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研究成果の概要（和文）：本研究は、疾患ゲノム情報を中心にオミクス情報を分野横断的に統合し、疾患病態の
解明とその鍵となる細胞組織の同定を行う。横断的オミクス解析とは、異なるサンプルから得られたオミクス情
報を分野横断的に統合する手法である。本研究は、①：全ゲノムシークエンスを駆使した疾患感受性遺伝子の同
定、②：組織特異的多層的オミクス情報における新規レイヤー構築、③：遺伝的背景の相関関係の検討を主軸と
した横断的オミクス解析、④：疾患病態ネットワーク構築と病態解明の鍵となる細胞組織の同定、で構成され
る。本研究は、「どの遺伝子が、どの細胞で、どの疾患の発症に関わっているか」という問いに答えるものと期
待される。

研究成果の概要（英文）：This project aims elucidation of disease biology and tissue specificity by 
integrating large-scale human genetics and epigenomics based on multi-layer omics analysis and whole
 genome sequencing. Multi-layer omics analysis integrated omics information from multiple difference
 resources. This project consists of; (i) identification of disease risk gene by whole-genome 
sequencing, (ii) construction of novel tissue-specific omics layer, (iii) multi-layer omics analysis
 based on genetic correlations of the traits, (iv) identification of disease driving cell types. 
This project explains “which genes, which cells, which disease are linked”.

研究分野： 遺伝統計学

キーワード： 遺伝統計学

  ５版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究においては、疾患ゲノム情報を中心として多層的なオミクス情報をどのように統合し、疾患病態解明につ
なげるか、という疾患ゲノム研究の根源的問いに対する研究活動を行った。全ゲノムシークエンス情報を対象と
した大規模疾患ゲノム解析のアルゴリズムの整備、国際バイオバンク連携による大規模プロジェクトの遂行な
ど、最新の疾患ゲノムリソースの有効な活用例としての意義が認められた。また、複数の疾患ゲノム解析結果が
与えられた際に、細胞組織特異的エピゲノム情報と疾患ゲノム情報の統合により細胞組織特異性に基づく疾患-
細胞組織ネットワークの再構成が可能となることも示され、病態解明研究への波及効果が期待される。

※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 

次世代シークエンサーに象徴されるゲノム配列解読技術の発達により、ゲノム研究のボトルネ

ックは、ゲノム配列の解読から、解読したゲノム配列の解釈へとシフトした。全ゲノムシークエ

ンス（whole-genome sequence：WGS）が 1,000 ドル/サンプル以下の低コストでの実施が可能と

なり、大容量のゲノムデータが日々構築されている。疾患ゲノム解析の実施は数百を超えるヒト

疾患における感受性遺伝子変異のカタログをもたらした。個別化医療の枠組みで、ゲノムデータ

を医療に活用する試みも始まっている。ヒトゲノム情報の大規模化と目的の多様化が急速に進

んだ結果、一次的なデータ解析によるゲノム配列情報の取得だけでなく、得られたヒト疾患ゲノ

ム情報をどのように解釈するか、が喫緊の課題となった。 

 適切な解釈をもたらす手法として、疾患ゲノム情報を、エピゲノム等の多彩なオミクス情報と

分野横断的に統合するオミクス解析が挙げられる。同一サンプルからオミクス情報を取得する

従来の手法（＝多層的オミクス解析）と、異なるサンプル集団から取得されたオミクス情報を情

報解析技術に基づき統合する新たな手法（＝横断的オミクス解析）に大別される。下記の事情に

より近年では横断的オミクス解析の有用性が注目されていた。 

(1) サンプル数、オミクス層の多彩さ、データの質、解析コストに優れていること 

(2) 複数疾患を対象に、疾患ネットワークや組織特異性の解明が可能であること 

(3) 公共オミクスデータを 2次利用して実施可能であり、データの再活用に資すること 

(4) 個別化医療の際の疾患発症予測に関しても、解析手法の発達により可能となったこと 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、疾患ゲノム情報を中心とした最先端・大容量のオミクス情報を分野横断的に統

合し、疾患ネットワークの解明と、疾患病態の鍵となる細胞組織とを同定することにある。横断

的オミクス解析手法は近年著しい発達を見せているが、本研究では次元圧縮手法に着目した、独

創的な解析パイプラインの構築を行う。 

 横断的オミクス解析では、異なるサンプル・集団由来のデータの統合により解析規模を飛躍的

に拡大し、解析結果の創造性を最大化する点がメリットである。数十万人規模の疾患ゲノム情報

と、多彩なオミクスデータ（組織特異的遺伝子発現情報、ヒストン修飾情報、メタボローム情報）

を、先進的な解析技術で統合することにより、対象疾患および細胞組織の網羅性において、従来

の類似の解析を遥かに凌駕する網羅的規模での検討が可能となる点が特徴である。 

 

３．研究の方法 

(1)大規模ゲノム解析による疾患感受性遺伝子同定 

日本人集団の大規模疾患ゲノム解析を実施し、ヒト形質に関連する遺伝子変異の網羅的な同定

を行った。多彩なヒト形質を対象に、ゲノムワイド関連解析（genome-wide association study; 

GWAS）および全ゲノムシークエンス解析を実施した。更に、国際共同研究や国際バイオバンク連

携で収集した数百万人規模・数十形質の疾患ゲノム解析結果を統合し、ヒト形質に関わる遺伝子

変異カタログを構築した。 

(2)組織特異的オミクス情報における新たなレイヤーの構築 

横断的オミクス解析においては、細胞組織毎に異なるオミクス情報の多彩なレイヤーの多層的

な構築が不可欠である。悪性腫瘍由来の遺伝子発現情報、マイクロ RNA の組織特異的発現情報、

疾患患者由来および地域住民コホート由来のメタゲノム情報やメタボローム情報（LCMS）を収集

した。横断的オミクス解析で疾患病態の把握する際、臨床情報に基づく疾患層別化解析や「治療

対象疾患－疾患治療薬－標的遺伝子」のネットワークの統合が重要であり、データベースのキュ

レーションを実施した。 



(3)次元圧縮手法による横断的オミクス解析の実施 

構築した大規模疾患ゲノム情報および構築した組織特異的オミクス情報を統合する横断的オミ

クス解析を実施した。全疾患のペア間の遺伝的背景の相関関係を網羅的に定量化した上で、組織

別エピゲノム情報に基づき患者群の層別化に関する解析を行った。 

(4)疾患病態ネットワーク構築と病態解明の鍵となる細胞組織の同定 

疾患・形質の遺伝的背景における組織特異的な因果関係に基づき、疾患病態のネットワークの構

築と、疾患病態の鍵となる細胞組織の同定を行う。疾患間の因果関係情報量の行列に、機械学習・

高次元圧縮技術を適応することで、ネットワークを描出した。 

 

４．研究成果 

主研究施設である大阪大学大学院医学系研究科において全ゲノムシークエンスのデータ解析パ

イプラインの構築と実装を進めた。GATK Best Practice の使用を中心にヒトゲノム解析用計算

機サーバー内に構築したパイプラインにより、次世代シークエンサーによる出力リード（FASTQ

形式）からマッピングファイル（BAM 形式）を経て個別サンプルのジェノタイプ情報(gvcf およ

び vcf 形式)の作成を、高速に並列処理可能とした。多彩なヒト疾患（例：生活習慣病、免疫ア

レルギー疾患、感染症、健常人、等）の全ゲノムシークエンスの実施とデータ解析パイプライン

の適用を行った。 

 シングルセルシークエンス情報を中心に、ヒトの細胞組織特異的な遺伝子発現情報を収集し

データベースを構築した。得らえたシングルセル情報の細胞組織特異的な annotation や遺伝子

発現情報の定量化に加え、軌道推、cell-cell interaction 等の解析を実施し、疾患に特異的な

遺伝子挙動メカニズムの解明を行った。細胞組織特異的に遺伝子変異が遺伝子発現量の個人差

に影響を与える expression quantitative trait locus 効果（eQTL 効果）を明らかにした。 

 ゲノムワイド関連解析（genome-wide association study; GWAS）に象徴される大規模疾患ゲ

ノム解析を多彩なヒト疾患に対して実施した。特定の疾患のゲノムワイド関連解析を対象に、構

築した多彩なヒト疾患のシングルセルシークエンス情報を統合する横断的オミクス解析を実施

したところ、ゲノム解析と同じ疾患群由来のシングルセルシークエンス情報を採用した場合に、

細胞組織特異的な疾患発症リスクの集積が強くなることが観測された。これは、疾患特異的なシ

ングルセルシークエンス情報の構築の必要性を示唆する結果と考えられた。 
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