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支援班：2005 ～ 2009 年度

ヒトゲノム多型解析による疾患発症関連遺伝子解明のための研究
支援
●山本 健 1)　　◇徳永 勝士 2)　　◇桑野 良三３)

1) 九州大学生体防御医学研究所　2) 東京大学大学院医学系研究科　3) 新潟大学脳研究所

＜研究の目的と進め方＞
多因子疾患や単一遺伝病に関わる原因遺伝子多型あるいは変異

の同定を基盤として、疾患の発症機序を、分子・細胞・個体レベ
ルで解明し、さらに、多因子疾患においては、コホート集団解析
を通じて、最終的に、個々人のゲノム情報に基づいた新しい予防
法や診断法・治療法を開発するためには、家系や集団を対象とし
たゲノム多型解析が必須である。近年の多型タイピング技術の進
歩により、大規模検体を用いた症例・対照研究が、欧米を中心と
して急速に進展し、多くの多因子疾患において、疾患発症関連遺
伝子多型研究が進行している。

本支援班は、これまでの特定領域研究「ゲノム医科学」によっ
て整備されたヒト多型タイピングセンターの設備と技術を活用
し、さらに、従来の体制の見直しと新しい技術の導入によって、
より高効率な多型タイピング体制を構築しつつ、「応用ゲノム」
領域と密接に連携を取り、疾患関連遺伝子多型の解明という明確
なミッションのもと、本特定領域研究の研究プロジェクトを対象
として、SNP タイピング、MS マーカータイピングを中心とした
ゲノム解析を支援する。

＜研究開始時の研究計画＞
１）単一遺伝病、多因子疾患の連鎖解析

家系を対象とした連鎖解析を支援する。遺伝マーカーとして、
MS マーカーあるいは SNP マーカーが本支援班で利用可能であ
る。得られた連鎖領域を対象として、追加マーカーによる連鎖の
確認を行い、有力な領域については高密度 SNP マーカーによる
相関解析へと進める。
２）多因子疾患の相関解析

患者およびコントロール集団を対象とした相関解析を支援す
る。遺伝マーカーとして MS マーカーおよび SNP マーカーが本
支援班で利用可能である。数個の機能 SNP や MS を対象とした
タイピングから数千個の SNP マーカータイピングまで、プロジェ
クトの内容に応じ適宜タイピング支援を行う。本特定領域によっ
て導入した ABI7900HT（TaqMan）およびイルミナ SNP タイピ
ングシステムが利用可能である。候補遺伝子解析（SNP：シーク
エ ン ス、TaqMan）、 候 補 領 域 解 析（SNP： イ ル ミ ナ
GoldenGate）から全ゲノム相関解析（SNP：イルミナ Infinium）
まで、多型タイピング委員会での協議を経た後に、適宜支援を進
めていく。

研究開始時の支援対象疾患として、自己免疫性甲状腺炎、冠動
脈疾患、統合失調症、2 型糖尿病、アルツハイマー病、家族性血
球貪食症候群、多系統委縮症、脳動脈瘤などが挙げられたが、新
たな連鎖解析の要請があれば、多型タイピング委員会での協議を
経た後に、適宜支援を進めていく。

＜研究期間の成果＞
順次疾患ごとのタイピング支援成果を挙げる。

１）「ローカスおよびゲノムワイド関連解析による統合失調症の

分子基盤の解明」（九州大学・服巻保幸）
東海大学猪子教授らと共同で、MS マーカー・プール DNA 法

による 3 次スクリーニングを終了し、374 陽性マーカーを最終的
に同定した。これらについて、優先的に解析を進める約 50 個の
MS マーカーを選択し、MS マーカーの前後約 100Kb 領域を対象
として、GoldenGateAssay が可能で、かつ、CHB ＋ JPT のアレ
ル頻度情報から MAF ＞ 0.1、r2 ＝ 0.8 の条件で TagSNP を設定
した（1536 個）。スクリーニングに用いた患者＋コントロール合
わせて 960 検体について Golden Gate Assay によるタイピングを
実施した。その結果 SNP167 個について有意差を認めた。この中
から有意差の強い 31 個の SNP について、異なる検体セット 2,450
ペアの検体を用いて再現実験を行った。その結果 SLC23A3 の 5’
上流領域の SNP に有意差を認めた。さらにその周辺の 6 個の
SNP のタイピングを全サンプル 2,900 ペアで行ったところ、先に
有意差が見いだされた SNP とともに、SLC23A3 5’ 側に位置す
る C2orf24 の 3’ 下流、およびそのコード領域内の SNP にも有
意差が見られた。両遺伝子とも中枢神経系での発現が観察されて
おり、近年報告された SNP を用いた GWAS においては、上記遺
伝子の記載はなく、日本人集団における統合失調症の新たな疾患
感受性遺伝子候補と考えられた。

２）「糖尿病疾患関連遺伝子の同定と医療への応用」（国立国際
医療センター・春日雅人）

前特定領域から継続して進めていた全ゲノム相関解析（MS プー
ル DNA 法）について、3 次スクリーニングにて得られた 40 陽性
マーカーのうち、イントロンに位置する 16 マーカーに着目し、
それらを約10kb間隔でのマーカーSNPによって相関解析した（症
例 1600 人、対照 1600 人）。有意な相関を示す一群の SNP を 3
遺伝子領域に同定し結果を返却した。このうち 1 遺伝子は、イン
スリン分泌に関わる遺伝子であることが示され、共同研究者であ
る猪子教授を中心として分子創薬へと展開している。また、前特
定領域から引き続きタイピング支援を行ってきた JSNP を用いた
全ゲノム相関解析３次スクリーニング SNP と欧米から相関が報
告されている DM 関連遺伝子多型計 22SNP について、前者は症
例 1000 名、対照 1000 名、後者は症例 1600 名、対照 1600 名の
SNP タイピングを TaqMan 法により実施した。その結果、
10SNP において明らかな相関を認め、3 次スクリーニング陽性
SNP、日本人における相関の再現性が確認された。これらの成果
のうち、KCNQ1 遺伝子多型の発見は、日本人を含む東アジア人
に特有の糖尿病感受性遺伝子として注目された。

３）「全ゲノム罹患同胞対連鎖解析およ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」（愛知学院大学・横田充弘）

心筋梗塞を含む冠状動脈疾患罹患同胞対約 200 組について、
MS マーカーを用いた全ゲノム連鎖解析を、追加マーカーでの連
鎖の確認も含め、東海大学・井ノ上逸朗教授らと共同で実施し、
有力な候補染色体領域を 2 箇所に得た。このうちの１領域を対象
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として、高密度 SNP マーカーによる相関解析を実施した。約
20Mb の候補染色体領域に CHB+JPT のアレル頻度情報から、
GoldenGateAssay が可能で、かつ、MAF ＞ 0.1 の SNP を約 3,072
個選択した。これらについて、罹患同胞対解析に用いた心筋梗塞
患者および孤発症例計 460 検体とコントロール群約 500 検体をタ
イピングし、SNP を用いた連鎖解析および罹患同胞対発端者、
孤発症例、コントロール群を対象とした相関解析を実施した。
QCチェックを、Sample Call Rate＞0.95、SNP Call Rate＞0.95、
Maf ＞ 0.01、HWEp ＞ 10E-6 の基準で行い、最終的に採択され
た 931 検体と 2978SNP を対象として相関解析を行った。相関解
析はアレルテスト、トレンドテスト、遺伝子型優性モデル、劣性
モデルにて実施した。対照 480 名と罹患同胞発端者 110 名の 2 群
間の解析にて、何れかのテストで P 値＜ 0.05 を示す SNP を 295
個同定した。さらに孤発症例 142 名を対象とした相関解析におい
て、一遺伝子領域に相関を示す複数の SNP を同定した。この陽
性 SNP の代表的な 3SNP について、異なる検体セット、症例・
対照群計約 9500 検体（AP 症例を含む）での再現実験を実施し、
若年心筋梗塞発症例での有意な相関を認めた。相関をさらに確認
するために韓国人検体での解析を依頼したところ、日本人検体に
て相関を認めた遺伝子領域に、同様に若年者心筋梗塞において相
関を認めた。これまでの日本人検体での解析では若年発症例の検
体数が少ないことから、あらたにバイオバンクジャパンから検体
を購入し、日本人若年心筋梗塞症例での最終的な相関の確認を進
めている。また、国立国際医療センター加藤部長との共同研究に
おいて SNP チップを用いた GWAS（症例 1000 対対照 1000 を
進め、二次スクリーニングの段階で、これまで欧米からは報告さ
れていない感受性多型を少なくとも１SNP 同定した。一方、既
報の GWAS による冠動脈疾患相関 SNP は殆どが欧米人を対象と
ていることから、日本人でアレル頻度が 0.1 以上の 10SNP につ
いて上記約 9500 検体を用い日本人での再現性を検討し、2SNP
について相関の再現性を確認した。以上より、現報告書の記載段
階で、冠動脈疾患の発症に関わる新規感受性遺伝子の有力な 2 候
補遺伝子を同定し、また、既報の SNP については、2SNP の日
本人における相関を確定した。既報の 2SNP のメタアナリシス結
果を下に示した。

４）「脳動脈瘤関連遺伝子の探索」（東海大学・井ノ上逸朗）
　症例・対照計約960検体について、イルミナGolden Gate Assay
による約2300SNPの二次スクリーニングタイピング支援を実施
し、結果を研究代表者に返却した。

５）「ゲノム解析を基盤とした神経疾患の病因・病態機序の解
明」（東京大学・辻省次）
　多系統委縮症に関するGWASを実施した。日本人症例、対照、
外国人症例、対照、計1,031検体についてイルミナ550Kあるいは

660Kを用いたSNPタイピングを実施し、その結果を研究代表者
に返却した。

６）「アルツハイマー病を中心とした神経系疾患の多型タイピン
グ体制の確立と応用」（新潟大学・桑野良三）
　症例および対照それぞれ1,000検体を対象としたGWASを東京
大学・徳永教授らと共同で進めた。一次スクリーニングを
Affymetrix6.0SNPチップを用いて実施し（新潟大学、東京大
学）、上位に相関する1,536SNPについて、異なる症例および対
照それぞれ1,000検体を対象としてGolden Gate Assayを用いた二
次スクリーニング相関解析を実施し、その結果を研究代表者に返
却した。

７）「自己免疫性甲状腺疾患を中心とした自己免疫疾患関連遺伝
子の解明」（国立国際医療センター・笹月健彦）

これまでの連鎖解析によって既に同定していた有力な候補染色
体領域（5 番染色体長腕）における発症関連遺伝子同定に向け、
当該領域に 3072SNP を設定し、コントロール 499 検体、罹患同
胞対 86 家系（181 検体）、孤発症例 374 検体をタイピングした。
その結果有意な陽性 SNP は得たものの、いずれも多重補正にて
明らかな相関を認めず、連鎖に基づく相関の同定には至らなかっ
た。あらたに高密度 SNP チップを用いた GWAS を平成 21 年度
より進めた。AITD 322 検体および対照 390 検体を用い、イルミ
ナ 550K による全ゲノム相関解析一次スクリーニングを実施し
た。タイピング品質チェックを、検体 CR > 0.98, SNP CR > 0.99, 
HWEp > 0.0001, MAF > 0.10 にて行い、また IBD チェック
(excluded cryptic relative , (proportion of IBD > 0.125) の実施
後、312 症例、388 対照および 371,188 SNPs が相関解析の対象
となった。アレルテストにて P < 10^(-6) を示す 5SNP を HLA
領域に認めた。また、10^(-5) < P < 10^(-6) に分布する 26SNP
のうち、20SNP が HLA 領域に位置していたが、5SNP は欧米人
集団においてクローン病の感受性領域として報告された領域に位
置していた。また HLA 領域に関しては異なるコントロール検体
を用いた相関解析においても同様の相関を認めた（下図）。

HLA 領域も含め、一次スクリーニングにおいて相関を認めた
SNP のうち、3 領域約 80SNP について他のコントロール群およ
び AITD 症例を用いた検証を進めている（症例 1,000、対照 2,000
検体）。

＜国内外での成果の位置づけ＞
本研究は、タイピング支援活動として実施されたものであり、

個々の疾患研究については、それぞれの研究代表者が担当してい
る。したがって、具体的な成果の位置付けは個々の代表者が行う
のが妥当であり、ここでは概要のみ記載する。

多因子疾患の感受性遺伝子のどの程度が民族に固有であるか
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は、それぞれの民族で GWAS あるいはそれに準ずる解析によっ
て遺伝子を同定し、比較検討をしなければ明らかとならない。本
支援班にて支援した疾患の中で、2 型糖尿病においては、明らか
に日本人を含む東アジア民族特有の疾患感受性遺伝子が同定され
注目に値する。一方、2 型糖尿病の感受性遺伝子として同定され
たその他の遺伝子は、欧米人において同定されたものと同じであ
り、少なくとも Common SNP を用いた SNP スキャンにおいて検
出された遺伝子については、その多くが欧米人と共通であり、一
部が東アジア人固有と考えられる。現在進めている 2 型糖尿病以
外の他の疾患についても同様である可能性が高く、日本人固有の
疾患感受性遺伝子を同定するためには、SNP チップを用いた
GWAS のみならず様々なアプローチが必要であろう。その観点
から、MS マーカー相関解析によって得られた統合失調症の感受
性遺伝子、連鎖解析を開始点として同定された若年心筋梗塞感受
性遺伝子は、今後のさらなる相関の検証とそれに続く機能解析に
よって、病因・病態の解明のための有力な遺伝子となることが期
待される。また、多系統委縮症のような稀少疾患について、本支
援班では SNP チップタイピングを支援したが、今後のリシーク
エンシングでの解析結果と統合することによって、Oligogene に
よって支配される形質を対象とした原因遺伝子探索法について、
より有効な方法論を構築し国内外に発信するための基礎データと
して活用可能である。また、自己免疫疾患の GWAS においては、
HLA 領域に複数の相関ピークを同定したが、これらの相関 SNP
の連鎖不平衡を検討すると、HLA － A や DR53、DP5 などの既
報の遺伝子座とは異なる遺伝子とも相関している可能性が高く、
より詳細な SNP タイピングによって、HLA 領域に位置する
HLA 以外の真の感受性遺伝子が内外に先駆けて同定することが
可能である。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
冠動脈疾患の連鎖解析において、増幅後の DNA によって MS

タイピングを実施したことから、アレルタイピングが不正確とな
り、研究時間のロスを生じた。当初、ヘテロ接合度の高い MS マー
カーを 1000 個タイピングする予定であったが、上記の理由から、
一部が既にタイピングされていた 405 個の MS マーカータイピン
グへと変更した。しかし、405 個の MS マーカーでの結果に基づ
き、連鎖候補領域については、新しいマーカーによってさらにタ
イピングを行い、連鎖の確認を実施しており、連鎖領域の検出に
は差支えなかったと考える。

自己免疫性甲状腺炎に関する 5 番染色体を標的とした相関解析
において、多重検定を越える相関 SNP が得られなかった。この
領域は、サイトカイン遺伝子クラスターなど、感受性候補遺伝子
が複数存在していたが、明確な相関が得られなかった。連鎖解析
自体の偽陽性が否定できず、結果的には、21 年度より開始した
GWAS による一次スクリーニングが有効であると考えられた。

＜今後の課題、展望＞
現在進めている AITD、アルツハイマー病の GWAS は 2 次ス

クリーニングから再現性確認のための相関解析の段階にあり、こ
れを完遂することによって、新規の感受性遺伝子の同定が期待さ
れる。AITD における HLA 領域の相関は既に知られていること
であるが、先に記載したように、HLA も含めた複数の非 HLA 遺
伝子の関与も示唆されており、興味深い結果が得られる可能性が
ある。さらに冠動脈疾患においても、韓国人検体での再現性が得
られ、日本人検体での解析検体数を増やし、相関の確認を行う最
終段階にあることから、これにおいても新規遺伝子の同定が期待
される。特に冠動脈疾患の新規遺伝子については、単一遺伝病の

原因疾患としても報告された遺伝子であり、表現型として心臓疾
患や肥満糖尿病を呈すること知られており、機能解析を今後進め
ることによって、分子創薬への道が拓かれる可能性がある。

タイピン支援の展望については、1000 人ゲノムプロジェクト
によって得られるレアバリアントを搭載した SNP チップが、近
い将来利用可能となることが予想されており、大量の検体をリ
シークエンシングすることはコスト的に不可能であることを考慮
すれば、チップベースで大量の検体についてレアバリアントを対
象とした相関解析を実施することが可能であろう。したがって、
現在進めている GWAS を継続すると同時に、新しいチップへの
対応を考える必要がある。
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