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計画研究：応用ゲノム

臨床データとゲノム情報の統合を基礎とした疾患のシステム的理
解と医療への応用
●永井 良三　 ◆原 一雄　
 東京大学医学部

＜研究の目的と進め方＞
本邦での主要疾患である心血管疾患および糖尿病などいわゆる

生活習慣病は、生活習慣などの環境因子と遺伝素因の各々が相互
作用し、その結果システムとしての生命の営みに破綻を来たして
いる状態と捉えることができる。本計画研究では「生命システム
の破綻」の表現型としての臨床情報を日常臨床の中から網羅的・
体系的に収集することと、ゲノム研究、モデル動物などを用いた
疾患の in vivo 研究の知見を統合することによって、生命・疾患の
システム的理解、個々人への最適、安全かつ効率的な医療の提供
を目指す。本計画研究では、１）臨床用途に耐えるゲノム -臨床
情報統合データベースシステムの構築と臨床での運用を推進す
る。２）データベースとゲノム情報の統合により生命システム破
綻を引き起こす要因を抽出・同定し、さらに発症メカニズム解明
のために in vivo の遺伝子機能解析と遺伝子ネットワーク研究を中
心とした基礎的研究を展開する。３）臨床情報データベースの導
入と運用により循環器・糖尿病領域におけるテーラーメード医療
実用化を推進する。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
（１）臨床用途に耐えるゲノム－臨床情報統合データベースシス
テムの構築と臨床での運用
循環器疾患データベースシステムについては、2006 年度まで

に病名や薬剤マスター、診断クライテリアの確立、ICD-10 や
MEDIS コードへのマッピング、病院診療システムからのHL7 プ
ロトコールを介した情報移行、外来情報へ対応できるデータベー
ス構造の組み直しを終了し、2000 名分のデータクレンジングを
完了した。また、院内ホームページMULINSを介して、簡便なデー
タ解析システムを公開した。2006 年度は、同時に心臓カテーテ
ルシステムを導入し、データ入力の迅速化と正確化を図った。以
上のように、院内の情報を収集・解析するシステムとしては当初
の目的を達成した。2007 年度は、まず、未入力データの入力を
行う。また、外来情報などへの対応のためデータベース構造の改
良を随時行う。さらに心臓カテーテルシステムの展開に合わせ
て、今後の解析システムにどのような機能を実装するかの検討を
行う。
今後の展開には、複数病院の情報収集が重要である。多忙な臨
床現場を考慮したとき、循環器の部門システムとして必須の心臓
カテーテル検査の画像表示・情報入力・閲覧・レポート作成・在
庫管理を一括して行えるシステムを開発し、このシステムを活用
してもらうことでデータ収集を行えるようにすることが現実的で
あると考えられる。そこで、従来より開発を進めてきた心臓カテー
テル検査システムについて、情報の収集・解析機構の組み込みが
可能か検討する。現在、日本心血管インターベンション学会で臨
床情報のレジストリシステムが検討されている。ここで必要とさ
れる情報を基礎としてデータの選別・解析法の検討を行う。同時
に、病院間の情報共有化の方法について検討する。
糖尿病のデータベースシステムについても、複数病院での使用

を前提として、現有システムの利用について検討する。
データベース情報の利用法として、ゲノムだけではなく、新規
バイオマーカー (Ptx3 等 ) の解析へ適用する。

（２）データベースとゲノム情報の統合により生命システム破綻
を引き起こす要因の抽出・同定と遺伝子ネットワークの解析
2006 年度までの研究により、心血管系リモデリングの鍵分子
であるKLF5 プロモーター領域の SNPが高血圧や冠動脈硬化重
症度に関連することを示した。2007 年度はこの SNP が MEF2

の結合配列となっていることに着目し、KLF5 への情報伝達の
ネットワークを実験的に明らかにする。2007 年度は、まずKLF5
と相互作用する転写因子およびKLF5 と同様に心血管系・代謝系
のストレス応答で重要な遺伝子について、転写因子を中心とした
SNP解析を行う。既に、ARID5B、MEF2 などの解析を開始して
いる。また、分子間ネットワークをもとに解析候補遺伝子を拡大
していくために、効率的な手法の確立が必要と考える。テキスト
データベースや、two-hybrid解析データベースの応用を検討する。
また、上記のような解析で得られた遺伝子ネットワークについ

ては、さらに、個体レベルでの解析を行う。KLF5 については、
平滑筋、心筋、骨格筋などで特異的な過剰発現・ノックアウトマ
ウスモデルを作成して検討を行う。

（３）臨床情報データベースの日常臨床への導入
既に、簡便な解析が行えるシステムを院内ネットワークで公開

しており、患者教育に有効な情報が提供できるようにしている
が、多忙な外来診療中に操作する時間がないのが現状である。こ
れに対して、心臓カテーテルシステムについては、部門システム
として確実に使われていることから、情報提供の目的を明確化し
て、さらに臨床現場で使われるシステムとするために改善を試み
る。

＜ 2007 年度の成果＞
臨床情報統合データベースシステムを日々更新改良する一方、

データマネージャーを養成し、入力データの正確性確保につとめ
た。既に、3,500 症例以上のデータの蓄積を行った。
構築した臨床情報データベース及び心臓カテーテル情報データ

ベースを用い、SNP解析を行った。我々は転写因子KLF5 を心
血管系の外的ストレスに応じた組織リモデリングを制御する鍵分
子として報告してきた。本研究では、まずKLF5 転写ネットワー
クに関わる遺伝子群と、KLF5 と同様に組織リモデリングに関わ
る遺伝子群の解析を行った。その結果、KLF5 の 5’ 隣接領域に
高血圧発症と関連する SNPを見いだした。2種の genotypes で
KLF5 プロモーター活性基礎値に差は見られなかったが、高血圧
発症率の低い genotype では、アンジオテンシン II 刺激による
KLF5 プロモーター活性化が著明に減弱しており、ストレスに応
じたKLF5 発現制御にこの SNPを含む領域が重要であると考え
られた。このSNPはMEF2 結合配列中に存在しており、高血圧
発症が少ないgenotypeでは、MEF2結合が見られなくなる。また、
アンジオテンシン II からMEF2、KLF5 へと進む情報伝達経路に
活性酸素のシグナルが重要であることを明らかにした。次に、
KLF5 に関連することが実験的に確認できた遺伝子である
MEF2、NF-ATについて、心血管代謝疾患との関連を解析した。
同時に、血管の慢性炎症・組織リモデリングに重要な PTX3、
MAPK9、ARID5B、Per1、Per3 について解析を行った。
ARID5B は血管平滑筋の分化・脱分化、さらには脂肪細胞分化
にもかかわる転写因子である。本遺伝子の 4SNPがハプロタイプ
を構成し冠動脈疾患と有意に相関するというデータを得た。2型
糖尿病との相関、血中アディポネクチン濃度との相関は目下解析
中である。
一方、2型糖尿病に関連する遺伝子多型としてAMPK αサブ

ユニット遺伝子、HNF-4A 遺伝子、TCF7L2 遺伝子、HHEX遺
伝子のSNP解析をおこない成果を公開している。

＜国内外での成果の位置づけ＞
国内外でも類をみないゲノム研究対応型臨床情報統合データ
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ベースシステムを確立した。またゲノム解析結果をふまえて個体
内でのメカニズムを探るという進め方はユニークであり、事実い
くつかのシーズを得始めている。また生活習慣病という切り口か
ら、分野横断的にシーズを拾い上げるという研究の姿勢は、病態
の背景に存在する共通の分子メカニズムを解明する上で最適の方
法である。今後ゲノム解析を進める上で、Rare variant 検索も併
行するが、海外でも昨今Re-sequencing がゲノム解析の一手法と
して精力的におこなわれており、本研究はその流れとも合致する。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
500 名の心筋梗塞患者および 450 名の対照群のゲノムDNAを
もちいて約 40 種類の心血管作働物質遺伝子多型を候補として解
析をおこなった。KLF5 遺伝子プロモーター領域の SNPおよび
アドレナリンβ 2受容体遺伝子コーディング領域の SNPに関し
ては心筋梗塞発症との間に有意な相関を認めた。しかしながら他
の SNPに関しては約 200 名の予備的検討により相関が疑われた
ものの、500 名までスケールアップして検証すると再現性が得ら
れなかった。当初予想していたよりも心筋梗塞のマーカーとなる
遺伝子多型は少ないことがわかった。遺伝子変異解析の方向性を
見直す必要がある。それをうけて今後の遺伝子解析方法に変更を
加える。
また本研究はあくまで東大病院内のゲノム・臨床情報統合デー

タベース構築を目的とし事実それを実行しているが、将来的には
病院ごとのネットワークを病院間でつないでデータを共有すると
いう構想を描いている。そのためにはデータの匿名化が大前提で
あるが、技術的・制度的なハードルも多い。また疾患の定義にし
てもその微妙なズレは共有したデータの価値を損なうことから、
ICD-10 に準拠した疾患のコード分類を見直し試験運用してい
る。このように共有データへのバイアスを最小限にとどめるため
のデータ「標準化」作業をさらに進める必要がある。

＜今後の課題＞
入力症例数を増やす一方、詳細な時系列データの解析を行える

ようにデータベースの改良を行う。また、複数医療機関での臨床
情報共有化のためのデータ取得法、データセンターの設計などを
進める。ゲノム解析に関しては、従来おこなってきた SNP解析
およびその機能解析と並行してRare variant 検索も開始する。従
来、「単一遺伝子病は Rare variant、多因子疾患は Common 
variantによる」というパラダイムの下、解析が進められてきたが、
2007 年度までのわれわれの解析でも心血管病と「真に」相関す
る遺伝子多型は少ないこと、相関する場合でもその相対危険度は
1.2-1.5と低いことがわかっている。最近、多因子疾患においても、
より稀な遺伝子変異 (Rarer variant) が疾患発症進展に関与してい
る可能性が議論されている。SNPと比べてRare variant の病態
とのリンクはより強く、優秀な疾患マーカーとして期待される。
頻度は遺伝子多型に比べて稀であるが、生物学的には強いインパ
クトをもたらし病態とのリンクも強い。個の医療に大きく貢献す
ることが期待される。例えば、心肥大の遺伝要因を考えるときに、
心肥大をきたす単一遺伝子病である肥大型心筋症をモデルとして
とらえ、その原因遺伝子 ( サルコメアタンパク遺伝子 ) を第一の
解析候補にする。必ずしもRare variant に限定するのではなくそ
の遺伝子内の SNPも含めて網羅的に解析する。相当数の症例を
対象に、候補遺伝子を絞って、頻度は低いがインパクトの強い
Rare variant とインパクトはより小さいが頻度が高いSNPを同
時に解析することで従来のパラダイムを検証する。したがって解
析方法としてダイレクトシークエンス法を併用し網羅的解析をお
こなう。現在数種類の候補遺伝子の解析準備を完了した。今後は
約 300 例のヒト心血管病症例を対象に、厳選した遺伝子群を対象
に網羅的遺伝子解析をおこなう。現時点では細胞・臓器の老化に
関与する遺伝子群を考えている。既に若干名の心筋梗塞患者ゲノ
ムを用いて予備的解析をおこないプロモーター領域やエクソン領
域に塩基配列の違いをみつけている。
一方、従来おこなってきた遺伝子多型解析についても継続予定

である。ただし前述のように血管作動物質関連遺伝子を中心とし
たスクリーニングでは、有意なマーカーと断言できるものはアド
レナリンβ2受容体遺伝子コーディング領域のSNPのみである。
われわれには転写因子KLFのプロモーター領域のSNPの有用性
を検証し機序解明まで結び付けたという本研究での実績がある。

今後の遺伝子変異解析は転写因子遺伝子にもその範囲を広げる必
要がある。転写因子を各種生理活性物質の上流に位置する鍵分子
と捉えると転写因子遺伝子は有望な候補として期待できる。実
際、現在予備的検討で転写因子Mrf-2/ARID5 と冠動脈疾患、糖
尿病との相関を見出し、検討を進めている。このMrf-2/ARID5
は血管平滑筋の分化・脱分化、脂肪細胞分化に関与する転写因子
であることが細胞レベルの実験から明らかであり、今後の成果が
期待される。上記遺伝子解析と併行して細胞レベル、実験動物レ
ベルでメカニズム解析をおこなう。
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