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1.研究実施の概要 

SNPデータベースは急速に充実し，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，３００-１０００万といわれる全ゲノムに存在する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。また遺伝要因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

ることは困難である。本研究では，比較的遺伝背景の強い、脳動脈瘤、後縦靱帯骨化症、

そして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作業も進行中である。家族性甲状腺癌

は３１０家系が登録されており、現時点で７５対、１３５検体の収集ができ、予備的ゲノ

ム全域スクリーニングを終了している。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であるTaqMan assay-on-demandを用いる。連

鎖不平衡の検討、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，ベイズ理論を展開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し，実用プログラム化を目指す。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

値モデルの考えに基づき、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 

脳動脈瘤の責任遺伝子同定 

脳動脈瘤の破裂によりくも膜下出血をきたし、生命の危険を伴う重篤な状態となる。脳

動脈瘤そのものは無症状ながら破裂により重篤な状態となるため、破裂前診断が予防のた

めに重要となる。近年、脳動脈瘤発生には比較的強い遺伝背景が存在することが知られて

きた。疾患責任遺伝子の解明がその発生機序の解明、および疾患予測に重要である。すで

にわれわれは１１０対の罹患同胞対連鎖解析によりゲノム全域スクリーニングをおこない、

５，７、１４番染色体に連鎖を認めている。最も強い連鎖、最大LOD=3.22,を得た染色体7

番の連鎖ピークマーカーD7S2472を中心とし1 LOD dropに相当する約4.7 Mの領域を候補と

し、連鎖不平衡解析によるポジショナル・クローニングを試みた。領域には３０個の遺伝

子が存在しており、168箇所のgene-based SNP (single nucleotide polymorphism: １塩

基多型)を用いた遺伝子スクリーニングを行った。SNPタイピングは直接シークエンス法も

しくはTaqMan法を用いた。さらに、ゲノム領域の連鎖不平衡を詳細に検討し連鎖不平衡

（LD）ブロック構造を明らかにし、かつ新たに開発したPermutation法でのアソシエーシ

ョン・スタディにより、多検定補正をおこなった。単独SNPでの解析と３個の隣り合うSNP

でハプロタイプを組みゲノム領域をスキャンするwindow-scan法で検討した。図１に示す

よう、単独SNPでもハプロタイプ解析でも共通して有意差を示したのは、ピークマーカー

から３００ｋ塩基離れた領域であった。 
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特定された領域について、さらに詳細なSNP解析をおこなったところ、もっとも強い有

意差を認めたSNPsはひとつの連鎖不平衡ブロック内、エラスチン3’UTRとLIMK1（LIM 

kinase 1）プロモーターにまたがる領域、に存在していた。すなわち、脳動脈瘤発症の原

因となりうるSNPはこの領域に存在すると考えられ、疾患遺伝子ピンポイントに成功した

といえる。今後、さらに詳細なSNPスクリーニングを進め原因となっているSNPを同定する。

５番、１４番染色体の候補領域についても同様の手法でスクリーニングを開始している。 

 

閾値モデルを用いた個人型易罹患性診断用ツールの開発 

ヒト疾患には、単一の遺伝子における変異がその発症の有無を決定しているものの他、

生活習慣病等のように、複数の遺伝子および環境要因によって支配されている多因子疾患

も存在する。Wright（1934）は、量的遺伝学の理論に基づいた、閾値モデルの理論を提唱

し、発症/非発症といった、表面上不連続な形質の発現に、連続型変数（通常は正規分布

にしたがうとする）であるliability（易罹病性）が関与すると想定した解析法を提唱し

て い る 。 liability は 複 数 の 遺 伝 要 因 お よ び 環 境 要 因 か ら 成 り 立 ち

（ exliability
N

j
ijji ++= ∑

=1
αµ ）、ある閾値を超えるか否かで、表現型が決定されるとする。 

閾値モデルによる新たな個人型易罹患性診断システムの開発に向けての第一歩として、

基本的な計算プログラムを作成し、シミュレーションによる検討を行った。さらに、実際

のデータへの適用例として、前立腺がんの臨床記録を用いた計算を試みた。 

 

・閾値モデル 

図中の式におけるxijは、疾患要因である項目jにおける被験者iの標準化された測定値

を、αjは、liabilityの項目jに対する偏回帰係数を表す。αjの値が大きいほど、

liabilityに対する項目jの影響が大きいことを示す。αjは、liabilityの項目jに対する

偏回帰係数を表す。そして、iが発症に至る（wi = 1）か至らない（wi = 0）かは、iの

liabilityが閾値tを超えるか否かにより決定される。 

  

図1. 閾値モデルの概略図 

 

 



・シミュレーション実験 

以下に示すように、2種類のケースを想定し、閾値モデルにしたがって5つの独立変数と

1つの二値データを各々600件発生させ、今回開発したツールにより、モデルに考慮された

変数、およびαjを推定した。 

 

表1. 各ケースにおけるliabilityの各独立変数に対する偏回帰係数の真値 

 α1 α2 α3 α4 α5 

ケース1 1.00 

（30.7）* 

0.50

（7.7）

0.05

（0.1）

1.00

（30.7）

0.05 

（0.1） 

ケース2 1.00 

（43.1） 

0.25

（2.7）

0.05

（0.1）

0.50

（10.8）

0.05 

（0.1） 

*カッコ内の値は、その変数の分散が易罹患度全体のそれに占める割合を表す。 

なお計算には、MCMC（Markov chain Monte Carlo）アルゴリズムによるベイズ推定法を用

いている。 

 

・データ解析 

 総合病院（千葉県旭市）でのデータ（年齢（初診時）、PSA（初診時）、F-PSA（初診

時）、F/T（％、初診時）、echo重量、PSAD、DRE、硬結、触診によるがんの有無の計9項

目）794件のうち、欠測値のあるデータは削除し、最終的に653件を解析に用いた。なお、

各項目の基本統計量を以下に示す。 

 

表2. 各項目の基本統計量 

 平均 標準偏差 最小値 最大値 
年齢（初診時） 70.34 8.26 48.00 91.00 

PSA（初診時） 79.94 531.18 0.17 7875.70 

F-PSA（初診時） 15.68 129.36 0.06 2481.70 

F/T（％、初診時） 21.75 13.03 0.31 100.00 

echo重量 38.87 24.39 4.00 280.00 

PSAD 2.07 12.79 0.01 210.57 

 

 - +

がんの有無 460 193

DRE 465 188

硬結 465 Lt－73、Rt－60、Blt－55

 



・結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2. シミュレーション集団（ケース1）における結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図3. シミュレーション集団（ケース2）における結果 
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図4. 前立腺がんデータにおける結果（モデルに考慮された変数の数の事後分布、および

各項目がモデルに考慮された頻度のヒストグラム） 

 

図2、3に示す通り、いずれのケースにおいても、強く関与するものと設定した変数1、2、

4のみがモデル内に取り込まれた。また易罹患度のこれらの変数に対する偏回帰係数も、

ほぼ真値と一致した結果が得られており、適切な計算がなされていることが分かる。これ

を踏まえ、実際に前立腺がんのデータを対象として行った解析では、上位3モデルから、

主に年齢、F/T、DREの3要素が強く関与しているとする結果が得られた（図4および表3参

照）。 

以上の結果から、今回提唱した閾値モデルの理論に基づいた手法が、様々な疾患、特に

生活習慣病等の多因子疾患の発症要因の解明、そして将来における発症の可能性を、個人

レベルで予測するためのシステムの開発に大きく貢献し得る可能性が示唆された。 

 

表3. 前立腺がんデータにおける結果（尤度の高い上位3モデルにおける項目リスト、偏

回帰係数、および各モデルのIntensity） 

各項目における偏回帰係数 モデルに考慮 

された項目 αage αPSA αF-PSA αF/T αecho αDRE 

Intensity

（age, F-PSA, 

F/T, DRE） 

1.648* 

1.646 

1.564 

－

－

－

12.161

12.194

12.494

-7.539

-7.517

-7.212

－

－

－

0.255 

0.254 

0.255 

0.2270

（age, F-PSA, 

F/T, echo, 

DRE） 

1.735 

1.721 

1.715 

－

－

－

13.169

12.832

11.847

-7.168

-7.264

-7.342

-3.460

-3.452

-3.149

0.251 

0.250 

0.248 

0.1340

（ age, F/T, 

DRE） 

1.648 

1.631 

1.810 

－

－

－

－

－

－

-7.352

-7.334

-7.261

－

－

－

0.258 

0.258 

0.266 

0.1200

*上から平均値、中間値、最頻値を表す。 

 



3.研究実施体制 

 疾患遺伝子研究グループ 

① 研究分担グループ長：井ノ上 逸朗（東京大学 医科学研究所、客員助教授） 

② 研究項目： 

１） 脳動脈瘤、後縦靱帯骨化症の遺伝素因の解明 

２） variance component モデルの構築 

 家族性甲状腺癌解析グループ 

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：家族性甲状腺癌の遺伝子同定 

 易罹患性予測プログラム開発グループ 

③ 研究分担グループ長：羽田 明（千葉大学 医学部、教授） 

④ 研究項目：個人型易罹患性予測プログラムの開発 
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