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研究成果の概要（和文）：我々は、日本人炎症性腸疾患(inflammatory bowel disease ：IBD)の小家系における
パーソナルゲノミクスを解析に取り組んできた。これまでの研究手法を用いて，数家系のトリオおよび罹患同胞
対のexome解析を行い，日本人に特有なIBD関連 single nucleotide variant (SNV)を同定することを試みた。そ
の結果、3家系(IBD患者)の解析を終了した。一家系については、Th2サイトカイン(IL-5, IL-13)発現に関連する
プロモーター領域の遺伝子多型が認められた。他の家系ではIL-1 betaの発現に関連するプロモーター領域の遺
伝子多型が認められた。

研究成果の概要（英文）：We have performed the analysis of personal genomics in the subfamily of 
Japanese patients with inflammatory bowel disease (IBD) and tried to identify the IBD-related single
 nucleotide variants (SNV) that are unique to the Japanese IBD patients, by conducting exome 
analysis of trio and affected siblings of several families with using the current methods. We 
completed the analysis of 3 families (related to IBD patients). In one family, polymorphisms in the 
promoter region associated with Th2 cytokine (IL-5 and IL-13) expression were observed. In other 
families, gene polymorphisms in the promoter region associated with IL-1 beta expression were 
observed.

研究分野：炎症性腸疾患
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IBDは原因不明の難治性炎症性疾患である。現在まで環境因子、遺伝的要素ならびに腸内細菌の異常に基づき、
腸管内免疫寛容の破綻が生じた結果、IBDが発症すると考えられてきた。現在までの研究の多くが根本的な病態
の解明につながるものではなく、IBD発症後の結果を解析しているものにすぎない。我々の研究結果から、IBD発
症に関与する様々なSNPが存在することが明らかとなった。今後は個々の患者におけるサイトカイン産生など
（自然免疫）に関連する遺伝子のSNPを見出すことで、IBD治療におけるpersonalized medicineを構築していく
必要がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
Genome-wide association study (GWAS) の隆盛により，炎症性腸疾患（inflammatory bowel 

disease IBD）の疾患感受性遺伝子は 163 にも及ぶ．しかし，同定された遺伝子の多くは，

オッズ比が小さく，クローン病の遺伝素因のおよそ 20%を説明し得るに過ぎない．欧米人

と日本人の疾患感受性遺伝子には驚くべき相違が認められるが，これまで日本人の IBD に

関する GWAS は４試験のみであり，さらに，われわれが施行したメタ解析で再現性を認め

た日本人に特有な SNP は，ごくわずかであった． 

 

２． 研究の目的 

上記の現状を踏まえ，本研究は，日本人IBDの小家系におけるパーソナルゲノミクスを解析

する．これまでの予備的な戦略に則り，数家系のトリオおよび罹患同胞対のExome解析を行

い，日本人に特有なIBD関連single nucleotide variant (SNV)を同定する． 

 

３． 研究の方法 

(1) 全エクソンシークエンス解析対象: 予備的解析のそれを踏襲し，その計画・方法について概

述する．解析対象は，1～数家系のIBD小家系であり，最大でも一家系4人構成として，5家系

計20人までのExomeシークエンス解析を予定している．IBDはその発症に多因子が関わる非メ

ンデル遺伝性複合性疾患であるため，優性および劣性遺伝形式に基づく解析対象の選定の両

者を複合して解析対象選定する必要がある．すなわち家系内の健常者を含め全員を対象とす

る． 

(2)  Wet解析（次世代シークエンシング）: タカラバイオのヒトExomeシークエンス受託サービ

スを利用する．内容は，SureSelectXT Human All Exon V5キットを用いてシークエンスライ

ブラリを作成後，HiSeqシステム（イルミナ社）による高速シークエンス解析を実施する．

シークエンスにより得られたリードから低品質領域やシークエンスアダプター配列由来の

領域を除去し，それを参照配列に対してマッピングする．また，マッピング結果から重複リ

ードを除去したデータが納品される．これをDry解析する． 

(3)  Dry解析（Exome情報のバイオインフォマティクス解析）コンピュータ環境としてBio-Linux8

およびResequence/Exome解析パイプラインをプレインストールしたメモリ32Gの専用の解析

サーバー（アメリエフ社スタンダードモデル）を準備する．主な解析フローを以下に概述す

る．Realignmentは，indelのため誤ってSNVとコールされた領域（SNV擬陽性）を再びアレイ

メントすることでコールの精度を高める．Broad Institute社製のGenome Analysis Toolkit

を使用する．すべてのペアエンド配列情報の配列とその相補鎖が一致しているかPicardで確

認する．ソート済みのSAM/BAMファイルに対して索引ファイルを生成する．暫定的にSNVとコ

ールされた配列に基づき，各リードの塩基のQ値を，ミスリード確率を反映したものに再調

整する（Base Quality Recalibration）．ここまでの情報を，順番に付加してSNV/Indel Call

に渡すBAMファイルを生成する．GATKにより高い精度でSNV/Indel Callし，ANNOVARで変異を

検出後，多くの注釈情報をつける．各種フィルターを通して可能性の高い原因変異を絞り込

む．ibd2.RによりIdentity-by-descent（'IBD'）領域を推定する．'IBD’，compound 

heterozygous mutationなどの遺伝様式を考慮したfilteringを工夫する． 

 

４． 研究成果 

日本人IBDの小家系におけるパーソナルゲノミクスを解析にとりくんできた. これまでの



研究手法を用いて，数家系のトリオおよび罹患同胞対の exome 解析を行い，日本人に特有

な IBD 関連 single nucleotide variant (SNV)を同定することを試みてきた。我々はすで

に 3家系(IBD 患者)の解析を終了した。一家系については、Th2 サイトカイン(IL-5, IL-13)

発現に関連するプロモーター領域の遺伝子多型が認められた。他の家系では IL-1 beta の

発現に関連するプロモーター領域の遺伝子多型が認められた。しかしながら、これらの希

少変異の再現性を検討するためには，多数の症例の集積が極めて重要である.したがって、

共同研究施設でのさらなる症例集積が必要である。 
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