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研究成果の概要（和文）：がん・糖尿病・高血圧患者合計732名を対象とし、合計約30万以上のマーカー遺伝子
多型の判定により網羅的にコピー数変異・多型を検出し、一日本数、Fagerstr&ouml;m Test for Nicotine 
Dependence (FTND) score、Tobacco Dependence Screener (TDS) score、等ニコチン依存重症度との関連解析を
行った。
初年度の300例及び最終年度の192例の解析において、各APOBEC3B遺伝子領域の約20kbpのCNVとFTND score、
PLXDC1遺伝子領域近傍の約3kbpのCNVとTDS scoreとの有意な関連を同定した。

研究成果の概要（英文）：We comprehensively explored genetic contributors of copy　number　variations
 (CNVs) to smoking behavior, particularly nicotine dependence, in a total of 300, followed by 240 
and 192, Japanese patients.
A genome-wide CNV study was conducted for the genotype data obtained by whole-genome genotyping with
 SNP arrays approximately targeting over 300,000 markers. From among several smoking-related traits,
 the Fagerstr&ouml;m Test for Nicotine Dependence (FTND), the Tobacco Dependence Screener (TDS), and
 the numbers of cigarettes smoked per day (CPD), were analyzed.
In genome-wide analyses, several CNVs were selected to be possibly associated with these traits. 
Among them, a ~20 kbp CNV mapped at 22q13.1, which is located in the region of the APOBEC3B gene, 
and a ~3 kbp CNV mapped at 17q12, which is located at the neighboring region of the PLXDC1 gene, 
showed genome-wide significant association with FTND score in the initial 300 samples and TDS score 
in the following 192 samples, respectively.

研究分野： 人類遺伝学

キーワード： ニコチン　物質依存脆弱性・重症度　ゲノムワイド関連解析　コピー数多型・変異

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
さらに統計学的に信頼性の高い結果を得るためにも、今後別途追加検体を用いてのさらなる再現性検証研究が必
要とされるが、本研究において同定されたAPOBEC3B遺伝子領域の約20kbpのコピー数変異・多型（CNV）及び
PLXDC1遺伝子領域近傍の約3kbpのCNV等の有力候補CNVは、他集団と共通、並びに日本人に特有の喫煙行動に寄与
する遺伝要因の発見に役立つ可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
覚せい剤、大麻、コカイン、アヘン類（オピオイド）などの違法性の薬物のみならず、アルコ

ール、ニコチン等についても、その報酬効果により依存症の成因となり得る。喫煙及びニコチン
依存症における遺伝要因の寄与率（heritability）はおよそ 0.40-0.75 程度と推定され①,②)、
genome-wide association study (GWAS)などの遺伝子多型解析により、喫煙及びニコチン依存
症のリスク遺伝子多型が複数見出されている③,④,⑤)。しかし、これらニコチン依存等の喫煙行動
における遺伝要因の網羅的解析はほとんどが欧米人を対象とした研究であり、アジア人を対象
とした GWAS は Yoon らの韓国人を対象とした研究など一部のみである⑥,⑦)。遺伝子多型の頻度は
人種及び民族集団等によって大きく異なる場合も少なくないことから、これら先行研究が日本
における喫煙対策やニコチン依存症治療に有用であるかは不明である。そのため、日本人の喫煙
歴を用いた独自の遺伝子解析が必要であると考えられる。 
ヒトゲノム上の遺伝子変異・多型としては、割合的に最多数とされる一塩基多型以外に、コピ

ー数変異・多型（Copy Number Variation：CNV）に代表される、1kbp 以上などの比較的領域の
広い構造変異・多型の存在が知られており、これらの疾患のリスク及び薬物感受性への寄与を示
す研究成果も近年多数報告されている。精神疾患においても、自閉症スペクトラム障害（Autism 
Spectrum Disorders：ASD）及び統合失調症を中心に報告がなされているが、各疾患関連 CNV は
いくつかの精神疾患にまたがって関連することも知られており、実際には薬物依存症のような
精神疾患等も同様に発症のリスクに関与する遺伝子または発症に至るまでの中間表現型等を共
有している可能性も考えられる。一方、その他の CNV の寄与も考えられるが、これらはいずれも
ほとんど明らかになっていない。 
このような CNV を対象として日本人におけるニコチン等の依存性物質感受性並びに依存症脆

弱性及び重症度に寄与する構造変異または構造多型を包括的に明らかにすることは、将来的に
日本における喫煙対策やニコチン依存症治療の対策を講じる上で意義深いと考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、研究代表者らの所属研究室においてこれまで収集された日本人サンプルに対し

てゲノムワイドコピー数変異・多型関連解析を行い、ニコチン等の物質依存脆弱性や重症度と関
連する遺伝子多型を網羅的に探索する。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究で解析に用いた遺伝子試料及び臨床データは、共同研究先である浜松医科大学・病理学

第一講座（椙村春彦教授）により、磐田市立総合病院に通院したがん・糖尿病・高血圧患者 732
名においてこれまでに収集され、研究代表者らの所属研究室において保管されている。臨床デー
タは、がん・糖尿病・高血圧の各疾患病歴、喫煙歴及び喫煙情報（喫煙期間、一日本数（CPD）、
Fagerström Test for Nicotine Dependence (FTND) score、Tobacco Dependence Screener (TDS) 
score、禁煙回数など）を含む⑧,⑨)。これら遺伝子試料・臨床データは、個人情報管理者により匿
名化され、遺伝子試料及び臨床データがどの患者のものか特定されないよう管理されている。 
研究代表者らの所属研究室において保管されている合計 732 例分の症例を①300 例分、②240

例分、③192 例分、の 3群に分割し、①及び②③のゲノム DNA の検体を、それぞれ、合計約 30万
及び約 50 万以上の一塩基遺伝子多型を含むマーカーのシグナル強度判定が可能な
HumanCytoSNP-12 のアレイ及び HumanCoreExome のアレイとともに現有の網羅的遺伝子多型解析
装置（iScan System；イルミナ株式会社）を用いた Infinium assay 法により解析し、各マーカ
ーのシグナル強度を決定した。GenomeStudio Genotyping Module ソフトウェアにおいて Call 
Frequency ≥ 0.95及び Cluster Sep ≥ 0.1 の基準を満たすマーカーを対象として、cnvPartition
及び PennCNV の二種類のアルゴリズムにより CNV 検出を行い、両アルゴリズムにおいて共通に
検出される CNV 領域を対象として表現型との関連性を解析した。CNV と臨床データとの関連解析
には遺伝学的統計解析ソフトウェア PLINK を用いた⑩)。FTND score、TDS score、及び CPD に関
して、患者群を度数分布の各中央値を基準に低依存群（FTND < 4, TDS ≤ 2, CPD ≤ 20）及び高
依存群（FTND ≥ 4, TDS > 2, CPD > 20）に分類し、Permutation 法によりニコチン依存に関連
する CNV を同定した。各 CNV に対して表現型との関連性を解析し、経験的 p 値（empirical p 
value）を両側検定により算出した。p < 0.05 を示す CNV を有意な関連を示す有力候補 CNV とし
て同定した。 
本研究は所属機関のヒトゲノム解析研究倫理委員会の承認を得て行なわれた。 

 
 
４．研究成果 
 
HumanCytoSNP-12 のアレイ及び HumanCoreExome のアレイに加えて GenomeStudio Genotyping 



Module ソフトウェアを用いた解析において、Call Frequency ≥ 0.95及び Cluster Sep ≥ 0.1の
基準を満たすマーカーは、各症例群において、①301,232個中291,523個、②538,448個中534,485
個、及び③547,644 個中 543,231 個であった。これらを対象として、cnvPartition 及び PennCNV
の二種類の
アルゴリズ
ムにより CNV
検出を行っ
たところ、各
症例群に対
して、両アル
ゴリズムに
おいて 0～22
番常染色体
及びX染色体
上に合計①
151 、 ②
1,413、及び
③198、の CNV
領域が共通
に検出され
た。各染色体
上のCNVコピ
ー数毎のニ
コチン依存
度の低依存
群及び高依
存群の症例
の分布を表 1
～3に示す。 
ま た 、 各

CNV に対する
表現型との
関連性の解
析を行った
ところ、FTND 
score 、 TDS 
score、及び
CPD の各表現型に対して低 p 値を示す有力候補 CNV が複数同定された。中でも、①の症例群で
は、 22 番染色体上における Position37695722-37715456（ The National Center for 
Biotechnology Information (NCBI) Build 36：hg18）の CNV に関しては、全ゲノム補正後 p値
に対しても p < 0.05 となり、FTND score において、高依存群では低依存群と比較してこの CNV
のセグメントの欠失症例が多かった（表 4）。なお、Database of Genomic Variants
（http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home）等のデータベース検索により、このCNVはapolipoprotein 
B mRNA editing enzyme catalytic subunit 3B（APOBEC3B）遺伝子領域に位置し、この領域にお

表 1 対象症例①における各 CNV コピー数毎のニコチン依存度分布 

 

コピー数
コピー数分布:

(FTND ≥ 4) / (FTND < 4)
コピー数分布:

(TDS > 2) / (TDS ≤ 2)
コピー数分布:

(CPD > 20) / (CPD ≤ 20)
0 17 / 13 14 / 16 8 / 22

1 51 / 83 80 / 54 31 / 103

2
(X染色体)

3 43 / 69 59 / 53 28 / 84

4 10 / 8 15 / 3 7 / 11

 1 / 1 2 / 0 0 / 2

表 2 対象症例②における各 CNV コピー数毎のニコチン依存度分布 

 

コピー数
コピー数分布:

(FTND ≥ 4) / (FTND < 4)
コピー数分布:

(TDS > 2) / (TDS ≤ 2)
コピー数分布:

(CPD > 20) / (CPD ≤ 20)
0 300 / 174 238 / 236 160 / 312

1 1641 / 1063 1313 / 1391 719 / 1979

2
(X染色体)

3 719 / 630 650 / 699 278 / 1065

4 127 / 142 131 / 138 34 / 235

130 / 105 116 / 119 60 / 173

表 3 対象症例③における各 CNV コピー数毎のニコチン依存度分布 

 

コピー数
コピー数分布:

(FTND ≥ 4) / (FTND < 4)
コピー数分布:

(TDS > 2) / (TDS ≤ 2)
コピー数分布:

(CPD > 20) / (CPD ≤ 20)
0 29 / 41 39 / 31 12 / 59

1 57 / 73 70 / 57 19 / 113

2
(X染色体)

3 83 / 102 132 / 53 42 / 148

4 2 / 3 1 / 4 2 / 3

10 / 11 12 / 9 7 / 13

表 4 FTND score、TDS score、及び CPD の各表現型に対するゲノムワイド CNV 解析結果 

  

全解析結果中 p < 0.2 を示す結果のみ提示。 

表現型
染色体
番号

対象CNV
Position （開始）

対象CNV
Position （終了）

対象CNV サイズ
（bp）

対象CNV
コピー数

対象CNV 保有症例数
(FTND ≥ 4 or CPD > 20)

対象CNV 保有症例数
(FTND < 4 or CPD ≤ 20)

p  値（全ゲノ
ム補正前）

p  値（全ゲノ
ム補正後）

FTND 22 37695722 37715456 19734 0 11 1 0.00337993 0.00887982
FTND 8 5588415 5591903 3488 0/1 2 10 0.0712786 0.945221
FTND 22 37685055 37715456 30401 0 3 0 0.0760185 0.886962
FTND 15 32505886 32595143 89257 0/1 8 4 0.123918 0.970021
FTND 6 61949077 61978492 29415 0/1/3/4 7 3 0.134777 0.957221
FTND 19 32493654 32799877 306223 1/3/4 2 0 0.177216 0.99986
FTND 19 32493654 32805397 311743 1/3/4 2 0 0.177216 0.99986
FTND 23 28706136 28809949 103813 2/3 2 0 0.177556 0.99986
FTND 7 153158237 153282953 124716 3 3 0 0.179716 0.886962
FTND 2 153383838 153469277 85439 1 2 0 0.180976 0.99986
FTND 2 142353936 142355783 1847 4 2 0 0.181976 0.99986
FTND 2 142309030 142355783 46753 4 2 0 0.181976 0.99986
FTND 12 130374756 130390749 15993 1 1 6 0.241155 0.99988
TDS 2 110201336 110339819 138483 3 0 3 0.097538 0.973861
TDS 13 34953323 34956983 3660 3/4 6 1 0.118678 0.98508
TDS 2 110221197 110339819 118622 1/3 2 7 0.161517 0.885262
TDS 2 110216961 110339819 122858 1/3 1 4 0.184976 0.99996
CPD 3 48612231 48641793 29562 3 0 12 0.0718186 0.942861
CPD 4 110228954 110339819 110865 1/3 5 5 0.102438 0.951621



ける既知の CNV である nsv482077 の約 68%の領域を含むものであることが分かった。また、③の
症例群では、17 番染色体上における Position34458934-34461869（NCBI Build 36：hg18）の CNV
に関しては、全ゲノム補正後 p値に対しても p < 0.05 となり、TDS score において、高依存群
では低依存群と比較してこの CNV のセグメントの重複症例が多かった。なお、Database of 
Genomic Variants 等のデータベース検索により、この CNV は plexin domain containing 1
（PLXDC1）遺伝子領域近傍に位置し、この領域における既知のCNVであるnsv4255181（NCBI Build 
37：hg19）の約 97.5%の領域を含むものであることが分かった。しかしながら、②の症例群では、
いずれの表現型においても、全ゲノム補正後 p値に対しても p < 0.05 となるような CNV は認め
られなかった。 
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