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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　◆森田 啓行
東京大学医学部

＜研究の目的と進め方＞
日本人の主要な疾患である心血管疾患と糖尿病を含む生活習慣

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。本研究計画では「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
的理解を基盤とする個々人への最適で、安全かつ高効率な医療の
提供を目指す。本研究計画では、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
導入と運用による循環器・糖尿病領域におけるテーラーメード医
療の実用化を推進することを目的とする。
＜ 2008 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、2007 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。

今後の展開には、複数の医療機関における情報収集が必要であ
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・データ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。今までに開発を進めてきた、目下当院で運用
中の心臓カテーテル検査データベースシステムに関し、情報の収
集・解析機構の組み込みが可能かを検討する。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
されていることから、そ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、現有システムの活用について検討する。
（２）データベースとゲノム情報の統合による、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
2007 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 のプロモーター領域 SNP が冠動脈硬化重症度に関
連することを示した。2008 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。また 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において
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

間ネットワークに基づいて解析候補遺伝子を拡大していくために
は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。

さらに、上記解析で得られた遺伝子ネットワークについては、
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を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。シ
ステムの改善普及を図る。一方、心臓カテーテル検査データベー
スシステムに関しては、部門システムとして現に運用中であるこ
とから、情報提供の目的を明確化し、さらに臨床現場で使いやす
いシステムにするため改善を試みる。
＜ 2008 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。2008 年度は、
心臓カテーテル検査データベースシステムと連動させ、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。

構築した臨床情報データベース及び心臓カテーテル検査データ
ベースを用いて 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 5ʼ 隣接領域に
冠動脈疾患発症と関連する 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、冠動
脈疾患発症率の低い 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 発現制御にとってこの 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、冠動脈疾患発症が少ない 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も明ら
かにした。

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 4 つの SNPs がハプロ
タイプを構成し冠動脈疾患発症と有意に相関するというデータを
得た。さらに 2 型糖尿病とハプロタイプとの有意な相関、血中ア
ディポネクチン濃度と SNP との有意な相関を確認できた。

MnSOD(Manganese superoxide dismutase) 遺伝子の非同義置換
Ala16Val が冠動脈疾患発症と有意に相関することを新たに見出
した (Val/Val vs non Val/Val での補正後オッズ比は 1.49)。Val/
Val 型では MnSOD 酵素活性が低下することを反映して、Val/
Val 型症例マクロファージでは酸化 LDL 処理後にアポトーシス
を起こす比率が高いことを確認した。

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
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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＞

 国内でも類をみないゲノム研究対応型臨床情報統合データ
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、いくつ
かのシーズを得始めている。
＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞

心筋梗塞発症と関連する SNP に関しては約 200 例での予備的
検討では有意相関が疑われるものが相当数存在するが、そのほと
んどは 500 例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。個人情報の取り扱
い、倫理的問題に関する議論も必要である。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。

院内の診療端末より情報の閲覧・解析が可能なシステムを提供
しているが、その情報がどの程度日常臨床に反映されているか検
証する必要がある
＜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逐次行う。心臓カテーテル検査デー
タベースシステムとの連動に合わせて、解析システムに今後どの
ような機能を実装するか検討を行う。

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、2008 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。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はダイレ
クトシークエンス法を併用し網羅的解析をおこなう

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。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。現在転
写因子 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 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、実験動物レベルでのメカニズム解析をおこなう。
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