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研究成果の概要（和文）：疾病発症の遺伝要因解明を目的としたゲノム研究を推進するための遺

伝子多型タイピングを支援した。対象となった疾患は，糖尿病，高血圧，冠動脈疾患，脳動脈

瘤，統合失調症，多系統委縮症，アルツハイマー病，家族性血球貪食症候群，自己免疫性甲状

腺炎，骨そしょう症などである。糖尿病においては日本人特有の発症関連遺伝子 KCNQ1 遺伝子，

高血圧については７遺伝子，心筋梗塞では MLF1 遺伝子などを 同定した。他の疾患においても，

原因遺伝子が存在するゲノム領域を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We supported the studies that aim to identify genes involved in 
human diseases such as diabetes, hypertension, CAD, brain aneurysm, schizophrenia, 
MSA, Alzheimer disease, FHL, AITD and osteoporosis, by large scale genotyping. The 
collaboration studies identified novel susceptible gene, KCNQ1 and MLF1 to diabetes and 
CAD, respectively. We also identified seven hypertension-related genes. The candidate loci 
of the other diseases were found for future research. 
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 直接経費 間接経費 合 計 
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１．研究開始当初の背景 
多因子疾患や単一遺伝病に関わる原因遺

伝子多型あるいは変異の同定を基盤として、
疾患の発症機序を、分子・細胞・個体レベル
で解明し、さらに、多因子疾患においては、
コホート集団解析を通じて、最終的に、個々

人のゲノム情報に基づいた新しい予防法や
診断法・治療法を開発するためには、家系や
集団を対象としたゲノム多型解析が必須で
ある。近年の多型タイピング技術の進歩によ
り、大規模検体を用いた症例・対照研究が、
欧米を中心として急速に進展し、多くの多因
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子疾患において、疾患発症関連遺伝子多型研
究が進行している。 
２．研究の目的 
本研究では、これまでの特定領域研究「ゲ

ノム医科学」によって整備されたヒト多型タ
イピングセンターの設備と技術を活用し、さ
らに、従来の体制の見直しと新しい技術の導
入によって、より高効率な多型タイピング体
制を構築しつつ、「応用ゲノム」領域と密接
に連携を取り、疾患関連遺伝子多型の解明と
いう明確なミッションのもと、本特定領域研
究の研究プロジェクトを対象として、SNP タ
イピング、MS マーカータイピングを中心とし
たゲノム解析を支援する。 
３．研究の方法 
（１）単一遺伝病、多因子疾患の連鎖解析 
家系を対象とした連鎖解析を支援する。遺伝
マーカーとして、MS マーカーあるいは SNP マ
ーカーが本支援班で利用可能である。得られ
た連鎖領域を対象として、追加マーカーによ
る連鎖の確認を行い、有力な領域については
高密度 SNPマーカーによる相関解析へと進め
る。 
（２）多因子疾患の相関解析 
患者およびコントロール集団を対象とした
相関解析を支援する。遺伝マーカーとして MS
マーカーおよび SNPマーカーが本支援班で利
用可能である。数個の機能 SNPや MS を対象
としたタイピングから数千個の SNPマーカー
タイピングまで、プロジェクトの内容に応じ
適宜タイピング支援を行う。本特定領域によ
って導入した ABI7900HT（TaqMan）およびイ
ルミナ SNPタイピングシステムが利用可能で
ある。候補遺伝子解析（SNP：シークエンス、
TaqMan）、候補領域解析（SNP：イルミナ
GoldenGate）から全ゲノム相関解析（SNP：
イルミナ Infinium）まで、多型タイピング委
員会での協議を経た後に、適宜支援を進めて
いく。 
４．研究成果 
（１）統合失調症のゲノム解析 
MS マーカー・プール DNA法による 3 次スクリ
ーニングを終了し、374 陽性マーカーを最終
的に同定した。これらについて、優先的に解
析を進める約 50 個の MS マーカーを選択し、
MSマーカーの前後約 100Kb領域を対象として、
GoldenGateAssay が可能で、かつ、CHB＋JPT
のアレル頻度情報から MAF＞0.1、r2＝0.8 の
条件で TagSNPを設定した（1536個）。スクリ
ーニングに用いた患者＋コントロール合わ
せて 960 検体について Golden Gate Assayに
よるタイピングを実施した。その結果 SNP167
個について有意差を認めた。この中から有意
差の強い 31 個の SNP について、異なる検体
セット 2,450ペアの検体を用いて再現実験を
行った。その結果 SLC23A3 の 5’上流領域の
SNP に有意差を認めた。近年報告された SNP

を用いた GWAS においては、上記遺伝子の記
載はなく、日本人集団における統合失調症の
新たな疾患感受性遺伝子候補と考えられた。 
（２）糖尿病のゲノム解析 
前特定領域から継続して進めていた全ゲノ
ム相関解析（MS プール DNA 法）について、3
次スクリーニングにて得られた 40 陽性マー
カーのうち、イントロンに位置する 16 マー
カーに着目し、それらを約 10kb 間隔でのマ
ーカーSNPによって相関解析した（症例 1600
人、対照 1600人）。有意な相関を示す一群の
SNPを 3遺伝子領域に同定し結果を返却した。
このうち 1遺伝子は、インスリン分泌に関わ
る遺伝子であることが示され、共同研究者ら
により分子創薬へと展開している。また、前
特定領域から引き続きタイピング支援を行
ってきた JSNP を用いた全ゲノム相関解析３
次スクリーニング SNPと欧米から相関が報告
されている DM 関連遺伝子多型計 22SNP につ
いて、前者は症例 1000名、対照 1000名、後
者は症例 1600名、対照 1600 名の SNPタイピ
ングを TaqMan法により実施した。その結果、
10SNP において明らかな相関を認め、3 次ス
クリーニング陽性 SNP、日本人における相関
の再現性が確認された。これらの成果のうち、
KCNQ1 遺伝子多型の発見は、日本人を含む東
アジア人に特有の糖尿病感受性遺伝子とし
て注目された。 
（３）心筋梗塞のゲノム解析 
 心筋梗塞を含む冠状動脈疾患罹患同胞対
約 200組について、MSマーカーを用いた全ゲ
ノム連鎖解析を実施し、有力な候補染色体領
域を 2箇所に得た。このうちの１領域を対象
として、高密度 SNP マーカーによる相関解析
を実施した。その結果、一遺伝子領域に相関
を示す複数の SNPを同定した。階層化解析に
より、この遺伝子領域が、若年心筋梗塞発症
例に特異的な責任遺伝子である可能性が示
された。またプール DNA法による相関解析か
ら、新規感受性遺伝子 MLF1 を同定した。 
（４）脳動脈瘤のゲノム解析 
 症例・対照計約 960検体について、イルミ
ナ Golden Gate Assayによる約 2300SNPの二
次スクリーニングタイピング支援を実施し、
結果を研究代表者に返却した。 
（５）多系統委縮症のゲノム解析 
 多系統委縮症に関する GWAS を実施した。
日本人症例、対照、外国人症例、対照、計 1,031
検体についてイルミナ 550Kあるいは 660Kを
用いた SNPタイピングを実施し、その結果を
研究代表者に返却した。 
（６）アルツハイマー病のゲノム解析 
 症例および対照それぞれ 1,000検体を対象
とした GWAS を進めた。一次スクリーニング
を Affymetrix6.0SNPチップを用いて実施し、
上位に相関する 1,536SNP について、異なる
症例および対照それぞれ 1,000検体を対象と



 

 

して二次スクリーニング相関解析を実施し、
その結果を研究代表者に返却した。 
（７）免疫関連疾患のゲノム解析 
これまでの連鎖解析によって既に同定して
いた有力な候補染色体領域（5 番染色体長腕）
における発症関連遺伝子同定に向け、当該領
域に 3072SNPを設定し、コントロール 499 検
体、罹患同胞対 86 家系（181 検体）、孤発症
例 374検体をタイピングした。その結果有意
な陽性 SNPは得たものの、いずれも多重補正
にて明らかな相関を認めず、連鎖に基づく相
関の同定には至らなかった。あらたに高密度
SNP チップを用いた GWAS を平成 21 年度より
進めた。AITD 322検体および対照 390検体を
用い、イルミナ 550K による全ゲノム相関解
析一次スクリーニングを実施した。その結果、
アレルテストにて P < 10^(-6)を示す 5SNP を
HLA 領域に認めた。また、10^(-5) < P < 
10^(-6)に分布する 26SNP のうち、20SNP が
HLA領域に位置していたが、5SNPは欧米人集
団においてクローン病の感受性領域として
報告された領域に位置していた。また HLA領
域に関しては異なるコントロール検体を用
いた相関解析においても同様の相関を認め
た。HLA 領域も含め、一次スクリーニングに
おいて相関を認めた SNP のうち、3 領域約
80SNP について他のコントロール群および
AITD症例を用いた検証を進めている。 
（８）血液疾患のゲノム解析 
家族性血球貪食症候群の新規原因遺伝子変
異を MUNC13-4遺伝子内に同定した。 
（９）高血圧のゲノム解析 
GWAS によって、日本人高血圧に関与する７
SNPを同定し報告した。 
（１０）国内外での位置づけ 
本研究は、タイピング支援活動として実施

されたものであり、個々の疾患研究について
は、それぞれの研究代表者が担当している。
したがって、具体的な成果の位置付けは個々
の代表者が行うのが妥当であり、ここでは概
要のみ記載する。 
多因子疾患の感受性遺伝子のどの程度が

民族に固有であるかは、それぞれの民族で
GWAS あるいはそれに準ずる解析によって遺
伝子を同定し、比較検討をしなければ明らか
とならない。本支援班にて支援した疾患の中
で、2 型糖尿病においては、明らかに日本人
を含む東アジア民族特有の疾患感受性遺伝
子が同定され注目に値する。一方、2 型糖尿
病の感受性遺伝子として同定されたその他
の遺伝子は、欧米人において同定されたもの
と同じであり、少なくとも Common SNP を用
いた SNPスキャンにおいて検出された遺伝子
については、その多くが欧米人と共通であり、
一部が東アジア人固有と考えられる。現在進
めている 2型糖尿病以外の他の疾患について
も同様である可能性が高く、日本人固有の疾

患感受性遺伝子を同定するためには、SNP チ
ップを用いた GWAS のみならず様々なアプロ
ーチが必要であろう。その観点から、MSマー
カー相関解析によって得られた統合失調症
の感受性遺伝子、連鎖解析を開始点として同
定された若年心筋梗塞感受性遺伝子は、今後
のさらなる相関の検証とそれに続く機能解
析によって、病因・病態の解明のための有力
な遺伝子となることが期待される。また、多
系統委縮症のような稀少疾患について、本支
援班では SNPチップタイピングを支援したが、
今後のリシークエンシングでの解析結果と
統合することによって、Oligogene によって
支配される形質を対象とした原因遺伝子探
索法について、より有効な方法論を構築し国
内外に発信するための基礎データとして活
用可能である。 
（１１）展望 
現在進めている AITD、アルツハイマー病の

GWASは 2次スクリーニングから再現性確認の
ための相関解析の段階にあり、これを完遂す
ることによって、新規の感受性遺伝子の同定
が期待される。AITD における HLA領域の相関
は既に知られていることであるが、HLA も含
めた複数の非 HLA遺伝子の関与も示唆されて
おり、興味深い結果が得られる可能性がある。
さらに冠動脈疾患においても、韓国人検体で
の再現性が得られ、これにおいても新規遺伝
子の同定が期待される。 
タイピン支援の展望については、1000人ゲ

ノムプロジェクトによって得られるレアバ
リアントを搭載した SNPチップが、近い将来
利用可能となることが予想されており、大量
の検体をリシークエンシングすることはコ
スト的に不可能であることを考慮すれば、チ
ップベースで大量の検体についてレアバリ
アントを対象とした相関解析を実施するこ
とが可能であろう。したがって、現在進めて
いる GWAS を継続すると同時に、新しいチッ
プへの対応を考える必要がある。 
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