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研究成果の概要（和文）：本研究では次世代シークエンサーを使用した気管支喘息のエクソーム解析により疾患発症に
影響を与えるアレアバリアントの同定をおこなうことを目的とした。喘息患者67名のDNAを使用してエクソーム解析を
行い、 Human Genetic Variation Databaseから得られた日本人集団のアレル頻度と比較した。過去の全ゲノム関連解
析で検出されている喘息関連領域に存在するバリアントについて検討したところ、IL1RL1とGSDMBのミスセンス変異が
喘息と関連している可能性が示唆された。また、喘息関連遺伝子変異候補となる複数のレアバリアントが同定された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to investigate rare variants associated with asthma by 
exome analysis using next generation sequencer. We performed exome analyses on 67 patients who were 
diagnosed with asthma. Control genotype/allele frequencies were obtained from Human Genetic Variation 
Database. In the genomic regions which were identified to be associated with asthma by genome-wide 
association studies, we found two missense variants (one in IL1RL1 and the other in GSDMB) to be possibly 
associated with asthma (P < 0.05). We also found several candidate rare variants to be associated with 
asthma.

研究分野： 遺伝医学　アレルギー学

キーワード： エクソーム　アレルギー
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１．研究開始当初の背景 

 

アレルギー疾患のみならず糖尿病やがんなど

の多くの多因子疾患において近年全ゲノム関

連解析が行われており、多くの疾患と関連す

る遺伝子が同定されている。しかし、多くの

全ゲノム関連解析で明らかとなった遺伝子多

型が実際の疾患発症に与える影響は強くなく、

オッズ比にして 1.1-1.5 程度であり、その遺伝

率の一部を説明するにすぎない。一方で、近

年自閉症や精神遅滞、統合失調症などで複数

の稀な変異（アレル頻度 1%程度）が疾患発症

に強い影響を持つことが報告されている。ア

レルギー疾患においては皮膚の保湿成分であ

るフィラグリン機能喪失変異がアトピー性皮

膚炎と強く関連することが知られておりオッ

ズ比も 2 以上と疾患との関連も強い。全ゲノ

ム関連解析や連鎖領域で同定された遺伝子領

域には発症に強い影響を与える稀な遺伝子変

異が存在することが示唆されている。このよ

うな疾患に強い影響を与える遺伝子の同定が

今後、遺伝子をターゲットとした薬剤の開発

や個別化医療等に重要である。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では次世代シークエンサーを使用した

気管支喘息のエクソーム解析により疾患発症

に強い影響を与える遺伝子の同定をおこない

現在までのゲノム解析では達成されていない

発症予測、個別化医療、分子標的薬の開発に

発展させることを本研究の目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

喘息患者の DNA を使用してエクソーム解析

を行った。シークエンス用のライブラリ作成

は SureSelect Human All Exon kit（Agilent)およ

び Nextera Rapid Capture Exome Enrichment 

kit（illumina）を使用した。SOLiD5500xl 

(Lifetechnolgies)または illumina HiSeq 

(illumina)を使用してシークエンスを行い、得

られたデータを SOLiD については LifeScope 

Genomic Analysis Software (version 2.5.1)、

illumina については Burrows-Wheeler Aligner 

(BWA, Li et al, Bioinformatics, 2009)を使用し

てヒトゲノムリファレンス

（human_g1k_v37.fasta）にマッピングした。

得られたデータを Broad Institute の Genome 

Analysis Tool kit (GATK)の Best Practice に準じ

て解析を行った。フィルタリングすみの得ら

れたバリアントについて、ANNOVAR（Wang et 

al., Nucleic Acid Res, 2010）を使用して変異の

意義や各人種のアレル頻度を付加を行った。

コントロールとして、自施設の in-house 

reference と公共データベースで利用可能であ

る Human Genetic Variation Database 

(http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/SnpDB/d

ownload.html)の HGVD Release Version 1.42 の

遺伝子型情報を日本人の遺伝子型コントロー

ル頻度として利用した。シークエンスについ

ては Variant Quality Score Recalibration 

（VQSR）を適応したのちに Pass となったバ

リアントのみを使用して解析を行った。コン

トロールにおいて頻度が 5％以下であるバリ

アントや過去の全ゲノム関連解析で関連が検

出されている領域を中心に検討を行った。 

 

４．研究成果 

 

喘息サンプル 67 例について解析を行った。常

染色体（1－22）で検出されたバリアント数は

92359 個で、そのうち VQSR を適応したのち

に Pass となったバリアントはコントロールサ

ンプルと合わせて 48765 個であった。さらに

アミノ酸配列の変化が期待されるバリアント

は 23695 個、その中で dbSNP138 に登録すみ

のバリアントは 10005 個であった。 

過去の全ゲノム関連解析（Moffatt et al, N Engl 

J Med 2010 等）で検出されている喘息関連領

域に存在するバリアントについて検討を行っ

た。 

2q12 領域については IL1RL1 のミスセンス変

異の一つが P<0.01 で関連が認められた。

5q22.1 領域については TSLP について稀なミ

スセンス変異が検出されている。 

5q31 領域については、RAD50 に稀なミスセン

ス変異が検出されている。IL4 のミスセンス変

異（コントロール頻度 0.024, rs56279116）につ



いては患者のアレル頻度はコントロールとほ

とんど差は認められなかった（P > 0.1）。 

9q24 領域については、IL33 のスプライスサイ

ト変異（rs113609242）のアレル頻度が患者に

おいて低い傾向が認められたが、最近の報告

（Williams et al., Eur J Hum Genet, 2016）によ

ると、この変異は False positive であると報告

されており、今後の確認が必要であることが

示唆された。 

11q13.5 については LRRC32 のコントロール

アレル頻度0.03の3’UTRのバリアントのアレ

ル頻度が患者においてより高い傾向が認めら

れた。 

15ｑ22.3 の領域については SMAD6 に稀なミ

スセンスバリアントが検出された。 

最も喘息との関連が示唆されている 17q12-21

領域については、GSDMB の複数のミスセン

ス変異が P<0.05 で関連が認められている。 

 

レアバリアントについては、VQSR を適応し

たのちに Pass となり、アミノ酸配列の変化が

期待されるバリアントのうち、コントロール

アレル頻度が 5％以下のものは 14665 個、１％

以下のものは 9063 個であった。コントロール

アレル頻度 5％以下で、かつ、ナンセンス変

異は 177 個、1％以下では 124 であった。これ

らの候補から、さらに喘息患者に多く検出さ

れるバリアント（Odds ratio > 2, P value < 0.05）

で絞り込みをおこなうとコントロールアレル

頻度 5％以下では 14 個、1％以下では 8 個の

ナンセンス変異が喘息と関連するレアバリア

ント候補として検出された。 
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