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研究成果の概要（和文）： 

 
脳動脈瘤の感受性遺伝子の全貌をゲノム全域アアソシエーションスタディであきらかにすると
ともに、次世代シーケンサーを用い 20 人患者でのエクソーム解析による全エクソンスクリーニ
ングにおける希少変異の関与について、また９p２１ターゲット領域についてより詳細な変異ス
クリーニングを行った。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Genome-wide association study for intracranial aneurysm was performed and identified four 
loci with strong statistical values.  Among them, we next focused on 9p21 region, which 
is also associated with many phenotypes including cardiac infarction. About 250 Mb region 
was sequenced by next generation sequencers and several SNPs were identified with strong 
statistical significance. We also performed exome analyses to identify rare variants 
that explain the pathogenesis of IA in some patients. 
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１．研究開始当初の背景 

我々の研究グループでは、脳動脈瘤におけ

る国際多施設共同ゲノム全域関連解析を実

施し、人種を越えて脳動脈瘤形成に関与する

複数の遺伝子座を同定してきた。これらの成

果は脳動脈瘤の発症メカニズムの解明に向
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けた基盤的知見となりうるものであるが、脳

動脈瘤はその破裂・未破裂が患者の転帰に決

定的な差をもたらす疾患であることから、脳

動脈瘤の将来の破裂リスクと関連する分子

表現型を特定する必要がある。 

本研究では、破裂脳動脈瘤および未破裂脳

動脈瘤組織を用いた網羅的遺伝子発現解析

を行い、若年と高齢患者で破裂脳動脈瘤組織

での遺伝子発現パターンの差異を明らかに

したい。 

 

 

２．研究の目的 

脳動脈瘤は破裂により致死性のくも膜下

出血をきたす。脳卒中の死亡率は昭和 40 年

以降順調に低下し、脳卒中の制圧はほぼ成功

したと言えるが、くも膜下出血の死亡率に限

ればこの 10 年変化がなく、研究の立ち遅れ

が指摘されており、くも膜下出血の原因とな

っている脳動脈瘤発生メカニズム解明が求

められている。我々の研究グループでは、脳

動脈瘤における国際多施設共同研究として、

症例 2,885 例、対照 23,820 例でのゲノム全

域関連解析を実施し、人種を越えて脳動脈瘤

形成に関与する遺伝子座を同定してきた

(Bilguvar et al. Nat Genet 2008, Yasuno et 

al. Nat Genet 2010, Yasuno et al. PNAS 

2011)。これらの成果は脳動脈瘤の発症メカ

ニズムの解明に向けた基盤的知見となりう

るものであるが、一般的なタイプの脳動脈瘤

感受性遺伝子の疾患への寄与はオッズ比で

1.2-1.4 程度と小さいものであり、これらの

知見だけでは病態に迫ることはできず、治療

法開発にもつながらない。 

本研究では、エクソーム解析による家族性

脳動脈瘤遺伝子同定を試みた。また、脳動脈

瘤はその破裂・未破裂が患者の転帰に決定的

な差をもたらす疾患であることから、脳動脈

瘤の将来の破裂リスクと関連する分子表現

型の同定が重要であると考え、脳動脈瘤病変

部位での網羅的遺伝子発現解析を行った。エ

クソーム解析と網羅的遺伝子発現解析の結

果を統合することで脳動脈瘤破裂病態の理

解へとつなげる。 

 

 

３．研究の方法 

家族性脳動脈瘤遺伝子同定のため、二世代

以上にわたり患者三名以上を有する家系に

おける患者 20 例につきエクソーム解析を行

った。エクソームキャプチャには Agilent 

SureSelect Human All Exon Kit を用い、

Illumina HiSeq2000で患者検体の全エクソン

塩基配列決定を行った。バイオインフォマテ

ィックス解析により、データのクオリティー

コントロール、変異同定、変異の機能的アノ

テーションを行った。家族性脳動脈瘤感受性

遺伝子探索には VAAST (Yandell et al. 

Genome Res 2012)を用い、患者 20 例・対照

149 例による関連解析を行い、症例について

アミノ酸置換を伴う変異が有意に集積して

いる遺伝子を同定した。 

脳動脈瘤の破裂メカニズム解明を目的と

して、破裂および未破裂脳動脈瘤の間で発現

量に差のある遺伝子発現プロファイル同定

を試みた。破裂脳動脈瘤 9検体、未破裂脳動

脈瘤 7検体および浅側頭動脈 12検体につき、

Agilentの Whole Human Genome Array 44Kを

用いて網羅的遺伝子発現解析を行った。 

複数の異なる解析結果に基づき遺伝子に

序列付けを行うことが可能な統計手法であ

る rank aggregation 法により、エクソーム

解析と網羅的遺伝子発現解析の両者の有意

性を同時に考慮したランキングを決定した。 

 

 

４．研究成果 

Agilent SureSelect Human All Exome Kit

によるターゲット領域について、depth 20以

上でのカバー率は 83.0%～85.8%、平均 depth

は 93.0～118.8 であり、20検体で安定して良

質なデータが得られた。Genome Analysis 

Tool Kit を用いて同定した SNV（一塩基多型）

数は 12検体の平均で約 35,000 SNVs、エクソ

ン領域の SNV は約 18,000（非同義置換が

8,500）、splice site SNV数は約 60であった。

dbSNP に未登録の非同義置換 SNV は各検体で

約 500 サイト検出された。VAAST による関連

解析の結果、症例においてアミノ酸置換を伴

う変異が有意に集積している遺伝子を複数

同定した。 

破裂脳動脈瘤および未破裂脳動脈瘤病変

組織を用いた網羅的遺伝子発現解析の結果

として、破裂脳動脈瘤検体は発症時年齢によ

って若年と高齢で異なる遺伝子発現プロフ

ァイルを示すことが明らかになった。若年の

破裂脳動脈瘤と未破裂脳動脈瘤検体を比較

することで、発現量に有意差が認められる遺

伝子群を同定した。破裂脳動脈瘤で発現が上

昇している遺伝子は、炎症反応、免疫反応や

エピジェネティックな発現制御のパスウェ

イに関わる遺伝子が集積していること、一方、

破裂脳動脈瘤で発現が減少している遺伝子

は、細胞接着、細胞外マトリックスや成長調

節に関わっている遺伝子が多く含まれてい

た。 



Rank aggregation法により両解析の有意性

に基づき全遺伝子について序列を決定し、上

位にランクされた遺伝子について、多数サン

プルを用いたターゲットリシーケンシング

を行い、新たな脳動脈瘤感受性遺伝子同定に

向けた研究を進めている。 

 本研究の成果として、脳動脈瘤サンプルを

類似した遺伝子発現プロファイルを持つサ

ブグループに分類することが可能であるこ

と示した（破裂脳動脈瘤の発症群と高齢発症

群、未破裂脳動脈瘤）。今回の研究ではマイ

クロアレイによる網羅的遺伝子発現解析を

行ったが、近年急速に関心が高まっている次

世代シーケンサ―を用いた RNAシーケンシン

グ技術を用いることによって、マイクロアレ

イのプラットフォームにはデザインされて

いない新規の転写産物の同定･解析、アレル

特異的な発現解析、選択的スプライシングの

全体像の解明が可能となる。RNA シーケンシ

ングで得られるノンコーディング RNAや組織

特異的スプライスバリアントの情報により、

疾患サブグループの特徴を表す分子表現型

がさらに明確化され、臨床的に積極的に治療

介入を行うべき症例と経過観察が必要な症

例との間に分子機序の違いが存在すること

を明らかに出来る。 

本研究では手術で採取した脳動脈瘤組織

を用いているが、将来的な血中バイオマーカ

ーの探索に有益な情報をもたらすと考えら

れる。脳動脈瘤は破裂未破裂による患者の転

帰の差異が顕著な疾患であるため、先制医療

に向けたモデル疾患として重要な知見が得

られるものと考えられる。 
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