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ゲノムワイド連鎖解析法

ゲノムワイド関連解析法 (GWAS)

頻度の高い疾患
に関わる多型

（2006年より急速に進展、高い検出力）

全ゲノムシークエンシング
による解析：

まずは家族性疾患に関わる
変異の特定

続いてsequencing-based
GWASなど

疾患関連遺伝子をゲノム全域から探索
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＜ヒトゲノム・遺伝子解析研究がもたらす革新＞

ゲノム全域探索によって多因子疾患の複数の
新規遺伝要因が見いだされる

ナルコレプシー（代表的な過眠症）を例に
<既知の強い遺伝要因：HLA-DQB1>

CPT1B / CHKB     Miyagawa T et al. Nat Genet (2008)
脂肪酸β酸化またはコリン代謝系の酵素

TCRA Hallmayer J et al.  Nat Genet (2009) 
HLAとともに免疫応答を制御

P2RY11 Kornum ER et al. Nat Genet (2010)
免疫担当細胞の増殖、走化性などに関与

- - -
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ナルコレプシー

オレキシン産生細胞
への自己免疫

(HLA-DQB1,TCRA,P2RY11)

脂肪酸β酸化 または
コリン代謝経路の異常

(CPT1B/CHKB)

過眠症

Hallmayer et al. Nat Genet (2009)
Miyagawa et al. J Hum Genet (2010)
Toyoda et al. Sleep (2010) 
Kornum et al. Nat Genet (2011)

Miyagawa et al. Nat Genet (2008)
Miyagawa et al. PLos ONE (2009)
Shimada et al. Hum Genet (2010) 
Miyagawa et al. Sleep (2011)

＜ヒトゲノム・遺伝子解析研究がもたらす革新＞

発症機序の解明に貢献する
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遺伝子 集団 オッズ p値 マイナーアリル
比 頻度

TCF7L2 ヨーロッパ 1.37     1.0x10-48 0.31 / 0.25
日本人* 1.70     7.0x10-4 0.05 / 0.02

*Miyake K et al.  J Hum Genet (2008) 

KCNQ1 ヨーロッパ 1.29     7.8x10-4 0.03 / 0.05
日本人 1.43     2.8x10-29 0.31 / 0.40

Yasuda K et al.  Nat Genet (2008)

共通する遺伝要因しかし大きな頻度差
＝集団における寄与度が異なる

＜ヒトゲノム・遺伝子解析研究がもたらす革新＞

疾患関連遺伝子にはしばしば集団差がある

２型糖尿病を例に

５



KCNJ15 試料数
頻度（%) オッズ比

アリル genotype アリル genotype

３つの試料
セットの総計

健常者 1,700 3.1 6.1 - -

全患者 1,568 5.4 10.2 1.76 1.75

非肥満患者A 875 5.8 11.1 1.93 1.92

非肥満患者B 285 7.6 14.1 2.54 2.51

非肥満患者A：診断時に肥満でなかった患者（BMI<24）
非肥満患者B：これまで肥満になったことがない患者（BMI<24）

非肥満患者は東アジアに多く、欧米ではまれ！
KCNJ15のリスクアリルもデンマーク人でまれであった

Okamoto K et al. Am J Hum Genet (2010) 

＜ヒトゲノム・遺伝子解析研究がもたらす革新＞

特定の臨床亜型に関連する遺伝子が見いだされる

非肥満２型糖尿病に特徴的な遺伝子
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＜ヒトゲノム・遺伝子解析研究がもたらす革新＞

異なる疾患に共通する遺伝要因が見いだされる

ネフローゼ症候群を例に

膜性腎症、IgA腎症、糖尿病性腎症など：
腎臓の糸球体の異常により、尿中に大量の蛋白質が漏れる蛋白尿と、
それが原因で低蛋白血症をきたす腎疾患の総称

３セット genotype          minor p値 オッズ比
合計試料数 GG/AG/AA      allele freq.  (genotype)     (genotype)

患者 842         538/239/65         0.219         6.0 x 10-11 2.54(1.91-3.40)

健常者 6,405     4,451/1,750/204     0.168               - -

Okamoto K et al. Nat Genet (2011) 

GPC5
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Tanaka Y et al. Nat Genet (2009) 

(genome-wide significance level: 8x10-8)

GWAS: 不応答群78名、応答群64名のみでp<10-12

＜ヒトゲノム・遺伝子解析研究がもたらす革新＞

薬剤応答性の遺伝要因は一般に強い

C型肝炎の治療応答性遺伝子IL28B

(再現性検討後 OR=30, p<10-30)
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O’Brien TR, News and Views, 
Nat Genet (2009) 

＜ヒトゲノム・遺伝子解析研究がもたらす革新＞

IL28Bは治療応答性予測検査に導入され
新たな治療標的になった
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＜ヒトゲノム・遺伝子解析研究がもたらす革新＞

パーソナルゲノム時代の到来

日本人全ゲノム塩基配列決定

Fujimoto A et al. Nat Genet (2010)
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「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する
倫理指針」の課題 (1)

ヒトゲノム解析技術・情報の急速な進展

ゲノム全域・網羅的な探索研究が実現
（GWAS、パーソナルゲノム）
＝解析対象の遺伝子を限定できない

インフォームド・コンセントのあり方

個人識別情報 vs. 
genetically identifiable data
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「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する
倫理指針」の課題 (2)

大規模ゲノム解析の普及
多因子疾患関連遺伝子探索の進展

大部分の解析データは研究参加者の
健康状態には直接関わりない

個々のリスク遺伝子の寄与は小さい

原則開示の方針が適切か？
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「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する
倫理指針」の課題 (3)

ヒト細胞・遺伝子・組織バンクの普及
ヒトゲノム多様性データベースのニーズ

連結可能匿名化で分譲する意義

個人毎のデータを提供する意義・手続き

解析結果の報告を受けて公開・共有？

データ解析のみの研究
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Control SNP database

GWAS databaseヒトゲノムバリエーションDB

https://gwas.lifesciencedb.jp/

Control CNV database

CNV case-control database

Koike et al. J Hum Genet (2009); BMC Genet (2011)  
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その他の課題

非研究者が研究目的でなく、商用等に利用
する行為に関する規範・法律の必要性

例：米国の遺伝情報差別禁止法

遺伝学的知識の普及

「一般常識」の誤り
特にゲノム多様性、多因子病への理解
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