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公募研究：応用ゲノム

全ゲノム罹患同胞対連鎖解析及び候補遺伝子関連解析による心筋
梗塞感受性遺伝子の同定
●横田 充弘 1)　 ◇井澤 英夫 2)　　 ◇成憲武 3)　
1) 愛知学院大学歯学部　2) 藤田保健衛生大学坂文種報徳會病院　3) 名古屋大学医学部

＜研究の目的と進め方＞
目的：　①心筋梗塞（MI）・冠動脈疾患（CAD）罹患同胞対を
対象としたゲノムワイド罹患同胞対連鎖解析により、MI責任遺伝
子座を同定し、②その領域内に存在する遺伝子（多型）について
症例－対照関連解析を実施し、MI感受性遺伝子を同定すること。
③症例－対照関連解析の結果から得られたMI感受性遺伝子多型を
他の大規模症例－対照集団で，有用性を確認する．
進め方：　MI・CAD罹患同胞対（227対、457例）を対象とし
て、405個のマイクロサテライトマーカーを用いたゲノムワイド
連鎖解析（GWLS）を実施し、5染色体の6領域に候補連鎖領域を
得た。1領域以外の5領域は、他の論文で報告されていない。さら
に、この内の3領域（LOD>2.2）に20マーカーを追加、設定し、
連鎖領域の確認と狭小化を実施した。なお、この解析で得られた
max. peak LOD score=2.9である。

2 番染色体候補連鎖領域に約 3,000 SNPs（一塩基多型）を設
定し、高密度 SNP タイピングを MI 症例、対照各約 500 例で実
施し候補感受性遺伝子 A( 特許出願準備中及び論文作成中のた
め、遺伝子名及び SNP 情報を明らかにできない ) を特定した
(p<0.000001)。さらに、約 4,000 例の大規模関連解析を実施し、
MI 感受性遺伝子Ａを同定した（特許申請中、論文準備中）。

さらに、MI 感受性遺伝子を同定するための大規模ゲノムワイ
ド関連解析（GWAS）を「応用ゲノム」及び「基盤ゲノム」支援
班に申請中である。

信頼性の高い大規模症例－対照研究（横断研究）を実施するた
めの研究基盤を確立した。また、縦断研究コホートとして、健康
管 理 体 制 の 確 立 し た 企 業 従 業 員 コ ホ ー ト（NGK 研 究、
NCT00408824）及び北名古屋市住民コホート（北名古屋ゲノム疫
学研究 : KING　Study、NCT00262691）を構築し、遺伝子リスクマー
カー、HOMA-IR 及びアディポネクチン、レジスチン等のアディ
ポサイトカインを含むバイオリスクマーカーを包括した MI、メ
タボリックシンドロームをはじめとした生活習慣病の包括的リス
ク診断アルゴリズムの検証的前向き研究が平成 16 年から進めら
れている（2005 ～ 7 年度科学研究費補助金（日本学術振興会）
基盤研究（A））。

＜ 2008 年度の研究の当初計画＞
MI 罹患同胞対を対象としたゲノムワイド連鎖解析で得られた 6

染色体候補領域の内の 1 番染色体候補領域に関して、高密度
SNPs 解析を実施し、2 番染色体候補領域と同様の手法で、MI 感
受性遺伝子の同定を図る。

現在までに、国内外から報告された MI 感受性遺伝子に関して、
逐次、大規模関連解析により再現性研究（replication study）を
実施している。有意な遺伝子に関して、我々の報告してきた MI
感受性遺伝子とともに、地域住民を対象とした前向き研究で信頼

性を検証する。
現在、GWAS の研究支援を申請中である。受理されれば、

GWLS と GWAS が同時に可能となり、１）SNP を用いた連鎖
解析の実施と、マイクロサテライトを用いた連鎖解析との比較、
２）遺伝的素因の強い罹患同胞対症例と孤発例との感受性遺伝子
の相同性、３）連鎖領域に位置する遺伝子の同時並行相関解析の
実施、など、遺伝学的にも興味深い多面的な解析が可能になると
考える。

＜ 2008 年度の成果＞
MI・CAD 罹患同胞対（227 組，457 例）を対象として、405 個

のマイクロサテライトマーカーを用いたゲノムワイド連鎖解析
（GWLS）を実施し、5 染色体の 6 領域に候補連鎖領域を得た。
このうちの 3 領域（LOD>2.2）に 20 マーカーを追加設定し、連
鎖領域の確認と狭小化を行った。この解析により 2 番染色体に
peakLOD score=2.9 の領域を認めた。

この領域に 3072SNP ｓ（一塩基多型）を設定し、MI 症例およ
び対照各約 500 例を用い、高密度 SNP タイピングを実施し、関
連 解 析 に よ り、MI 感 受 性 候 補 遺 伝 子 ALMS1 を 同 定 し た
（P<0.000001）。

現在、ALMS1 遺伝子の候補遺伝子多型 3SNPs に関して、MI
症例約 1000 例、対象約 3000 例を用いて大規模関連解析を実行中
である。

また、信頼性の高い大規模症例－対照研究（横断研究）を実施
するための研究基盤を確立した。また、縦断研究コホートとして、
健康管理体制の確立した企業従業員コホート（NGK 研究、
NCT00408824）及び北名古屋市住民コホート（北名古屋ゲノム疫
学研究 : KING　Study、NCT00262691）を構築し、遺伝子リスクマー
カー、HOMA-IR 及びアディポネクチン、レジスチン等のアディ
ポサイトカインを含むバイオリスクマーカーを包括した MI、メ
タボリックシンドロームをはじめとした生活習慣病の包括的リス
ク診断アルゴリズムの検証的前向き研究が平成 16 年から進めら
れている（2005 ～ 7 年度科学研究費補助金（日本学術振興会）
基盤研究（A））。

＜国内外での成果の位置づけ＞
国外を中心に家系資料を用いた冠動脈疾患連鎖解析や、冠動脈

疾患のゲノムワイド関連解析（GWAS）の報告はなされているが、
日本人を対象とした MI 罹患同胞対連鎖解析や GWAS の報告は
少ない。我々が同定した領域は、過去に報告されたものとは異なっ
ており、日本人固有の MI 感受性遺伝子を同定できる可能性があ
る。現在候補として同定された ALMS1 遺伝子も、冠動脈疾患と
の関連を示した報告はなく、新規の MI 感受性遺伝子として遺伝
子リスク診断に活用できる可能性がある。日本人大規模集団を用
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いた解析により、日本人固有の疾患感受性遺伝子多型を同定する
ことが、将来の日本人を対象とした予防医療にとって重要である。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
この種の研究において、横断研究及び縦断研究コホートの確立

は極めて重要である。しかし、このために必要な研究費は極めて
少ない。

＜今後の課題＞
MI 罹患同胞対を対象としたゲノムワイド連鎖解析で得られた 6

染色体候補領域の内の 1 番染色体候補領域に関して、高密度
SNPs 解析を実施し、2 番染色体候補領域と同様の手法で、MI 感
受性遺伝子の同定を図る。

現在までに、国内外から報告された MI 感受性遺伝子に関して、
逐次、大規模関連解析により再現性研究（replication study）を
実施している。有意な遺伝子に関して、我々の報告してきた MI
感受性遺伝子とともに、地域住民を対象とした前向き研究で信頼
性を検証する。

MI・CAD 罹患同胞対も含めた GWAS を行い１）SNP を用い
た連鎖解析の実施と、マイクロサテライトを用いた連鎖解析との
比較、２）遺伝的素因の強い罹患同胞対症例と孤発例との感受性
遺伝子の相同性、３）連鎖領域に位置する遺伝子の同時並行相関
解析の実施、など、遺伝学的にも興味深い多面的な解析が可能に
なると考える。
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