は、発症頻度は
約4,000人から8,000人に一人の遺伝性疾患である。遺伝形
式は、常染色体劣性遺伝が最も多く（全体の35％程度）、
次いで常染色体優性遺伝（全体の10％）、最も少ないのが
X連鎖性遺伝（X染色体劣性遺伝）（全体の5％程度）であ
る。発症時期、視機能予後は遺伝形式によっても異なる。
本疾患は、病因となる遺伝子は各々異なるが共通の臨床
所見を持った遺伝性疾患群である。この病気は視細胞や
視細胞に密着している網膜色素上皮細胞に特異的に働い
ている遺伝子の異常によって起こるとされている。しか
し今のところ、明らかに原因となる遺伝子がわかってい
るのは一部で、大部分の例は原因遺伝子不明である。現
在、KMDBでは、『網膜色素変性症』に関しては、ほぼ
収集を完了しており、その他の網膜疾患（および眼科関
連遺伝子全体）についても勢力的に収集を続けている。

一方、ゲノムシーケンシングの完了した21番、22番染
色体上の疾患原因遺伝子は疾患カテゴリーにとらわれず
網羅的に収集した。それらのデータは、すべて慶應義塾
大学医学部分子生物学教室のサーバーに収納しウェブサ
ーバー経由で、本研究の成果として公開している。URL
は、http://mutview.dmb.med.keio.ac.jp/である。不正ア
クセス等からの防御、データ閲覧者数の把握等の目的で、
ウェブサーバーにはIDとパスワードを設定しているが、
使用は無料である。なお、同ウェブサーバーで検索・表
示用に稼働させているアプレットおよびサーブレットプ
ログラムは、別資金で開発しているものであり、データ
コンテンツが本研究の成果である（論文1）。
Ｂ．多型データの抽出
(1) 疾患関連遺伝子の多型情報収集

変異を収集した上記の遺伝子に関しては、すべて同時
に多型データも文献から収集しており、合計1469件の入
力を完了している。これらの多型データも上記ウェブサ
イトから変異と同様に公開している。
(2) 公共データベースからの多型データ抽出・収集
カロリンスカのHGBASEのデータを解析した結果、全
984,093件の多型データのうち、明瞭な遺伝子の記載のあ
るものは16,919件（4151遺伝子）しか含まれていなかっ
た。それらのうち、まずは、疾患原因遺伝子として変異
を収集しているものに関しての多型情報を抽出して上記
と同様に収載した。
Ｃ． 知識ベース化の基本検討
(1) 多型により表現型の顕著な変化を伴う実例データで
の方法検証

HLA遺伝子クラスターのGenBank/EMBL/DDBJエ
ントリーをダウンロードし、記載してあるゲノム塩基
配列、CDS、多型などの情報を自動的に抽出して知識
ベース化する方法を検討し、プロトタイプを作成した。
そのデータをモデルとして、ゲノム上で連続する複数
の遺伝子領域のエキソン／イントロン構造や、疾患変
異、多型などを同時に表示するアプレットも試作した。
さらに、公的データベースEnsemblのデータを抽出し、
全ゲノム領域の基盤データの自動構築を行い、ゲノム
上で連続する複数の遺伝子領域を表示するアプレット

（ゲノムワイドシステム）も試作した。それらの情報
を基に、KMDBでは未収載の857疾患原因遺伝子に関
して遺伝子構造を作成した。このアプレットと、前述

の検索機能を相互に機能結合することで、多因子疾患、
薬剤感受性などの遺伝形質や原因遺伝子未確定の疾患
責任領域へも対応できるゲノムワイドな表現力を装備
した“ゲノム多様性総合知識ベース”への発展が可能
な基盤が充実した。

(2) 総合知識ベース化への基本検討
疾患の臨床症状や発症器官、人種差、変異－症状相

関など、あらゆる疾患情報を効率的に検索するために
OMIMの厖大なドキュメントの利用を図っている。
・カテゴリー付き辞書内の専門単語に関して、OMIM

の文脈中での単語の出現頻度と共起に基づき、意味
のある単語の組み合わせを効率的に抽出した。

・前述の方法で抽出された単語の関係を図示する機能
を作製した。

・辞書に依存せずに、重要単語を、分散を基にした統
計的手法を用いて抽出する手法を開発した。

Ｄ．実際の遺伝子疾患患者症例からの実験による変異デ
ータ収集

浜松医科大学における以下の疾患の症例について変異
を収集した。

・色素性乾皮症・コケイン症候群
・眼底白点症
・網膜色素変性症
・斜視
・青錐体一色色覚
このうち、眼底白点症についてはRDH5遺伝子に新た

な変異を発見した。また、コケイン症候群については、
本邦での最初（世界でも４例め）の症例から遺伝子変異
を探索し、新規の変異を発見した。また、東京女子医大
の松岡瑠美子教授との共同研究として、円錐動脈幹異常
顔貌症候群（Conotruncal Anomaly Face Syndrome）の患
者でTBX1に遺伝子変異を発見して、同遺伝子が同疾患の
原因遺伝子であることを証明した（論文2～4）。さらに、
22番染色体統合失調症原因遺伝子領域に、YPEL1遺伝子
を発見しその性状解析を行った（論文5）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
他にはこのようなビジュアルなデータベース構築の試

みはほとんどなく、前期URLのアクセスは平均5,000～
10,000ページ／月に達する。本データベースは、2001年
秋に創設された国際学会 HGVS（Human Genome
Variation Society）の公式サイト（http://www.hgvs.org/）
から、統合的疾患遺伝子変異データベースの分類でリン
クされている。また、このデータベースを毎年、HGVS
の年会で報告しているが、毎回主要な研究者から注目さ
れ、議論の中心となっている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
生物学的・医学的データの抽出はすべて大学院生、ポ

スドクなどの現役の研究メンバーが各々に論文を読んで
手作業で行うしかないので大きな律速になる。できる限
りのデータ作成自動化の検討は積極的に行ない、ツール
も作成して使用したので、単純作業部分の短縮化、省力
化には意味があったが、やはり手作業によるデータ作成、
入力は予定より若干遅れ、当初の目標は疾患数では407疾
患に達したが、遺伝子数はわずかに到達できなかった

（259遺伝子）。

〈今後の課題〉
・前述したように、本来、すべて研究者の手によるきめ

細かなデータ収集、データベース構築が目的であるが、
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当面の目標を若干変更して、部分的には計算機による
収集データもまず収載して、遺伝子数、疾患数ともま
ず目標値に達するようにする。その状態を実現してか
ら、そのデータを研究者の目で確認・修正していくと
いう方針に変更して進めるべきと思われる。

・オブジェクトデータベース化の準備は整ったので、上
記のデータ構築が完了した段階で移行し、さらなるデ
ータ増加と機能向上をおしすすめる。

・日本で収集された（つつある）多型データと日本人特
有の表現型の関連が次第に明らかになってきたので、
それらのデータも本データベースの重要な収集対象と
する。
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