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研究成果の概要（和文）：神経膠腫に先行して疾患頻度の高い髄膜腫401症例を対象として多施設共同研究によ
るGWASを行ったが、ゲノムワイド水準を満たすSNPを認めなかった。最も強い関連を示したSNPは15q25上の
rs35127183であった（オッズ比：1.63、95％信頼区間：1.34-1.99、p = 7.0×10-7）。過去にヨーロッパ系人種
で報告された2つのSNPは日本人におけるマイナーアレル頻度が低いため、有意な関連を認めなかった（p = 0.26
および0.21）。神経膠腫においても、今後目標症例数に到達次第、SNPタイピングを行い、神経膠腫リスクモデ
ルの構築を目指す。

研究成果の概要（英文）：In this multicenter prospective case-control study, we studied 401 Japanese 
patients with meningioma.This GWAS eventually revealed no genetic variants with genome-wide 
significance (P < 5×10－8) and observed no significant association in the two previously reported 
risk variants (rs11012732 and rs2686876) due to low minor allele frequency in the Japanese 
population. The strongest association was provided by SNP rs35127183 on 15q25, where the A allele 
was associated with the increased risk (Odds ratio, 1.63; 95% confidence interval, 1.34-1.99; P=7.0
×10-7), although without genome-wide significance. 

研究分野： Genome-wide association study

キーワード： glioma　meningioma　genetic polymorphism

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の髄膜腫患者を対象としたGWAS研究を実施した。ゲノムワイド有意水準を満たす関連は検出されず、日本
人集団に特異的な髄膜腫のリスクSNPを同定することはできなかった。また欧米から報告されているリスクSNPは
日本人においてアレル頻度が極めて低いため、関連性を評価することが困難であった。しかしながら、本研究は
東アジア人集団で初めての髄膜腫患者のGWASであり、今後の髄膜腫患者のGWAS研究に寄与する可能性がある。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

 髄膜腫は原発性脳腫瘍の中で最も頻度の高い良性腫瘍であり、原発性脳腫瘍全体の少な

くとも 3 分の 1 を占める(1)。また我が国における MRI 機器の普及や脳ドック受診機会の

増加と人口の高齢化に伴い、髄膜腫が偶発的に発見され専門医療機関へ紹介されるケース

が増加しており、経過観察例や無症候例などを含めた場合、髄膜腫を有する患者が潜在的に

は相当数いることが予想される。髄膜腫の発生については、過去の頭部への放射線治療歴や

一部の遺伝子異常が原因となり得ることが知られているが、大部分が未だ不明のままであ

る(2, 3)。髄膜腫の発症や増大に関連する宿主遺伝要因が解明されることで、個々の症例に

おけるリスク層別化が可能となり、早期治療介入による治療安全性を高めるとともに、不必

要な治療介入を減じることができる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 

 宿主遺伝要因の解明を目的とした研究手法として、ゲノムワイド関連解析（GWAS：

Genome-Wide Association Study）が確立されている。GWAS は疾患リスクと関連する遺

伝的変異をゲノム全体で包括的に探索する強力なアプローチである(4)。髄膜腫の発症リス

クに関して欧米人を対象とした GWAS がすでに 2 報あり、rs11012732（chr10:21830104）

と rs2686876（chr11:258909）がゲノムワイド有意水準 (P = 5.0×10-8) を満たす遺伝的リ

スクとして報告されている(5, 6)。但し、髄膜腫の発生率は民族によって異なるため(1)、東

アジアの集団における遺伝的素因を個別に評価する必要がある。本研究では、日本人の髄膜

腫患者を対象とした GWAS を実施し、疾患関連遺伝子を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 

研究デザインおよび患者選択 

 本研究は阪和記念病院（承認番号 2022-9）及び大阪大学（承認番号 846-3）の臨床研究

審査委員会の承認を受けている。2019 年 9 月から 2021 年 4 月までに、本研究の主施設で

ある大阪大学医学部附属病院や当施設を含む 5 つの医療機関を受診した髄膜腫患者を

GWAS の症例群とした。対照群は、バイオバンク・ジャパンにより収集された日本人デー

タを用いた。 

 

SNP タイピング 

 髄膜腫患者の血液よりゲノム DNA を精製し、SNP タイピングには Asian Screening 

Array chip を用いた。症例群 426 人および対照群 46,628 人のジェノタイピングを行った。

ジェノタイプデータのクオリティコントロール（QC）のため、genotype call rate が 98%

以下の対照群 525 検体を除外した。主成分分析において遺伝的に外れ値を示すサンプルは

解析対象から除外した(症例群 21 例、対照群 2,244 例)。 アレイデータから性染色体の核型

異常が示唆されたサンプルを除外した(症例群 2 例、対照群 70 例)。Asian Screening Array 

chip でジェノタイピングできなかったバリアントを取り除く目的で、Hardy-Weinberg 平

衡から有意に乖離したバリアントを除外した。call rate > 99%に満たないバリアント、かつ

データセット全体における minor allele counts が 5 以下のバリアントを除外した。これら



のバリアント QC の結果、536,319 バリアントが解析に利用できる水準のデータとなった。 

 

バリアントの imputation 

 1000 人ゲノムプロジェクトデータとバイオバンクジャパンの全ゲノムシーケンスデータ

からなるリファレンスパネルを用い、ハプロタイプ推定ツール SHAPEIT4 および遺伝型

imputation ツール Minimac4 を用いてバリアントの imputation を行った。Rsq ≥ 0.7, マ

イナーアレル頻度 ≥ 0.5%をカットオフ として imputation したバリアントを選定した結

果、常染色体上の 8,224,735 バリアント、X 染色体上の 224,820 バリアントが得られた。 

 

GWAS 

 Imputed genotype dosage を説明変数としてケースコントロール関連解析を行った。QC

の結果残った、症例群 403 サンプル、対照群 43,789 サンプルが解析の対象となった。サ

ンプル間の血縁関係を考慮した関連解析を実施可能な  ゲノム解析ツール  fastGWA-

GLMM を用いた上で、集団構造によるバイアスを補正する目的で、主成分分析で得られた

上位 5 主成分を回帰分析の共変量に含めて実施した。X 染色体上のバリアントについて検

定する際には、回帰分析モデルに更に性別を示す変数項を加えて実施した。ゲノムワイド有

意水準は P = 5.0×10-8を採用した。 
 
 
４．研究成果 
 

 全ゲノム上のバリアントに関する GWAS を行ったところ、ゲノムワイド有意水準 (P = 

5.0×10-8) を満たす関連は検出されなかった。 (Figure 1) 最も関連の強いバリアントは

15q25 上の rs35127183 であった (P = 2.4 × 10-7, オッズ比 1.86 [95% CI 1.47–2.35]) 。 

（Table 1, Figure 2) これまで欧米人を対象とした類似研究においてゲノムワイド有意水

準を満たすリスク SNP として報告されている rs11012732（chr10:21830104）は、Asian 

Screening Array chip にも含まれる SNP ではあるが、アレル頻度は低く症例群 0.87%, 対

照群 0.54%であった。一方、rs2686876（chr11:258909）は Asian Screening Array chip に

は含まれておらず、一方で imputation 精度（imputation score = 0.99）は良好であったも

のの、同様にアレル頻度は低く、症例群 0.62%, 対照群 2.3% (P = 0.37)と比較的頻度は稀

であった。いずれも、髄膜腫のとの関連は検出されなかった。(rs11012732, P = 0.30; 

rs2686876, P = 0.37) 

 近年、欧米人を中心に大規模な GWAS が多く実施され、疾患病因の解明が進んでいる。

しかしながら、遺伝的変異の分布には民族差があるため、欧米で先行して行われている

GWAS の結果をそのまま日本人に応用できる範囲は限定的である(7)。すなわち、本研究（日

本人を対照とした髄膜腫 GWAS）を実施することで、欧米の解析では得られなかった新た

な遺伝的リスクの同定が期待されたが、結果的にはゲノムワイド有意水準を満たす関連は

検出されなかった。過去に欧米人を対象に髄膜腫との関連が報告されている rs11012732 と

rs2686876 についても関連を検討したが、アレル頻度の低さから本研究では関連性の議論

は困難であった(5, 6)。NCBI dbSNP（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/）によれば、2 つ

のリスク SNP は日本人を含むアジア人においてアレル頻度が極めて低く、一方で欧米人に

おいては common variant として高頻度に存在しており、GWAS の検出力に決定的な相違

がある。GWAS の検出力は、リスクバリアントの効果量（オッズ比）・アレル頻度・サンプ



ルサイズの 3 つの要素に依存しているため、日本人におけるアレル頻度の低さをカバーす

るためには、さらなるサンプルサイズの拡大が唯一の解決策であり、今後の課題である。実

際のところ、本研究結果によって、「日本人集団における髄膜腫と rs11012732 及び

rs2686876 との関連が否定されたわけではない」ことには留意する必要がある。 

 本研究において有意水準を満たす関連は検出されなかったが、日本人を含むアジア人を

対象とした髄膜腫 GWAS の報告は文献を渉猟する限りでは存在せず、本研究成果は我が国

の髄膜腫研究の発展に貢献するものと考えている。 

 

 

Figure 1 | 髄膜腫のゲノムワイド関連解析  

(左) 髄膜腫と各遺伝子多型の関連を示すマンハッタンプロット  

(右) 髄膜腫 GWAS で得られた関連 P 値の Q–Q プロット  

 

 

 

Figure 2 | 最も強い関連を示した 15 番染色体長腕領域の関連プロット  

 

 
  



 

Table 1 | 最も強い関連を示したバリアント（rs35127183）のサマリー 
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