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「sub-common disease の感受性遺伝子同定と個人型易罹患性診断への応用」 

 

１．研究実施の概要 

SNP データベースは急速に充実し HapMap 計画も終了するなど、SNP 解析による個人差医

療のインフラは整備されている。疾患感受性，薬剤感受性に関与する SNP は個人差医療の

重要な鍵を握る。しかしながら、１０００万におよぶ SNP すべてのタイピングは時間、労

力、費用の面から現実的でない。また遺伝背景の弱い疾患では感受性遺伝子を遺伝統計学

的に同定できても、その生物学的機能関与が捉えにくい。また個々人の将来予測に応用す

ることは現時点では非常に困難である。本研究は，比較的遺伝背景の強い、脳動脈瘤、後

縦靱帯骨化症、家族性甲状腺癌といった sub-common disease を対象とし、ゲノム全域連鎖

解析でマップされた領域から効率の良いポジショナル（候補）クローニングをおこない、

疾患感受性遺伝子を同定する。そして遺伝要因、生活習慣、環境要因の関与を統合した量

的形質モデルを構築し、集団から個人への諸因子の関与を明らかにする。そして個人型易

罹患性診断への応用を目指し、テーラーメイド医療の実現を目指す。 

比較的遺伝背景の強い sub-common disease ではあるが、遺伝様式、浸透度などパラメー

ターの事前決定はできないので、ノンパラメトリック連鎖解析をおこなう。脳動脈瘤にお

いて１１４罹患同胞対でのゲノム全域スクリーニングで５、７、１４番染色体に連鎖を認

めた。後縦靱帯骨化症においては１４１対のスクリーニングで２１番染色体に連鎖を確認

できている。また連鎖領域からの感受性遺伝子同定にも成功した。家族性甲状腺癌は３１

０家系が登録されており、現時点で９２罹患同胞対の収集ができ、ゲノム全域スクリーニ

ングにより３、６番染色体に連鎖を認めている。ノンパラメトリック連鎖解析ではおよそ

１０cM におよぶ連鎖を認め、領域には１００個以上の遺伝子が存在するので連鎖不平衡解

析によるピンポイントが必要となる。そのためには効率的な SNP タイピング確立、統計解

析が求められる。SNP タイピングはハイスループット法である TaqMan assay-on-demand を

用いる。連鎖不平衡、Permutation 法を加えたハプロタイプ解析により疾患感受性遺伝子を

同定する。すでに必要なプログラム（SNPAlyze）はダイナコムと共同で開発し，膨大な SNP

情報を迅速に処理できる。 

これまでの SNP での遺伝疫学研究は集団での易罹患性（リスク）を示しており、個人が



どの程度病気に罹りやすいかにはまったくアプローチされていなかった。SNP データ、生

活習慣、臨床検査データを組み合わせ、閾値モデルと variant component model を組み合わせ

た新規モデルを構築することにより個人の疾患予測をおこなう未来型診断システムを提案

する。特に個人の易罹患性は連続的な変数を示すという量的形質とそれがある閾値を越え

たとき発症するという閾値モデルの考えを基礎におき、そこに variance component model を

展開することで遺伝情報、生活習慣、臨床データなどを組み込んだ易罹患性モデルを構築

し、将来予測へ繋げる。 

 

２．研究実施内容 

脳動脈瘤感受性遺伝子同定 

脳動脈瘤罹患同胞対連鎖解析によりゲノム全域でマッピングされた染色体領域からのポ

ジショナル・クローニングを目指す。全国レベルで収集した１１４罹患同胞対を用いたゲ

ノム全域連鎖解析により、３ケ所に候補領域を絞り（５、７、１４番染色体）、7q11-21

で最大ロッド値 3.22 を得た。 

7q11-21 での連鎖ピークは D7S2472 で認めており、この領域の体系的な SNP スクリーニ

ングを試みた。領域２６遺伝子、１８８SNPs を用いてゲノム領域での連鎖不平衡マッピ

ングをおこなった。ゲノム領域からのスクリーニングでエラスチン遺伝子および隣接する

LIM kinase1 遺伝子領域に有意差を有する SNP を検出でき、それらはふたつの遺伝子にま

たがる連鎖不平衡ブロックに存在していた。またゲノム領域でのウィンドウスキャンを用

いたハプロタイプ解析により、まったく同一領域に有意差を得ることができた。エラスチ

ンは血管弾性繊維の主要構成成分であり、当然脳動脈瘤の候補遺伝子と考えられた。そこ

で、患者 404 例、対照 458 例を用いた領域の詳細な連鎖不平衡解析により、５SNPs で

P<0.001 の有意差を認めた。もっとも強い有意差を ELN 3’UTR (+659) SNP で認め、

P=0.000002 であった（表１）。また韓国人検体（患者１９５例、対照２５０例）で同じ検

討をおこない、低い有意差ながら関連を示す結果を得ている(P=0.027)。 

ヒト臍帯動脈から得た培養平滑筋細胞を用いて、遺伝子型に伴う機能解析をおこなった。

ELN 3’UTR(+502) A insertion 多型そして LIMK1 promoter(-187)多型の存在により、そ

れぞれの転写産物が減少することが real time RT-PCR で示された（図１）。すなわちこれ

らは機能的多型であり、脳動脈瘤発症と関与している可能性が強く示唆された。機能的関

与をより詳細に検討するために、ルシフェラーゼベクターを用いた in vitro 実験を試み

た。ルシフェラーゼ下流に ELN 3’UTR 配列を組み込むと、ELN 3’UTR(+502) A insertion

の存在によりルシフェラーゼ活性の減少を認め、mRNA の不安定化を生じたと予測できた。

また、EMSA により RNA 結合蛋白の存在を検出している。LIMK1 プロモーター領域をルシフ

ェラーゼ上流に組み込んだ結果、プローモータ活性の低下を確認している。さらにハプロ

タイプ解析により、これらの多型はひとつのハプロタイプ上に存在し、もっとも有意差の

強かった ELN 3’UTR (+659) SNP が at-risk ハプロタイプのタグとなっていることが判明



した。すなわちエラスチン、LIMK1 の両方の同時発現低下があると脳動脈瘤を発生しやす

いという新規メカニズムを提唱できた。最近エラスチンはシグナル分子として平滑筋細胞

へ作用し、その下流には LIM kinase 1 が位置し、アクチンフィラメント結合を調節する

ことも明らかになった。それらが、相互作用しながら脳動脈瘤発生に関与しているという

発症機構が考えられた。 

さらには、他の連鎖領域、５、１４番染色体についてもスクリーニングしているところ

で、１４番染色体については日本人、韓国人集団で有意差を認める遺伝子同定ができてい

る。現時点で機能解析による遺伝子多型の関与について検討中である。 

 

 

表１ Elastin と LIM kinase 1 遺伝子の脳動脈瘤への関与 

 



 

図１ Expressions of ELN mRNA (A and B) and LIML1 mRNA (C) in human SMC from umbilical 

artery according to genotypes of the 3’UTR and the promoter region, respectively. 

 

 

家族性甲状腺癌のゲノム全域連鎖解析 

野口病院（内野眞也外科部長）において 172 家系、260 サンプル（内、罹患同胞対は 79

家系 92 同胞対）の家族性甲状腺癌サンプル及び健常者 106 サンプルの収集がなされた。72

家系、150 サンプル、81 ペアを用いてゲノム全域罹患同胞対連鎖解析を行った。連鎖解析

には、SNPs タイピング用 DNA マイクロアレイ（GeneChip Human Mapping Xba 50K Array 

（Affymetrix 社製））及び GeneSpring GT (Agilent 社製)(Multipoint nonparametric, Genetic Map; 

deCODE)を使用した。この結果、3 番、6 番染色体に連鎖（それぞれ Z score 3.25, 3.13）を

認めた（図２）。連鎖領域内の遺伝子について遺伝子機能、発現情報などから候補遺伝子を

選択し、144 家系サンプルを用いて PCR 産物の直接シークエンス法によるコード領域の変

異スクリーニングを行ったところ、受容体型チロシンキナーゼ－RAS シグナル伝達系上の

候補遺伝子 A 内に家族性甲状腺癌患者検体でミスセンス変異が集積していることを見出し

た（表２）。同定されたミスセンス変異のうち新規のものは、健常者 106 サンプルにおいて

検出されず家系内で甲状腺癌との同時分離を認めるものが多く、発癌と関連する遺伝子で

あることが強く示唆された。 

今後さらに候補遺伝子 A について、FNMTC 家系検体での変異解析を継続し、甲状腺癌患

者との関連解析を行う。 



   

 
 

図２ Multipoint nonparametric Z score of chromosome 6 for FNMTC ASPs with thyroid carcinoma 

 

 

表２ FNMTC 家系サンプルで同定された遺伝子 A 内変異リスト 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Base_Change Type Effect Aa_Change 

49G>A Sub missense G17R 

120T>C Sub silent - 

141C>T Sub silent - 

346G>A Sub missense G116R 

393G>A Sub silent - 

748A>C Sub missense K250Q 

765A>G Sub silent - 

1019T>C Sub missense M340T 

1112C>T Sub missense S371L 

1454G>T Sub missense G485V 

1556C>G Sub missense P519R 

1672T>C Sub missense C558R 

1680C>G Sub silent - 

1943G>C Sub missense G648A 

1988A>G Sub missense E663G 

2233C>T Sub missense R745C 

2295C>T Sub silent - 

2544A>G Sub silent - 

2617G>A Sub missense D873N 

2784C>T Sub silent - 



Variance component-Threshold モデルを用いた診断および予測プログラムの開発 

Common disease といわれる多因子疾患は、単一因子のみによって支配されるものではなく、

遺伝的要因の他、生活習慣や環境的要素が、相互かつ複雑に絡み合いながら、その liability

（易罹患性）を決定しており、その複雑さは、これらの疾患の発症メカニズムの解明を困

難なものにしている。特に個々人に合わせたテーラーメイド医療を確立するにあたり、遺

伝要因と環境要因を相容れた上で個人予測を試みることが鍵となる。現在でも、遺伝子多

型情報に加え、生活習慣についての問診データや、血糖値、血圧などの臨床検査データを

もとに、易罹患性に影響を及ぼす因子の特定を行ない、その結果を疾患発症予測に還元す

るシステム構築に関する議論はなされつつある。しかしながらそのほとんどはロジスティ

ック重回帰分析など従来の統計学的手法を用いたものである。そのため、複雑な高次元相

互作用の検出には、未知パラメータの数が指数関数的に増加する問題があり、非現実的な

検体数を必要とすることが多く、また各要因間に存在する相関も正しく考慮されずに計算

が行なわれている可能性が高い。比較的大きな効果を有する一部の遺伝子多型が特定され

つつあるものの、解決すべき問題は依然として多く残されたままである。 

本研究チームでは、閾値モデルおよび variance component（VC）モデルを併用した新たな

解析手法の開発を進めている。閾値モデルにおいては、量的形質と同様、正規分布などに

したがう連続的な変異を示す変数としての易罹患性が存在し、この値がある閾値を超えた

場合に疾患を発症するという仮定がなされる。これにより、ロジスティック重回帰分析同

様、発症もしくは非発症の二値変数である表現型のデータに、量的形質で一般的に用いら

れる線形モデルの理論が取り入れられることとなる。従来の遺伝モデルが、複数の因子の

組み合わせによって生じるサブクラスの効果を、各々独立したパラメータとして扱ってい

るのに対し、VC モデルにおいては、ある一つの分散成分によってもたらされるランダムな

変量効果として扱う。その基本形および対数尤度関数 lnL は各々以下に示す通りであり、

本手法では、マルコフ連鎖モンテカルロ（MCMC）アルゴリズムを用いて、この対数尤度

関数を最大化する方向へ、遺伝分散や各被験者の liability といったパラメータの最適解を検

索していく。 

y = Xb + Zv + e 

lnL = -0.5*|V| - 0.5*(y - Xb)' V-1 (y - Xb)（ただし、V = ZGZ'σv2 + I） 

VC モデルを想定することにより、未知パラメータの数の増加が抑えられ、易罹患性に寄与

する高次元相互作用の解析が、現実的なサイズのデータで可能となり、要因間の相関を考

慮する必要性も生じない。またここで、各 SNP における多型情報をもとに作成した遺伝子

関係行列 Gで相互に関連付けて各サブクラスの効果の計算を行なうことも、本手法の特長

である。Gの要素 gijは、∑
=

N

k
k

k
ijwu

1

で計算される。ここで、Nはサブクラスを定義する SNP

数、uijkはサブクラス iと jにおいて、SNPkの遺伝子型が一致しているか否かを示すバイナ

リ変数（一致していれば 1、いなければ 0）、wkは SNPkにおける重み付け係数を表す。こ



れにより、異なるサブクラス間において、各 SNP が共通した遺伝子型を示した場合に生じ

る似通いが考慮され、より多くの情報に基づいた、信頼度の高い結果が期待される。さら

に、サブクラス数同様、因子の組み合わせのパターンは、その数に伴って指数関数的に増

加する。したがって、データを解析する際、発症因子の候補となる項目が多岐に渡る場合、

膨大な数の計算が必要となる。そこで、 reversible jump マルコフ連鎖モンテカルロ

（RJMCMC）法を組み合わせることで、計算の効率化を図った。これにより、易罹患性に

寄与する高次元相互作用をもたらす因子の組み合わせを迅速かつ的確に同定することが可

能となる。 

本研究により、遺伝子間のみならず、生活習慣などの因子との間に生じる複雑な高次元

相互作用も広く的確に同定することが可能となれば、従来の手法では解明し得ない、多因

子疾患の発症メカニズムの全容を明らかにする一助となると考えられる。また本手法は、

量的形質の解析にも用いることが可能である。 

現在までに、ツールの基本形を完成させ、シミュレーション実験による検討を行なって

おり、ここでは、8SNP について 640 名の被験者の記録が存在し、そのうち 4、および 7 の

2SNP が相互作用を持つとした場合（ケース 1）と、3、4、および 7 の 3SNP が相互作用を

持つとした場合（ケース 2）の 2 条件についての結果を示す。次頁の表に示された通り、設

定条件と一致した結果が得られており、このことは本手法の妥当性、および今後に向けた

可能性を示唆するものと言える。 

今後は、これまでの結果をさらに発展させ、今後の生活習慣の変化や加齢などの影響も

考慮しつつ、将来の疾患発症の可能性を時系列的に予測するための統合的なシステムを確

立する。 

 

 

図３. Variance component-Threshold モデルの概要 



 

図４. 遺伝子型関係行列 

 

 

表３. 遺伝モデルの事後分布 

ケース 1 ケース 2 
SNPs Intensity SNPs Intensity 

4,7 0.4659 3,4,7 0.6704 
4,7,8 0.0525 4,7 0.0540 
1,5,8 0.0495 3,4 0.0471 
1,3,4 0.0393 4,6,8 0.0238 
2,4,7 0.0385 2,4,7 0.0171 

その他の 
モデル 

0.3543 その他の

モデル

0.1876 

（各 10 回反復演算） 

 

 

表４Ａ. シミュレーション実験において設定した各遺伝子型の浸透率とその推定値 

（ケース 1 の場合） 
  SNP4  
 M/M M/m     

M/M 0.4013 0.3085 0.2266 0.3837
(0.0968)

0.3154 
(0.0557) 

0.2758 
(0.0560) 

M/m 0.2266 0.3085 0.4013 0.2480
(0.0561)

0.3258 
(0.0484) 

0.3951 
(0.0708) SN

P7
 

m/m 0.1056 0.3085 0.5987 0.1561
(0.0511)

0.3140 
(0.0504) 

0.5203 
(0.0723) 

（10 回反復演算、カッコ内の数値は推定値の標準偏差を表す） 

 

 

 

 



表４Ｂ. シミュレーション実験において設定した各遺伝子型の浸透率とその推定値 

（ケース 2 の場合） 

 

 

 

 

 

 

 

 

（10 回反復演算、カッコ内の数値は推定値の標準偏差を表す） 

 

３．研究実施体制 

「感受性遺伝子同定」グループ 

①研究分担グループ長：井ノ上 逸朗（東京大学、客員助教授） 

②研究項目：脳動脈瘤感受性遺伝子同定 

後縦靱帯骨化症感受性遺伝子同定 

マイクロアレイ解析による疾患病態解明 

将来予測プログラム開発 

 

「臨床データを用いた将来予測プログラム開発」グループ 

①研究分担グループ長：羽田 明（千葉大学、教授） 

②研究項目：検診臨床データの収集および解析 

将来予測プログラムの作成 

 

「甲状腺癌のゲノム全域連鎖解析」グループ 

①研究分担グループ長：小島 俊男（理化学研究所、チームリーダー） 

②研究項目：家族性甲状腺癌のゲノム全域連鎖解析および疾患遺伝子同定 
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