
国立研究開発法人理化学研究所・生命医科学研究センター・チームリーダー

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２４０１

基盤研究(S)

2022～2018

多因子疾患における疾患リスク遺伝子多型を用いた病態解析に関する新しい方法論の確立

Establishment of a novel strategy for pathological analysis  of multifactorial 
diseases using genetic risk variants

８０１９１３９４研究者番号：

山本　一彦（Yamamoto, Kazuhiko）

研究期間：

１８Ｈ０５２８５

年 月 日現在  ５   ９ ２１

円   148,800,000

研究成果の概要（和文）：ヒトの多因子疾患における病態解析のため、ゲノム要因は疾患に対する因果関係を示
すという原理を基盤として、因果関係を持つ中間形質を特定するための方法論の確立を目指した。今回は免疫シ
ステムを対象とし、免疫担当細胞別に、遺伝子発現、エピゲノム変化などの中間形質の中から、ゲノム因子と関
連し因果関係をもつ要素を同定し、それらの細胞別カタログの構築を目標とした。カタログ構築はほぼ終了し、
免疫システム解析への応用が可能となりつつある。

研究成果の概要（英文）：To analyze the pathogenesis of human multifactorial diseases, we aimed to 
establish a methodology to identify causally related intermediate phenotypes based on the principle 
that genomic factors are causally related to diseases. In this study, we focused on the immune 
system, and aimed to identify causal factors related to genomic factors among intermediate 
phenotypes such as gene expression and epigenomic alterations in each immune cell, and to construct 
a cell-specific catalog of such factors. The construction of the catalog has been almost completed, 
and it is now ready for application to immune system analysis.

研究分野： 臨床免疫学、ゲノム医科学、免疫学

キーワード： 多因子疾患　免疫疾患　ヒト免疫　　ゲノムワイド関連解析　　疾患感受性遺伝子変異 　量的形質遺伝
子座

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ゲノムワイド関連解析の方法が確立され、多くの多因子疾患でリスク遺伝子変異が明らかにされているが、疾患
の理解や創薬に十分に結びついていない。本研究はそれを解決する方法論を示している。具体的には、社会的要
請が高いワクチン開発に関して、令和４年度にAMEDのワクチン開発のための「ヒト免疫サポート機関」に選定さ
れ、現在、我々が構築したシステムをより発展させ、少量のサンプルからそれぞれの個人の免疫応答機能を予測
するシステムの構築を進めている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ゲノムワイド関連解析が自己免疫疾患をはじめとする多くの多因子疾患に用いられ、リス

ク多型が明らかにされつつある。しかし、これらの情報は、疾患の理解や創薬に十分に結

び付いていない。そこで、「ゲノム要因は疾患に対して因果関係を明示する」という原理

に則ることで、疾患に対する因果関係をもった要因の同定とその関連の拡大が可能とな

る。すなわち、特定の細胞における特定の遺伝子発現、エピゲノム変化などの中から、リ

スク多型と関連しているものを確定することで、疾患に対して「因果関係をもつ中間形

質」の同定が可能となる。これらの中間形質は、病態の理解と創薬の標的確定に重要な情

報となる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ゲノム要因は疾患に対して因果関係を明示するという原理に基いて、ヒ

トの多因子疾患研究において、因果関係を持つ中間形質を特定するための方法論を確立す

ることである。本研究では、免疫系が関与する疾病を対象に、新しい方法論を確立するこ

とを目指すが、これは免疫疾患だけでなく、多くの多因子疾患に応用可能な方法論にな

る。 

 

３．研究の方法 

（１）研究方法 

ヒトの免疫システムに関与する各サブセット細胞毎の遺伝子発現と遺伝子多型の関係のカ

タログの構築を目指した。近年、多因子疾患のリスク多型の多く(およそ 80%)はプロモータ

ーやエンハンサーなどの遺伝子発現調節領域にあると考えられるようになり、これらは発

現に関する量的形質遺伝子座 (expression Quantitative Trait Locus: eQTL)であることが明らか

になっている。さらにこれらは、特定の細胞特異的な事象であることが判明しつつある。 

そこで、日本人健常人の末梢血を用い、それを免疫担当細胞の 25 程度の各サブセットにセ

ルソーターで分離したのち、遺伝子発現 (mRNA)を次世代シークエンサー (NGS)にて遺伝

子発現解析(RNA-seq)を行うことで、遺伝子多型の関連をカタログ化した。さらに、それぞ

れの細胞サブセットのエンハンサー、プロモーターの活性を網羅的に解析可能な Cap 

analysis gene expression (CAGE)法、クロマチンの状態の観察のために Assay for transposase-

accessible chromatin (ATAC)-seq 法を行った。 
 
 
（２）研究を遂行する上で生じた問題点及びその解決方法  
2019 年度末から 2020 年度はコロナ感染症対策のため検体収集、実験の実施ができない時期

があったが、2020 年度途中より再開した。 

CAGE 解析については、回収できる各サブセットの細胞数が多くなく、そこからの抽出でき

る RNA が数 ng 程度であることから、従来の CAGE 法では解析が難しいことが判明したた

め、方法の改良・調整を行い、検体のデータ取得を進めた。 

さらに、現在のサブセット解析は疾患のバイアスが入らない健常人検体を用いているため、

基本的には刺激の入っていない、定常状態の情報に限られている。しかし、実際の病態に関

与する細胞の状態は刺激によりさまざまに変化することが知られており、この変化が疾患



発症につながっている可能性が高い。これらを考慮し、健常人検体由来の細胞に対して刺激

を加えた検体の解析を開始した。 
 
（３）当初に予定していた研究経費の使用計画を変更して行った研究計画・研究方法 
該当なし。 
 
（４）中間評価で受けた指摘事項に対する対応状況 
該当なし。 
 
４．研究成果 
（１）本研究課題による研究成果 
健常人 75 名の末梢血より 27 種類のサブセットと、好中球と PBMC を合わせて 29 種の細胞
種を得、発現量測定のための RNA-seq 法、オープンクロマチンの検出のための ATAC-seq 法
を行った。さらに 5’末の転写開始点を正確に検出するためのCAGE法のデータを加え、RNA-
seq, ATAC-seq のデータとジェノタイプの統合によるカタログの骨子は完成した。 
さらに、CD4 陽性 T 細胞、単球細胞に関しては、それぞれの細胞に適した刺激をいれ、経
時的に採取した細胞から、RNA-seq, ATAC-seq, CAGE 法のデータを取得した。 
これに、QTL 解析などのデータ解析を加え、これを用いて各免疫細胞サブセットにおける
リスク多型の機能を調べる研究の素地ができた。 
 
（２）当初に予見していなかった新たな展開等によって得られた研究成果  
該当なし。 
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