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１．研究実施の概要 

 

2007 年は疾患遺伝子研究にとって特筆すべき年であった。冠動脈疾患、糖尿病などの多

因子疾患の感受性遺伝子多型が続々と一流誌に報告され、Human Genetic Variation が

Science 誌の breakthrough of the year に選ばれた。それらは HapMap 計画による SNP
データベースの充実と、全ゲノム SNP タイピングを可能にしたプラットフォームの寄与が

大きい。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と期待さ

れる。しかしながら感受性遺伝子を統計遺伝学的に同定できても、寄与度が小さいため、

その生物学的機能が捉えにくく、病態との関連を明らかにすることは困難である。また個々

人の将来予測に応用することは関連遺伝子の寄与度が小さいため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、男性不妊症、家族性甲状腺癌といっ

た sub-common disease を対象とし、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。 

本年度は脳動脈瘤において Illumina HumanHap300 BeadChip によるゲノム全域アソ

シエーション・スタディをおこなった。家族歴を有する 300 例の脳動脈瘤患者、200 例の

脳動脈瘤を有しない対照で 30 万 SNP を用いて解析した。有意差を有する上位 2000SNP
について GoldenGate assay による 2 次スクリーニングを開始したところである（九州大

学山本研との共同研究）。また脳動脈瘤に関連する遺伝子多型がヨーロッパ集団で報告され

たが（P = 2x10-6）、日本人患者 800 例でも同様の結果であった（P=2.6x10-5）。 

家族性甲状腺癌について、3 番染色体、6 番染色体に連鎖領域（それぞれ Z score 3.25, 
3.13）を認めている。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変異スクリーニングを行ったところ、受容体型
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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家系でミス

センス変異が集積していることを見出している。 

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い。SNP データ、生活習慣、臨床検

査データを組み合わせ、相互作用を検討する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 

 

患者数の増大が強く懸念されている、アレルギーや自己免疫疾患、さらには糖尿病など

の生活習慣病は、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（いわゆる｢体

質｣）の他、生活習慣や環境的要素が、相互かつ複雑に影響しながらその易罹患性を決定し

ており、その複雑さが、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。

現在でも、複数の因子による疾患感受性への影響をモデル化した解析は着手されつつある。

しかしその大半は、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

あり、その特性上、多数の因子を取り上げることや、それら因子を取り巻く複雑な関係の

モデリングはほぼ不可能と言ってよい。結果として、根本的な解決策はほとんど講じられ

ていないのが現状である。本研究では脳動脈瘤、男性不妊症、家族性甲状腺癌の網羅的感

受性遺伝子同定を目指し、ゲノム情報を基盤に個人の罹患性を予測するプログラムを開発

する。 

 

脳動脈瘤の感受性遺伝子同定 

本年度はゲノム全域アソシエーション・スタディにより感受性遺伝子同定を目指した。30 万 SNP
をタイピングできる Illumina HumanHap300 duo を用いた。家族歴を有する脳動脈瘤患者 300
例、非罹患対照200例でゲノム全域アソシエーション・スタディをおこなった。1次スクリーニング

の解析プロセスにおいて、Cockran-Armitage 検定で最小の p-値を示した 21 個の SNP に

対して TaqMan アッセイを用い、脳動脈瘤患者と対照各 196 例に対して追加タイピングを

行った。これは、Parkinson 病の GWAS を一例として、一般の多因子性疾患では数 100
サンプル規模の 1 次スクリーニングでは「トップ 10」戦略がうまく機能しない可能性が高

いことが示唆されているが、脳動脈瘤の遺伝様式が不明確であるため検証実験を試みたも

のである。結果、有意差の増強は観察されなかった。対照サンプルを RIKEN JSNP550 の

サンプル (934 例) と拡大して得られた有意性の上位 21 個の SNP に対しても同様の結果



が得られた。したがって、脳動脈瘤感受性遺伝子同定のためには、包括的な 2 次スクリー

ニングが必要不可欠であることが明確になった。包括的な 2 次スクリーニングのための

SNP 選抜には、単一座位関連検定の結果を用いた。まず、p-値が 0.008 以下の SNP を抽

出し、この集合から SNP 対の遺伝子型の相関係数を用いたクラスター分析（最長距離法）

により tagSNP を選定し、GoldenGate アッセイ可能な SNP 2,304 個を 2 次スクリーニン

グに供した。 

日本人検体のみでなく、フィンランド 1500 例、オランダ 1200 例（ともに患者と対照の計）でのゲ

ノム全域アソシエーション・スタディデータの解析を現在担当しており（Yale 大学との共同研究）、

日本人と共通するもしくは異なる遺伝要因を明らかにできる。 

 

家族性甲状腺癌の関連遺伝子解析 

ゲノム全域罹患同胞対連鎖解析を完了している。SNP 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、3 番染色

体、6 番染色体に連鎖領域（それぞれ Z score 3.25, 3.13）を認めている。罹患同胞対の収集

を継続しており、未解析の罹患同胞対検体の解析を進めている。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
産物のダイレクト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家

系でミスセンス変異が集積していることを見出している。現在、患者、健常者の解析サン

プルを追加して変異スクリーニングを継続中である。同時に、連鎖領域を中心に DNA マ

イクロアレイを用いて体系的な SNP スクリーニングを行なっている。 

また、DNA マイクロアレイのデータを用いて、近年その重要性が指摘されているヒトゲ

ノムのコピー数多型解析を行うため、理研ゲノムセンター ゲノム情報グループ 小長谷

明彦博士、長谷川亜樹氏と共同で独自アルゴリズムによるゲノム変異部位解析システム

VarSearch を開発した。VarSearch は大規模データベースとグラフィックユーザインタフ

ェースを備えおり、数十億のスポット情報を同時に比較することでゲノム上の変異候補を

解析することが可能である。また、クラスタリング機能や実験データのクオリティチェッ

ク機能を備えた、DNA マイクロアレイデータ統合解析システムである。この VarSearch
を用いて腫瘍組織 70 サンプルのゲノム構造異常解析、遺伝子発現解析を行っており、非髄

様甲状腺癌発症の分子機構の解明も目指している。 

 

グラフィカルモデリングによる高次元因子解析システムの開発 

本研究チームでは様々な理論や手法を取り入れ、それらの特徴を踏まえつつ、多因子疾

患を支配する発症メカニズムの解明および個人レベルでの発症予測に向けた、新たな統合

解析システム作りを進めている。グラフィカルモデリングは、多変量の関連構造をネット



ワークグラフによって表す手法である。今年度は、そのグラフィカルモデリングの一種で

ある PC（path consistency）アルゴリズムを実装、ソフトウェア化し、同時に、本手法の有

効性を検証するため、新潟大学桑野教授との共同研究により遅発性アルツハイマー病

（LOAD）のデータ解析を行なった。その結果、SNP 間の連鎖不平衡のみならず、アポリポ

タンパク質 E 遺伝子（APOE）と LOAD との関連や、女性のみに認められる、第 10 染色

体上の数個の遺伝子多型と LOAD との関連までも再現することができた（投稿中）。 

このネットワークグラフが示唆する生物学的な意味については、別途理論的および実験

的検証が必要であるが、本手法により、疾患と SNP の相対的な関係性がより理解しやすい

形で視覚化され、様々な形で疾患に関与する SNP の網羅的な抽出が可能となる。PC アル

ゴリズムはまた、大規模なデータにおいても、その効力を十二分に発揮し得るという特長

を有している。現在、ゲノム全域に存在する数十万単位の SNP をマーカーとした大規模な

関連解析が広く行なわれており、今後、そのような大規模なデータを対象として、多因子

疾患を支配する複雑なメカニズムの解明が進められていく中で、非常に有用な手法として、

その可能性が期待される。 

 

 

 

図 1. PC（path consistency）アルゴリズムにより作成された、遅発性アルツハイマー病

（LOAD）と SNP の相対的な関係性を示すネットワークグラフ 

 



① ② ③

④ ⑤ ⑥

SNP 間の連鎖不平衡のみならず、アポリポタンパク質 E 遺伝子（APOE）と LOAD と

の関連や、女性のみに認められる、第 10 染色体上の CTNNA3遺伝子多型と LOAD との関

連まで再現することができた。 

 

臨床データを用いた将来予測プログラム開発 

健康診断の経時的な変化から将来の罹患リスク予測や健康状態の判別が可能となれば、健康

診断の有用性はさらに高まる。本研究では、匿名化された７万人の健診データを利用し、高血圧、

高脂血症、糖尿病等の将来予測プログラムを作成することを目的とし、検証を行っている。 

まず全健診データに対して厚生労働省により策定および公表されている『標準的な健診・保健

指導プログラム』中の『データ範囲のチェック』に従ってフィルタリングを行い、このうち 6 年以上の

データを有する約 35,000 名を母集団として統計解析を実施した。 

これまでの研究で、体重と中性脂肪などの関係を集団で見た場合では相関関係が認められず

（0.1～0.2 程度）、また、他の検査項目と合わせたロジスティック回帰分析なども実施したが予測は

困難であったが、個人別に 10 年間程度のデータで相関を求めると 32%の人が 0.5 以上の正の相

関関係を示していた。そこで、中性脂肪や血圧、HbA1c の推移に対して相関関係をもつ検査項

目の選別を行った。その結果、6 年間の体重変動が一定以上となる人については、BMI などとの

間に正の高い相関を持つ群が存在することがわかった(図 2)。この群については、大きな体質の

変化等が無い条件の基で BMI という個人で計測できる項目から検査項目の変動を把握できる可

能性が示唆された。一方、6 年間のうち体重変動があまりない、あるいは正の相関関係を持たない

ような予測不能な群も存在する。これに加えて過去のデータ数が少ないサンプルに対しても適切

な推定結果を表示することが望まれると考え、約 35,000 名のデータに対し年齢や性別、BMI で

集団の層別化を行い、予測対象サンプルが該当する集団の分布を予測に適用する方法を検討し

た(図 3)。このうち、対象サンプルのデータ数が 2 年以上かつ規定年数に満たない対象について

は、該当する集団の分布を事前分布として Markov Chain Monte Carlo(MCMC)法を適用し、

確率分布として予測式を求めることが効果的と示唆された。 

現在これらのアルゴリズムを採用したソフトウェアの開発と予測精度の評価をすすめている。 

 

図 2．体重(wt)の変動係数ごとの中性脂肪(TG)と BMI との相関係数のヒストグラム 

① は 女 性

全集団の相関

分布、②は体

重の変動係数

が 1%未満の

群、③は変動

係数が 1%以

上 3％未満の



群、④は変動係数が 3%以上 5％未満の群、⑤は変動係数が 5%以上 10％未満の群、⑥は変動係

数が 10％以上の群についてヒストグラムを表示。変動係数の上昇とともに、分布の最頻値は１に

近づく。 

 

図 3．フローチャート 

予測不能な群に対しては性別、年

齢、BMI により層別化した集団デー

タ分布を利用して推定結果を表示す

るためのアルゴリズム。 

 

 

 

 

 

３．研究実施体制 

 

（１）「井ノ上」グループ 

①研究者名：井ノ上 逸朗（東海大学） 

②研究項目 

・脳動脈瘤感受性遺伝子同定 

・男性不妊症感受性遺伝子同定 

・将来予測プログラム開発 

 

（２）「羽田」グループ 

①研究者名：羽田 明（千葉大学） 

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開発 

 

（３）「小島」グループ 

①研究者名：小島 俊男（理化学研究所） 

②研究項目 

・家族性甲状腺癌家系収集、マイクロサテライトタイピングと連鎖解析、関連遺伝子同

定 
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