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公募研究：応用ゲノム

疾患関連変異探察のための遺伝統計学的解析法の開発とデング出
血熱関連解析への応用
●大橋 順
東京大学医学部

＜研究の目的と進め方＞
本研究は、ゲノムワイド関連分析または候補遺伝子アプローチ

に基づく疾患関連遺伝子探索のための、遺伝統計学的解析手法の
開発を主目的とし、以下の 5点を検討課題とした。
課題(1) 解析対象ゲノム領域の連鎖不平衡の程度をSNPマーカー
に基づいて計算し、その結果に基づいて疾患感受性変異が存在す
るゲノム領域を最尤法によって予測する新規統計学的手法の開発
を行う。
課題(2) もっとも小さいP値を示したSNPが必ずしも疾患関連変
異であるわけではない。着目するSNPよりも周辺SNPの方がよ
り小さいP値を示す確率（これが低いほど着目するSNPが疾患関
連変異である可能性が高い）を評価するアルゴリズムの開発を行
う。
課題(3)ゲノムワイド関連分析に利用されるタイピングプラット
フォームのタイピング精度を検証する。特に、Affymetrix社の
GeneChip® Human Mapping 500K Array Setの遺伝子型を決定す
るためのBRLMMアルゴリズムの妥当生を評価するとともに、適
切な使用法を提案する
課題(4) HapMapデータベースを利用して選択したタグSNPが、
HapMap集団以外の集団でもタグSNPとして働きうるか否か（タ
グSNPの転用性）を、実データをもとに検討する。
全世界で年間 2000 万人がデングウイルス感染し、24000 人が
死亡する。特に、デング出血熱の死亡率は 5%にも達する。デン
グ熱およびデング出血熱の治療は基本的には対症療法しかなく、
デング熱から出血熱への移行を予見するのは困難である。また、
デング出血熱の発症メカニズムについて様々な機序が仮説として
提唱はされているが、その原因はいまだ不明である。そこで、
課題(5) デング出血熱発症のヒト側の原因因子解明を目的とし
て、タイ人集団（約800名）を対象に、本研究で開発した遺伝統
計学的解析手法を用いて、デング出血熱関連遺伝子変異の探索を
行う。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
2006 年度中に課題 (1) および課題 (2) を解決し、課題 (5) につい

ては、TNFA遺伝子プロモーター多型、TNFR2 多型、IL1B 遺
伝子プロモーター多型、IL1RA遺伝子VNTR多型、CD209 遺伝
子プロモーター領域多型の解析を完了したが、有意差を示すよう
な変異は観察されなかった。2007 年度は課題 (3)、課題 (4)、課題
(5) について次のような研究を計画した。
課題 (3)　同一サンプルを複数回解析し、BRLMMアルゴリズ

ムによってミスタイピングが生じる条件の検討を行い、ミスタイ
ピングを防ぐためのパラメタ設定の条件を検討する。
課題(4)　タイ・バンコクに居住する健常タイ人96名を対象に、

5q31-33 領域（522kb）に存在する 77 個の SNPを調べ、タイ人
集団における当該ゲノム領域のハプロタイプブロック構造を解明
する。さらに、HapMap 集団におけるハプロタイプブロック構造

と比較し、HapMap 集団のデータをもとに選択したタグ SNPの
タイ人集団（東南アジア人集団）への転用可能性を検討する。
課題 (5) ヒト 5 番染色体のインターロイキン遺伝子群が存在す

る領域 (5q31-33) の約 50 個の SNPに対して関連解析を行う。ま
た、関連する遺伝子変異が同定されれば、本研究で開発した手法
（課題 (1)）を用いて、その周辺領域配列を詳細に解析し、一義
的な変異の同定を目指す。

＜ 2007 年度の成果＞
課題 (3)　12 サンプルを 2度解析し、BRLMMアルゴリズムの

閾値 Tによってコールの一致率を比較した。閾値 Tを高く設定
すると、コール率は上がるが、一致率が下がる（エラーが起こる）
ことが確認された（図 1）。この結果から、Affymetrix 社が推奨
するT = 0.5 の閾値を採用した場合には、各検体について 1％弱
のタイピングエラーが起こる可能性があることがわかる。そのた
め、ゲノムワイド SNP解析において、正確なタイピング結果が
必要なのか、それとも単なるスクリーニングとして利用するの
か、といった研究デザインに応じて、個々の研究の性格に応じて
閾値を決定すべきであろう。

図1　同一サンプルに対して２度タイピングした場合の平均コー
ル率とコール一致率との関係

課題 (4)　タイ人集団においてタイピングした 77 個の SNPの
うち、49 個が HapMap の 4 集団でも解析されていた。そこで、
これらの SNP遺伝子型情報をもとに、ハプロタイプブロック構
造をHaploview ソフトウェアを利用して決定した（図 2）。なお、
CHBと JPT集団との間に大きな差がみられなかったので、図 2
では、これら 2集団をあわせてCHB+JPT集団として解析を行っ
た。東南アジア人であるタイ人集団のペアワイズ連鎖不平衡値
（r^2）およびハプロタイプブロック構造は、北東アジア人であ
るCHB+JPT集団と極めて似ていることが確認された。
また、TAGGERを用いて CHB+JPT 集団をもとに 13 個のタ

グ SNPを選択したところ（各パラメタはデフォルト値を使用）、
タグ SNPとして選択されなかった 36 個の SNPのうち 32 個が
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タイ人集団でもタグできることが確認された。残りの 4 個の
SNPにおいても、平均のmax r^2 値は 0.679 であり、CHB+JPT
集団のデータを用いて、タイ人集団でも十分有用なタグ SNPを
選択可能なこと（タグ SNPの転用効率がよいこと）が明らかと
なった。この結果は、タイ人集団に限らず、東南アジア人集団の
関連解析において、HapMap の北東アジア人集団（CHB+JPT）
のデータが有用であることを示唆している。

 

図2　5q31-33領域のハプロタイプブロック構造
(A)49個のSNPの物理位置、(B)CHB+JPT集団、(C)タイ人集団

課題 (5)　インターロイキン遺伝子群が存在する領域 (5q31-33)
の 47 個の SNPに対して関連解析を行った。対立遺伝子頻度をデ
ング熱患者とデング出血熱患者との間で比較した結果を図 3に示
す。なお、この図は 2つのタイ人地域集団に対して行った結果を
統合したP値である。強い連鎖不平衡のため、単独の SNPを絞
り込むことはできないが、IL4 遺伝子と IL13 遺伝子との間にデ
ング出血熱感受性と有意（P<0.05）に関連する SNPが複数存在
していた。

 

図3　47個のSNPにおける統合P値（デング熱患者とデング出血
熱患者との比較）

＜国内外での成果の位置づけ＞
大規模な全ゲノム関連解析が可能になり、統計解析手法によっ

てどこまで疾患感受性変異を絞り込むことができるかに注目が集

まっている。本研究によって開発を目指す統計解析手法は疾患を
問わず使用することができ、国内外を問わずに、多くの研究で利
用されることを期待している。デング出血熱と関連するヒト遺伝
子多型の研究はほとんど行われていない。本研究ほど多くの患者
検体を解析しているグループは世界的にもなく、本研究の果たす
べき役割は極めて大きい。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
デング出血熱関連変異探索においては、インターロイキン遺伝

子群中の SNP間連鎖不平衡が強く、デング出血熱と一義的に関
連するSNPを検出するには至らなかった。

＜今後の課題＞
遺伝統計学的解析手法の開発については、HapMap データベー

ス情報をもとに、未タイピング SNPにおける関連を予測し、無
駄なタイピングを避けて研究コストを削減できるアルゴリズムの
開発を目指す。また、新たなデング出血熱関連変異を探索するた
め、トール様受容体遺伝子群などの免疫関連遺伝子を候補遺伝子
として解析を続けていく。
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