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研究成果の概要（和文）：２０１９年度、２０２０年度を通じて、１．トレーニングデータを用いた2型糖尿病
感受性遺伝子変異の選定、２．各種既存アルゴリズムを適用した2型糖尿病発症リスクの層別化、３．新規機械
学習アルゴリズムの開発によるリスク層別化の精度向上、の３つの課題を実施した。これらの知見により、同等
の２型糖尿病発症リスクを有する被検者であっても、パスウェイ・クラスターPRSに基づきその病型の評価が可
能になることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Throughout FY2019 and FY2020, I have conducted three tasks: 1. selection of 
type 2 diabetes susceptibility gene variants using training data, 2. stratification of risk of 
developing type 2 diabetes by applying various existing algorithms, and 3. development of novel 
machine learning algorithms to improve the accuracy of risk stratification. These findings are 
expected to make it possible to evaluate the disease type of subjects with comparable risk of 
developing type 2 diabetes based on the pathway cluster PRS.

研究分野： 遺伝統計学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリジェニック・リスク・スコア（以下、PRS）を用いた遺伝情報による疾患発症リスクの推定は欧米人集団に
おいては進展していたが、日本人集団においては発展途上であった。本研究を通じて２型糖尿病の日本人集団に
おけるPRSの研究が促進され、２型糖尿病発症予測の実現に一歩近づいた。また、PRSでは２型糖尿病の病型分類
はできないが、本研究を通じて開発された各種アルゴリズムにより２型糖尿病の多様性を見ることが可能になっ
た。今後２型糖尿病の病型による治療の個別化が望まれる。

※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や高密度 SNP マイクロアレイ技術の発展と低コスト化により、数十万
人〜百万人規模のゲノムワイド関連解析（genome-wide association study; GWAS）が実施され
てきた。申請者らは日本人集団において大規模 GWAS を実施し、2 型糖尿病の感受性遺伝子変
異をこれまでに多数同定してきた。 

 一方で、疾患ゲノムの臨床への活用は発展途上である。疾患ゲノムによるリスク予測やサブタ
イプ分類に関する先行研究は精度において臨床への応用は程遠い状況である。本研究では申請
者らの疾患ゲノム研究をさらに発展させる形で、2 型糖尿病発症リスクの層別化とサブタイプ分
類という問題に、斬新なアルゴリズムを適用する。 
 
２．研究の目的 

 近年、弱い効果を有する疾患感受性遺伝子変異まで考慮し、数千〜数十万の遺伝子変異をモデ
ルに含め重み付けをして総和を計算するポリジェニックリスクスコア(polygenic risk score)を
用いたリスク層別化が有用であることがわかってきており、いよいよ疾患ゲノムデータによる
リスク層別化が実臨床に応用されるものと、注目を集めている。 

 しかし、日本人集団でのポリジェニックリスクスコア解析は未実施であり、特に 2 型糖尿病
は日本人と欧米人で表現型が異なるため、日本人集団でポリジェニックリスクスコア解析を実
施することが極めて重要である。また、近年世界人口のごく一部しか占めない欧米人集団のみで
疾患ゲノム解析のほとんどが実施されているという同質性が疾患ゲノムの理解を阻んでいると
いう認識が広まっており、全人口の 60%を占めるアジア人におけるポリジェニックリスクスコ
ア解析は世界的に注目される。 

 本研究では、申請者らが実施してきた 2 型糖尿病疾患ゲノム研究をさらに発展させる形で、
様々な斬新なアルゴリズム(高次元圧縮技術・ポリジェニックリスクスコア)を駆使し、2 型糖尿
病のリスク層別化および疾患のサブタイプ分類を行う。本研究により、「遺伝情報により 2 型糖
尿病の発症リスクおよびその表現型はどのように規定されるか」、という疾患ゲノム研究の重要
課題が明らかになることが期待される。 
 
３．研究の方法 
 本研究では「遺伝情報により 2 型糖尿病発症リスクおよびその表現型はどのように規定され
るか」という医学的に重要な問いに対して、以下の 3つの方法で取り組む。 
①：トレーニングデータを用いた 2型糖尿病感受性遺伝子変異の選定 
②：各種既存アルゴリズムを適用した 2型糖尿病発症リスクの層別化とサブタイプ分類 
③：新規機械学習アルゴリズムの開発によるリスク層別化・サブタイプ分類の精度向上 
 
４．研究成果 
2019 年度には大規模ゲノム解析を実施し、2型糖尿病に関連する遺伝子を選定した。バリアント
の選定については条件を柔軟に設定し、さまざまな選定パターンを実施した。公共データベース
に登録されている 2500 人分のゲノムデータとバリアント情報を活用し、対象集団のジェノタイ
プデータを推定することで、全ゲノム上のバリアントのカバー率を向上させた。このカバー率の
向上により層別化や分類の精度が格段に向上した。各種アルゴリズムによる解析を実施し、層別
化や分類について新たな洞察を得た。まず、疾患の層別化については、従来より知られている疫
学的な層別化に双肩しうる性能を有する可能性が明らかとなった。一方、分類についてはこれま
で異質性、多様性が指摘されていたが、明らかな分類法は確立されていなかった。今年度の研究
において、ゲノムデータに対して、これまで応用されることが稀であったアルゴリズム・手法を
積極的に応用することにより、分類に関する新たな知見を得た。各種臨床データと各分類との関
連を網羅的かつ定量的に評価し、特徴的な関連を同定した。また、オンライン上に公開されてい
る公共データベースを用いて、分類の分子生物学的特徴を評価したところ、各分類に有意に関連
する事象を同定することができ、各分類の分子生物学的特徴づけを行うことに成功した。 

2020 年度は１．トレーニングデータを用いた 2 型糖尿病感受性遺伝子変異の選定、２．各種既
存アルゴリズムを適用した 2型糖尿病発症リスクの層別化、３．新規機械学習アルゴリズムの開
発によるリスク層別化の精度向上、の３つの課題を実施した。１．については、バイオバンク・
ジャパン 20 万人(うち糖尿病 4万人、非糖尿病 16万人)のデータを活用し、ゲノムワイド関連
解析（GWAS）を実施し、2型糖尿病に関連する遺伝子変異を選択した。２．については、１．で
同定した 2 型糖尿病感受性遺伝子変異に関するジェノタイプデータを用いてバイオバンク・ジ
ャパンのサンプルにおいてゲノムデータの主成分（PCA）による次元縮約やポリジェニック・リ



スク・スコア(PRS)によるリスク層別化を実施した。既存の高次元圧縮技術などのアルゴリズム
が抱えている問題点を克服するため、高次元圧縮技術の組み合わせ(PCA-UMAP)を適用し、2型糖
尿病のリスク層別化の精度を向上させた。さらに、分子生物学的経路（以下、パスウェイ）のデ
ータベースからパスウェイ情報を網羅的に取得し、各パスウェイに属する遺伝子が存在するゲ
ノム領域の SNP に限定してポリジェニック・リスク・スコアを計算した（パスウェイ PRS）。パ
スウェイ PRS 同士の相関係数を算出し、相関が強いパスウェイ同士を同一のクラスターに所属
させるクラスタリングを実施し、パスウェイのクラスターごとに PRS を算出した。パスウェイ・
クラスターPRS を代謝疾患に関わる形質との関連に基づき特徴付を行った。パスウェイ・クラス
ターPRS の算出により、同一の PRS を有する被検者であっても、そのパスウェイ・クラスターPRS
の分布は異なることが明らかとなった。 
上記結果は、2 型糖尿病の病態の理解を促進し、2型糖尿病の診療改善に寄与することが期待さ
れる。 
 
 
 
 
 

図 3 各パスウェイの 2 型糖尿病 PRS SNP のカバー率 図 4 各パスウェイ同士の 2型糖尿病 PRS SNP の共有率 

図 1 2 型糖尿病 パスウェイ PRS の相関係数のヒートマップ 図 2 2 型糖尿病 パスウェイ PRS のペアプロット 
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