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研究成果の概要（和文）：ヒトのゲノム遺伝情報はダイナミックに変化する。新しい大規模ゲノム解析技術は、
ゲノム全体での網羅的な染色体構造解析を行うことができる。本研究では、妊娠分娩にあきらかな異常をみとめ
ず世代を超えて維持保存される染色体構造異常、とくにコピー数変化（CNV）を詳細に収集した。このような正
常CNVデータの収集は、より精密に大規模に検討することで、疾患を引き起こす重要な領域を特定する基盤とな
る。さらにCNV断端解析はCNVによる疾患の発生機序の理解に役立つ。本研究で得られた染色体構造異常の解析デ
ータはゲノム医学の臨床応用と基礎的研究の双方に貢献した。

研究成果の概要（英文）：The human genome is a complex, dynamic information system. The high 
throughput new technologies are rapidly evolving, and providing the genome-wide comprehensive 
chromosome structure information. In this study, we analyzed individuals without obvious abnormality
 in pregnancy and their new born, and revealed in detail the chromosomal structural variants, 
especially the copy number change (CNV). Therefore, those chromosomal changes could be maintained 
and preserved beyond generations. Collecting such benign CNV data becomes the basis for identifying 
important areas causing disease and disorders in the perinatal period. Furthermore, the CNV analysis
 helps to understand the mechanism of development diseases with chromosomal abnomalities. Analysis 
data of chromosomal structural abnormality obtained in this study contributed to both clinical 
application and basic research of genomic medicine.

研究分野：遺伝医学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトゲノムは、固定された不動の存在では
なく、常にダイナミックな変化を遂げる存在
である。個人や集団間の違いは、少数の塩基
が変化する配列の違いよりも、数や位置の変
化である構造変異は以前に考えられてきた
よりもはるかに高頻度で存在し、さまざまな
疾患と関連することもあきらかになってい
る。 
しかし、古典的な解析手法である染色体分
染などの細胞遺伝学的解析や、サンガー法と
いった分子生物学的な配列解析技術は、検出
できる構造変異のサイズなどに制約があっ
た。新しい解析法である SNP アレイや CGH ア
レイなどのマイクロ・アレイ解析、次世代シ
ーケンサー（NGS）による大規模なヒトゲノ
ム解析技術は個々の解析情報は注目したゲ
ノム断片のみについての評価しかできず、断
片的な情報であるがゆえに原理的な解析限
界があった。情報科学や統計解析技術を用い
るバイオインフォマティクス解析手法によ
って断片化された網羅的解析データを統合
して評価を加え、これら大規模ゲノム解析技
術進展を染色体構造変異解析に応用できる
ようになった。従来より精密な検討と量的異
常による疾患の発生やその影響を理解する
ことが期待されていた。 
 しかし、これらのハイスループット配列解
析技術によるデータの解析法には検討課題
が多かった。標準データの整備は必ずしも十
分でなく、とくに、臨床遺伝学的な問題とし
ては、このような解析技術では膨大な領域を
検討できる対照とする正常データの公開は
不十分であった。さらにすでに存在した『正
常データ』は、臨床的異常のないとされた集
団の「異常」の範囲は明確ではなく、妊孕性
あるいは適応度に影響の度合いが不明であ
った。こうした問題から個々の症例の解析結
果解釈に苦慮することは稀ではない状況は
現在に至るまで続いている。 
 
２．研究の目的 
 従来の遺伝学的手法では解析は困難であ
った欠失や重複といった染色体構造変化を
新しい大規模遺伝解析技術であるマイク
ロ・アレイ解析と NGS を駆使した解析スキ
ームの構築をめざした。このような解析結果
によって、染色体異常の断端を検討し、その
成因と疾患での機序の検討をめざす。 
 さらに、大規模遺伝子解析技術の新しい解
析スキームのうえで、ヒト集団に世代を超え
て維持されている『正常』な多型としてのの
ゲノム構造異常を同定し、染色体構造多形マ
ップを作成する。このようなデータは、染色
体異常に伴う疾患を理解し将来の治療やリ
スク評価につながる知見となる。 
 
３．研究の方法 
 マイクロ・アレイおよび NGSさらに、研究
期間中にあらたに開発された技術（分子コー

ド解析技術など）と染色体分染法、サンガー
法によるシーケンスなどを組み合わせ、染色
体構造異常の解析をおこなった。解析の実施
には、バイオインフォマティックス技術とし
て、このような古典的解析技術と大規模ゲノ
ム解析技術から得られるデータとを統合し
た構造変異解析を行うパイプラインを開発
する。 
 本研究では、主な対象として明らかな合併
症がなく、妊孕性異常を伴わない成人を用い
た。これにより、病的な異常のない、さらに
集団で世代を超えて維持されうる構造変化
を抽出することを目指した。また、日本人集
団のゲノム構造変異の多型性とその特徴を
明らかにする、全ゲノムにわたる構造変異の
位置とその頻度の情報をまとめた。 
 得られた知見をもとに、疾患に関連した構
造異常の抽出を目的に臨床サンプルでの染
色体異常の検討を行った。 
 
４．研究成果 
 本研究では、染色体構造解析の全ゲノム網
羅的な解析を多数実施した。特に明らかな合
併症を有せず妊孕性異常を伴わない成人に
ついて４００例を超えるデータ蓄積を行い
染色体構造変化の抽出を行った。このような
バイオリソースを用いた類似の研究は存在
していない。この成果は、広く疾患研究に利
用可能であるのみならず、特に生殖発生異常
解析の対照データとなる標準配列データと
して基盤的な知見を提供できた。全ゲノムを
網羅的に解析し日本人集団のゲノム構造変
異の多型性とその特徴を明らかにしており、
構造変異の位置とその頻度の情報をまとめ
たゲノム構造変異マップを作成した。このよ
うな得られた知見は論文などで発表し公開
している。さらにデータベースとしての公開
も準備中である。 
 これまでのCNV解析よりも本研究はより精
密な検討を行った。本研究の成果をもとに
CNV の断端について解析を行い、染色体の部
分トリソミーやモノソミーといった量的異
常による疾患の発生機序の理解に役立つこ
とが期待できる。 
 さらに本研究で構築した日本人集団の構造
変異データは、周産期・小児領域での研究に
貢献するデータセットが得られたものと考
えている。対象に特記すべき疾患歴がないと
いうだけではなく、妊娠分娩、あるいは生産
児にあきらかな異常をみとめないものとし
たアドバンテージがある。本研究で得られた
知見を比較データとして用い、小児領域、周
産期領域での異常や疾患への応用を行い不
育や流産あるいは早発閉経などのサンプル
について、本研究成果を利用した詳細の解析
を行った。標準データとしての有用性が示さ
れている。本研究で得られた日本人集団での
大規模ゲノム解析による染色体構造異常の
解析データはゲノム医療の臨床応用とゲノ
ム遺伝学の基礎的研究の双方に貢献できた。 
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