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研究成果の概要（和文）：大規模卖一塩基多型（SNP）解析システムを確立し、２型糖尿病の２個

の新規感受性遺伝子の発見、およびパニック障害、アルツハイマー病、多系統萎縮症、１型糖尿

病などのゲノムワイド関連解析（GWAS）に貢献した。さらに、ナルコレプシーのGWASによって

２個の新規感受性遺伝子を発見したほか、結核やマラリアに対する感受性についてゲノムワイド

連鎖解析や候補遺伝子解析を行い、新たな遺伝要因を同定した。 

 

研究成果の概要（英文）：We established a high-throughput SNP typing system, and 

contributed to the finding of two new susceptibility genes to type 2 diabetes and  

genome-wide association studies (GWAS) for panic disorder, Alzheimer disease, multiple 

system atrophy, type 1 diabetes, etc. Furthermore, we identified two new susceptibility 

genes to narcolepsy by GWAS, and performed genome-wide linkage study and candidate 

gene analyses for tuberculosis and malaria. 
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１．研究開始当初の背景 

SNP解析支援： 当時のSNP解析技術は手間が

かかりコストも高いものであるため、候補遺

伝子の関連解析や候補領域の絞込みの効率

が低かった。また現在では主流となっている

ゲノムワイド関連解析（GWAS）についても汎

用できるシステムはなかった。いくつかの疾

患について多施設共同研究グループが立ち

上がり、それらの疾患感受性遺伝子を同定す

るため、大規模なSNP解析支援体制の確立が

求められていた。 
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ジア最大規模の患者試料を収集し、GWASの準

備を進め、また網羅的遺伝子発現解析も開始

していた。マラリアについても、３つの臨床

亜型のタイ人患者試料を収集し、候補遺伝子

の関連解析を開始していた。結核についても

ベトナム、タイより患者とその家族、および

対照者試料を収集してゲノムワイド連鎖解

析および候補遺伝子の関連解析を開始して

いた。 

 

２．研究の目的 

本研究は２つの主要な目的を持つ。第一に、

「基盤ゲノム・ヒトSNPタイピングセンタ−」

として、ハイスループットかつ低コストの

SNP解析システムを確立し、「応用ゲノム」班

員が目指す各種疾患の発症や病態に関わる

遺伝子多型の探索研究を支援する。このため、

数十万種以上のSNPを用いるゲノムワイド関

連分析システムを導入し、有効な疾患遺伝子

候補領域の探索を実現する。また、新たな高

成功率・低コストのSNP解析システムを開発

して候補領域の高密度関連分析を効率化す

る。 

第二は個別的研究であり、免疫学的機序が

発症に関与すると考えられる睡眠障害や感

染症の感受性遺伝子を同定し、病態機序への

理解を深め、新しい治療法や予防法の開発に

貢献する。このためヒトナルコレプシーにつ

いてゲノムワイド関連分析および網羅的遺

伝子発現解析を実施し、新たな過眠症関連遺

伝子を同定してその病態機序を探る。またマ

ラリアの臨床亜型に関して、候補遺伝子アプ

ローチおよび候補領域アプローチを行い、重

症化と関連する感受性遺伝子多型を検出す

る。結核についても、ゲノムワイド連鎖分析、

伝達不平衡検定などを用いて感受性遺伝子

を同定し、その機能を解明する。 

 

３．研究の方法 

SNP解析支援： 従来のSNP解析システムの手

間およびコストを削減して、候補遺伝子の関

連分析や候補領域の絞込みの効率を上げる

とともに、SNPによるゲノムワイド関連解析

（GWAS）システムを導入し、信頼度の高い解

析結果を得るための基準を作成し、あわせて

数百人から千人規模の健常者データを作成

する。これらを活用して２型糖尿病、パニッ

ク障害、多系統萎縮症などの多施設共同研究

グループによる疾患感受性遺伝子の探索研

究を支援する。さらに、新しいマルチプレッ

クスSNP解析技術（DigiTag2）を開発・実用

化して、高い成功率と大幅なコストダウンを

実現する。またこの技術を用いて、各種疾患

関連の再現性検証や候補領域の高密度関連

分析（絞り込み）のためのSNP解析を行う。 

個別的研究： ナルコレプシーについて、ア

ジア最大規模である400例の患者試料を収集

し、マイクロサテライトマーカーあるいは

SNPを用いたGWASを実施して新たな感受性遺

伝子を同定する。また、網羅的遺伝子発現解

析で発現変動が見出された遺伝子について、

脳視床下部、神経細胞等の発現分布と機能解

析を進める。マラリアについては、３つの臨

床亜型のタイ人患者試料を500例収集し、候

補遺伝子アプローチによる重症化関連遺伝

子の同定を進める。特に注目される染色体

5q31領域については、マイクロサテライトマ

ーカーとSNPをともに用いて第一義的な多型

を特定する。結核については、ベトナム、タ

イより収集した300名の患者、500名の対照者、

患者・両親の140組、羅患同胞対100組の試料

に関して、新たな感受性遺伝子の探索研究を

行う。ベトナム人試料について候補遺伝子の

関連分析を開始するとともに、タイ人試料に

ついて罹患同胞対法によるゲノムワイド連

鎖分析および候補遺伝子の伝達不平衡試験

を実施する。 

 
４．研究成果 

SNP解析支援： ゲノムワイドな 50万種〜90

万種の SNPタイピングシステムを導入し、そ

の精度管理のため、種々のパラメターやその

閾値を検討した。多系統萎縮症、パニック障

害については 50 万 SNP array を用いた GWAS

を完了し、複数の候補領域を検出した後、再

現性検討の SNP 解析を行った。引き続いて、

パニック障害については新しい 90 万 SNP 

array を用いた世界最大規模（患者 600 人、

健常者 600 人）の GWAS を行った。現在、再

現性検討解析を実施している。また同じく 90

万 SNP array を用いて、アルツハイマー病の

GWAS（患者 1000人、健常者 1000人）の一部

を担当した。また、これら健常者試料のデー

タからいくつかのアルゴリズムを用いて日

本人一般集団における CNV（copy number 

variation）の種類と頻度を解析した。 

 さらに、候補領域絞り込み用の新規マルチ

プレックス SNP 解析技術（DigiTag2）の開発

を進め、約９割という高い成功率、高い精度、

低いコストで 96種の SNPsを同時タイピング

できる条件を確立した。 

 この方法を用いて、２型糖尿病については、

疾患グループが進める３次スクリーニング

の SNP解析を担当した結果、新たな感受性遺

伝子 KCNQ1 が同定された。ヨーロッパ系集団

で報告された約 20 種の感受性遺伝子が日本



 

 

人にも共通するか否かの検討にも貢献した。

さらに、２型糖尿病の連鎖分析から検出され

た候補領域のひとつについて、プール試料を

用いた第一次スクリーニング、個別試料を用

いた第二次の関連分析、再現性の確認を経て、

新規感受性遺伝子 KCNJ15 を見出した。この

遺伝子多型は非肥満(BMI＜24)糖尿病患者に

より強い関連を示し、オッヅ比は 2.5に達し

た。この多型は mRNA レベルやインスリン分

泌能とも関連した。このほか、アトピー性喘

息の新規感受性遺伝子の同定、高血圧、１型

糖尿病などと関連する多数の SNPs の検出、

さらに、 C型肝炎のインターフェロンα療法

への応答性に強く関連する遺伝子 IL28B の

GWASによる発見にも貢献した。 

 一方、耳垢型決定する遺伝子 ABCC11 や毛

髪の太さに強く関連する遺伝子 EDAR の同定

にも貢献したほか、アジアの 73集団（約 2,000

人）についてゲノムワイドな 5万 SNPを解析

した Pan-Asian SNP Consortiumに参加して、

アジア諸集団の形成や疾患関連遺伝子の研

究に有用な基盤情報を得た。 

個別的研究： ナルコレプシーに関しては、

マイクロサテライト多型を用いたGWASによ

って検出された候補領域のひとつについて

マイクロサテライト多型およびSNPを用いた

絞り込みを行い、新規抵抗性遺伝子NLC1Aを
同定した。さらに、50万SNP arrayを用いた

GWAS、再現性確認、絞り込みを経て１つのSNP

とLDブロック内にある2つの新規疾患関連遺

伝子CPT1B、CHKBを同定し、その発現レベル

がSNP型と関連することを見出した。CPT1Bは

脂肪酸β酸化の律速酵素であり、血清中のア

シルカルニチンがナルコレプシー症例の21%

で異常低値を示すことを見出し(対照群は

0%)、過眠症の病態に脂肪酸代謝経路の異常

が関わることを発見した。またこのSNPにつ

いて韓国人試料でも有意な関連を確認し、ヨ

ーロッパ系およびアフリカ系集団において

も頻度は低いながら同様の傾向を観察した。  

 さらに、スタンフォード大グループとの国

際共同GWASにより、ヨーロッパ系集団とアジ

ア系集団に共通して、TCRA（T細胞リセプタ

ーα）遺伝子内の複数のSNPがナルコレプシ

ーと関連することを見出した。この結果とす

でに知られているHLA-DQA1/DQB1との強い関

連から、過眠症の発症に自己免疫機序も関与

していることが推定された。 

 また、ナルコレプシー患者死後脳の網羅的

遺伝子発現解析に基づいて、新規関連遺伝子

IGFBP3を同定しin vitroレポーターアッセイ

系、in vivoの過剰発現マウス系でともにオ

レキシンを減尐させることを見出し、さらに

行動レベルで覚醒が減尐することを証明し

た。 

マラリアに関しては、染色体5q31領域の高

密度解析から、重症マラリアと関連する第一

義的多型がIL13のプロモーター領域を含む

連鎖不平衡ブロック内に存在することを見

出した。また、TIM1遺伝子プロモーター領域

多型が遺伝子発現レベルと脳性マラリアに

関連すること、CR1遺伝子プロモーター多型

が脳性マラリア抵抗性と関連するとともに、

赤血球表面上のCR1分子の発現量とも関連す

ることを見出した。 

 結核については、タイ罹患同胞対連鎖解析

により第 5染色体長腕上に連鎖を示唆する候

補領域を検出した。引き続いて、高密度関連

マッピングを行い、サイトカイン遺伝子クラ

スターから有意な関連を見出した。また若年

発症例では、第 17番と 20番に新たな連鎖領

域を見出した。さらに、IRF1 などの候補遺伝

子と結核の関連解析を実施した。アジア系と

アフリカ系では結核の遺伝要因に違いがあ

り、若年患者には成人患者とは異なる遺伝要

因が関与すると考えられた。 
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