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研究成果の概要（和文）：遺伝性心疾患の原因遺伝子同定には連鎖解析が用いられてきたが、実臨床で遭遇する
小家系では候補遺伝子の絞り込みが不十分でありその欠点を克服した手法の開発が課題であった。申請者は疾患
家系内の非罹患者の代わりに非血縁の健常者を用いて患者-健常者間の遺伝学的距離をハミング距離比（Hamming
 Distance Ratio：HDR）として計測し原因遺伝子を同定するHDR法を開発した。さらにHDR法を発展改良させ各遺
伝形式および染色体欠失領域への適応拡大および健常者データの整備により、臨床現場で活用可能な原因遺伝子
同定ツールの開発・公開を行い、同ツールを用いた遺伝性心疾患家系での新規遺伝子同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：To detect causative genes related to cardiovascular disease, linkage 
analysis has conventionally been used. However, linkage analysis is underpowered in small families 
as often seen in clinical settings. We therefore developed a novel method for identifying genes, 
where DNA differences between a patient and unrelated healthy individuals around candidate genes are
 measured by the Hamming Distance Ratio (HDR). We further developed the HDR method to detect 
causative genes with various modes of inheritance and chromosomal deletions and succeeded in 
releasing software as a novel analysis tool for gene identification. As a clinical application of 
this tool, novel genes related to cardiovascular diseases have been identified.

研究分野：臨床ゲノム医学
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１．研究開始当初の背景 
遺伝性心疾患の原因遺伝子同定には従来
連鎖解析が用いられてきたが、連鎖解析は疾
患家系内の非罹患者を含む数十人のDNAを必
要とし、実臨床でしばしば遭遇する小家系で
は候補遺伝子の絞り込みが不十分であった。
上記欠点を克服した原因遺伝子同定ツール
の開発が臨床現場での課題であり、申請者は
疾患家系内の非罹患者の代わりに健常日本
人コントロールを用いて患者-非血縁者間の
遺伝学的距離をハミング距離比（Hamming 
Distance Ratio：HDR）として計測し原因遺
伝子を同定する新規手法を開発し、同手法を
用いた常染色体劣性遺伝性疾患家系での原
因遺伝子同定に成功した。遺伝性心疾患の診
断率向上を目指し、HDR 法を発展させ各遺伝
形式および染色体欠失領域への適応拡大お
よび同手法に搭載する健常者データの整備
により、臨床現場で活用可能な遺伝性心疾患
の原因遺伝子同定ツールの開発を提案した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、臨床現場で活用できる遺伝性心
疾患の原因遺伝子同定ツールの確立を目的
とする。原因遺伝子同定には、エクソン上の
全塩基配列を解読するエクソーム解析が行
われるが、検出した約 80000 バリアントから
1 原因遺伝子に絞り込むには、遺伝統計手法
の併用が必要である。従来の連鎖解析の欠点
を克服するために、申請者は新規の遺伝統計
手法である HDR 法を開発した。HDR 法では、
罹患者1名と非血縁の健常者数十名のゲノム
領域を HDR により比較し、罹患者に特異的に
見られるゲノム領域上の変異を疾患変異と
する。開発した HDR 法を更に発展させる以下
3項目の開発が研究目的である。 
(1) 各遺伝形式および染色体欠失領域への
HDR 法の適応拡大を目指す 
(2) 非血縁の健常者として一般ユーザーが使
える健常者データを搭載した HDR 法の提
供を目指す 
(3) 発展改良した HDR 法を用いた新規遺伝性
心疾患家系での原因遺伝子同定を目指す 
 
３．研究の方法 
原因遺伝子および染色体欠失領域を同定
済みの遺伝性心疾患家系において、各遺伝形
式・染色体欠失それぞれで最適な HDR を再定
義した上で用いる統計量および評価領域長
の最適化による HDR 法の発展改良を行う。さ
らに発展改良したHDR法を新規の遺伝性心疾
患家系に適応し原因遺伝子・染色体欠失同定
を試みる。また公開されている 1000 人ゲノ
ムプロジェクトの健常日本人DNAを入手後に
代表的な日本人のミトコンドリアハプログ
ループを有する 20 サンプルを同定し、同サ
ンプルに対して全ゲノム解析を行いHDR法で
利用可能な健常データとして整備、HDR 法へ

の搭載を行いHDR法の臨床現場での活用を目
指す。 
 
４．研究成果 
(1) HDR 法のアルゴリズムを発展改良させ、 
疾患染色体欠失領域を同定するHDR-del法を
開発し、染色体欠失構造の同定に成功した
（Hum Mutat, 2017, 図 1)。 

図 1: HDR 法を発展改良し開発した新規染色
体同定法（HDR-del 法）および同手法を用い
て同定した染色体欠失領域の一例 
 
さらに常染色体優性遺伝性疾患に対する
解析アルゴリズムも開発し、上記全ての解析
が1つのプログラム内で行える解析ソフトウ
ェアを完成させ、臨床現場でより活用しやす
くするため解析の高速化および必要なコン
ピュータスペックを改良したアルゴリズム
も搭載し、新規原因遺伝子同定ツールとして
公開した（図 2）。 

図 2:開発した遺伝性心疾患の原因遺伝子同
定ツール 
(http://www.gi.med.osaka-u.ac.jp/softwa
re/hdr2 にて公開中) 
 
(2) 開発した新規の遺伝統計手法である HDR 
法に搭載するための非血縁健常者コントロ
ールのデータ解析・整備を行った。まず 1000
人ゲノムプロジェクトの健常日本人120検体
の公開 DNA サンプルを入手後、同プロジェク
トの健常日本人サンプルの公開エクソーム
解析データを用いてミトコンドリアのハプ
ログループを解析し、日本人における推定ハ
プログループ頻度から日本人を代表すると
推定される 20 サンプルを選定した後次世代
シーケンサーを用いて全ゲノム解析を行っ
た。さらに様々な実験プロトコールで解析さ
れる疾患家系のエクソーム解析データに対
応可能とするために、バイオインフォマティ



クス解析手法を用いて主要なエクソーム解
析実験プロトコールに対応したコントロー
ルデータ20人分のデータ生成を完了させた。 
 
(3) 発展改良した HDR 法の適応家系を拡大さ 
せ、HDR 法開発時の French-Canadian 家系で
の疾患遺伝子同定に加えて（Sci Rep, 2015）、
日本人の疾患家系においてもHDR法を用いた
疾患遺伝子の絞り込みに成功した（J Hum 
Genet, 2016, Nephrol DialTransplant, 2017, 
Hum Mol Genet, 2017）。さらなる HDR 法の適
応拡大として、ミトコンドリア DNA 変異およ
びX染色体上の変異により生じる心筋症に対
する解析も行い、それぞれにおいて新規原因
遺伝子同定に成功した（Int J Cardiol, 2016, 
J Pediatr, 2018)。 
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