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研究成果の概要（和文）：本研究では、感染結核菌ゲノム中の遺伝的マーカーで結核患者を層別化してヒトゲノ
ム多型の関連解析を行うという新しい解析法を、新たにリクルートしたタイ人結核患者群および日本人結核患者
群でのゲノムワイド関連解析（GWAS）に対しても適用し、ヒトゲノム変異と結核菌ゲノム変異の相互作用を日本
人集団とタイ人集団という異なる集団間で解析・比較した。その結果、タイ人結核患者群においても日本人結核
患者群においても、HLAアリルのリスクを上昇させる結核菌ゲノム多型が存在した。これらの結核菌ゲノム多型
がタイ人集団と日本人集団という異なる集団間で共通した結核発症において重要な発症関連遺伝要因であること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have conducted stratified analyses in tuberculosis (TB), which is one of 
the three major global infectious diseases caused by pathogenic bacterium, Mycobacterium 
tuberculosis (MTB), and have already reported specific association of pathogen lineage group and 
host genetic risk factors with TB onset and disease outcome. In this research project, we first 
collected both human genome-wide SNP data and MTB whole genome sequencing (WGS) data from newly 
recruited Thai TB patients. We also collected the human and MTB data from Japanese TB patients and 
combined the Thai and Japanese datasets to further identify specific association of human and 
pathogen genome variations with patient disease onset and clinical characteristics in our 
genome-wide association study (GWAS) approach.　Our approaches identified shared genetic risk 
factors among different populations and can become a breakthrough for research strategy in 
infectious diseases based on patient genomic and pathogen genomic information.

研究分野： 人類遺伝学

キーワード： ゲノムワイド関連解析　ヒトゲノム　病原体ゲノム　結核　感染症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
感染症は、宿主である患者側ヒトゲノムの多様性と同時に、病原体の感染という環境要因が重要である。結核患
者のゲノム情報とその感染結核菌のゲノム情報を両面から解析することにより、異なる集団間で共通する結核発
症において重要な宿主の遺伝要因および結核菌のゲノム変異を同定した。本研究で用いた宿主ゲノム情報と病原
体ゲノム情報の両方に基づく解析アプローチは、結核以外の感染症にも応用可能であり、感染症研究のブレーク
スルーになる可能性を秘めている。

※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、研究者個人に帰属します。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

結核は、エイズ、マラリアと並び世界三大感染症の１つとされる結核菌による感染症

である。2016 年の WHO 世界結核対策報告書では、年間発症者数約 1040 万人、年間

死亡者数約 180 万人と述べられている。日本においても、現在でも年間 2 万人以上が

新規に発症しており、効果的な結核対策が求められている。結核においては、結核菌保

菌者は世界人口の 3 分の 1 におよぶと推定されているが、実際に発症するのは 10 人に

1 人である。一卵性双生児における研究では一方が発症した際に両方が発症する確率は

7~8 割という報告もあり、感染症の中でも特にその発症に対する遺伝率の寄与が高いと

されている。しかしながら、これまでに世界中の様々な研究機関によりゲノムワイド関

連解析（GWAS）による結核発症遺伝要因の探索が行われたが、現在のところ異なる集

団間での結果の再現性が得られず、統一的な結核発症遺伝要因の同定にはつながってい

ない。つまり、「なぜ結核の発症において宿主の遺伝要因が重要であるのか」は不明な

ままであった。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、「結核患者のゲノム情報とその感染結核菌のゲノム情報を両面から

解析することにより、異なる集団間で共通する結核発症において重要な宿主の遺伝要因

および結核菌のゲノム変異を同定する」ことである。 

 
３．研究の方法 

結核菌のサブタイプには世界各地で多様性があ

ることが報告されている[Gagneux S et al., Lancet 

Infect Dis. 2007] 。研究代表者は先行研究におい

て、感染した結核菌の遺伝的背景の違いに応じて宿

主側の発症に関する遺伝的なリスク要因も異なる

と予想し、まず結核菌を大きく 2 つのサブタイプ

(Lineage)に分類後、それぞれのサブタイプに感染

したタイ人の患者集団についてゲノム全域の一塩

基多型（SNP）の関連を評価する GWAS を実施し

た。その結果、非北京型とよばれる特定の結核菌サ

ブタイプの感染下において結核の発症リスクと関

連する SNP を同定した[Omae Y et al., J Hum 

Genet 2017] (図 1)。これらの知見は、結核菌の遺

伝的背景の違いを考慮することが、結核の発症メカ

ニズムを明らかにする上で重要であることを示唆している。従って、本研究計画におい

て結核患者のゲノム情報とその感染結核菌のゲノム情報の両面から解析するべきと考

えるに至った。ヒトゲノム情報と結核菌ゲノム情報の両面からのアプローチは、結核患

者のヒトゲノムサンプルと感染結核菌のゲノムサンプルを長年にわたりセットで収集

してきた申請者の研究グループだからこそ実現可能な独自性のあるアプローチである。 

本研究では、感染結核菌の全ゲノム配列情報を解析後、その情報に基づいて結核患者

をさらに層別化し宿主ゲノム解析を進めることで、結核の発症メカニズムを特定の宿主

ゲノム変異と結核菌ゲノム変異の組み合わせとして明らかにすることを試みた。具体的

 

図 1：特定の結核菌サブタイプにおいて 

発症リスクと関連する SNPが存在する 
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【１ 研究目的、研究方法など（つづき）】 
には、以下の 3 段階で結核患者のヒトゲノム情報と結核菌ゲノム情報を相互に解析し、

日本人集団とタイ人集団という異なる集団間で共通するヒトゲノム多型と結核菌ゲノ

ム変異の組み合わせの探索を行った。 

1. タイ人結核患者検体を用いて、結核発症にどのような結核菌のゲノム変異が関連す

るか？について、結核菌の全ゲノム配列情報を活用して解析する。特に、感染結核

菌群において高頻度で見られる特徴的な多型を同定する。 

2. 日本人結核患者検体においても、CD53 遺伝子のリスク多型を持つ一部の検体を対

象として感染結核菌の全ゲノム配列解析を行い、タイ人集団でのゲノム変異と共通

する多型が見出されるか？検討する。 

3. 結核発症に CD53 の他に宿主側のどのような因子が関わるのか？について、ヒトの

全ゲノム SNP 情報を活用して日本人検体とタイ人検体のメタ解析を実施し同定す

る。特に、2 までの検討で同定された結核菌ゲノム多型の有無により分類した患者

群で頻度の違いが見られるヒトゲノム多型を網羅的に GWAS で探索する。 
 
４．研究成果 
1. タイ人結核患者検体を用いて、結核発症にどのような結核菌のゲノム変異が関連す

るか？について、結核菌の全ゲノム配列情報を活用して解析する。特に、感染結核

菌群において高頻度で見られる特徴的な多型を同定する。 

結核菌の北京型と非北京型というサブタイ

プを分けるこれまでマーカーとしていたゲノ

ム欠失領域には機能的な遺伝子の報告が無い

ことから、まずタイ人結核患者群において、結

核発症に関連する結核菌のゲノム多型を探索

した。具体的には、結核菌の全ゲノム配列情報

から、これまでのゲノム欠失領域による分類時

よりもさらにヒトゲノム多型のリスクを上昇

させる変異が、結核発症に寄与する機能的な変

異であると期待し探索した。その結果、32  個

の結核菌ゲノム変異が北京型と非北京型によ

る結核患者分類時よりも強い CD53 領域の関連を示した。また、259 のヒトゲノム領域

と結核菌ゲノム多型の組み合わせがゲノムワイド関連解析における一般的な統計学的

有意水準である 5E-08 以下の P 値を示した（図 2）。しかしながら、多数の結核菌ゲノ

ム多型の検討による多重検定補正を考慮すると有意な関連と判断するに至らず、追加の

タイ人結核患者群や日本人結核患者群とのメタ解析の必要性が明らかとなった。 

 

2. 日本人結核患者検体においても、CD53 遺伝子のリスク多型を持つ一部の検体を対

象として感染結核菌の全ゲノム配列解析を行い、タイ人集団でのゲノム変異と共通

する多型が見出されるか？検討する。見出した結核菌のゲノム変異について残りの

検体でも確認する。 

日本人結核患者群においても、結核研究所における倫理承認手続きを経て、CD53 遺

伝子のリスク多型をホモに持つ結核患者検体の絞り込みを行い、64 症例について当該

患者由来の結核菌の培養ならびにゲノム抽出を行い、日本人結核患者由来結核菌ゲノム

 
図 2：特定の結核菌ゲノム変異において 

発症リスクと関連するヒトゲノム領域を検出 
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【１ 研究目的、研究方法など（つづき）】 
の次世代シーケンシングによるデータ取得を行った。取得した結核菌 NGS データにつ

いて、日本人結核患者由来株ならびにタイ人結核患者由来株に対して共通の解析パイプ

ラインを用いて、結核菌ゲノム多型データ取得を行った。 

 

3. 結核発症に CD53 の他に宿主側のどのような因子が関わるのか？について、ヒトの

全ゲノム SNP 情報を活用して日本人検体とタイ人検体のメタ解析を実施し同定す

る。特に、2 までの検討で同定された結核菌ゲノム多型の有無により分類した患者

群で頻度の違いが見られるヒトゲノム多型を網羅的に GWAS で探索する。 

タイ保健省医科学局との共同研究の下、タイ人結核患者由来ヒトゲノムデータと結核

菌ゲノムデータの取得を、新たにリクルートしたタイ人結核患者群 605 例と対照タイ

人健常者群 545 例に対しても行い、見出した関連の再現性確認用データセットとした。 

ヒトゲノム中の HLA 遺伝子アリルのリスクを上昇させる結核菌ゲノム多型を対象と

して解析したところ、新たにリクルートしたタイ人結核患者群においてもリスクを上昇

させることが再現される結核菌ゲノム多型が見出された。さらに、日本人結核患者群に

おいても、HLA アリルのリスクを上昇させる結核菌ゲノム多型が存在した。これらの

結核菌ゲノム多型はタイ人集団と日本人集団という異なる集団間で共通した発症関連

遺伝要因であることが示唆された。同定された結核菌ゲノム多型の有無に基づくGWAS

を実施することで、新たに関連を示すヒトゲノム中の遺伝子領域も同定された。 

また、データ解析のノウハウをタイ側共同研究者に技術移転し、抗結核薬投与による

肝障害を解析対象表現型とすることで、肝障害の発症関連遺伝要因を論文報告した

（Suvichapanich S, et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2019)。結核以外

の抗酸菌感染症にも解析アプローチを広げ、非結核性抗酸菌感染症、中でも肺 MAC 症

において発症リスクとなる遺伝要因を論文報告した（Namkoong H, Omae Y, et al., Eur 

Respir J.2021）。 
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