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１．研究実施の概要 

多因子型遺伝病の遺伝因子の解明のため、疾患を免疫系疾患と一部の癌に限定して、免疫

関連・DNA 修復遺伝子群の SNP 解析を行なうことで、少人数低コストで短期間に効率良く、

疾患の原因遺伝子または疾患マーカーとなる SNP の組み合わせを発見することを目標とす

る。また、日仏国際共同研究で、白人と日本人で SNP を探索し比較することで、人種特異

的な SNP と疾患特異的な SNP を同定し、人種的偏差を加味した疾患別 SNP データベース

を構築する。さらに SNP と臨床情報を統合したデータベースの統計解析を行い、SNP に基

づく遺伝学が治療に直結した次世代の臨床遺伝学として有効であることを実証する。 

現在までに免疫関連遺伝子 187 個、DNA 修復遺伝子 123 個の SNP 同定を白人、日本人で終

了し、合計 7000 個以上の遺伝的多型（そのうち約６5％が新しく発見された多型）を同定

した。その情報をもとに各遺伝子でハプロタイプを構築し、大規模ジェノタイピングに必

要なタグマーカーを選択し、一部の疾患に関して、白人、日本人の検体でジェノタイピン

グを開始した。現在得られたデータの統計学的検定を行っており、有意差が見つかったマ

ーカーに関して今後２次スクリーニングを経て、原因遺伝子の同定へと進めて行く予定で

ある。また得られた結果を公開するためのデータベースの構築が終了し、現在、限定され

た使用者を対象として試験的に公開しており、2006 年度夏までに完全一般公開を目指す。 

 

２．研究実施内容 

研究目的 

本研究は、癌と免疫系の疾患に対象を限定して、病気に関連した多型の同定を目標とし

て、日本人と白人のゲノムの比較解析をおこなうことを目標とする。そのために、上記疾

患に関連する免疫と DNA 修復遺伝子に関連した遺伝子座のみに限定し、遺伝子とその近傍

を集中的に解析することにより、遺伝子の機能と発現に関係した、すなわち疾患に直結す

る SNP の同定とタイピングを試みる。また得られた結果から、マーカーとなる SNP、機能

に直結した SNP を公開するための疾患別遺伝子データベースを最小限の時間とコストで構

築する。 



また遺伝解析で同定された疾患特異的 SNP をもった遺伝子産物（蛋白質）の機能解析

技術の開発を、DNA 修復に関連した遺伝子群をモデルとしてニワトリ細胞株 DT40 で試み

る。さらに、大規模ジェノタイピングにおける正確・迅速で低コスト方法の開発を目的と

した、マイクロアレイ DNA チップ技術をプラットホームに用いた高精度ハイスループット

SNP 解析技術の開発を行う。特に、核酸検出技術の高感度化により、臨床検体の微量化、

低コスト化を実現し、今後のゲノム臨床研究に必須な網羅的ゲノム解析の技術基盤を提供

する。 

 

結果及び考察 

１）SNP 同定 

本年度は、プロジェクト当初に選定した候補遺伝子（免疫関連遺伝子 187 個、DNA 修

復遺伝子 123 個）の SNP 同定を白人、日本人（に加え一部遺伝子については黒人）で終了

し、合計 7000 個以上の遺伝的多型（そのうち約６5％が新しく発見された多型）を同定し

た。遺伝子ごと、人種ごとにハプロタイプを推定し、まずより多くの多型が検出された DNA

修復遺伝子群において、人種間での多型の差を比較検討した。その結果、 
1. 120のDNA修復遺伝子内のSNP 検索を4人種を用いて行った結果、総計5180のSNPが検

出された。SNPの密度に関して、３人種で多少異なるものの（黒人：１SNP/284bpsか

らタイ人：１SNP/431bps）、いずれの人種においてもエクソンよりイントロンのSNP

密度が高かった（白人１SNP/488bps：１SNP/377bps、黒人１SNP/391bps：１SNP/222bps、

日本人１SNP/438bps：１SNP/346bps）。 

2. 人種毎のマイナーアレル頻度は、頻度が小さくなるにつれ検出数が増加し、多型の一

般的傾向と合致した。この傾向はいずれの人種も同様であった。人種間共通SNPおよ

び特異的SNPの検討において、人種特異的SNPは黒人で最も多く見られた。また、2人

種間では、黒人・白人共通のSNPが最も多かった。 

3. 遺伝子毎のハプロタイプ数はSNP数に依存しない傾向が見られた。このことから、ハ

プロタイプタグSNPの同定を行うことで、多型数の多い遺伝子も限定された数のSNP

によって解析可能であることを示していると考えられる。 

こういった知見をもとに、多人種におけるハプロタイプ構造の多様性に着目しながら、DNA

修復遺伝子群、免疫関連遺伝子群の関連解析をより効率的に行う SNP の同定および選別法

を確立し、大規模ジェノタイピングに反映させた。 

 

２）SNP ジェノタイピング 

SNP 同定で得られた情報をもとにタックマン法、イルミナ法での大規模ジェノタイピン

グを開始した。DNA 修復遺伝子群、免疫関連遺伝子群についてまず 1536 個のマーカータグ

からなるパネルを構築し、収集した検体の一部を用いた一次スクリーニングを進めている。 



DNA 修復遺伝子 

膀胱癌 白人（約 300 検体）終了、日本人（約 250 検体）進行中 

 肺癌 白人（約 400 検体）終了 

 造血器腫瘍（約 1200 検体）進行中、日本人（約 300 検体）一部の SNP で終了、残

りは進行中 

 成人性 T 細胞白血病 日本人（約 200 検体）進行中 

健常者対照群 白人（約 400 検体）終了、日本人（91 検体）進行中 

免疫関連遺伝子 

慢性関節リウマチ 白人（91 検体）終了、日本人（91 検体）進行中 

 全身性エリテマトーデス 白人（91 検体）終了 

 甲状腺機能高進症 白人（91 検体）終了、日本人（91 検体）終了 

 喘息 白人（91 検体）終了、日本人（91 検体）進行中 

 成人性 T 細胞白血病 日本人（約 200 検体）終了 

健常者対照群 白人（91 検体）終了、日本人（91 検体）終了 
 

 現在、得られた結果をデータベースに取り込み、有意差に関する検定を SNP 毎、ハプロ

タイプ毎に行なっており、その結果を利用して２次スクリーニングの必要な遺伝子・SNP

に関しては、さらに検体数を増やし結果の確認を行なう予定である。 

 

３）SNP データベースの構築 

疾患と解析領域を絞り込むとはいえ、既に臨床情報とともに収集された 8,000検体のDNA

に対し数千個のマーカーでジェノタイピングを疫学的スケールで行ったデータは膨大な量

となる。 また、解析結果に加え、日々アップデートされる公開データも取り込むには、よ

く吟味されたデータモデルに基づいた優れたリレーショナル・データベースの構築が不可

欠である。 これらの点を念頭に置いて、以下の特徴・機能を備えたデータベースシステム

を構築した。 

1. 複数のプロジェクトを管理する、ユーザー認証を導入したセキュリティーシステム 

2. 異なる方法で得られるジェノタイプ情報を、それぞれの解析結果ファイルより直接取

り込む 

3. 公共データベースから得られる情報と実験結果の融合 

4. 得られた実験結果を用いた統計遺伝学的解析（有意差の検定など）のプログラムの組

込み 

5. 患者の臨床情報、人種などを指標に統計解析が自動で行えること 

6. 各種情報の確認と検索のための Web インターフェースによる検索ページの構築 

このデータベースは間もなくインターネット上で広く一般に公開される予定である。公

開にあたりセキュリティーや信頼性を重視しているため十分な検証作業を行っている。 



４）多型・変異をもつヒト DNA 修復遺伝子機能の迅速同定法の開発方法 

 修復遺伝子の中で、相同組換えに関与する XRCC2, XRCC3, RAD51 の Caucasian にみられ

る SNP を選び、発現ベクター(CMVpromoter-ires-GFP)にクローニングし、それぞれ XRCC2-/-, 

XRCC3-/-, RAD51-/-DT40 細胞に導入した。まず GFP の発現で発現陽性株をスクリーニング

したのち、RT-PCR または Western blot 法により、野生型と同程度の遺伝子または蛋白発現

株を複数樹立し、細胞増殖を液体培地で、また抗癌剤シスプラチンに対する感受性を半固

形培地中で測定し、野生型のそれと比較した。 

 

結果および考察 
遺伝子 変異 頻度(%) 増殖能 シスプラチン感受性 
XRCC2 188Arg to 188His 8.6 野生型と同じ 野生型より耐性 
XRCC3 241Thr to 241Met 31.7 野生型と同じ 野生型と同じ 

56Pro to 56Ser 1.7 野生型と同じ 野生型と同じ RAD51 
5’UT G to T 22.5 野生型と同じ 野生型と同じ 

今回調べた３種類の相同組換えに関する遺伝子の SNP は、細胞増殖・抗癌剤感受性（シス

プラチン）に関して野生型とほぼ同様な機能を示した。興味深いことに、XRCC2 の SNP

（188His）は正常な機能を回復するのみならず、シスプラチンに対して野生型よりさらに

耐性を示した。これら変異を持つ個人は、シスプラチンによる化学療法に耐性を示す可能

性があり、より高濃度での薬剤使用が可能ではないかと考えられた。現在発現量などの詳

細な比較を Real time PCR 法でおこなっている。 

 

５）高精度ハイスループット SNP 解析技術による SNP 部位の確認 

今年度は、 

（１）SNP領域のMultiplex PCR増幅：至適プライマーのデザインを行うプログラムの構築。 

（２）既に確立されている国際標準 DNA チップに関して、上記要素技術を用いて更に改良

し微量臨床検体の解析のための更なる高感度、高精度化、低コスト化を検討、 

を行った。その結果、 

（１）SNP 領域の Multiplex PCR 増幅：至適プライマーのデザインを行うプログラムの改善

を行い、約７０％の成功率で１０の multiplex が可能となった。 

（２）高感度 DNA チップ開発を企業と共同で開始し、新たなマイクロアレイ基盤の開発に

成功した。新型チップは従来の DNA チップと比べて約１００倍の高感度であることが確認

された。 

今後、松田プロジェクトリーダーが既に確認している SNP 部位につき具体的に検討し、そ

の精度、価格などを検討する。 

 

 

 



３．研究実施体制 

「松田」グループ 

①研究分担グループ長：松田 文彦（京都大学、教授） 

②研究項目：人種間ゲノム多型情報の解析システムの構築 

 

「Lathrop」グループ 

①研究分担グループ長：Lathrop, Mark（CNG、Director） 

②研究項目：多因子型遺伝病の多人種間の比較解析 

 

「園田」グループ 

①研究分担グループ長：園田 英一朗（京都大学、助教授） 

②研究項目：多型・変異をもつヒト DNA 修復遺伝子機能の迅速同定法の開発 

 

「辻本」グループ 

①研究分担グループ長：辻本 豪三（京都大学、教授） 

②研究項目：高精度ハイスループット SNP 解析技術による SNP 部位の確認 

 

「白川」グループ 

①研究分担グループ長：白川 太郎（京都大学、教授） 

②研究項目：アレルギー疾患関連遺伝子項目の相互作用ネットワークの構築と機能解析 
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（２） 特許出願 

H17 年度出願件数： 1 件（CREST 研究期間累積件数： 1 件） 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


