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研究成果の概要（和文）：多彩なヒト疾患や形質に対して築された大規模ビッグデータを適切に解釈し、疾患横
断的に統合するデータ解析技術の開発研究には改善の余地が指摘されている。本研究では、遺伝情報と形質情報
の因果関係を統計学の観点から評価する学問である遺伝統計学を活用し、大規模ヒト疾患ゲノム解析情報を活用
することで、疾患病態の解明や新規ゲノム創薬に迫った。次世代シークエンス技術を活用したHLA imputation法
の日本人集団への実装や、大規模ヒト疾患ゲノム解析の成果と細胞組織特異的オミクス情報の統合により、疾患
の遺伝的背景がどのように疾患病態に関与しているか、解明が可能になることを示した。

研究成果の概要（英文）：By integrating large-scale human disease genome data with a variety of 
tissue-specific human epigenome resources, one can obtain substantial information on disease 
biology, personalized medicine, and genome drug discovery. In this project, we expanded the field of
 statistical genetics in Japan into a wide range of bioinformatics analyses. High-resolution mapping
 of the human leukocyte antigen (HLA) gene alleles using next-generation sequencing technologies 
elucidated detailed distributions of alleles of both classical and non-classical HLA genes in the 
Japanese population. Trans-layer omics analysis integrating human disease genomes and 
tissue-specific epigenome data highlighted hidden tissue-specificity in human diseases (e.g., 
contribution of regulatory T cells and central nerve system cells on Graves’ disease and obesity, 
respectively). Our project contributed to development of young Japanese researchers in the field of 
statistical genetics.

研究分野：遺伝統計学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝統計学の活用により、大規模ヒト疾患ゲノム情報の一次的なデータ処理に留まらず、疾患病態解明やゲノム
創薬、個別化医療への貢献が可能になることを示すことができた。これは、遺伝統計学という学問分野の可能性
を広げた成果を考えられた。「遺伝統計学・夏の学校＠大阪大学」の開催と関連書籍の出版は、同分野の若手人
材育成に資すると考えられた。当研究課題に参画した研究者（代表者・分担者含め計5名）が研究実施期間中に
全員研究室主催者として独立を果たした点も、人材育成に貢献するものである。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

近年のヒトゲノム解析技術の革新に伴い、がんを含むヒト疾患感受性遺伝子や遺伝子発現プ

ロファイルが大容量で得られる時代となった一方、ビッグデータを横断的に統合する学問分

野の開拓や、ゲノム情報に基づく新規創薬手法の開発は遅れが指摘されている。 

本研究の背景として、①：ヒトゲノム解析技術の革新に伴い、がんを含むヒト疾患の感受性

遺伝子の同定や遺伝子発現ネットワークに関わるデータが大量に出力される時代となった一

方で、②：それらのリソースを横断的に統合する学問分野の開拓が必要とされている点、③：

ヒトゲノム解析の知見を新規創薬に活用する具体的手法の開発が遅れている点、が挙げられ

る。 

上記の成果からヒト疾患をモデル化し創薬に繋げるためには、ビッグデータを分野横断的

に統合し新たなパラダイムを生み出す学問分野の開拓が必要である。ヒトゲノムデータの充

実に伴い、ヒト遺伝情報と疾患・臨床情報との結びつきを統計学の観点より評価する学問であ

る、遺伝統計学の重要性が高まっていた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、大規模ヒト疾患ゲノム解析情報、多臓器間遺伝子発現解析、タンパク質３次

元構造解析、といったがんに関わる最新のビッグデータの横断的融合を遺伝統計学の観点よ

り実施し、がん疾患の発症システムのモデル化と、新規ゲノム創薬手法の開発を目的である。

大規模がんゲノムデータに対する HLA imputation 法の適用など、先進的な遺伝統計解析手法

の積極的な導入により新たながんシステムモデルの構築や、医学研究の出口としての治療戦

略の立案を試みる点が特色である。 

研究代表者らはこれまでに、がんを含む数多くのヒト疾患における感受性遺伝子の同定や

遺伝統計解析手法の新規開発、創薬データベースの構築等のビッグデータ解析を高性能サー

バーを用いて実施しており、本研究計画を実現する解析環境は整えられている。研究班員全員

が in silico の研究分野を専門とする若手研究者で構成されている点も本研究計画の特徴であ

る。in silico 研究に携わる若手研究者のキャリアパスのロールモデル構築も研究目的とし、若

手研究者を対象としたワークショップの開催や研究者コミュニティへの提言も積極的に実施

する。 

 

３．研究の方法 

（１）次世代シークエンス技術を用いた HLA imputation 法の日本人集団への実装 

ヒト染色体 6 番短腕上に位置する MHC 領域内のヒト白血球型抗原（HLA）遺伝子多型をコン

ピューター上で高精度に予測する遺伝統計解析手法である HLA imputation 法の日本人集団へ

の実装を行った。次世代シークエンス技術を用いた HLA 遺伝子の詳細なシークエンス解析を

日本人集団 1120 名を対象に実施し、HLA imputation 法の参照パネルを構築した。がんを含む

複数の人疾患を対象に、ゲノムワイド関連解析（genome-wide association study; GWAS）の

ジェノタイプデータに対して HLA imputation 法を適用し、疾患感受性 HLA 遺伝子多型を同定

した。生殖細胞系列における感受性遺伝子変異の探索を実施した。 

 

（２）横断的オミクス解析を用いた疾患細胞組織特異性の解明 

規模疾患ゲノム解析結果から形質間における遺伝的相関関係や組織特異性の検討を行う、横

断的オミクス解析（trans-layer omics analysis）を実施した。日本人集団 16 万人を対象に 58

の臨床検査値に対するゲノムワイド関連解析を実施した。さらに 30 疾患におけるゲノムワイ

ド関連解析結果と合わせ、遺伝統計解析手法 linkage disequilibrium score regression（LDSC）

を用いて、220 の細胞組織からえら得れたエピゲノム情報（ChiP-seq によるエンハンサー・

プロモーター情報）との統合と行うことで、ヒト疾患の遺伝的背景における細胞組織特異性の

解明を行った。 

 



（３）遺伝統計学分野における若手人材の育成 

遺伝統計学分野を担う若手人材の育成を目的に、ヒトゲノムデータ解析の講義・実践演習を行

う夏期短期セミナー（遺伝統計学・夏の学校＠大阪大学）を開催した。 

 

４．研究成果 

（１）次世代シークエンス技術を用いた HLA imputation 法の日本人集団への実装 

日本人集団に対する高精度の HLA imputation 法の実装を果たした。次世代シークエンス技術

を活用したことで、従来の古典的 HLA 遺伝子だけでなく非古典的 HLA 遺伝子における詳細

な遺伝子変異分布が明らかとなった。得られた HLA 遺伝子ゲノム配列情報に対して機械学習

手法である tSNE（t-distributed stochastic neighbor embedding）を適用した結果、日本人集団

の白血球の血液型を 11 パターンの組み合わせに分類可能なことが明らかになった。これは、

複雑なヒトゲノム情報の解釈を、機械学習手法を用いて実現した先進的な成功例と考えられ

た。100 を超えるヒト形質においてゲノムワイド関連解析（genome-wide association study; 

GWAS）データに対する HLA imputation 解析を実施し、多数の疾患感受性 HLA 遺伝子型を同

定することができ、想定されていたより広範囲の表現型の発症に、白血球の血液型の個人差が

密接に関わっていることを示した結果と考えられた。さらに、特定の疾患および HLA 遺伝子

型において非相加的（non-additive）効果が存在することを明らかにした。さらに、患者群・

対照群共に次世代シークエンス技術により直接的に HLA 遺伝子多型情報を得た上での関連解

析も実施した。 

 

（２）横断的オミクス解析を用いた疾患細胞組織特異性の解明 

大規模ヒト形質ゲノム解析結果に対して遺伝統計解析手法 LDSC を適用した結果、ヒト形質

間の遺伝的なつながりや組織特異性を考慮した疾患-組織ネットワークを、事前の生物学的知

識なして、ゲノムおよびエピゲノムデータのみから再構成することに成功した（例：バセドウ

病における制御性 T 細胞や肥満における中枢神経細胞の貢献）。 

 

（３）遺伝統計学分野における若手人材の育成 

夏期短期セミナー（遺伝統計学・夏の学校＠大阪大学）を 2017 年度～2019 年度に計 4 回実

施し、150 名以上が参加した。演習講義資料は研究室 Web サイト上にて一般公開することで、

遺伝統計学分野における若手人材の育成を促進した。演習講義内容が書籍化され、2020 年 3

月に出版された（岡田随象著、ゼロから実践する 遺伝統計学セミナー、羊土社）。 
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