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1．研究領域の目的及び概要 

本研究の目的は，①実用化されたばかりである次世代シーケンサーをコアとする最先端のゲノム解

析技術研究，②次世代シーケンサーによって産出される膨大な情報に対する最先端のインフォマティ

クス研究，③ヒトの代表的な脳疾患（アルツハイマー病，パーキンソン病，筋萎縮性側索硬化症，脊

髄小脳変性症，統合失調症など）の高精度の全ゲノム配列解析（パーソナルゲノム解析）に基づいて，

疾患の発症に関与するゲノムの多様性（common variantsからrare variantsまでを含む）を明らかにし，

発症機構を解明し，治療法開発の基盤構築の実現をめざすゲノム医学研究，という３つの最先端研究

領域を融合することにより，全く新しい研究領域を創成し，将来のゲノム科学・医学研究を飛躍的に

発展させていくことにある．さらに，このような学際的な研究領域はこれまでには存在しなかった研

究領域であり，これらの分野全体に精通した人材を育成し，我が国の学術水準の向上・強化につなが

る研究領域を創造することも本研究の目的である． 
疾患には，家族性に発症する単一遺伝子疾患から，孤発性疾患まで幅広く存在する．孤発性疾患は，

複数の疾患感受性遺伝子や環境要因が複合的に関与して発症するものと考えられている．単一遺伝子

疾患の病因遺伝子の研究については，大きな成果を上げてきているものの，一方で，困難な課題に直

面するようになってきている．単一遺伝子疾患では，疾患遺伝子の存在領域を明らかにすること（連

鎖解析）が出発点となるが，領域を十分に絞り込むためには，診断の確かな大家系の存在が必須とな

る．この条件を満たす家系は限られており，候補領域の十分な絞り込みができないために，これまで

のゲノム解析技術では病因遺伝子の同定が著しく困難な疾患が少なからず残されている（筋萎縮性側

索硬化症では75%以上が未解明）．この課題を克服するには，例えば100Mbという広大な領域の全塩

基配列を解析し，そこに存在する多様性(variants)をすべて同定し，その中から病因遺伝子を解明して

いく必要がある．一方，孤発性疾患については，ゲノム上の一定の領域を代表し，アレル頻度の高い

一塩基多型（single nucleotide polymorphisms, 以下SNPs）情報が整備されたことから，ゲノム全域を

カバーする50万-100万個のSNPsを用いたゲノムワイド関連解析（genome-wide association study, 以下

GWAS）による疾患感受性遺伝子の同定を目指す研究が進められるようになった．GWASは成果をあ

げているものの，見出される疾患感受性遺伝子のオッズ比は1.1-2.0程度と小さいものがほとんどで，

疾患の病態機序の全体を理解するには至っていない．その根本的な理由としては，疾患の病態に強く

関与するvariantsは，アレル頻度が低く，多種類のものが存在する(multiple rare variants) と考えられ，

頻度の高いSNPsを用いたGWASでは，これらのmultiple rare variantsを検出することは，原理的に不可

能であるためである．この課題を克服するためには，大規模ゲノム配列解析に基づいてすべての

variantsを同定する技術を確立し，疾患発症に関与するvariantsを決定，病態機序を解明するというパ

ラダイムシフトが求められている．領域代表者の辻，計画研究代表者の戸田，豊田らは，最近，Gaucher
病の病因遺伝子(GBA遺伝子)内の複数のrare variantsが孤発性パーキンソン病の極めて強力なリスク

ファクターになっていることを発見し，この新しいパラダイムシフトを裏付ける成果を得ており

(Arch. Neurol. 2009, New Engl J Med. 2009)，脳疾患はこのようなパラダイムシフトを適用する疾患と

して最適であることを示した． 
このように，現在直面している困難な課題を克服するためには，ゲノム上の特定の広大な領域，さ

らには，全ゲノムを対象として，高精度のゲノム配列情報を取得し，疾患の病態に大きく影響を与え

るvariantsを網羅的に同定することが必須のものとなってきている．ゲノム配列解析には，これまで，

Sanger法と呼ばれる塩基配列決定法が用いられていたが，そのスループットは1回の解析あたり106塩

基対（1Mbp）以下であり上記の課題を解くことは，不可能ではないとしても，労力的にもコスト的

にも非常に困難であった．最近になり次世代シーケンサーと呼ばれ，読める長さは短いものの，大規

模な並列化により，109塩基対(Gbp)オーダーの配列情報の取得が可能になった．しかしながら，次世

代シーケンサーの技術は実用化されたばかりであり，そこから産出される配列情報については一定の

errorを伴っていて，疾患感受性遺伝子の解明研究に応用するには，その精度をいかに高めるかが重要

な課題となっている．さらにvariantsの解析には，日本人ゲノムの精度の高い参照配列が必須のもの

となるが，このような参照配列はまだ実現していない．次世代シーケンサーを使ったヒトゲノムの再
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解読は国際的に急速に進展しているものの，日本人では少数に限られており，さらに日本人内ゲノム

多様性の理解は大きな課題である．従って，次世代シーケンサーを用いた高精度の解析技術の確立，

日本人ゲノムの参照配列の確立，全ゲノムの配列の取得およびゲノム多様性(variants)の網羅的取得の

ための最適化を実現することが強く求められている． 
 次世代シーケンサーから産出される塩基配列の特性として，100塩基対以下のshort readが膨大な数

産生される．これらの膨大な数のshort readから，全ゲノム配列をアセンブルし，そこに存在する多様

性（１塩基置換から挿入，欠失，コピー数変化までを含む）を高精度に見つけ出すこと，さらには，

見いだされた多様性について，機能的な影響を解釈する技術など，ゲノムインフォマティクス研究の

発展が必須のものとなる．シーケンサー技術が発展途上のため高精度（errorを含まない）のゲノム多

様性の同定自体がまだ十分ではない．さらには，見いだされた多様性についての機能的解釈技術は未

確立である．従って，これらの多様性の中で生物学，医学的に意味のある多様性を抽出するためのイ

ンフォマティクス研究を推し進め，配列の種間保存性，機能ドメインの解析からシステムズバイオロ

ジーまで幅広い研究を展開していくことが必須となる．さらに，わが国では，インフォマティクス-
生物学・医学という分野を横断的に扱える人材が極端に不足しており，このような横断的な研究分野

の人材育成も大きな課題となっている． 
インフォマティクス上の最大の障壁は，パーソナルゲノム解析におけるデータ量の巨大さにある．

例えば，1000人分のヒトゲノムデータを解析するには，1人あたり200億塩基対(ゲノムの7倍の被覆度)，
全体では20兆塩基対の情報量を処理するインフォマティクスを必要とする．検索エンジンが扱うデー

タ量に匹敵するので，例えるなら「Googleの検索エンジンを構築できる技術力をもったゲノム医科学

研究者」を育てなければならない．これは不可能ではない．研究参加者の森下と笠原は過去10年間，

脊椎動物のゲノム解読・モデル生物ゲノムからの多様性の検出・エピゲノムの研究を通じ，基本ソフ

トウエアをすべて自製している．本研究領域では，これらの蓄積を発展させ，パーソナルゲノム解析

から最大限の成果を実現するためのインフォマティクス研究を発展させ，この分野の人材育成をして

いく． 
以上のように，次世代シーケンサーによる大規模ゲノム解析技術開発研究，高精度のvariants検出，

生物学医学的に意義のあるvariants検出を目指した先進的なインフォマティクス研究，そして，代表

的な脳疾患の病態解明への応用という３つの柱を機動的に融合して進めることにより新たな研究領

域の創成を実現するものである．本研究の到達目標は，①高精度でハイスループットの全ゲノム配列

解析技術の確立，②日本人ゲノムの参照配列の確立，③ゲノム上の多様性を網羅的に，高精度で検出

する技術の確立，④variantsの機能的な解釈を与える技術の確立，⑤以上の成果に基づいて，対象と

する脳疾患（単一遺伝子疾患，孤発性疾患）の発症に関与するゲノム上のvariantsを網羅的同定し，

その病態機序を解明し，有効な治療法開発への道筋をつけることである．研究の初期の段階では，既

に候補領域の絞り込みが達成できている単一遺伝子疾患や多発家系疾患を重点的に解析しそれぞれ

の病因遺伝子を解明する．後半においては，パーソナルゲノム解析技術のハイスループット化の成果

に基づき孤発性疾患における疾患感受性遺伝子の探索へと拡大していく．単一遺伝子疾患で見いださ

れた病因遺伝子やそのパスウェイを対象とした候補遺伝子の網羅的解析，pooled DNAを用いて全ゲ

ノム配列解析に基づきアレル頻度を正確に評価できる技術開発研究の成果に基づき，疾患発症に関連

するrare variantsを同定する．これらを実現するための疾患リソース（GWASが既に完了している孤発

性疾患の大規模リソース，多発家系リソース）は計画研究代表者により，既に十分な規模で整備され

ている． 
 本領域は，次世代シーケンサーを基盤とする最先端ゲノム解析研究，最先端のゲノムインフォマテ

ィクス研究，最先端のゲノム医学研究という３つの，これまでは直接関連することの少なかった分野

を新たに融合した学際的な研究分野を創成するというものであり，この新しい研究領域において研究

者間の連携により，従来の研究では到達し得なかった新しい研究領域の創成と発展が期待される．特

に，ゲノム解析，ゲノムインフォマティクス，ゲノム医学という学際的な研究領域に精通した研究者

の育成も大きな成果として期待される．本研究領域が，インフォマティクス系の研究者と，大規模ゲ

ノム配列解析分野の研究者，疾患の病態機構の研究者という全く異なる分野の研究者が学際的に集う
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場となり，すべての領域に精通した新世代の”tri-lingual”の研究者を育てるという点で我が国の人材育

成，学術水準の向上・強化に大きく貢献する．医学領域においては，脳疾患における本研究領域の成

果が，ロールモデルとなり，全ての

診療分野の疾患の研究の発展に大き

く貢献することが成果として期待で

きる．さらに，その先には，パーソ

ナルゲノム医療という新しい分野，

すなわち，患者１人１人のパーソナ

ルゲノムの解析に基づき，最適な診

断と治療，予防を実現するという，

近未来の医療パラダイムの実現のた

めの重要な基盤が構築される． 
研究計画の概要 

本領域では，脳疾患の病態機序の

根本的な解明を実現するためには，

従来の，頻度の高い多型性 (common 
SNPs)に着目したGWASでは困難で

あって，疾患の発症に大きなインパ

クト(effect sizeが大)を持つrare variantsの探索が重要であると考え，その実現には，次世代シーケンサ

ーを用いたパーソナルゲノム解析技術研究，高度のゲノムインフォマティクス研究が必須であるとい

う考え方に立ち，1. 次世代シーケンサーによるゲノム解析技授研究を進め，この成果に基づき，2. rare 
variantsの探索に適した脳疾患に焦点を置いて大規模ゲノム配列解析を実施し， 3. 高度のゲノムイン

フォマティクス解析研究の成果に基づき，疾患発症に関与するゲノム上のrare variantsを同定し，疾患

の病態機序を解明するという，３つの柱を融合させ，新たな学際的研究領域の創成を目指し，次の研

究項目を設ける． 
 

A01. 次世代シーケンサーを用いたパーソナルゲノム解析技術の開発研究 
A02. 脳疾患の発症機構の解明 
A03. ゲノムインフォマティクス研究 

研究項目A01においては，次世代シーケンサーを用いたパーソナルゲノム解析技術研究を進める．

ゲノム医学研究へ応用に

必須である，精度の高い

配列情報を取得するため

の研究を重点的に進め，

パーソナルゲノム情報取

得基盤を構築し，日本人

ゲノムの参照配列を整備

する．研究項目A02におい

ては，疾患の発症にrare 
variantsが強く関与すると

考えられる脳疾患（アル

ツハイマー病，パーキン

ソン病，筋萎縮性側索硬

化症，統合失調症等の疾

患など）を対象とする．

初期の段階は，少数の検

体数であっても確実な結

Effect size

1.1

5.0

50.0

2.0

0.001 0.005 0.05
commonvery rare rare low frequency

アレル頻度

効果：大

効果：中

効果：小

•rare variants
•家族性疾患

•low frequency variants
•高いλS(家族集積性あり）

•common variants
•ありふれた疾患

（生活習慣病など）

アレル頻度とEffect sizeに基づく疾患関連遺伝子探索パラダイム

本研究領域が目指す新学術研究領域

パーソナルゲノム情報に基づく脳疾患メカニズムの解明

A03. ゲノムインフォマティクス研究A01. パーソナルゲノム解析技術の開発
とゲノム医学への応用

A02. パーソナルゲノムに基づく脳疾患
の発症機構の解明

• 次世代シーケンサーを用いたパーソ
ナルゲノム解析技術の開発研究

• 日本人参照配列の確立

• パーソナルゲノム情報に基づく脳疾
患の発症機構の解明のための技術
開発研究

• rare variantsが重要な役割を担うと考えられる脳疾
患（アルツハイマー病，パーキンソン病，脊髄小脳
変性症，筋萎縮性側索硬化症，統合失調症）

• 遺伝性疾患，家族集積の観察される疾患のパーソ
ナルゲノム解析，病因遺伝子の解明

• 孤発性疾患を対象とした大規模パーソナルゲノム
解析，疾患感受性遺伝子の解明

• 大規模孤発性疾患リソースを用いた検証
• 脳疾患の病態機序の解明

• 大規模ゲノム配列情報解析技術の開発研究
• 高精度のゲノム多様性の解析研究
• 大規模コンピューティング
• 研究成果のデータベース化

総括班

大規模ゲノム情報

情報解析パイプライン

ゲノムリソース
疾患情報

パーソナルゲノム情報
ゲノム多様性情報
多様性の機能的情報

•学際的研究領域の創成，推進
•研究項目間，計画研究官の密な有機的連携
•人材育成
•研究ガバナンス
•アウトリーチ活動

次世代シーケンサーによるゲノム解読の流れ

DNA fragments

情報処理パイプラインの構築
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論が得られると期待される多発家系を中心に解析し，病因遺伝子を解明し，ゲノム医学研究基盤を確

立する．パーソナルゲノム解析のスループットの向上と共に，孤発性疾患を対象とした大規模ゲノム

解析に拡大していく．研究項目A03においては，産出される膨大な規模の情報から高精度の多様性情

報を取得するための研究，ゲノム多様性の医学生物学的な意義づけを行う研究を進める． 
研究項目A01は，高精度のパーソナルゲノム解析のために必須のものである．研究項目A02は脳疾

患の発症に関与するrare variantsを同定するために必須の研究項目である．研究項目A03は，高精度の

パーソナルゲノム情報解析，ゲノム多様性の解析研究に必須の研究分野となる． 
３つの研究項目間で密接に連携することにより極めて強力な研究領域を実現し，高精度パーソナル

ゲノム解析，ゲノムインフォマティクスで，飛躍的な成果が期待できるとともに，疾患の病態の根本

的理解という，社会に対してインパクトの大きい研究成果が期待される．成果実現のために，１年に

２回程度開催する研究班会議に加えて，成果を常時共有し，必要に応じて頻回の情報交換を進める．

パーソナルゲノム解析では，全ゲノムの配列を解析することから生命倫理の観点で適切な配慮が必要

であり，総括班にこの領域の専門家である加藤和人氏を迎え，適切な対応を取ることができるように

する． 
 
具体的な研究計画は次の通りである 
研究項目A01次世代シーケンサーを用いたパーソナルゲノム解析技術の開発研究  

次世代シーケンサーは頻繁に試薬類やプログラム等のバージョンアップを行っているため，その特

性を見極めつつ，最適な実験系を確立する．具体的には，鋳型調製時におけるバイアスや反応効率の

改良，鋳型DNAの定量および極微量のDNAからの調製についての検討に基づいて，高精度に全ゲノ

ム配列を取得する技術を開発する．ヒトゲノム計画により整備された参照配列は多くのリソースを用

いて再構築しているため，本研究で日本人個人からなるゲノム参照配列の決定を目指す．さらに，ゲ

ノム医学研究への応用のために，全エクソンのゲノム配列解析技術，連鎖解析で決定された候補領域

の大規模ゲノムは入れる解析技術，ホモ接合，ヘテロ接合領域に分けvariants検出技術の開発研究を

進める． 
１分子計測，リアルタイム性，1000塩基対以上の配列の解読等を可能する第3世代機の開発状

況も視野に入れつつ，実験系の最適化を目指す．パーソナルゲノム解析技術をパイプライン化し，

多くの疾患に応用する．孤発性疾患においてeffect sizeの大きいrare variantsの探索に応用する． 
研究項目A03と連携して，パーソナルゲノム解析技術のハイスループット化を進め，日本人ゲ

ノムの参照配列の整備を進め，その成果を研究項目A02の研究に活用するとともに，研究者コミ

ュニティが利用できるようにデータベースの共有・公開を進める． 
研究項目A02脳疾患の発症機構の解明 

研究項目A01, A03の研究と密接に連携しながら，アルツハイマー病，パーキンソン病，筋萎縮性側

索硬化症，統合失調症などの脳疾患を対象として，多発家系例については，開発済みのハイスループ

ット連鎖解析パイプラインを駆使した候補領域の絞り込み，パーソナルゲノム解析を適用して，候補

領域に存在するrare variantsの探索を開始する．見出されたrare variantsの中から疾患発症に関与する変

異を同定する，さらに，大規模リソースを用いた解析により，孤発性疾患を対象とした検証研究を併

せて進める． 
研究項目A03 ゲノムインフォマティクス研究 

次世代シーケンサーが出力する大量の短い断片配列(50-100塩基)をアセンブリし，ゲノムを再構築

する技術を研究開発する．アセンブリした結果はから，ミクロからマクロに至るゲノム多様性を検出

するソフトウエア群を整備する．検出精度はアセンブリやエラー修復などの情報技術の性能に大きく

依存するため精度改善を継続する．パーソナルゲノム情報の機密性を保証したデータ解析環境を整え

る．  
数多くのサンプルデータからミクロからマクロに至るゲノム多様性を検出し，rare variants を

詳細に分類し，個々の多様性が現れるメカニズム（機序）を、ゲノムの高次構造から理解するた

めに，ゲノムの１次配列データおよびクロマチン構造やエピゲノム等の高次構造から総合的に分
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析する．さらに，多様性としてクロマチン構造やエピゲノムなどのゲノム修飾も視野に入れた研

究を進める． 
 
 

2. 研究の進展状況 

2.1 研究項目A01次世代シーケンサーを用いたパーソナルゲノム解析技術の開発研究 

研究項目A01においては，次世代シーケンサーを用いたパーソナルゲノム解析技術研究を進める．

パーソナルゲノム解析をゲノム医学研究に応用していくために，1. 次世代シーケンサーのプラット

ホーム毎に最適化したゲノム配列解析の最適化，2. 精度の高いゲノム配列上のvariationの検出方法の

最適化，3. パーソナルゲノム解析に基づき疾患関連遺伝子を同定していくための探索方法の開発，

が必要となる．本研究項目では，研究項目A03の研究と密接に連携して，これらの課題に対して重点

的に取り組み，その成果を，研究項目A01と共有することで，多くの神経疾患，精神疾患の発症に関

与する遺伝子の探索を協力に推進している 
次世代シーケンサー（HiSeq2000: Illumina）は頻繁に試薬類やプログラム等のバージョンアップを

行っているため，その特性を見極めつつ，最適な実験系を確立する．具体的には，鋳型調製時におけ

るバイアスや反応効率の改良，鋳型DNAの定量および極微量のDNAからの調製についての検討に基

づいて，高精度に全ゲノム配列を取得する技術開発を進めた（豊田）． 
精度の高いゲノム配列上のvariationの検出方法の最適化については，本研究領域では， A. single 

nucleotide variation (SNV) 検出のアルゴリズムの開発．B. 日本人ゲノムの参照配列の整備，日本人ゲ

ノムのvariation databaseの整備に基づく，日本人ゲノム配列のデータ解釈の高精度化，の２点につい

て研究を進めている（辻）． 
SNVの検出の最適化については，既存の解析ソフトウエアでは，”false positive” のSNVが少なから

ず検出されてしまう傾向がある．この点を改良するために，ホモ接合領域のゲノム配列を用いて徹底

的な分析を進めており，QV値，strand bias, alignmentのparameter設定，paired-endを用いた場合の精度

の問題点などについての検討に基づき，SNV検出のパラメータ設定の最適化を進めた．日本人ゲノム

の参照配列，variation databaseの必要性については，次のように実際の疾患関連遺伝子の探索におい

て極めて重要であることが判明した（辻）． 
最近になって，筋萎縮性側索硬化症/前頭側頭葉変性症で発見された，C9ORF72のintron中の

hexanucleotide repeat expansion のような例は今後さらに多くの疾患で見出されていくと予測される．

このような遺伝子を効率よく見出すためには，short readのデータから，このような特殊なrepeat motif 
の伸長を見出すアルゴリズムの開発を進めている，さらには，long readが可能なPacific Biosciences RS
を用いた探索法についても開発を進めている．（辻） 

日本人ゲノムの配列を，欧米人を中心とする多型情報のデータベースを参照配列とした場合，登録

されていないrare variantsが多く検出されてしまうことを見出しており，このことが，疾患関連遺伝子

を探索する場合，ノイズとなって研究効率を落としてしまう．一方で，最近は，データベースに登録

されるゲノム配列情報が著増しており，その中には，疾患関連のvariationも稀に登録されていること

があり，これまでのように，データベースに登録されていないvariants を “novel variants” として，

疾患関連のvariantsとするアプローチでは，overfilteringになってしまう可能性が高まってきている．

このような点から，精度の高い日本人ゲノムの参照配列の整備と，日本人集団における正確なアレル

頻度を伴ったvariation databaseが今後の日本人のゲノム医学研究に極めて重要なresourceとなる．本研

究領域では，研究項目A03と連携して，日本人ゲノムの参照配列の整備を進めており，現在最初のバ

ージョンは完了している．現在，Pacific Biosciences RS を用いて，日本人ゲノムに固有の構造多型に

ついての詳細な解析を進めており，これらの構造多型を含めて，論文としての発表，日本人ゲノムの

参照配列の研究者間での共有の実現を目指している．日本人ゲノムのvariation databaseについては，

195例の日本人ゲノム配列の解析に基づくvariation database version 0.1 を作成し，JSTの統合化推進プ
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ログラムの「研究開発課題名「ヒトゲノムバリエーションデータベースの開発」プロジェクト（研究

代表者：徳永勝士）と連携して，データベースの公開に向けての作業を進めている．（辻，豊田，森

下） 
 
【計画研究】 
パーソナルゲノム情報に基づく脳疾患の発症機構の解明（辻 省次） 
 精度の高いゲノム配列上のvariationの検出方法の最適化，精度の高い日本人ゲノムの参照配列の整備と，
日本人集団における正確なアレル頻度を伴ったvariation databaseの構築，これらの成果に基づいて，パー
ソナルゲノム解析に基づく疾患関連遺伝子の探索を進めた． 
 SNVの検出の最適化については，QV値，strand bias, alignmentのparameter設定，paired-endを用いた場合
の精度の問題点などについての検討に基づき，SNV検出のパラメータ設定の最適化を進めた．日本人ゲノ
ムの参照配列，variation databaseの必要性については，上述のように，研究項目A03と連携をして進めた．
これらの日本人ゲノム参照配列，variation databaseは，in-house databaseとして，疾患関連遺伝子の探索に
活用すると共に，JSTの統合化推進プログラムの「研究開発課題名「ヒトゲノムバリエーションデータベ
ースの開発」プロジェクト（研究代表者：徳永勝士）と連携して，データベースの公開に向けての作業を
進めている． 

研究項目A03と密接な連携の元に，パーソナルゲノム解析に基づく疾患関連遺伝子の探索を進めた．こ
れまでに，33例（多系統萎縮症多発家系，家族性筋萎縮性側索硬化症，筋萎縮性側索硬化症．パーキンソ
ニズム認知症複合，眼咽頭遠位型ミオパチー，ミオクローヌスてんかん，封入体筋炎多発家系，家族性舞
踏病，家族性側頭葉てんかん，家族性脊髄小脳変性症）のパーソナルゲノム解析を完了している．これま
での解析で，６疾患で有力な病因遺伝子変異を見出しており，現在，国際共同研究を含めその意義につい
て，大規模なvalidation studyを進めている． 
 
次世代シーケンサーを用いたパーソナルゲノム解析技術の開発研究（豊田 敦） 
 パーソナルゲノム解析が可能となった背景には，短時間に膨大な配列決定を可能にした第二世代のシー
ケンサーの登場があげられる．しかしながら，頻度は低いがリスクの高い変異を見出すためには，ヒトゲ
ノム上に存在する多型を高感度，高精度に取得することが求められ，配列の精度や配列解析プロトコール
の整備が重要な課題である． 
 本研究では，第二世代シーケンサーを用いたゲノム解析技術の開発およびゲノム配列決定によりヒトの
脳疾患に関与する多型を明らかにし，発症機構の解明を目的としている．これまでに，HiSeq2000 
(Illumina)1台を導入し，高精度かつ高い処理能力をもつ配列決定システムを構築するとともにペアエンド
シーケンス用のインサートサイズが均一でバイアスがかかりにくい鋳型調製法を開発した．さらに，高精
度に遺伝子コピー数多型やゲノム構造多型などを検出するためには，両端の距離の分散が小さいメイトペ
ア情報の活用が必要である．しかしながら，現行のメイトペアライブラリー作製法では多くのDNA量が必
要であるため，さらに効率の良い方法の開発を進めている．また，情報処理においては，ベースコールを
含むデータ処理（ヒト標準配列との比較による多型の検出）を迅速に実行するために解析サーバーの増強
および解析パイプラインを構築した． 
 現在，再同意が得られた脳疾患由来の検体を中心に全ゲノム解析（25検体：アルツハイマー病，統合失
調症，多系統萎縮症）およびエクソーム解析（33検体：筋萎縮性側索硬化症，多系統萎縮症）を進めてお
り，網羅的な多型情報の収集を行っている．今後，研究項目A03と連携することにより日本人ゲノムの多
型データベース（頻度情報）の構築および高精度な日本人ゲノムの標準配列を作成する． 
 
【公募研究】 
真の全エクソン解読を達成するための改良エクソーム解析法の開発（工藤 純） 

近年，核酸ビーズを用いてエクソン領域由来ゲノムDNA断片をハイブリダイゼーションにより濃縮し，
次世代シーケンサーで解読する“エクソーム解析法”が開発され，これにより全ゲノム中に1％強程度しか
存在しないヒト全遺伝子のタンパク質コーディング領域のみを効率的に解析が可能となり，実際にヒト疾
患原因遺伝子の同定に活用されている．しかし，これまでの解析の結果から，エクソーム解析法では，解
読が困難なエクソン領域（低カバレッジ領域）が約10％近くも存在することが明らかになってきている．
そこで本研究では（１）エクソーム解析データからの解析不能領域の抽出と，その原因の考察 （２）現
行法での解析不能領域を解読する方法の開発を目指している．エクソーム解析における低カバレッジ領域
を確認するため，核酸ビーズとしては現在最も汎用されているSureSelect（アジレント）を，次世代シー
ケンサーはIllumina社GAIIxを用いて得られたシーケンスを解析した結果，低カバレッジ領域がGCリッチ
領域とほぼ一致することを確認した．PCR法を用いない全ゲノムシーケンシング法ではこれらの領域が解
読困難領域となっていないことから，エクソーム解析法で解読困難領域が生じる原因はシーケンシングの
問題ではなく，ライブラリー作成時のPCR工程の問題であることが示唆された．PCR工程で起こる高GC
含量による増幅バイアスを解消するために，PCR条件を検討した．ゲノムDNAを切断後Agilent社SureSelect
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あるいはSureSelectXT，改良法の条件でPCRによる増幅を行った後，各々のPCR産物を鋳型として解読困
難領域を対象とした定量PCRを行ない，増幅効率を解析した．その結果，SureSelect, SureSelectXTでは，
GC含量が60%を超えるあたりで増幅効率が低下しはじめ，GC含量が70%を超えると顕著に低下した．そ
れに対し改良法の条件では，GC含量が70%を超えても良好な増幅効率が見られた．以上の結果から，PCR
条件の改善によりPCR工程に起因する高GC含量領域の喪失は回避できることが期待されたが，さらに，
核酸ビーズを用いたハイブリダイゼーションのステップにも問題があることが示唆されたため，従来の狭
義のエクソーム解析法の部分的改良ではなくて，まったく異なる方法を採用することとした．現在，低カ
バレッジ領域の網羅的シーケンシングを目指し，（１）最近開発されたHaloPlex ターゲットエンリッチ
メントシステム（アジレント）で低カバレッジ領域を標的とするプローブライブラリーを設計・作成し，
低カバレッジ領域のみを増幅した後，次世代シーケンサーでシーケンシング （２）低カバレッジ領域を
multiplex-PCR法で増幅した後，次世代シーケンサーでシーケンシングの２つの方法の検討を進めている． 
 

2.2 研究項目A02脳疾患の発症機構の解明 

研究項目A01, A03の研究と密接に連携しながら，アルツハイマー病，パーキンソン病，筋萎縮性側

索硬化症，統合失調症などの脳疾患を対象として，多発家系例については，開発済みのハイスループ

ット連鎖解析パイプラインを駆使した候補領域の絞り込み，パーソナルゲノム解析を適用して，候補

領域に存在するrare variantsの探索を開始する．見出されたrare variantsの中から疾患発症に関与する変

異を同定する，さらに，大規模リソースを用いた解析により，孤発性疾患を対象とした検証研究を併

せて進める． 
 
【計画研究】 
パーソナルゲノムの高次構造に基づくアルツハイマー病発症病態の解明（桑野 良三） 

アルツハイマー病の大多数を占める孤発性においても遺伝素因の関与が考えられ，疾患関連遺伝子を
探索し理解することは重要である．これまでに大規模なGenome-wide association study（GWAS）が行わ
れてきたが，リスク遺伝子APOEに匹敵（近い）する疾患関連遺伝子は見出されていない．一つには比
較的頻度の高いSNP(一塩基多型)を用いるGWASの限界かもしれない．本研究では，アルツハイマー病
発症に関連する遺伝子を解明するために，多発家系を対象として，稀な変異，コピー数多型，挿入/欠失
等のパーソナルゲノム情報を取得する． 
 最初に次世代シーケンサーを用いる解析方法の確立も兼ねて，ゲノム提供が1例だけの多発家系を対象
に，exon capture法でエクソンを濃縮するエクソームシーケンスならびに一部の検体については全ゲノムシ
ーケンスを行い，両方法のゲノム情報取得の効率を検討した．次に，多発家系のなかで原因遺伝子に変異
がなく，さらに家族内に二人以上の同胞発症者と年上の未発症者の３家系９人を対象として全ゲノム塩基
配列解析およびエクソームを行い，発症者に共通する変異及びコピー数多型情報を取得した．これらのゲ
ノム配列情報を公開参照配列と比較して，アルツハイマー病に関連する新規の変異を探索・同定する解析
フローチャートを作った．現在，３家系に共通する遺伝子候補を見つけたので，これらの変異を検証する
ために５０００人（疾患—対象群）を対象とするTaqMan法アッセイをデザインしたところである． 
 孤発性アルツハイマー病は老化に伴って有病率，罹病率共に増加するので，パーソナルゲノムの多様性
をベースとしてエピジェネティク効果あるいはゲノム高次構造を観察する必要がある．そこで，神経系で
高発現している遺伝子のプロモーター領域のメチル化解析並びに核内タンパクを介するDNA相互作用解
析の実験系を立ち上げた． 
 
パーキンソン病および認知機能関連分子とパーソナルゲノム解析（戸田 達史） 

孤発性パーキンソン病遺伝子を同定するため，（１）第2期ゲノムワイド関連解析をおこなった．また
パーキンソン病の，エクソンに存在するRareながら強い遺伝子リスクを発見するため，（２）候補遺伝子
のエクソンのサンガーシーケンスによる関連解析をおこなった．さらに，強いRare Variantリスクは，家系
に濃縮されていると思われるので，（３）多発家系について，次世代シーケンサーによるエクソームシー
ケンス（全エクソン塩基配列の解読）を行った． 
（１）では，ゲノムワイド関連解析の上位9000個のSNPにまで，再現研究の対象を拡大し，検討した．中
間解析では，ゲノムワイド有意水準をこえる，P = 1x10-8の関連を示す新規遺伝子を見出している． 
（２）では，脂質代謝カスケードの遺伝子，および，パーキンソニズムを部分症として示す疾患の遺伝子，
の原因変異についてサンガーシーケンスで検討したが，有意な関連を示す結果を得なかった． 
（３）では，試験的に，同胞例2検体について，次世代シーケンサーによるエクソームシーケンス（全エ
クソン塩基配列の解読）を行った．参照配列へのマッピングと多型・変異の検出などのパーソナルゲノム
情報解析を行い，検出した多型・変異から既知の多型・変異を引き算したところ，同胞に共通する新規の
多型・変異を，321個検出した．多発家系の次世代シーケンサー解析により候補遺伝子が絞り込まれたが，
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1つの小家系のみからでは，まだ候補が多すぎるので，今後，より多くの家系・検体を重ねていく必要が
ある．また，絞られた候補を孤発例で検証する（サンガー・次世代シーケンサー）ことにより孤発例への
広がりをしらべ，さらに，自験のゲノムワイド関連解析データをつかうことにより，現在，多数例の家族
例・孤発例を統合したゲノム解析をおこなって，パーキンソン病遺伝子同定を目指す． 
 
パーソナルゲノム解析に基づくALSの疾患関連遺伝子探索と病態解明（田中 章景） 
 最も過酷な神経難病の一つである筋萎縮性側索硬化症(ALS)は，運動ニューロンが特異的に障害され変
性脱落するという特徴を有し，これにより進行性の筋萎縮と筋力低下をきたし，発症から平均3-4年で死
亡または人工呼吸器装着が必要となる神経難病である．ALSのほとんどが孤発性であり，家族性が占める
割合は5-10%と決して高くはない．しかし，近年同定された家族性ALSの病因分子TAR DNA binding protein 
43 kDa(TDP-43)は，孤発性ALS の運動ニューロンにおいて，その細胞内局在が核内から細胞質へと変化
しユビキチン陽性封入体の主要構成成分となっていることが明らかにされるなど，孤発性ALSにとっても
極めて重要な病態関連分子であることが示されている．このように，新たに家族性ALSの病因遺伝子を同
定することは，孤発性ALS解明のためにも非常に重要であると考えられる．そこで，我々が遺伝子検体や
臨床情報を集積してきた家族性ALSの6家系，患者および非発症者をあわせた11名よりゲノム解析の同意
を得て，エクソーム解析を行った． 
 解析を行った11名において検出された全SNVの数は平均して各々約450,000程度であり，このうち既知
の多型を除外したrareなものが約30,000程度，そしてそのうち，非同義置換やスプライス部位の変異は約
400程度明らかになった．一方，indelについては，約35,000程度が同定され，そのうち既知の多型を除外
したrareなものが約2,500，コーディング領域のあるものが約35前後であった．そして，各々の家系につい
て，遺伝様式，発症者・非発症者による絞り込みを行った．この結果，家系によって違いはあるが，サン
プル数が比較的確保できている家系については病因遺伝子候補をSNVで数十カ所，indelで数カ所まで絞り
込むことができた． 
 ALSは発症から死亡までの期間が短く，家系内の多くのサンプルを収集することが非常に困難である．
今回解析した家系も，少ないものは発症者1名のみの解析に留まっている．今回の解析で病因遺伝子同定
にまで至った家系はなかったが，例えば家系内の発症者2例，非発症者2例の計4例の解析でも予想以上に
候補領域を絞り込むことができたことは大きな成果と言える．家族性ALSでは，その病因遺伝子も
heterogeneousであることからも，今後も家系を増やして解析することで，複数家系に共通する変異を見出
すことができればと考えている． 
 一方，名古屋大学におけるゲノム研究の環境整備として，全ゲノムシーケンス，エクソームシーケンス
を実施できる体制を構築した． 
 
統合失調症を含む精神疾患の病態に関与する網羅的rare variantsの探索（糸川 昌成） 

地理的に閉鎖された地域で50名からなる統合失調症多発大家系を取集した．家系から発症者と非発症者
11例についてパーソナルゲノムの再同意を取り付け，リンパ球から抽出したDNAを用いて次世代シーケン
サーによる全ゲノムresequenceを実施した．5名までのresequenceが完了し，bioinformaticsによる絞り込み
を行い，これまで候補遺伝子として有望と考えられた遺伝子PGBD1に劣性遺伝モデルに一致するミスセン
ス変異を同定した．HTR2Aのintron上にデータベースにない新規のrare variantを劣性遺伝モデルに一致す
るホモ接合で同定した．illumina社のHumanOmni2.5-8を用いて，上記多発家系の連鎖解析を実施中である．
連載座位が同定されたら，その座位に候補部位を絞り込み，統合失調症と関連するrare variantを同定する
予定である． 

別の統合失調症多発家系から，Glyoxalase I (GLO1)遺伝子に50％活性低下をもたらすフレームシフト変
異を同定し，終末糖化産物(Advanced Glycation End-products; AGEs)の蓄積とAGEs抑制効果を持つビタミン
B6の枯渇（カルボニルストレス）を認めた．GLO1に酵素活性を20％低下させるGlu111AlaのAlaホモ接合
体も同定したことから，一般症例にもカルボニルストレスが関連する可能性が示唆された．そこで，統合
失調症45例，対照61例のAGEsを計測したところ，患者の46.7％で有意なAGEs（pentosidine）の蓄積を認
めた(χ2=28.69, df=1, P<0.0001, Odds比=25.81)（Arai et al. Arch Gen Psychiatry 2010，読売新聞6月8日)．フレ
ームシフトというrare variantからカルボニルストレス性統合失調症のプロトタイプを同定し，稀な症例を
一般症例に敷衍してカルボニルストレスを呈する比較的均一な亜型を同定することに成功した．患者では
ビタミンB6が有意に低下しており(χ2=25.90, df=1, P<0.0001, Odds比=10.58)，補充療法による治療の可能性
が示唆された．AGEs抑制作用をもつ活性型ビタミンB6(ピリドキサミン:未承認薬)を用いたカルボニルス
トレス性統合失調症への医師主導治験を実施した（臨床試験登録UMIN000006398）．未承認薬を用いた医
師主導治験は国内で初めてである． 
 
【公募研究】 
エクソーム解析による新規パーキンソン病原因遺伝子の単離 (舩山 学) 

新規の家族性パーキンソン病原因遺伝子を単離するため，常染色体優性遺伝性パーキンソン病家系 (以
下家系1) について全ゲノム解析を実施した．家系1は10名の発症者が確認されており，そのうち7名につ
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いてDNA・RNAを採取している．さらに家系内非/未発症者5名についても同様にDNA・RNAを採取済で
ある． 

まず，原因遺伝子座を同定する目的でゲノムワイドSNPsチップをもちいた連鎖解析を行った．採血済
みメンバー全員 (合計12名) について全ゲノム約90万カ所のSNPsについて遺伝子型を決定し，SNP 
HiTLink (Fukuda et al., BMC Bioinformatics 2009, 10:121) およびMerlin (Abecasis et al., Nat Genet 2002, 
30:97-101) によるゲノムワイドパラメトリック連鎖解析を行った．その結果，HLOD>1の候補領域を17カ
所, 合計195Mbの範囲に絞り込むことが出来た． 

次に疾患特異的遺伝子変異を同定するため，次世代シーケンサーをもちいた高速シーケンスを行った．
家系1の発症者3名について全エクソン解析 (エクソーム解析)，1名について全ゲノム解析を実施した．カ
バー率はエクソーム解析では10xで約80%，全ゲノム解析で約90%だった．その結果，4検体から合計約370
万のvariantsを検出した．このvariantsから以下の方法で候補variantsを絞り込んだ． (1) 先に述べた候補領
域に存在していたvariantsが約19万5千→ (2) dbSNPに登録のない新規variantsが約3万8千→ (3) exonまたは
splice siteに存在しているvariantsが973→ (4) 解析した4名において共通または優性遺伝性に矛盾のない
variantsが299→ (5)アミノ酸置換またはスプライス異常が予想されたvariantsが10，以上により最終的に10
種類のvariantsが候補として残った．このvariantsについて家系1の発症者および健常兄弟のゲノムDNAをも
ちいてサンガー法で検証した結果，9 variantsは変異が確認されず，否定された．唯一残った候補variantは
スレオニン (T) がイソロイシイン (I) に置換するミスセンス変異であり，エクソームおよび全ゲノム解
析共にヘテロ接合体変異と検出されていた．変異塩基のリード数はエクソームで10~14リード，全ゲノム
解析で36リードだった．この変異は家系1においてco-segregationが確認され，非血縁健常者524名から検出
されなかった．さらに家系1とは別の常染色体優性遺伝性パーキンソン病家系約400家系について候補遺伝
子全エクソンのシーケンス解析行った結果，1家系から家系1とは別のミスセンス変異 (R→Q) を検出した 
(家系2)．このミスセンス変異についても非血縁健常者519名から検出されなかった． 

以上の結果より，新規家族性パーキンソン病原因遺伝子の単離に成功した． 
 
連鎖・エクソームアプローチによる神経責任遺伝子変異の効率的な同定(服巻 保幸) 

次世代シーケンサーを用いたエクソームリシークエンシングによる稀少遺伝性疾患の解析が近年注目
されているが，単一の家系しか得られない研究には膨大な数の変異の絞り込みが必要となる．そこで連鎖
解析を併用することにより，その絞り込みの決め手とすることを考え，「連鎖・エクソームアプローチ」
と名付け，家族性ニューロパチー1家系に応用した．本家系は，近位筋優位の筋力低下をきたし，常染色
体優性遺伝形式をとる運動感覚ニューロパチー家系であり，神経因性膀胱と発作性乾性咳嗽を特徴として
いる．まず，患者8名を含む4世代計23名を用いた連鎖解析を行った．その結果，1p31.1-q23.3（LOD = 1.704）
と4pter-p15.2（LOD = 1.421）に最も強い連鎖を見出した．1q23.3には常染色体優性の運動感覚ニューロパ
チーの責任遺伝子として知られているMPZが存在したため，全エクソンの変異検索及びリアルタイムPCR
によるコピー数異常の検討を行ったが，異常は見られなかった．また，近位筋優位のニューロパチーの連
鎖領域として報告されている3p12-q13については，本家系での連鎖は否定され（LOD < -3），本家族性ニ
ューロパチーが遺伝学的に新規な疾患であることが確認された．そこで，5人の患者と1人の非発症血縁者
の検体につき，イルミナGAIIxを用いたエクソームシーケンシングを行った．75 bpペアエンドで1検体あ
たり2レーン分のデータを取得し，キャプチャターゲットに対して平均100以上のシーケンス深度を達成し
た．その結果，5人の患者に特異的に共有され，非発症血縁者には見られないSNVを2,120個見出した．こ
のうちの71個は，これまでに報告のない新規な非同義置換で，さらにそのうちの20個を，連鎖領域にヘテ
ロ接合型で存在する疾患責任候補SNVとして同定した．さらに，これらのSNVについて，家系内の共分離
の確認及び日本人健常者520人のスクリーニングによる低頻度SNPの除外を，個別のサンガーシーケンシ
ングにより進め，1p領域に2個，4p領域に1個候補SNVを選別した．また，家族性無症候性高CK血症およ
び家族性ミオクローヌスてんかんの家系についても「連鎖・エクソームアプローチ」を適用すべく，連鎖
解析に引き続きエクソーム解析を行なっている． 
 
日本人統合失調症家系のゲノム解析に基づく疾患発症に関わるゲノム多様性と病態の解明(有波 忠

雄) 
 統合失調症には数千の遺伝子が関わっていると推測されているが，これまで統合失調症の関連変異と

して同定されたものは統合失調症の病因としての影響力は極めて小さいものであった．家族性の統合失調
症ではより影響の大きい，しかし，稀な変異が関与している可能性がある．本研究ではそのような変異を
同定するため日本人の家族性統合失調症家系を対象に行われた連鎖解析で発見された連鎖領域1p, 14q, 
22pに特に注目して統合失調症関連遺伝子を同定することを目的とした．連鎖解析の対象となった家系に
対するゲノムワイド関連解析用のSNPチップを用いた研究を行ったところ，連鎖を説明できる変異は発見
できなかった．その理由の一つとして家系により関連している変異が異なる事が考えられた．そこで，エ
クソーム解析を使い，連鎖領域に存在する連鎖を説明できる可能性のある変異を同定することを目的とし
た． 

 方法は各連鎖領域において罹患同胞において2 IBD共有の家系（連鎖家系）と0 IBD共有の家系（非連
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鎖家系）の発端者のエクソーム解析をして連鎖領域内の変異を比較して連鎖を説明する変異の候補を同定
し，さらに多くの患者で確認することとした．これまで2 IBD共有家系の6例について解析を済ませた．そ
の結果，1pでは有意に5’非翻訳領域にデータベースに未登録の変異が多いこと，20pでは有意にデータベ
ース未登録の非同義置換が多いこと，に加えて3連鎖領域において連鎖家系により異なるナンセンス変異
やindel変異，フレームシフト変異を同定した．また，2例においては同じ遺伝子で複数のindel, フレーム
シフト変異やナンセンス変異が検出されたを．今後さらに解析数を増やすこと，とくに非連鎖家系の解析
を行うことにより，連鎖家系と非連鎖家系の比較をして，日本人の家族性統合失調症の原因となっている
ゲノム変異の同定につなげたい． 

 この他に統合失調症の抗精神病薬による重篤な副作用の一つである薬原性遅発性ジスキネジアをタ
ーゲットにゲノムワイド関連解析を行い，DPP6遺伝子が発症脆弱性に関わっていることを突き止めた．
また，候補遺伝子法によりSLC1A1遺伝子の第一イントロンの遺伝子変異が統合失調症と関連しているこ
とを同定した． 
 
優性遺伝型脊髄小脳変性症のハイスループット遺伝子変異探索（石川 欽也） 

単一遺伝性脳疾患である常染色体優性遺伝性脊髄小脳変性症(ここではSCAと略す)の家系を集積し，原
因遺伝子の探索を行った．SCAには既に，辻省次研究代表者を始めとして我が国の研究者により多くの原
因遺伝子の解明がなされてきたが，石川ら東京医科歯科大学で450人の患者発端者を解析した結果では，
ほぼ半数の患者では原因が未だ同定されていないということが判明した．この中の半数の患者には確かに
常染色優性遺伝性の遺伝歴があり，SCAと判断できる． 

つまり，かなり多数の対象疾患が存在すると言える． 
この患者群の中から，確かにSCAと言える遺伝形式があり，複数の家族員から研究に協力いただいた家

系5つについて，一塩基多型(SNP)とコピー数多型(CNV)を搭載するマイクロアレーを用いて，連鎖解析を
行った．背景で既に記載した通り，各家系の規模は大きくなく単一家系で特定の染色体領域との確実な連
鎖を証明できるものではないことが，このような研究の現在の障壁の１つである．このため，臨床家の診
断では同一と判断できる4つを同じ原因に基づくと判断した場合，4つの染色体領域に連鎖する可能性が示
唆された． 

一方並行して辻研究代表者と協力し，各家系2名，5家系合計10名についてエクソームシーケンシングを
行った．その結果，各々の患者で300個程度，種々のデータベースにない非同義置換などの遺伝子変化を
見出し，各家系2名ずつ解析したためその2名間での共有を検証したところ，約100個程度の変異候補とな
る遺伝子変化を見出した．さらに，臨床的に4つの家系が同一と考えることが出来るため，4つの家系で共
通する変化は2つ発見された．これらは先の連鎖解析で示唆された染色体には位置しなかった．サンガー
法で遺伝子変化を検証したところ，その部位の遺伝子変化はデータベースにはないものの，日本人に存在
する低頻度多型であることが明らかになった．一方，4家系の中で最も情報量が大きい家系である家系A
について注目し，エクソームシーケンスをした2名間で共有する100個程度の遺伝子変化についてサンガー
法で検証を進めている．特に4つの染色体領域と連鎖する可能性が示された部分に位置する，遺伝子変化
が実際に12個認められた．これらを虱潰しに家系A内の他の発症者で共有し非発症者では見られない変化
を追求した．その結果，ある遺伝子にミスセンス(アミノ酸の置換が生じる)変化に至る1塩基置換を見出し
た．対照者120名にはその変化がなかったため，強い連鎖不平衡を示していることが判った．目下この変
化が真の変異であるかを検証している． 

「研究の目的および概要」の部分に記載したとおり，遺伝子解析技術が進歩しているとはいえ，原因が
未同定となっている家系の規模は小さいことが多く，原因同定への道のりは必ずしも容易ではない．原因
を同定できるためには，多数の家系を解析して原因が同一の家系に解析が及ぶことである．今回の期間で，
有力な候補遺伝子が解明された．このため，周辺領域の綿密な遺伝子変化探索を行い，より確かに遺伝子
レベルで未同定SCAを鑑別することが出来るようになると，原因遺伝子解明に近づくと考えられる．目下，
その解析も進めている． 
 

2.3 研究項目A03 ゲノムインフォマティクス研究 

【計画研究】 
脳疾患個人ゲノム多様性を分析する情報学の創成（森下 真一） 

ヒトゲノムの多様性は大きく分けて，１塩基置換(SNP)／短い挿入削除等のミクロな多様性，大規模な
脆弱領域／染色体内逆位／染色体の融合転座等のマクロな多様性がある．ヒトゲノム全域わたって多様性
情報を収集し分類することは人類遺伝学の大きな目標であるが，その情報量の大きさゆえ，効率的に観測
することは過去には困難であった．さいわい近年，観測限界を超える方法論の進展が著しい．とくに超高
速DNA解読装置の登場は，疾患関連遺伝子座の状態を，塩基対単位すなわち約30億ポイントの解像度で観
測することを可能にした．この結果，稀な変異が多様に起こり発症すると考える仮説の検証を可能にしつ
つある．本研究では，これまでの研究でゲノムと疾患の相関について先駆的研究が展開されてきた脳疾患
を対象に，個人ゲノム情報を収集し，疾患と相関の高い多様性モチーフを探し出し，モチーフが生まれる
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機序を推定する新しい情報学を創成することを目指している． 
 

ハードウエア基盤システムの構築 (高セキュリテイ計算機システム): 研究の基盤となるハードウエア
を平成22～23年度に整備した．パーソナルゲノムは個人情報であるか否かについては議論がある．我々は
現在のところ保守的な立場に立って，個人情報として厳重に管理している．詳しくは，パーソナルゲノム
を解読するシーケンサーと解読データを分析する計算機は，生体認証により入室できる部屋に設置してい
る．計算機はインターネットから隔離されている(右図参照)．東京大学では病院でDNAを解読し，病院内
の計算機でも解析を行うが，柏地区の大型クラスタ
ー計算機も一部利用している．2つの地区間のデータ
転送には，専用線(ダークファイバー)を利用している． こ
のように，一般ユーザーが利用する計算機は一切利
用していない．解析結果を依頼者に送付する際も，
暗号化し，運送会社の高度なセキュリテイサービス
を利用． 
 
ソフトウエア基盤システムの構築 (パーソナルゲノ
ム情報解析パイプライン): 高度なセキュリテイ計算
機システム上に，パーソナルゲノムを高速に解析す
る以下の情報パイプラインを構築した． 
A) DNAシーケンサーにより全ゲノムまたは全エク

ソンのDNA断片配列を解読し計算機へデータ転送． 
B) DNA断片配列をヒト標準配列(hg19)へ写像．シーケンスの良否を判断できるように，写像率，PCR 

duplicate 率，DNA断片配列長の分布，全ゲノム／エクソンのカバー率を算出し表示． 
C) マルチプルアラインメントにより1塩基変異と短い挿入削除を同定．各変異の重篤度を判定するため，

同義／非同義，フレームシフト等の特長へ分類．各変異が新規の変異であるか否かを dbSNP に存在
するか否かで判定．欧米人の頻度分布を利用しているが，日本人の分布に将来置き換える． 

D) 家系データが存在する場合には，優性劣性の遺伝様式別に連鎖解析を実施し，疾患関連遺伝子が存在
する領域を絞り込む． 

 
日本人標準ゲノムの作成: 同定された塩基変異が新しいか否かを判定するために，A01 班と連携して日本
人195 サンプル (390 アレル) の頻度情報を集計し，日本人標準ゲノム version 0.1 としてまとめた．今後
は 1000 アレルを超える情報量のデータから日本人標準ゲノムversion 1.0 を作成し，検出された塩基変異
が日本人の中でどの程度の頻度をもつかを推定できるようにする計画である． 
 
パーソナルゲノム内の構造多型の検出アルゴリズムの研究開発: 長い挿入削除，逆位，染色体融合等の構
造多型を精度よく検出することに取り組んだ．これらの変異が起こっているゲノム上の位置を精度良く推
定するために，split alignment アルゴリズムを作成した．また PacBio sequencer が導入され，長いread が
収集可能になった．PacBio read には10%を超える挿入削除が含まれる．この補正のため，Illumina reads と
マッチングを取る高精度かつ高速なアルゴリズムを研究開発した．一方で，個人固有の de novo insertion の
カタログ化を進めている． 
 
【公募研究】 
疾患原因となる希少変異を絞り込み疾患機序を推測するための情報技術開発（岩崎 渉） 
近年の猛烈な配列シーケンス能力の向上によって，common variant のみならずrare variantをも解析でき

るパーソナルゲノム解読が現実のものとなった．実際に疾患の原因となるrare variantを特定した例も報告
されつつある．しかし今後，単一性遺伝病ではない場合・普遍的な疾患の場合・顕著な変異が起きていな
い疾患の場合などにおいては，疾患原因となるrare variantをパーソナルゲノムデータからスムーズに特定
できる例は限られてくると予測される．そこで本公募研究では，今後そういった困難が生じる場合に備え，
統計的な手段によって絞り込むことが難しい多数の疾患原因変異候補群が見つかった際に，その中から既
存のデータベース・生物医学知識を用いてより疾患原因らしい変異群を絞り込み，かつその疾患機序を示
唆するためのインフォマティクス技術開発を行うことを目的とした．具体的には，英文中からの遺伝子名
の抽出（固有表現認識）に関して既存手法の改良を行うとともに，医学生物学分野の文献データベース
PubMedに含まれる1000万件を超える英文アブストラクトに対してこれを適用し，網羅的に遺伝子名の抽出
および遺伝子IDとの対応付けを行った．さらにその結果をもとに，エクソーム解析の結果得られた疾患原
因変異候補の遺伝子群を入力すると，その疾患機序に関連すると想定される生物医学概念を表示するシス
テムの開発を行った．すでにプロトタイプの実装を完了し，より疾患原因らしい変異群を見いだすための
パラメータの改良を行っている． 
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3. 研究を推進する上での問題点と今後の対応策 

日本人ゲノムの参照配列：疾患ゲノム解析には民族固有のゲノムを反映した解析が必須であるが，

現在は日本人の健常者の参照配列が不十分であるため，参照配列としてHG19またはDBSNPを使用し

ている．使用可能な日本人全ゲノム情報は主として本研究班の脳神経疾患データであるので，早急に

健常な日本人全ゲノムデータを準備する必要がある．とりわけ，高齢で発症するアルツハイマー病の

ような加齢性疾患に関しては，健常高齢者のゲノム情報は非常に重要である． 
データベース：ゲノム配列情報の充実と共に，疾患関連の変異が健常者集団にもわずかに存在す

ることが明らかになってきており，これまでのように，データベースに存在しない配列をnovel 
mutationとして，疾患に関連する候補変異とするやり方では，overfilteringになってしまう．この点に

対処するために，日本人ゲノムについて，詳細なallele frequency情報を含めたvariation databaseの充実

が必須のものとなっており，日本人ゲノムのallele frequencyに基づくデータ処理のシステムを整備し

ていく．そのためのサンプルリソースを多施設研究コンソーシアムから提供を受けつつあり，解析を

進めていく． 
アルゴリズムの改善：SNV，short indelの検出については，実用的な感度・特異度の水準に達して

おり，成功例が増えつつある．その一方，連鎖解析で候補領域を十分に絞り込んだ，明らかな遺伝性

疾患で，一見して十分なsequence coverageを得ているにも関わらず，原因変異と考えられる候補変異

が見つからず，難渋する事例が一定数存在することが分かった．原因の一つとして，繰り返し配列の

伸長，新規変異の挿入などの特殊な変異においては，ショートリード・シーケンサーに基づく従来の

アルゴリズムでは，検出が難しい可能性が示唆される．この問題に対処するためには，変異の種類に

よって，その特徴をとらえた独立した検索アルゴリズムが必要であり，開発に努めている． 
シーケンサー自体の問題：GC richな領域など，全ゲノム解析でも1％程度のゲノム領域が解析不能

であることが分かった．実際，ショートリード・シーケンサーで解析した後，C9ORF72のイントロ

ン/プロモーター領域のhexanucleotide repeatの伸長変異が指摘されたサンプルでは，データをレトロ

スペクティヴに解析しなおしたが，変異自体がGC richであるためか，変異が検出できなかったこと

が分かった．また，前述のようにショートリードでは検出の難しい変異がある．これらの問題に対応

して，GC biasを受けにくいシーケンサー，ロングリード・シーケンサーの活用などが今後の課題で

ある． 
計算機リソースの問題：シーケンサー能力の加速度的進歩に計算機リソースの充実が追い付いて

いないのが現状である．さらに大容量の記憶媒体を確保するとともに，効率よいデータ保管の方策を

検討する必要がある．処理速度に関しては，さらに並列化を推進しオーバーヘッドを減少させること

で対応する必要があると考えられる． 
サンプルリソース：原因未同定の遺伝性疾患の多くが希少な疾患であるが，仮に1家系で原因変異

の候補が同定されても，遺伝学的に確度を高めることが困難であるため，独立した別家系の変異同定

が必要になる．また，遺伝性疾患で原因変異が同定されたときに，孤発性疾患に検索を進めていくた

めには，大規模なサンプルリソースが必要になる．この状況に対応するため，わが国において，疾患

リソースを収集する臨床系の研究者が積極的に大規模な多施設共同研究体制を構築していく必要が

ある． 
疾患関連遺伝子同定のアルゴリズム：遺伝性疾患については，現在でも病因遺伝子未同定の疾患

が少なからず存在する．病因遺伝子の同定を困難にしている要因は，1. 家系数が限られており，連

鎖解析による絞り込みが困難である，2. 家系毎に病因遺伝子が異なり（genetic heterogeneity），複数

家系で同一遺伝子に変異が確認できないことがある，3. 遺伝子変異が，特殊なrepeat motif の伸長に

よる場合，short readが得られる次世代シーケンサーでは同定が困難であること，などをあげることが

できる．家系数が限られる点については，サンプルリソースの項で述べたように，臨床系の研究者が

協力して，積極的に大規模な多施設共同研究体制を構築していく必要がある．genetic heterogeneityに
ついては，国内だけでなく，国際的な共同研究体制の構築を行い，より大規模な変異解析の体制を構



 

14 
 

築することが必要である．特殊なrepeat motif の伸長については，最近，筋萎縮性側索硬化症/前頭側

頭葉変性症で発見された，C9ORF72のintron中のhexanucleotide repeat expansion のような例は今後さ

らに多くの疾患で見出されていくと予測される．このような遺伝子を効率よく見出すためには，short 
readのデータから，このような特殊なrepeat motif の伸長を見出すアルゴリズムの開発，さらには，long 
readが可能なPacific Biosciences RSを用いた探索法の開発を進める必要がある． 
 
 

4. 主な研究成果（発明及び特許を含む） 

4.1 研究項目A01次世代シーケンサーを用いたパーソナルゲノム解析技術の開発研究 
＜計画研究＞ 
・ ヘテロ接合性SNVの高精度の検出方法の開発（論文執筆中）（辻） 
・ 日本人ゲノムのvariation databaseについては，195例の日本人ゲノム配列の解析に基づくvariation 

database バージョン0.1 を作成し，JSTの統合化推進プログラムの「研究開発課題名「ヒトゲ

ノムバリエーションデータベースの開発」プロジェクト（研究代表者：徳永勝士）と連携して，

データベースの公開に向けての作業を進めている．（豊田，辻，森下） 
・ 遺伝性末梢神経疾患の疾患遺伝子の発見（Am. J. Hum. Genet. (provisionally accepted)）（辻） 
・ 再同意が得られた脳疾患由来の検体を中心に全ゲノム解析（25検体：アルツハイマー病，統合失

調症，多系統萎縮症）およびエクソーム解析（33検体：筋萎縮性側索硬化症，多系統萎縮症）を

進めており，網羅的な多型情報の収集を行っている．（豊田） 
＜公募研究＞ 
・ 真の全エクソン解読を達成するための改良エクソーム解析法の開発（工藤） 
・ エクソーム解析における低カバレッジ領域を確認するため，核酸ビーズとしては現在最も汎用さ

れているSureSelect（アジレント）を用いて，上記解析で抽出した低カバレッジ領域を標的とす

るプローブライブラリーを設計した．（工藤） 
・ PCR工程に起因する高GC含量領域の喪失を解消するために，PCR条件を検討した結果，SureSelect, 

SureSelectXTの標準プロトコールと比べて鋳型DNAのGC含量が70%を超えても良好な増幅効率

を示す改良PCR法の条件が設定できた．（工藤） 
・ 低カバレッジ領域の網羅的シーケンシングを目指し，最近開発されたHaloPlex ターゲットエン

リッチメントシステム（アジレント）を用いて，上記解析で抽出した低カバレッジ領域を標的と

するプローブライブラリーを設計した．（工藤） 
 
4.2 研究項目A02脳疾患の発症機構の解明 
＜計画研究＞ 
・ 3家系9人のエクソーム解析でアルツハイマー病発症者に共通する新規の変異を見つけた．（桑野） 
・ 6家系11名の家族性筋萎縮性側索硬化症患者のエクソーム解析を行い，変異候補の絞り込みを行

っている．（田中） 
・ ゲノムワイド関連解析の上位9000個のSNPにまで，再現研究の対象を拡大し，検討した．中間解

析では，ゲノムワイド有意水準をこえる，P = 1x10-8の関連を示す新規遺伝子を見出した．脂質

代謝カスケードの遺伝子，および，パーキンソニズムを部分症として示す疾患の遺伝子，の原因

変異についてサンガーシーケンスで検討したが，有意な関連を示す結果を得なかった．同胞例2
検体について，次世代シーケンサーによる全エクソン解読を行い，共通する新規の多型・変異を，

321個検出した．知能に関するエピジェネティックな要因の同定を目指し，IQ差の顕著な一卵性

双生児17組34検体の血液由来ゲノムを用いて網羅的DNAメチル化解析を行い，それぞれの双生

児のIQが高い方のミトコンドリアのリボソームタンパク質とDNAヘリカーゼ関連遺伝子群の発

現が上昇する傾向にあることが明らかになった．（戸田） 
・ 特許出願 
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タイトル： パーキンソン病発症リスクマーカー  
出願人： エーザイ・アール・アンド・ディー・マネジメント株式会社  
出願番号： 特願2010-112507  
出願日： 平成22年5月14日  
発明者： 戸田達史 佐竹渉 

・ 統合失調症の発症に関与する遺伝子を見出し，以下の臨床試験を開始している． 
TM8001のカルボニルストレス性統合失調症患者を対象とした臨床薬理試験 (CTR 臨床試験

登録UMIN000006398) 治験責任医師：糸川昌成 [2011/10/01] 
＜公募研究＞ 
・ 研究対象家系のエクソームおよび全ゲノム解析により新規パーキンソン病原因遺伝子単離に成

功した．現在新規遺伝子変異家系を対象家系の他に1家系発見した．現在大規模変異スクリーニ

ングと共に，病態生理解明に向けて原因遺伝子の機能解析・病態解析に着手している．（舩山） 
・ 優性遺伝性パーキンソン病原因遺伝性の1つであるVPS35について対象家系に加え日本人優性遺

伝性パーキンソン病約300家系，孤発性パーキンソン病約400症例について変異解析を実施し，欧

米人症例で報告されているD620N変異を合計4家系 (優性遺伝性パーキンソン病3家系および孤

発例1症例) から同定した (Mov Disord. in revision)．（舩山） 
・ ヘテロ接合体変異と判定されたparkin遺伝子変異家系の詳細な遺伝子解析により，偽ヘテロ接合

体変異であると同定した1家系を発見した．この変異は通常の遺伝子解析では見落とす可能性の

高い変異である．新規原因遺伝子単離研究を行う場合，まず先に既知の原因遺伝子変異スクリー

ニングを実施し変異が無いことを確認するが，本家系のような複雑な変異タイプも考慮する必要

がある事を示唆した (Mov Disord. 27:552-5, 2012)．（舩山） 
・ 「連鎖・エクソームアプローチ」を家族性ニューロパチー1家系に応用し，1p領域に2個，4p領域

に1個候補SNVを選別した．（服巻） 
・ 薬原性遅発性ジスキネジアの発症脆弱性にDPP6遺伝子変異が関与していることを発見した．(有

波) 
・ SLC1A1遺伝子の第一イントロンの遺伝子変異が統合失調症と関連していることを発見した．(有

波) 
・ 未同定SCAの探索でSCA15の解析を行ったところ、400に及ぶ家系の中で1家系だけITP15遺伝子

の欠失を見出した（J Hum Genet. 2012 in press）．（石川） 
・ SCA31の遺伝子変化をフランス人、ドイツ人合計900名で解析した．日本人と同じ変化は見られ

ず，SCA31は見出されなかった．しかし，ヨーロッパの健常者の実に5.5％と高い頻度で，SCA31
ローカスに多種類の5塩基伸長を見出した．人種によって異なる塩基が伸長するというユニーク

なローカスであることが判った（Neurology 15:1853-5, 2011）．（石川） 

 
4.3 研究項目A03 ゲノムインフォマティクス研究 
＜計画研究＞（森下） 
パーソナルゲノムを解読する情報システムを構築することは我国では未曽有の経験であり，脳疾患パ

ーソナルゲノムの多様性を分析するには必要不可欠な研究基盤となる．この基盤を構築・運用できた

ことが平成22～23年度の最大の研究成果である． 
 
ハードウエア基盤システムの構築: 高セキュリテイ計算機システムを構築するには，インターネット

から隔離された状態で利便性を確保することが問題であった．様々な問題を克服し，システムを運用

できるようになった．さらに，この2年間だけでも，次世代型シーケンサーの解読速度は10倍以上と

なった．シーケンサーと計算機システムを結ぶ回線を整備することも難しい問題であった．特に，平

成23年度前半までは，東大病院ゲノム医学センターに計算機システムが無かったため，柏地区の計算

機システムにデータを転送する必要があった．この本郷－柏間のデータ転送を円滑に行うために，専

用回線(ダークファイバー)を東京大学情報基盤センターとともに整備した．論文の形ではまとめにく
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い成果であるが，基盤整備として欠くことのできない研究活動であった． 
 
ソフトウエア基盤システムの構築: パーソナルゲノム情報解析パイプラインにおける最大の問題は，

塩基変異を検出する精度を落とさずに，計算時間を最適化するという課題であった．ヒト1人分の全

ゲノムデータをシーケンサーで収集するのに，2012年5月現在，約1日で済むようになった．そのため，

計算機システムのデータ処理も，ヒト1人分のデータを1日で処理できることが望ましい．我々は，約

200CPUコアの計算機システムを使って，4日間で処理するシステムを構築することができた．現在，

利用可能なCPU コア数が約1000であるため，5人分の全ゲノムデータを4日間で処理できる．したが

ってシステム全体の平均処理能力は1.2人／日という換算になる．今後もシーケンサーの解読能力は

指数関数的に増えるであろう．すると計算機システムの並列度を上げて対応してゆかなければならな

い．並列ファイルシステムの高速化に主眼を置いて研究を進めたい． 
 
計画班員のデータ解析支援: 構築したパーソナルゲノム情報解析パイプラインを用いて，本新学術研

究領域の計画班員である辻先生，祖父江先生，桑野先生，糸川先生が収集した家系データを連鎖解析

法により分析し，疾患関連の塩基置換の候補を同定している． 
 
パーソナルゲノム内の構造多型の検出アルゴリズムの研究開発:  次世代シーケンサーが解読する

DNA断片配列を標準ヒトゲノムへ写像することは，予想以上に困難であることが分かってきた．特

に挿入削除配列の周辺で「塩基置換」と判断された場合には，誤りが多いので注意が必要である．研

究分担者の笠原雅弘はこの問題を解決するアルゴリズムを開発した．また挿入削除が10塩基以上と長

い場合には，split alignment という操作が必要である．これについても高速なアルゴリズムを設計す

ることができた．もう一つの難しい問題は，標準ゲノムに存在せず，パーソナルゲノムに固有の新規

的な挿入配列を検出することである．100塩基前後の短い配列をつなげて長い新規的挿入配列を見つ

けることは難しいため，新規挿入配列の全貌はほとんど理解されていない．そこで平均長3500塩基の

非常に長いリードを解読できる PacBio RS を本領域では購入し，この問題にアプローチしている．

PacBio リードは 15%の塩基エラーがある．くわしく調べると，塩基ミスマッチが1-3% 程度で，残

りは挿入削除であることがわかった．この特徴的なエラーを除くために，コストの高い PacBio リー

ドを多数収集せずに，低コストのIllumina sequencing を実施して，PacBio リードを補正することが，

省コストで現実的な解決策である．そこで高速に補正するアルゴリズムを開発した． 
 
日本人標準ゲノムの作成:  全ゲノムおよび全エクソン解読により得られる塩基置換 (SNV) を多数

収集し，アレル頻度を付加したデータベースは着実に整備されつつある．A01 班と連携して日本人

195 サンプル (390 アレル) の頻度情報を集計し，日本人標準ゲノム version 0.1 としてまとめた．

今後は 1000 アレルを超える情報量のデータから日本人標準ゲノムversion 1.0 を作成し，検出された

塩基変異が日本人の中でどの程度の頻度をもつかを推定できるようにする計画である．400アレル分

の情報は得られた．加えて PacBio リードを使った日本人固有の新規挿入配列も追加する作業が進み

つつある．最終的には構造的変化が，クロマチン構造をどのように変化させるかという問題へ迫りた

い． 
 
DNAメチル化と遺伝的多様性が相関する新しい知見:  塩基変異の中で最も多いのは，CpGサイトの 
シトシンがメチル化されチミンへと変異することであることは以前より知られていた．我々は，CpG 
サイトがメチル化されている場合と，メチル化されていない場合で，周辺10塩基の変異率が顕著に異

なる事実をヒトゲノムに於いて発見した (Qu et al. Genome Research, 2012)．メチル化されている場合

は塩基変異率は 50% 程度上昇し，統計学的にも極めて有意な変化であることを確認した (p<10-566, 
two-proportion z-test)．この結果は，deaminated cytosine (U:G mismatch) の修復機構が，１塩基だけで

なく周辺塩基を含めて修復し，しかも効率が必ずしも高くないことを示唆している．今後，DNAメ

チル化と変異の関係を調べる際に，あたらしい重要な視点を与えている． 
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5. 研究成果の公表の状況（主な論文等一覧、ホームページ、公開発表等） 

領域全体の発表論文数：英文原著151編 
 
【計画研究】 
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「国民との科学・技術対話」について 

平成24年8月22日に，川中島中学校の学生を東大病院ゲノム医学センターに招待し，次世代シーケン

サーを基盤とするゲノム医学研究についてのレクチャーを実施する予定（JST SPP（サイエンス パ

ートナーシップ プロジェクト）プランAとの連携）
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パーソナルゲノム情報に基づく
脳疾患メカニズムの解明

重要な脳疾患の解明，治療・予防の確立

アルツハイマー病 150 万人
パーキンソン病 15 万人
脊髄小脳変性症 2 万人
筋萎縮性側索硬化症 1 万人
統合失調症 100 万人

パーソナルゲノム（個人ゲノム）

次世代シーケンサーを用いた
パーソナルゲノム解析技術の開発研究

ゲノムインフォマティクス

A01

A02

A03

 

6. 研究組織と各研究項目の連携状況 

研究組織 

領域名：パーソナルゲノム情報に基づく脳疾患メカニズムの解明 
    Personal genome-based initiatives toward understanding bran diseases  
 
研究項目A01. パーソナルゲノム解析技術の開発とゲノム医学への応用 

計画研究 
次世代シーケンサーを用いたパーソナルゲノム解析技術の開発研究（遺伝学研究所 豊田 敦） 
パーソナルゲノム情報に基づく脳疾患の発症機構の解明（東京大学 辻 省次） 

公募研究 
真の全エクソン解読を達成するための改良エクソーム解析法の開発（慶應義塾大学 工藤 純）    
 

研究項目A02. パーソナルゲノムに基づく脳疾患の発症機構の解明 
計画研究 
パーキンソン病および認知機能関連分子とパーソナルゲノム解析（神戸大学 戸田 達史） 
個人ゲノムの高次構造に基づくアルツハイマー病発症病態の解析（新潟大学 桑野 良三） 
個人ゲノム解析に基づく筋萎縮性側索硬化症(ALS)の疾患関連遺伝子探索と病態機序解明（名古

屋大学 田中 章景） 
統合失調症を含む精神疾患の病態に関与する網羅的rare variantsの探索（東京都医学研究所 糸川 

昌成） 
公募研究 
日本人統合失調症家系のゲノム解析に基づく疾患発症に関わるゲノム多様性と病態の解明（筑波

大学 有波 忠雄） 
連鎖・エクソームアプローチよる神経疾患責任遺伝子変異の効率的な同定（九州大学 服巻 保

幸） 
優性遺伝型脊髄小脳変性症のハイスループット遺伝子変異探索（東京医科歯科大学 石川 欽

也） 
エクソーム解析による新規パーキンソン病原因遺伝子の単離（順天堂大学 舩山 学）    

 
研究項目A03. ゲノムインフォマティクス研究 

計画研究 
脳疾患個人ゲノム多様性を分析する情報学の創成（森下 真一） 

公募研究 
疾患原因となる希少変異を絞り込み疾患機序を推測するための情報技術開発（岩崎 渉）    
 

領域全体として，次世代シーケンサ

ーを用いた解析を，遺伝学研究所（豊

田），東京大学医学部附属病院ゲノム

医学センター（辻）が集中的に担当す

る体制を取っている．ゲノムインフォ

マティクスはすべて，森下研究室が担

当をする連携体制を取っている． 
ゲノムインフォマティクス解析は，

東京大学医学部附属病院ゲノム医学セ
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ンター内にsecurityの高い解析サーバーを設置し，大規模なゲノムインフォマティクスを行う体制を

取っている． 
ゲノムインフォマティクスを担当する森下研究室は，東京大学本郷キャンパス内，ゲノム医学セン

ターに研究スペースを持ち，週1回程度の定例ミーティングを行うなど緊密な連携のもと，研究を進

めている．  
年2回の班会議を実施し，研究進捗状況の報告とともに，問題点や改善点についてそれぞれの研究

組織が連携して，研究の効率化に努めている． 
 
具体的な連携事例 
・統合失調症を含む精神疾患の病態に関与する網羅的rare variantsの探索（糸川）：全ゲノム解析デー

タの処理 
・パーソナルゲノムの高次構造に基づくアルツハイマー病発症病態の解析（桑野）：連鎖解析のパイ

プライン提供 
・パーソナルゲノム解析に基づくALSの疾患関連遺伝子探索と病態解明（田中）：コンソーシアム

（JaCALS）からのサンプル提供による他の疾患研究利用 
・次世代シーケンサーを用いたパーソナルゲノム解析技術の開発研究（豊田）：BAC作成，シーケ

ンスリソースの共有的利用による効率化 
 
 

7. 研究費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む） 

次世代シーケンサーの設備を効率よく充実するために，Illumina HiSeq2000（遺伝学研究所）, Life 
Technologies 5500xl（東大病院ゲノム医学センター）, Pacific Biosciences RS（東大病院ゲノム医学セ

ンター）を総括班の予算で導入し，領域内での有効活用を図っている．ゲノムインフォマティクスに

ついては，ディスク領域：673TB, CPU：672 cores (12 cores x 56 nodes), memory: 96 GB/unitを東大病院

ゲノム医学センターに整備し，securityの高いシステムを整備した．すべてのゲノムインフォマティ

クス解析をこのシステムに集中して効率の良い解析を進めている． 
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8. 今後の研究領域の推進方策 

パーソナルゲノム解析のためのパイプライン（次世代シーケンサーの整備，ゲノムインフォマティ

クス）の整備が完了しており，日本人ゲノムの参照配列，日本人ゲノムのvariation databaseの充実も

進められている．日本人ゲノムの参照配列については，既に完成しており，現在，Pacific Biosciences 
RS を用いて，in/delなどの構造多型を含め，より高精度の参照配列の完成を目指している．variation 
databaseについて，本年度中に，200名規模のvariation databaseを完成させる予定である．これらの基

盤的な情報は，本研究領域のパーソナルゲノム解析に対して大きく貢献するものと期待される． 
現在の課題としては，ゲノム配列情報の充実と共に，疾患関連の変異が健常者集団にもわずかに存

在することが明らかになってきており，これまでのように，データベースに存在しない配列をnovel 
mutationとして，疾患に関連する候補変異とするやり方では，overfilteringになってしまうことである．

この点に対処するために，日本人ゲノムについて，詳細なallele frequency情報を含めたvariation 
databaseの充実が必須のものとなっており，日本人ゲノムのallele frequencyに基づくデータ処理のシス

テムを整備していく． 
エクソーム解析については，十分なcoverageで配列情報を取得できる領域が全エクソンの90%程度

にとどまることがこれまでの研究で明らかになっており，この効率の改善を目指す． 
神経疾患の研究では，最近になり，筋萎縮性側索硬化症/前頭側頭葉変性症で，C9ORF72遺伝子の

イントロン/プロモーター領域のhexanucleotide repeatの伸長が頻度の高い変異として注目されてきて

おり，transcribed sequence中に存在するrepeat expansionがRNAを介在する機序で発症原因となるメカ

ニズムが注目されるようになってきている．このようなshort tandem repeatの伸長変異は，short read
の配列しか得られない次世代シーケンサー (HiSeq2000, 5500xl) にとっては，解析が困難であり，こ

のようなrepeat expansionの伸長変異を効率よく検出するアルゴリズムの開発が急務となっている．こ

のようなアプローチと並行して，１分子シーケンシングによるlong read が得られるPacific 
Biosciences RSを活用した，repeat expansionの検出方法の開発も重要な課題となっている． 

疾患関連研究に対しては，これまでは，単一遺伝子疾患の病因遺伝子の探索研究が主体であったが，

今後，孤発性疾患（アルツハイマー病，筋萎縮性側索硬化症，パーキンソン病，多系統萎縮症，統合

失調症など）へのアプローチが重要となってくる．エクソーム解析のパイプラインの整備が完了して

おり，大規模症例，対照のエクソーム解析に基づく，疾患関連遺伝子探索研究を推進していく必要が

ある． 
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9. 総括班評価者による評価の状況 

総括班評価者： 豊橋技術大学学長 榊 佳之 
 東京大学新領域創成科学研究科教授 菅野 純夫  
 

本研究領域は，ゲノム解析を基盤として脳疾患の病態機序の根本的な解明を目指している．目標達

成のため，本研究班は，研究項目A01「次世代シーケンサーを用いたパーソナルゲノム解析技術の開

発研究」，研究項目A02「脳疾患の発症機構の解明」，研究項目A03「ゲノムインフォマティクス研

究」と3つの分野から構成されているが，分野の異なる多様な研究者が集まった組織にも関わらず，

その中で非常に協力的かつ建設的に共同研究が展開されている．  
疾患遺伝子の探索においては，これまで行われていたゲノムワイド関連解析 (genome-wide 

association study， GWAS)では検出困難なrare variantsに重点を置いた解析の重要性が認識され始めて

いる．このようなrare variantsは網羅的なゲノム配列解析によって初めて検出が可能であることから，

本研究領域では， 先ず，次世代シーケンサーの集中した整備に基づく大規模解析拠点の構築，大規

模なゲノムインフォマティクス拠点の構築など，しっかりとした研究・解析の基盤体制を構築してい

る．そして，このような拠点を基盤として，領域内の疾患研究者との共同研究が活発に行われており，

疾患遺伝子探索研究が大きく進展し，期待以上の成果が得られていると言える．本研究領域で進めら

れている解析システムの構築や分野の異なる研究者の連携は，本邦においてこれから一段と活発にな

るであろう大規模ゲノム医科学研究の推進・普及にあたって一つのロールモデルとなりうると考える． 
また，わが国では，ゲノムインフォマティクスの分野の研究者の不足が指摘されているが，本領域

ではインフォマティクス研究者，医学系の研究者が同じ場所でon the job で研究を推進する環境とな

っていて，インフォマティクス人材育成の最適の環境が構築されている．このような点でも，本研究

領域が、日本全体のゲノム科学の研究の発展のモデルとなると期待する． 
研究成果については、計画研究・公募研究ともに非常に良い成果を期待させる結果が得られている．

中でも、特筆すべきは，本研究領域で行っている日本人ゲノムの参照配列の整備、variation database
の構築が非常に重要であると考えられ、この成果は本邦のゲノム科学研究にとって非常に良い波及効

果を持つと考えられる． 
疾患遺伝子の探索研究は，発見した遺伝子の知財化などを含めて，その成果が論文として発表され

るまでには，一定の時間を要する分野であるが，大きな成果につながる知見が，既に数多く得られて

いることが理解できた．疾患遺伝子探索では，脊髄小脳変性症，遺伝性末梢神経障害，家族性パーキ

ンソン病などで，疾患遺伝子が見出されてきており，診断治療に通じる重要な成果が得られている．

これまでに構築してきたゲノム配列解析，ゲノムインフォマティクスの拠点をフルに活用することに

より，今後さらに疾患遺伝子探索において大きな成果が得られるものと期待される．その際には，本

研究領域の研究項目A02の計画研究の各研究代表者が収集してきている大規模ゲノムリソースが改

めて重要となり、今後の発展が期待できる． 
ゲノム科学全体として、シーケンス能力の向上が目覚ましく，産生されるデータが著増しており，

今後は情報解析能力の向上が大きな課題となってくる．そのような状況にあって，本研究領域では、

ゲノムインフォマティクスの専門家が、人材育成を行いつつ、情報解析能力の向上にも成功を収めて

おり，この取り組みを，積極的に研究者コミュニティ，社会に発信していくことも勧めたい． 
本領域の今後の発展の課題は爆発的に増大しているゲノム配列情報を適切に処理できるシステム

の確立である．計算サーバー，ファイルサーバーの更なる整備・充実とともにデータ処理のプロセス

自体を一層進化させる必要があろう．これは広く今後のわが国の大規模ゲノム医学研究分野の大きな

課題でもあり，本研究領域のゲノムインフォマティクス拠点がこの困難な課題に挑戦してくれること

を期待したい． 
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