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研究成果の概要（和文）：近年の大規模なゲノム解析によって、様々な疾患感受性遺伝子が次々と明らかとなっ
ているが、日本人での検証や機能的意義の解明、さらに医療応用がまだ十分に進んでいないという問題がある。
本研究では、約17万人の日本人症例を用いて、疾患・血液生化学検査値・生命予後・死因などについて、機能欠
失型多型を対象とした網羅的ゲノム解析の実施を試みた。約6万人のゲノム情報によりマギル大学にて構築され
た高密度Imputation reference panelを利用し、約50,000箇所の機能欠失型多型の情報を取得した。これらのデ
ータの公開準備を進めるとともに、370以上の疾患との関連解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：Although recent large-scale genome analyses have successively revealed a 
variety of disease susceptibility genes, their validation and functional significance in the 
Japanese population as well as their medical application have yet to be fully developed. In this 
study, we attempted to conduct a comprehensive genome analysis of loss of functional polymorphisms 
with various diseases, blood and biochemical test values, life span, and cause of death using 
approximately 170,000 Japanese cases. Using the high-density Imputation reference panel constructed 
at McGill University based on the genome information of approximately 60,000 people, we obtained 
information on about 50,000 functional deletion polymorphisms. We are now preparing to release these
 data to the public database and are analyzing the relationship between genetic variations and more 
than 370 diseases.

研究分野： 機能ゲノミクス

キーワード： SNP

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
coding variantの頻度については、人種差が知られているため、日本人を対象とした大規模な解析を実施するこ
とで、新規の疾患関連遺伝子の同定や疾患ハイリスク群のスクリーニングなどに寄与する。本研究の成果は、ゲ
ノム医療の実現、さらには健康長寿社会の実現のための基盤情報となると期待される。Imputationデータが公開
されれば、情報の利活用が可能となる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 近年の大規模なゲノム解析によって、代謝性疾患や自己免疫疾患、感染症などの疾患
感受性遺伝子が次々と明らかとなっている。2018 年 9 月末現在、GWAS catalog 
(https://www.ebi.ac.uk/gwas/)によると、3500 論文、75000SNP 以上が報告され、多くの疾患に
ついて感受性遺伝子が同定されている。我々の研究グループもがんや代謝性疾患、血液生化学検
査値などの解析をこれまで進めてきており、多くの疾患や量的形質に関連する多型を明らかと
してきた。その一方で、下記の問題が指摘されている。 
Ⓐ 報告の多くが欧米人を対象としており、アジア人・日本人の検証が十分にされていない。 
Ⓑ 希少疾患では症例数の集積が不十分などの理由で解析が進んでいない。 
Ⓒ 多くの遺伝子多型の機能的意義が未解明。 
Ⓓ ゲノムワイドの有意水準（P<5x10-8）では真に陽性の多型を見逃してしまう。 
Ⓐについては、これまでゲノムワイドの有意水準を示した論文報告の内、日本人が対象に含まれ
るものは、209 論文と全体の 6％程度であった。遺伝的背景や環境因子の違いにより、欧米人と
アジア人・日本人の間では関連する遺伝因子がかなり異なることが知られており、日本人におけ
る疾患リスクを評価するには日本人集団を対象とした解析・検証が必要である。Ⓑについては、
我々の研究グループも現在様々な国際共同研究に参画しているが、個人情報保護などの問題も
あり、個人別ゲノム情報・臨床情報や生体試料の共有をいかに進めるかという問題が依然残って
おり、大規模な解析が実施しにくい状況となっている。Ⓒについては、eQTL 解析などの結果、
遺伝子多型と発現制御に関するデータは蓄積されているが、因果関係の解明には更なる機能解
析が必要とされる状況である。またⒹについては、P<5x10-8 が現在広く有意水準として認めら
れているが、ゲノムワイドの Imputation では 700 万以上の多型が対象となっており、適切な有
意水準の設定や、False positive/False negative の問題をいかに克服するかが今後のゲノム医
療の実施における課題となっている。 
 このような状況下で、近年、exon 上の SNP のみを対象とした網羅的ゲノム解析が複数
報告され、機能的多型の同定に有用であることが明らかとなってきた（Marouli E et al. 2017 
Nature, Lu X et al. 2017 Nat Genet., Mahajan A et al. 2018 Nat Genet.）。例えば、食道
がんを対象とした解析では CYP26B1 遺伝子の coding variant が同定され、酵素活性に影響を与
えることで代謝産物であるレチノイン酸量が変化し発症リスクと関連することが報告されてい
る（Chang J et al. 2018 Nat Genet.）。 
 
２．研究の目的 
 
 我々は本研究において、約 27 万人の日本人症例を用いて、coding variant を対象と
し、疾患および Phenotype網羅的なゲノム解析を実施することで、上記のⒶ－Ⓓの問題点を克服
し、様々な疾患リスクや血液検査値が関連する機能的多型の同定と、ゲノム医療の実現へ向けた
基盤情報を構築することを目指した。対象者は、2003 年より 2017 年にかけて、オーダーメイド
医療実現化プロジェクトにてバイオバンクジャパンに収集された約 27 万人とし、解析対象は、
117 の登録疾患・既往歴情報、58の血液生化学検査値、さらに寿命・死因情報とする。 
 日本では現在超高齢社会に移行し、様々な問題が生じている。そのような中、「生命寿
命」といわゆる「健康寿命」の差は約 10 年となり、どれだけ充実した生を続けられるかを多角
的に予測し最適な選択をとる方策を科学的に検討する研究が重要と思われる。本研究は、疾患リ
スクや血液生化学検査値、および生命予後に関する探索的ゲノム研究であるが、これらの研究成
果は、ゲノム予防による健康長寿社会の実現に寄与すると期待される。 
 
３．研究の方法 
 

これまでに遺伝子型を決定している 17 万人分のデータから、Exome Array と Omni 
Express Exome Array のタイピング情報を抽出し、解析に使用する。 

罹患情報については、2018 年度中に経年情報がさらに追加される予定であり、1-2 割
程度罹患者数の増加が見込まれる。その情報を加え再検討することでより信頼性の高い結果が
得られると期待される。独立検体を用いた replication study を行う。再現性が得られた SNP に
ついては、アミノ酸置換が及ぼす影響について in vitro および in vivo の機能解析を行う。手
法はタンパク質ごとに異なるが、タンパク質自身の安定性・修飾・酵素活性に与える影響、さら
に培養細胞を用いて増殖や形態変化などへ与える影響などを検討する。 
 
４．研究成果 
 

はじめに、これまでに遺伝子型を決定している 17 万人分のデータから、Exome Array



と Omni Express Exome Array で共通し、日本人で多型性があり、Call Rate>=99%、という条件
をクリアした 73,915 SNPs の情報を抽出した。このデータセットを利用し、117 疾患を対象に解
析を実施し、110 疾患において有意な多型を同定した。結果の概要を以下に示す（図１）。慢性
関節リウマチや高脂血症などの 10 疾患については有意 variant 数が 100 を超えることがわかっ
た。 

 
しかし、同定された SNP のほとんどが既報領域内の SNP であり、新規の疾患感受性領

域は少数しか含まれていなかった。そこで、解析対象 variant を増やすため、約 6万人のゲノム
情報によりマギル大学にて構築された高密度 Imputation reference panel を利用することとし
た。これにより約 50,000 箇所の機能欠失型多型の情報が取得された。Imputation データについ
ては、2022 年前半を目処に公開する予定としている。また独立検体での検証用に、追加で約 5万
人について同様の imputation を施行し、結果を取得した。 
 
 罹患情報については、収集された臨床情報を最大限有効活用するため、文字入力され
た項目について、クリーニングを行った。これにより解析対象疾患は大幅に増加し、370 疾患を
越え、この中には未解析疾患も多く含まれる。さらに、バイオバンクジャパン登録医療機関との
連携で、BBJ 登録者 27万人中約 10万人を対象に、登録疾患や検査値、処方歴などの追跡調査を
進めている。追跡調査により、疾患登録数の増加や新規疾患の情報収集が進むことで、臨床情報
の拡充と検出力の向上が期待される。 
 
 これらゲノム情報と臨床情報を用いて、消化管潰瘍について予備的解析を行った。そ
の結果、新規領域を含む複数箇所についてゲノムワイド有意水準（P<5x10-8）を満たした（図２）。



この中には in silico ツールによって有害な変異であると予測される variant も含まれた。今
後、有意マーカーの絞り込みは Gene-set 解析にて行う予定としており、その後の機能解析に利
用する CRISPR-Cas9 システムはすでに解析系を構築している。さらに消化管潰瘍に加え、疾患網
羅的解析を進めて行く予定としている。 
 

今後未解析疾患を含め更に多くの Phenotype を対象とした解析を進めることで、疾患
の病態解明や創薬、遺伝情報に基づく治療や予防の最適化などの個別化医療に結びつくと期待
される。 
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