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研究成果の概要（和文）：本研究計画では「生命システムの破綻」の表現型としての臨床情報を

日常臨床の中から網羅的・体系的に収集することと、ゲノム研究、疾患メカニズム研究の知見

を統合することによって、生命・疾患をシステム的に理解し、それに基づいて個々人への最適

で、安全かつ効率的な医療を提供することを目指した。東京大学医学部附属病院において、ゲ

ノム－臨床情報統合データベースシステムの構築と運用を実現した。このデータベースを駆使

して生活習慣病発症進行と相関する遺伝子多型を同定した。これまでわれわれが行ってきた分

子生物学的検討で心血管病に重大な影響をもたらすことが解明されてきた因子、例えば転写因

子 KLF5 のプロモーター領域の SNP が心血管病発症と有意相関することを確認し、分子生物学的

検討でその SNP が有する生物学的意義を解明した。ゲノム情報とデータベースに時系列表示さ

れた臨床情報とを統合することにより疾患の遺伝的危険因子を同定し、さらに疾患メカニズム

解析研究まで発展させることができた。 

研究成果の概要（英文）：The onset and/or progression of the diseases could mean the 

expression of the “failure of the life system”. The purpose of this study is to understand the 

life system and the mechanism of the diseases through the integration of the clinical data 

with the genomic information. In addition, applying its outcomes to the basic research, we 

could get the theoretical rationale for the best individualized medicine. In this study, we 

realized the construction and practical use of the systematic database system unifying the 

comprehensive clinical data and genomic information in the University of Tokyo Hospital. 

Using this database system, we examined many SNPs which were reported to be associated 

with cardiovascular diseases and/or diabetes, and identified novel significant SNPs. For 

example, the SNP in the promoter region of transcription factor KLF5 is here 

demonstrated to be related to the progression of cardiovascular analysis. The 

pathophysiological meaning of this KLF5 SNP was also clarified in this study. Like this, in 

this study, the integration of the clinical data with the genomic information was performed 

to find out the novel useful clinical markers as well as the pathophysiological mechanisms, 

both of which are applicable to the individualized medicine. 
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１．研究開始当初の背景 

臨床現場においては患者の診療記録とし
て、膨大な情報を保有、運用している。疾患
を生命システムの破綻によって引き起こさ
れる状態と捉えたとき、この診療情報の中に
生命システム理解の鍵が含まれていること
は間違いのないところである。しかしながら
このような日常臨床の情報を有効に利用す
るシステムの開発は行われてこなかった。診
療情報をリアルタイムに、統計解析可能な形
で提供するシステムの開発によって、低コス
トで数千に及ぶ症例の予後調査およびその
修飾因子の検定が可能となる。これによって、
疾患メカニズムの理解と、ゲノムと環境要因
を総合した上での最適な治療法選択が可能
となるのみならず、診療プロセスの質や安全
性の評価と運用に多大なインパクトを与え
るものと考えられる。 
 

２．研究の目的 

日本人の主要な疾患である心血管疾患と
糖尿病を含む生活習慣病は、生活習慣などの
環境因子と遺伝素因の各々が相互作用し、そ
の結果システムとしての生命の営みに破綻
を来たしている状態と捉えることができる。
本研究計画では「生命システムの破綻」の表
現型としての臨床情報を日常臨床の中から
網羅的・体系的に収集することと、ゲノム研
究・モデル動物などを用いた疾患のin vivo
研究の知見を統合することによって、生命・
疾患のシステム的理解を基盤とする個々人
への最適で、安全かつ効率的な医療の提供を
目指す。本研究計画では、１）臨床用途に耐
えるゲノム-臨床情報統合データベースシス
テムの構築と臨床での運用を推進する。２）
データベースとゲノム情報の統合により生
命システム破綻を引き起こす要因を抽出・同
定し、さらに発症メカニズム解明のためにin 
vivoの遺伝子機能解析と遺伝子ネットワー
ク研究を中心とした基礎的研究を展開する。
３）臨床情報データベースの導入と運用によ
る循環器・糖尿病領域におけるテーラーメー
ド医療の実用化を推進することを目的とす
る。 
 

３．研究の方法 

(1)ゲノム－臨床情報統合データベースシス
テムの構築と運用 

疾患のシステム的理解を目的としたデー
タ収集・管理と、日常診療へのデータベース
情報のフィードバック、新規診断法の臨床評
価、に耐える堅牢かつ柔軟なシステム構築を
行う。実際に循環器内科および糖尿病代謝内

科の入院・外来診療での運用を通して、シス
テムの評価および改善を行う。循環器疾患に
関しては心臓カテーテル検査の情報を解析
できるシステムを運用中であるがこの改善
を行う。また、他科・他病院とのデータ連携
について基礎的検討を行う。 
 
(2)ゲノム情報に基づく治療インターベンシ
ョンの効果についての検討 

心血管病と有意相関があると報告されて
きた遺伝子多型に関して本研究で収集した
ゲノムサンプルを対象に追試をおこなう。こ
れまでわれわれが行ってきた分子生物学的
検討で心血管病に重大な影響をもたらすこ
とが解明されてきた因子の遺伝子多型も解
析対象に加える。転写因子KLF5などを考えて
いる。ゲノム情報とデータベースに時系列表
示された臨床情報とを統合することにより
疾患の遺伝的危険因子および治療効果を規
定する遺伝子マーカーを同定・検証する。 
 
(3)データベースとゲノム情報の統合により
生命システム破綻を引き起こす要因の抽出
・同定 

ゲノム多型の遺伝子発現・蛋白機能への影
響をバイオインフォマティクスで検討する
とともに、遺伝子改変マウスデータベース、
多様な遺伝子発現データベースを用いるこ
とによってその生物学的意義を推測する。そ
の過程で得られた新しい遺伝要因について
も臨床情報データベースにフィードバック
しその有効性を検証する。 
 
４．研究成果 
(1)データベースシステムについて 

診療現場では無数の情報が生み出されるが
容易には臨床研究において二次利用できない
のが現状である。統合的解析のためには診療
情報の構造化・可視化が必要であると考えた。
我々が考える診療・臨床研究対応型の臨床情
報統合データベースシステムとは、専任リサ
ーチナースにより日々入力され蓄積されてい
く「質の高い」診療情報と心臓カテーテル検
査をはじめとする画像情報とをシームレスに
統合するものである。入力されたデータは時
系列表示され、診療現場へのリアルタイムな
情報提供はもとより、ゲノム研究・臨床研究
に即利用できる、そのようなシステムづくり
を目指した。 

データベースを円滑に運用するためには入
力データの標準化、記述言語の統一が必須で
ある。これは病名ひとつをとっても然りであ
りひとつの病名が複数の疾患概念を包含する



ようなことがあってはデータベースとしての
質を損なうということになる。そこで我々は
ICD10 を参考に東大病院循環器内科病名マス
ターを作成、明確な診断クライテリアを定義
し共有している。さらに臨床研究での利用を
見据えて日本心血管インターベンション学会
レジストリーシステムで要求される項目を心
臓カテーテル検査レポートシステムに実装し
運用している。このように記述言語の統一、
標準入力項目を確実に集積するための入力イ
ンターフェイスの作成をおこなった。 
入力済みデータのクレンジングを定期的に

行う一方で、データマネージャーを養成し、
入力データの正確性確保につとめた。既に、
3,500 症例以上のデータの蓄積を完了した。 
従来から存在した心臓カテーテル検査デー

タベースシステムに本格的改変を加え、冠動
脈病変の時系列的変化を side-by-side でビ
ジュアルに捉えることができるようディスプ
レイも工夫を加えた。 

院内専用ホームページ MULINS のコンテン
ツに症例簡単検索システムを追加し、キーワ
ードを入力することにより該当する患者の総
数、内訳がリアルタイムの情報に基づいて表
示されるサービスを開始した。例を挙げると、
「糖尿病」、「虚血性心疾患」と入力すること
で、虚血性心疾患群で糖尿病を有するのは37%、
非供血性心疾患群では糖尿病を有するのは
20%という円グラフを描き、「糖尿病は虚血性
心疾患の重大なリスクである」という一目瞭
然のデータを前に患者教育を行うことが出来
る。また、糖尿病の有無別に PTCA 後再狭窄の
発生率を時系列で比較することも出来る。さ
らに循環器内科でフォローアップしている患
者の薬剤処方率をリアルタイムに把握するこ
とも可能である。 

最終的には病院間をつなぐ臨床情報ネット
ワークシステムを構築するのが我々の目標で
ある。そのためにも入力項目の標準化、入力
作業の簡便化を図っておく必要がある。また、
個人識別情報を完全に削除したデータセット
を作成する必要がある。東京医科歯科大学循
環器内科との連携を前提にした準備作業を進
行させた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

(2)SNP 解析 
 構築した臨床情報データベースおよび心臓
カテーテル情報データベースを用い、SNP 解
析をおこなった。 
850 名の心筋梗塞患者および 670 名の対照

群のゲノム DNA をもちいて約 40 種類の心血
管作働物質遺伝子多型を候補として解析を
おこなった。これらはすべて以前に心筋梗塞
や動脈硬化と有意相関が報告されている SNP
であり、遺伝子マーカーとして有望かどうか
を追試した。最終的にアドレナリン2 受容体
遺伝子コーディング領域の SNPは唯一心筋梗
塞発症との間に有意な相関を認めた。しかし
ながら他の SNP に関しては約 200 名の予備的
検討により相関が疑われたものの、500 名ま
でスケールアップして検証すると再現性が
得られなくなった。当初予想していたよりも
心筋梗塞の遺伝子マーカーとなりうる遺伝
子多型は少ないことがわかった。 

他にも候補遺伝子アプローチでSuperoxide 
dismutase(SOD)遺伝子、転写因子遺伝子(KLF5、
ARID5B)の SNPs に関して解析をおこなった。 

MnSOD(Manganese superoxide dismutase)
遺伝子の非同義置換 Ala16Val が冠動脈疾患
発症と有意に相関することを新たに見出した
(Val/Val vs non Val/Val での補正後オッズ
比は 1.49)。MnSOD は活性酸素消去に関与す
る酵素であり、酵素活性低下をきたすVal/Val
型では活性酸素の除去能が低下し血管壁に負
の効果をもたらすと予想されるが、事実
Val/Val 型症例マクロファージでは酸化 LDL
処理後にアポトーシスを起こす比率が高いこ
とを確認した。 
 ARID5B は血管系細胞、脂肪細胞などに高発
現する転写因子である。血管平滑筋の分化・
脱分化、さらには脂肪細胞分化、肥満にも密
接にかかわる転写因子である。ARID5B 遺伝子
ノックアウトマウスでは脂肪組織量が少なく
肥満抵抗性である。ARID5B には 16 個の SNPs
が 存 在 す る が 、 そ の う ち の 4SNPs(SNP 
4-5-6-7)がハプロタイプを構成し、C-A-A-T
が冠動脈疾患発症と有意に相関するというデ
ータを得た。さらに 2 型糖尿病とハプロタイ
プとの有意な相関、血中アディポネクチン(抗
糖尿病作用を有する)濃度と SNP との有意な
逆相関が確認できた。 
 一方、2 型糖尿病に関連する遺伝子多型と
して AMPK αサブユニット遺伝子、HNF-4A 遺
伝子、TCF7L2 遺伝子、HHEX 遺伝子の SNP 解析
をおこない成果を公開している。 
これまで心血管病など common disease は

common variant(遺伝子多型)によるとされ
(common disease-common variant 仮説)、そ
の遺伝子解析はおもに遺伝子多型を中心に
おこなわれてきた。本研究での解析でも心血
管病と「真に」相関する遺伝子多型は少ない
こと、相関する場合でもその相対危険度は



1.2-1.5 と低いことが明らかとなった。最近、
より稀な遺伝子変異(Rarer variant)の重要
性が注目されている。頻度は遺伝子多型に比
べて稀であるが、生物学的には強いインパク
トをもたらし病態とのリンクも強い。個の医
療に大きく貢献することが期待される。フラ
ミンガム研究のサンプルを用いた解析で、一
般人口における原因不明心肥大に遺伝子多
型ではなく Rarer variant が関与しているこ
とが報告されている。その研究では遺伝性の
心筋疾患である肥大型心筋症を「心肥大のモ
デル疾患」ととらえ、肥大型心筋症の原因遺
伝子を参考に心肥大原因遺伝子の候補を絞
り込んでいる。遺伝子多型に加えて Rarer 
variant をも解析候補とみなし、解析方法と
してダイレクトシークエンス法を併用して
網羅的解析をおこなったが、現時点では有意
な結果を得ることはできていない。 
(3)SNP 解析にはじまるメカニズム解析 
我々は転写因子 KLF5 を心血管系の外的ス

トレスに応じた組織リモデリングを制御する
鍵分子として報告してきた。KLF5 は血管平滑
筋の形質変換に必須の転写因子であり傷害後
の血管壁反応(冠動脈 PTCA 後再狭窄など)に
関与する。本研究では、まず KLF5 転写ネット
ワークに関わる遺伝子群と、KLF5 と同様に組
織リモデリングに関わる遺伝子群の解析を行
った。その結果、KLF5 の 5’隣接領域(転写開
始点より 1000bps 上流)に高血圧発症と関連
する SNP A/G を見いだした。この SNP は冠動
脈硬化重症度、冠動脈形成術後再狭窄率など
にも関連することが明らかとなった。いずれ
も A型で有意に多い。 

A 型と G型の違いは非刺激下では KLF5 活性
に影響しないが、G型では、PMA やアンジオテ
ンシン II 刺激による KLF5 プロモーター活性
化が有意に減弱しており、ストレスに応じた
KLF5発現制御にこの SNPを含む領域が重要で
あると考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
このSNPはMEF2結合配列中に存在しており、

G 型では、MEF2 結合がみられなくなる。また、
アンジオテンシン II 刺激で MAPK-C/EBP のパ
スウェイはかわらず活性化するが、ROS を介
した MEF2 のパスウェイが障害され、MEF2 は
C/EBP とプロモーター上で相互作用ができな
くなり、アンジオテンシン II刺激による KLF5
プロモーター活性化障害がおこることを明ら

かにした。 
 
 
 
 
 
 
 

 
このように、SNP 解析を糸口に、KLF5 転写

因子ネットワークの解明をおこなうことが
できた。 
(4) 臨床研究への SNP 解析の組み込み  

 反復しておこなうことの多い心臓カテー
テル検査のデータを時系列で管理している
というシステムの強みを生かして、治療部位
以外の冠動脈病変進行を予測する因子の同
定を目的とした臨床研究を展開している。男
性、糖尿病、腎機能障害などがリスクとして
同定されているが、この研究に SNP 解析を組
み込んで展開した。ゲノムワイド解析で冠動
脈疾患発症との有意相関が報じられた 9p21
領域の tagSNP rs10757278A/G を解析したと
ころ、病変進行との有意相関を認めることが
明らかになった。現在さらに症例数を増やし
て検証中である。 
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