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研究成果の概要（和文）：現行のヒト参照ゲノムは、直線的なハプロイドDNA配列である。ヒトゲノムには参照
ゲノムと比較して何百万もの変異が存在するため、この参照構造は、ヒト集団における遺伝的多様性の解析に実
用的な限界をもたらしている。本課題では、日本人3,135人の全ゲノム配列データから抽出した複雑な遺伝的構
成要素を、グラフ構造として現行のヒト参照配列に統合し、多様な変異をより正確に同定可能な汎用型ヒトゲノ
ム参照配列を構築に成功した。蓄積される遺伝的変異をヒトゲノム参照配列に統合することは、精密医療に向け
た病原性変異の解釈に適した最先端の参照構造を開発するための有望な戦略である。

研究成果の概要（英文）：The current human reference genome is a linear haploid DNA sequence. This 
reference structure poses practical limitations due to the prevalence of genetic diversity in human 
populations because any given human genome has millions of variations compared with the reference 
genome. Therefore, a strategy to reconstruct a more complete version of the reference sequence will 
be essential. To construct a state-of-the-art reference sequence, we elucidated the complex genetic 
components from whole genome-sequencing data of 3,135 Japanese individuals and integrated them into 
the current reference sequence as a graph structure. The Japanese graph reference sequence 
significantly contributed to the precise characterization of variants. The integration of 
accumulating knowledge of genetic variation into the current reference sequence is a promising 
strategy to develop a leading-edge reference structure appropriate for interpretation of pathogenic 
variants towards precision medicine.

研究分野： ゲノム解析

キーワード： ヒトゲノム構造多様性

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、精密医療を目指し世界中で進められている大規模ゲノム解析は、欧米人を対象とした情報の収集に偏って
いる。本課題では、日本人の遺伝的多様性を網羅する3,135人を対象に全ゲノム配列解析を行い、44,757,785箇
所の変異を検出した。そのうちアレル頻度1％未満の98.9％の変異が今まで報告のない変異であることが判明し
た。またこれらの情報を活用することにより、正確な遺伝子型の推定や変異の同定が可能であることが分かっ
た。本知見は、民族的に多様な集団からの遺伝的変異を既存のゲノム情報に統合することが、あらゆる人種を対
象とした精密医療を実現するために不可欠であることを示唆するものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
国際ヒトゲノム計画によって“ヒトゲノム参照配列”が解読されて以来、多種多様なゲノム上の
変異（バリエーション）が報告され、想像以上に我々個体間のゲノム配列は異なる事が明らかと
なってきた。その主たる要因は、国際 HapMap 計画で解析された一塩基変異だけでなく、構造変
異と称されるより大きな変異や未知のゲノム領域の存在である。こうした知見は、関連解析・連
鎖解析等を用いて疾患原因変異を同定する際に、個々の解析症例に最適な参照配列情報が、比較
対照として必要不可欠である事を明確に意味する。現行のヒトゲノム参照配列は、少数の西欧人
由来であることから、様々な人種を対象とした疾患関連変異探索研究において、必要とされる精
度の変異情報が得られない状況にある。ヒトゲノムの可変性は一次元の情報として格納するに
は極めて複雑かつ限界であり、ヒトゲノム参照配列の有り方を根本的に改める時期に来ている。
こうした現状の中、先行研究として我々日本人のゲノム解析に最適な参照配列を新規に構築す
る試みは意義深い。最近まで人種毎の参照配列の新規構築が困難であった理由は、ゲノム上に散
在する変異の多様性と特徴的配列類似性に、既存の解析機器と方法論が対応できていなかった
点が挙げられる。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では一分子バーコード技術と希少なヒトハプロイドゲノム検体を用いることにより
高精度の日本人ゲノム参照配列を新規構築する。更に、構築した参照配列を鋳型として、網羅的
ゲノム変異情報を統合した高次元型の参照配列に拡張し、新たに提案する“個別化ゲノム解析法”
を用いた効率的な病因変異の探索に利活用することを目的とする。本課題の達成により、ゲノム
研究者はもとより、様々な医療関係者にとって極めて有用な情報基盤と方法論が確立される。本
研究の戦略は他の人種にも応用可能であり、将来のヒトゲノム解析の方向性を示す重要な先導
研究となり得る。 
 
３．研究の方法 
本課題では、日本人由来の「全胞状奇胎（ハプロイドゲノム検体）」と「大規模全ゲノム解析情
報」を用い、ゲノム医学研究に必須の高精度・高次元日本人ゲノム参照配列を完成させる。2017
年度は、1分子バーコード技術を用いて、全胞状奇胎から高精度の一次元日本人ゲノム参照配列
を構築し、以降は 2017 年度に構築した全胞状奇胎由来の一次元参照配列を鋳型として、大規模
全ゲノム解析より得られた多様な変異情報を統合し、参照配列を高次元（グラフ構造）化する。
原因未同定の遺伝性疾患について、構築した高次元型の参照配列情報を利活用した変異同定“個
別化ゲノム解析”を試み、その有用性を評価する。 
 
４．研究成果 
 
本課題における主な成果として、ゲノム解析によって同定した良性成人型家族性ミオクローヌ
スてんかんの新たな原因遺伝子についてその概要を報告する。 
 
（1）背景 
良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん（benign adult familial myoclonic epilepsy, BAFME）
は、日本において、1990 年頃に疾患概念が確立された疾患で、厚生労働省が定める指定難病の
一つである進行性ミオクローヌスてんかんに含まれる疾患である。症状は、手指のふるえとてん
かんであり、発症年齢の多くは 20〜60 歳で、遺伝形式は常染色体優性遺伝形式である。本疾患
の報告は、大部分が国内からなされており、日本に多く見られると考えられている。てんかんの
頻度はそれほど高くはなく、抗てんかん薬によってコントロールされる。細かい手のふるえ（振
戦様ミオクローヌスとも呼ばれる）については、ほとんど変わらないか、非常に緩徐にではある
が徐々に増悪することがある。通常、認知機能障害などは出現しないこと、進行はあっても極め
て緩徐であることから、良性という名前が付けられている。この疾患については、日本で多くの
研究者により、精力的な研究が進められてきており、その遺伝子座が第 8番染色体長腕にあるこ
とが判明していたが、候補領域の全遺伝子のエクソンの詳細な解析を行っても、原因となる遺伝
子変異は見出せておらず、その原因は不明であった。 
 
（2）今回の成果 
今回、多施設共同研究により、51 家系の方々よりご協力を頂き、SAMD12 遺伝子のイントロンに
TTTCA・TTTTA 繰り返し配列の異常伸長変異を発見した。連鎖解析という手法で、本疾患の遺伝
子座が第 8 番染色体長腕に存在することを確認した後、さらにこの領域の多型マーカーについ
て詳しく調べた。その結果、非常に狭い領域で、発症者が共通して、特定の多型パターンの組み
合わせを持っていることを発見し、候補領域を約 420 万塩基対から 13万塩基対の範囲に大幅に
狭めることに成功した。次世代シーケンサーを用いて、ゲノム全域の配列を決定したが、候補領
域内の遺伝子のエクソン領域（翻訳領域）には、疾患発症の原因となる変異を見出すことがでな
かった。次に、イントロン領域に存在する変異を検討したところ、SAMD12 遺伝子のイントロン 4
に、本来 TTTTA という 5 塩基が 20 回程度短く繰り返す配列が存在する部位において、TTTTA 繰
り返し配列の異常伸長が認められたのみならず、通常は存在しない TTTCA という 5 塩基の繰り



返し配列が異常伸長している配列が挿入されていることを発見した。また、1万塩基対以上を解
読できる最先端の 1 分子シーケンサーを用いた解析で、挿入のされ方には 2 通り見られること
がわかった。この繰り返し配列の異常伸長変異は、51家系中 49家系の発症者の方全てで認めら
れた（図）。 
 
繰り返し配列の長さは、患者において合計 440 回～3680 回（2,200～18,400 塩基）に及び、この
長さはてんかんやミオクローヌスの発症年齢と有意に逆相関を認めた（図）。また、世代を経る
とともに、繰り返し配列の長さは長くなる傾向があり、これまでの臨床的観察により認められて
いる表現促進現象と対応することを見いだした。健常者においては稀に、TTTTA の繰り返しの伸
長配列が見いだされたことから、TTTCA 繰り返し配列がイントロンに挿入されることが、本疾患
の病態の形成に主要な役割を果たしていると考えた。 
 
別の 2つの遺伝子のイントロンにも同様の TTTCA・TTTTA 繰り返し配列の異常伸長変異を発見し
た。SAMD12 遺伝子のリピート伸長変異は、患者の 96%で認められる、最も多い変異であることが
わかったが、残る 2 家系においては、SAMD12 遺伝子に異常を認められなかった。全ゲノム配列
解析のデータからリピート伸長変異を見いだすために開発された TRhist プログラムを用いて、
繰り返し配列の異常伸長変異の探索を試みた。その結果、1 家系では TNRC6A 遺伝子に、もう 1
家系では RAPGEF2 遺伝子のイントロン内に、SAMD12 遺伝子に見られたものと同様の TTTTA 繰り
返し配列が異常伸長しているのみならず、内部に TTTCA 繰り返し配列が異常伸長して挿入され
ていることを発見した。この 2疾患をそれぞれ、BAFME6 型（BAFME6）、7型（BAFME7）とした（図）。 
 
今回の研究で、3つの遺伝子のイントロンに、同一の TTTCA 繰り返し配列の異常伸長配列が挿入
されることで、進行性ミオクローヌスてんかんという疾患がもたらされることが明らかとなっ
た。挿入部位はイントロンで、タンパク質を作る情報を持った（タンパク質をコードする）領域
ではないこと、挿入されている遺伝子は異なっていても同一の繰り返し配列の異常伸長が同一
の疾患を引き起こすことから、繰り返し配列そのものが重要で、そこから転写されて生成される
RNA 分子が、神経細胞に対して機能障害をもたらすものと考えられた。これを裏付けるように、
SAMD12 遺伝子に繰り返し配列の異常伸長を持つ患者では、神経細胞内に TTTCA 繰り返し配列が
RNA に転写され、神経細胞の核の中で RNA foci という異常凝集体を形成していることを見いだ
した。このことは、RNA による病態機序を強く支持するものと考えらる。 
 
（3）本研究の意義と今後の展望 
これまで発症の機構が不明であった本疾患の発症機構が解明できたことから、遺伝子検査によ
り本疾患の診断確定ができるようになり、これまでに経験的に蓄積されてきている、本疾患の臨
床的特徴や治療法等に関する正確な情報を患者に提供できるようになる。これまでの治療法は、
一般的に用いられている抗てんかん薬であるが（対症療法）、原因が究明されたことから、より
効果的な治療法の開発研究が発展すると期待される（病態機序を直接治療する治療薬の開発）。
てんかんで見出された新しい発症機構であり、他のてんかんの原因究明にも大きく貢献すると
期待される。また、非コード領域の繰り返し配列の異常伸長変異を探索することは難しいため研
究が進んでいない部分もあるが、本研究により、従来考えられてこなかったような多くの疾患に
ついても、繰り返し配列がその原因となっている可能性を示唆するものと考える。複数の遺伝子
で、同じ繰り返し配列の異常伸長を見いだし、異常の存在する遺伝子によらず、繰り返し配列の
異常伸長そのものが疾患発症に直接関与することを見出した初めての報告でもあり、次世代シ
ーケンサーを駆使した研究手法を含めて、今後、さらに数多くの神経疾患で、その原因究明に大
きく貢献すると期待される。 
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