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公募研究：応用ゲノム

ヒト疾患関連コピー数多型解析

●石川 俊平　　　　　
 東京大学大学院医学系研究科・人体病理学・病理診断学分野

＜研究の目的と進め方＞
ヒトの疾患罹患性、薬剤応答性等を規定する遺伝子多型として

は SNP が最もよく知られているが、最近になってヒトには
10Kbp ～ 1Mbp の領域に及ぶゲノムの構造的多様性、すなわちコ
ピー数の多型CNV(copy number variation) が従来の予想よりも高
頻度に存在することが明らかになってきた。一般には細胞あたり
２コピーの遺伝子が存在するが、ある個人には３コピーもしくは
１コピーとなるような多型である。上記のような長い領域にわた
るコピー数の変異（多型）が糸球体腎炎の発症リスク、HIVの感
染効率等の原因となりうることが少数であるが知られているが、
多様な人種内、もしくは人種間における頻度、分布はほとんどが
未知である。CNVの詳細な解析が、従来型SNPに加え、疾患等
のリスクの個性、薬剤応答性の個性の解明という点において新た
な可能性を引き出すことが期待される。今回の計画は①期間内に
日本人を含む多様な人種におけるCNVの分布、頻度、遺伝様式
を特定し②従来型の多型である SNPとの関係、癌、生活習慣病
を含めたヒトの表現型への寄与をも明らかにすることを目的とす
る。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
これまで参画してきた国際コンソーシアムにおけるプロジェク

トの過程で得られたCNVの情報について、日本人を中心とする
多様な人種における頻度、分布、遺伝様式を始め、様々なゲノム
上の特徴との関連について詳細な解析を行う。特に i) 癌、生活習
慣病、薬剤感受性の関連遺伝子領域とCNVとの関連、ii) 従来の
SNPによる連鎖不均衡地図、関連解析の結果がどの程度CNVの
存在によって訂正、補完されるかに重点をおいて詳細な解析を行
う。
高頻度なCNV領域については当初の想像以上に 500K アレイ
のプローブが抜け落ちていることが明らかになった。CNVの領
域ではアレル数の不均衡による call rate の低下、Mendel 
Inheritance エラーやH-W エラーによってアレイの開発段階で多
くのプローブが抜け落ちていることがわかった。こうした 500K 
array ではカバーできないCNV領域が多数見られたという事実
を踏まえ、CNVカバーのよいより高密度なアレイプラットフォー
ムの開発を行う。
また 500K array user である研究者達が自由にコピー数多型の
関連解析を行えるように、解析ツールを充実させ利用できる環境
を作る。いくつかの batch process を導入し、大量サンプル処理
にも対応できるようにしたい。

＜ 2007 年度の成果＞
世界の 7つの研究機関、企業が国際コンソーシアムを結成し、

日本人を含む多様な人種のCNVの全貌を解明するプロジェクト
を立ち上げた。我々は合成オリゴヌクレオチドゲノタイプアレイ
を用いて、癌、遺伝病、または個人間などにおけるゲノムコピー
数測定をアレル別に精確に決定する方法を樹立している。この手
法は、ノイズを含むデータの中から統計的手法で有意な領域を推
定するという一般的手法ではなく、サンプル調整からデータ取得
までの過程で生じる様々なノイズの原因となりうる実験的パラ
メーターを数値的に設定し、それを補正することによりノイズそ
のものを除去するというユニークな手法である。今回は
Affymetrix 社と共同で全ゲノムで 50 万箇所の情報が取得可能な
500K mapping のシグナル値から上記アルゴリズムを使ってCNV
を特定した。
その結果HapMap で使われた 3系統 270 人のサンプルのなかに

約 1500 箇所、ヒトゲノムの 12％以上という、従来考えられてた
よりもはるかに広い領域にコピー数多型が見られ、従来知られて
いた SNP以上の個人間塩基多様性を生み出している可能性が示
された。また約 3000 個の遺伝子が含まれておりこれらの個人差
に大きく寄与している可能性が示された。
高頻度なCNV領域については当初の想像以上に 500K アレイ
のプローブが抜け落ちていることが明らかになった。我々が
Affymetrix と共同で開発したオリゴヌクレオチドアレイは全ゲノ
ムで 130 万 (1.3M) のデータポイントと従来の 500K array の倍以
上の情報が取得可能である。CNV領域のカバー率も良く、次世
代ゲノムアレイ　SNP6.0 array のプロトタイプとなった。 この
アレイにGIM/GEMCAアルゴリズムを実装した。先天性腫瘍性
疾患Gorlin 症候群のゲノムDNAの解析ではPTCHを含む最少
165Kbp の欠失が見つかりいずれの症例にも break point( 切断点 )
が同定可能であった。

＜国内外での成果の位置づけ＞
世界の 7つの研究機関、企業が国際コンソーシアムを結成し、

日本人を含む多様な人種のCNVの全貌を解明するプロジェクト
を立ち上げた。我々は合成オリゴヌクレオチドゲノタイプアレイ
を用いて、癌、遺伝病、または個人間などにおけるゲノムコピー
数測定をアレル別に精確に決定する方法を樹立している。この手
法は、ノイズを含むデータの中から統計的手法で有意な領域を推
定するという一般的手法ではなく、サンプル調整からデータ取得
までの過程で生じる様々なノイズの原因となりうる実験的パラ
メーターを数値的に設定し、それを補正することによりノイズそ
のものを除去するというユニークな手法である。今回は
Affymetrix 社と共同で全ゲノムで 50 万箇所の情報が取得可能な
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500K mapping のシグナル値から上記アルゴリズムを使ってCNV
を特定した。
その結果HapMap で使われた 3系統 270 人のサンプルのなかに

約 1500 箇所、ヒトゲノムの 12％以上という、従来考えられてい
たよりもはるかに広い領域にコピー数多型が見られ、従来知られ
ていた SNP以上の個人間塩基多様性を生み出している可能性が
示された。また約 3000 個の遺伝子が含まれておりこれらの個人
差に大きく寄与している可能性が示された。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
高頻度なCNV領域については当初の想像以上に 500K アレイ
のプローブが抜け落ちていることが明らかになった。CNVの領
域ではアレル数の不均衡による call rate の低下、Mendel 
Inheritance エラーやH-W エラーによってアレイの開発段階で多
くのプローブが抜け落ちていることがわかった。その結果、高頻
度なCNV領域では数百キロの間隔があくこともあり、こうした
領域の正確な境界の決定、コピー数の決定は課題を残した。これ
らの領域を正確に測定するにはCNV領域内にプローブを設計し
た次世代アレイ、もしくは別の platform 等による targeted 
approach が必要と考えられた。

＜今後の課題＞
高頻度なCNV領域については当初の想像以上に 500K アレイ
のプローブが抜け落ちていることが明らかになった。CNVの領
域ではアレル数の不均衡による call rate の低下、Mendel 
Inheritance エラーやH-W エラーによってアレイの開発段階で多
くのプローブが抜け落ちていることがわかった。こうした 500K 
array ではカバーできないCNV領域が多数見られたという事実
を踏まえ、CNVカバーのよいより高密度なアレイプラットフォー
ムの開発を行う。
また 500K array user である研究者達が自由にコピー数多型の
関連解析を行えるように、解析ツールを充実させ利用できる環境
を作る。いくつかの batch process を導入し、大量サンプル処理
にも対応できるようにしたい。
今後CNVを用いた疾患関連解析が加速するに従い大きな問題
になってくるのは , これまでのCNVの discovery と、実際の関連
解析に用いるのとでは解析アルゴリズムに要求される精度が全く
ことなるが、現行のいずれの手法もそれを満たしているとは言い
難い。これらの問題を解決し、より精度の高いアルゴリズムの完
成を目指す。
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