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抄 録
ヒトゲノムの全塩基配列が決定されたことを契機に，従来の遺伝子領域を中心として発展した分子生

物学に加えて，ゲノム全体を俯瞰してその生物学的意義を追究するゲノム研究が重要視されている．ヒ
トの疾患の遺伝要因（バリアント）を解析する人類遺伝学の分野においても，単一遺伝子上の変異に起
因するメンデル遺伝病の責任遺伝子の同定から，遺伝要因と環境要因とが複合的に相互作用することで
発症する多因子疾患に関連するバリアントの探索へと研究対象が広がっている．この動向は，新たにス
タートした国際プロジェクトの後押しで目覚ましい進歩を遂げたDNAマイクロアレイや次世代シーケ
ンサーなどのゲノム解析技術と，それらの技術がもたらした新しい遺伝学的解析手法とに密接に関連し
ている．本稿では，多因子疾患を対象とするゲノム医科学研究を取り巻く現状と今後の方向性について
概説する．
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Abstract

SincethecompletesequenceofhumangenomehasbeenreleasedbytheHumanGenomeProject,
ithasbecomeapparenttobeimportanttooverviewthewholegenome,insteadofjustfocusingonthe
generegions,inordertoelucidatethebiologicalphenomena.Inthefieldofhumangenetics,theresearch
trendhasalsoevolvedfromidentifyingcausativemutationonthesinglegeneresponsibleforMendelian
diseasesintodiscoveringthevariantsassociatedwithcommondiseases,whicharethecomplexdiseases
developthroughmultipleinteractionsbetweengeneticandenvironmentalfactors.Infact,theenrichment
ofpublicdatabasederivedfromnewlyinitiatedinternationalprojectshavefacilitatedthismovementby
bringinginsometechnologicalbreakthroughs,suchasDNAmicroarraysandnext-generationsequencers,
andenabledustoperformnewmethodsofgeneticanalysis.Thisreviewdescribesthecurrenttopics
ofgenetics/genomicsresearchesforcommondiseasesanddiscussesaboutthefutureprospectsofthe
researcharea.
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は じ め に

2003年，ワトソンとクリックによるDNAの
二重らせん構造の発見から50周年にあたるこの
年に合わせてヒトゲノム計画の完了が宣言され
た．10年以上もの歳月と莫大な労力をかけて
遂行された本プロジェクトの結果，人類は約33
億塩基対から成る人体の設計図を手に入れたこ
とになる１）２）．一方，21世紀初頭のこの時期は生
命科学史における重要な転換期，すなわち遺伝
子至上主義からのパラダイムシフトが生じた時
期として回想されることになるであろう．
DNAの分子構造の解明からヒト全塩基配列

決定に至る半世紀はまさに「DNA＝遺伝子」の
時代（図1）であり，遺伝子をコードする配列
からタンパク質が翻訳されること（セントラル
ドグマ）が生命現象の根幹であるとされてきた．
事実，遺伝子以外の配列は“ジャンク（がらく
た）DNA”とさえ呼ばれていた３）．この間，ノッ
クアウトマウスに代表される遺伝子工学を駆使
しながら個々の遺伝子の機能を丹念に解析し，
それらの遺伝子がコードするタンパク質分子ど
うしのネットワークをシグナル伝達系として深
化させていく分子生物学が隆盛を極めた．しか
し，我々はヒトゲノム計画の過程でヒトの遺伝
子の総数（約30,000個）が他の生物種に比べて
決して多くないこと４），また，ゲノム全体に占め
る遺伝子領域の割合がわずか1～2％に過ぎな
いこと２）を再認識させられた．加えて，全ゲノ
ムにわたるトランスクリプトーム（ある瞬間に
発現している全一次転写産物）解析によって，
現在ではゲノム配列の実に約70％がRNAに転
写され，その内の過半数がタンパク質には翻訳
されずにRNAとして何らかの機能を担ってい
ることが示唆されている５）．従って，ヒト生命
の本質（疾病状態を含む）を理解するためには，
セントラルドグマで完結させてきた従来の概念
に留まらず，ゲノム全体を俯瞰してその機能を
追究するゲノム研究が不可欠であり，人類は更
なる技術革新をもたらしながら広大なゲノムに
挑戦していく新しい生命科学の時代（ポストゲ
ノム時代）へと既に一歩踏み出している（図1）．

生命科学におけるこのような劇的な情勢変化
の中，ヒトの疾患の遺伝要因を追究する研究環
境も大きく変遷している．従来の人類遺伝学で
は単一遺伝子上の変異に起因するメンデル遺伝
病の責任遺伝子の同定を得意としてきたが，最
近では“commondisease（ありふれた疾患）”

（遺伝要因と環境要因とが複合的に相互作用す
ることで発症する多因子疾患．癌や糖尿病など
の生活習慣病が該当する）を対象とする研究が
盛んに行われている．この動向は，まさしくポ
ストゲノム時代に新たにスタートした国際プロ
ジェクトの進展とそれに後押しされて進歩した
マイクロアレイや次世代シーケンサーなどのゲ
ノム解析技術と密接に関連している６）（図1）．本
稿では，まず遺伝学的な用語の定義を確認した
上で，多因子疾患を対象とするゲノム医科学研
究を取り巻く現状と今後の方向性について概説
する．

ヒトゲノム計画の結果，ヒトどうしの塩基配
列の相同性は99～99.5％であることが示さ
れ１）２），ヒトのゲノム配列は感覚的には「非常に
良く似ている」という印象を受ける．しかし，
ヒトどうしを見比べると人種の違いによる見た
目の差はもちろん，同じ人種であっても個々人
の形質は（一卵性双生児を除いて）十人十色で
ある．では，遺伝要因としてのヒトの個人差は
どのように決定されているのだろうか？ その
答えは明解で，配列の相同性から逆算した0.5
～1％の違いがその差を規定している．一見，
割合としてはごくわずかに感じるが，塩基数に
換算すると全ゲノムが約33億塩基対であるこ
とから実に数千万塩基対に相当する．そして，
この数千万塩基の配列には，疾患に対する感受
性も含めたヒトそれぞれの形質を決定付けるあ
らゆる遺伝情報が刻まれているはずである．
最近では，ヒトの個性を規定するゲノム配列

の違いのことを総称して“バリアント”と呼ん
でいる７）．バリアントには，その構成（図2）と
集団における頻度（表1）の違いからいくつか

ヒトの個性を規定するゲノム配列の
違い（バリアント）
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の分類がある．また，疾患を形質として考えた
場合，集団においてそのバリアントのアレル
（対立遺伝子）を保有している割合（アレル頻度）
の違いによって，関連する疾患やバリアントの
性質も異なる（表1）．例えば，メンデル遺伝病
の原因バリアント（privateバリアント）の場合，
集団におけるアレル頻度は非常に稀であるが，
一個の遺伝子のエキソン上から疾患への影響力

（指標としてオッズ比などがある）が大きいバリ
アントが同定されることが多い（表1）．一方，
多因子疾患のバリアント（主としてcommonバ
リアント）は集団におけるアレル頻度が高い反
面，関連するバリアントは数十～数百個にもお
よび個々のバリアントが疾患におよぼす影響力
は微小である（表1）．例えば，遺伝要因の影響

が強いとされている1型糖尿病ですら，現在ま
でに40箇所以上の染色体領域が関連すること
が報告されている８）．従って，疾患の原因バリ
アントを同定するためには，それぞれの疾患を
規定するバリアントの特徴に従った研究手法を
選択することが重要である．

遺伝マーカーと解析手法

疾患の遺伝要因を探索する研究には，広大な
ゲノム上に点在する特徴的な配列を遺伝標識

（マーカー）として活用してきた（図2）．例えば，
メンデル遺伝病の原因遺伝子探索では，疾患に
罹患している血縁者を多く含む大家系の検体を
準備して，反復配列であるマイクロサテライト
などの遺伝マーカーと連鎖して代々継承されて
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図1 マイクロアレイ／シーケンサーによるデータ産生量と遺伝学的解析手法の変遷
国際プロジェクトの進展がこれらの技術革新を後押ししていることがみてとれる．（文献6より許可を得て

改変のうえ転載）



いるゲノム領域を絞り込んでいく連鎖解析の手
法が用いられてきた９）．この方法では，特定さ
れたゲノム領域に存在する多数の遺伝子の一つ
一つを入念に解析することによって，最終的に
疾患の責任遺伝子に存在するエキソン上のバリ
アント（表1）に辿り着くことも多い．1980年
代後半からは，連鎖解析によって数々のメンデ
ル遺伝病に関連するバリアントが同定されて
いった（図1）．また，かつてはある種の連鎖解

析を多因子疾患に関連するゲノム領域を探索す
る方法としても応用することがあった．しか
し，有病率などに偏りのあることが予想される
家系を用いた解析結果と一般集団における多因
子疾患の罹患者を対象とした解析結果とでは必
ずしも結果が一致しないことが最近明らかにさ
れている９）．
一方，家系を用いずに一般集団から形質の異

なる2群を抽出して両群で頻度に差のあるバリ
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図2 バリアントの構成による分類
一塩基のみが異なる一塩基バリアントとそれ以外の構造バリアントに大別される．いずれも疾

患の遺伝要因をゲノム上から探索する際に用いる遺伝マーカーとして利用されている．

表1 集団におけるバリアントの頻度による分類と疾患との関連性



アントを検出する遺伝学的解析手法をケース・コ
ントロール関連解析（相関解析）という．相関
解析の一つに，遺伝マーカーを用いることなく
従来の医学・生物学的知識から疾患の病態との
関係が推測される遺伝子（候補遺伝子）を選択
して解析する候補遺伝子解析がある１０）（図1）．
候補遺伝子解析では，サンガー法によるダイレ
クトシークエンスなどによって取得した遺伝子
のエキソンの配列情報をもとに相関解析を実施
し，疾患に関連するバリアントを同定する．し
かし，多因子疾患を対象としたこれまでの研究
では，統計学的な検出力が不足している小規模
集団での解析例が多く，再現性の高い結果が得
られていない．これは，解析したい遺伝子の数
が多かったり，活性中心などの興味深いドメイ
ンをコードしているエキソンが長かったりする
ことで，コストや労力の許容量に応じて検体数
を減らさなければならないことに起因してい
る．また，多因子疾患のバリアントは疾患に対
する個々の影響力が小さいため，真に関連して
いるバリアントを同定するためには検体数を増
やす必要がある上に，そもそも多くのバリアン
トはエキソン上からは同定されない（表1）．
従って，多因子疾患のバリアント探索には候補
遺伝子解析では限界があり，遺伝子のエキソン
以外のイントロンや上流に存在する転写調節配
列だけでなく，遺伝子外のゲノム配列も含めた
網羅的な解析を可能にする技術や遺伝マーカー
の開発が以前から期待されていた．

候補遺伝子から全ゲノムへ

ヒトゲノム計画の後継の国際プロジェクトと
して，2002年から国際ハップマップ計画がス
タートした（図1）．本プロジェクトは，白人と
アフリカ人それぞれ30組のトリオ（父，母，子）
とアジア人として非血縁者の日本人と中国人そ
れぞれ45人ずつ，総計3人種・270人分につい
て人種ごとのゲノム全体のハプロタイプ（遺伝
的に連鎖していることが統計学的に算出された
複数のバリアントの組み合わせ）の地図を構築
するために発足した１１）．ハプロタイプ情報を得
るためには，人種ごとにゲノム上の一塩基多型

（single-nucleotidepolymorphism,SNP；一塩基
バリアント（表1）の内，アレル頻度が1％以上
のバリアントを特にSNPと呼ぶ）を高密度に
決定（ジェノタイピング）し，個々のSNPのア
レル頻度情報を取得する必要がある．そのため
には，網羅的なジェノタイピング技術の開発が
必須であり，本プロジェクトが原動力となり
DNAマイクロアレイの技術が急速に進歩した

（図1）．
マイクロアレイの基盤（チップ）もしくはビー

ズ上には，配列の中央にSNPが配置されている
何十万個ものオリゴヌクレオチドプローブが固
層化されており，その一つ一つと相補鎖を形成

（ハイブリダイズ）するヒトゲノム由来のDNA
断片を検出する．これは，1検体あたり十万
レーン以上のサザンブロッティング解析が3日
程度で完結してしまうことに相当する画期的な
技術である．莫大な資金と労力を投じたハップ
マップ計画では，膨大なジェノタイプデータの
取得を通じて各SNPの人種別頻度情報および
近傍SNPどうしのハプロタイプ情報を学術的
成果として取得することができた１２）．加えて，
技術的成果としてアレイ上のプローブの高密度
化およびハプロタイプ情報に基づく“タグSNP

（領域を代表するSNP）”の選別によるプローブ
の質の向上が達成できた１２）．その結果，アレイ
あたりの解析コストの劇的な低下がもたらされ
ると共に，これらの成果は全ゲノム上にまんべ
んなく配置されたSNPを遺伝マーカーとして活
用する相関解析，いわゆるゲノムワイド関連解
析（genome-wideassociationstudy,GWAS）へ
と発展した（図1）．

GWASがもたらしたもの

GWASが確立されて以来，現在までに様々な
多因子疾患に関連する何千ものバリアントが同
定されている１３）．2007年にはサイエンス誌の

“BreakthroughoftheYear”にも選ばれ，当初そ
の勢いは人類遺伝学における“goldrush”とさ
え言われた１４）．では，我々は果たして黄金の山
を得ることができたのだろうか？
GWASの成功例の先駆けとして，2005年に
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報告された加齢黄斑変性（age-relatedmacular
degeneration,AMD）が挙げられる１５）．加齢黄斑
変性は，網膜中央の黄斑が加齢とともに変性す
る多因子疾患であり，米国では失明原因の第1
位の疾患である．この報告では，約10万個のプ
ローブが搭載されている初期のアレイ（現在は
100万～250万プローブのアレイが主流；図1）
を用いて，白人のケース96例とコントロール
50例という現在では桁違いに小規模な検体群
を用いたGWASが実施された．その結果，ケー
ス群に有意なマーカーSNPの同定を足掛かり
に，補体系の調節因子の一つであるH因子遺伝
子（complementfactorH,CFH）のエキソン上
からアミノ酸置換を伴うSNPを発見すること
に成功した．その後，CFHとは異なる複数の補
体系因子上のSNPもAMDと関連していること
が次々に明らかにされた１６）１７）ことから，網膜に
おける補体系と加齢黄斑変性の発症との関連性
を解明する興味深い課題が残されている．ま
た，これらのSNPはいずれもオッズ比が高い

（＞2.0）ことから，複数のSNPのリスクアレル
の有無の情報を組み合わせることによって，
AMDの発症リスクを予測するゲノム診断への
応用が検討されている１８）．このように，多因子
疾患のGWASによって遺伝子上からオッズ比
の高いバリアントが同定された場合，疾患の発
症機序を解明する基礎研究が進展するだけでな
く，疾患の発症を予測する新しい診断法の開発
へと発展する可能性を秘めている．
しかし，GWASに寄せられた過度な期待に反

して，現在までに同定されているバリアントの
大多数は個々の疾患の発症機序の解明やゲノム
診断の実現に直結していない．同定されたマー
カーSNPやそれと連鎖しているSNPの疾患に
対する影響力が小さい（オッズ比1.2～1.5程度）
上に，そもそも多くのSNPが近傍に遺伝子の存
在しない“genedesert（遺伝子砂漠）”から同定
されたからである７）．例えば，冠動脈疾患１９）と2
型糖尿病２０）の両者に関連することで注目された
染色体領域（9p21.3）にはCDKN2AやCDKN2B
などの遺伝子が存在するものの，バリアントが同
定された領域はこれらの遺伝子から130kb以上

離れている遺伝子砂漠である．一部のバリアン
トはCDKN2Bの下流に位置するCDKN2B-AS1
上から同定されたが，CDKN2B-AS1は非コー
ド遺伝子（RNAには転写されるもののタンパク
質には翻訳されない遺伝子．RNAとして何ら
かの機能を果たしていると考えられている）で
あり，その機能は不明である．興味深いこと
に，本領域は冠動脈疾患と2型糖尿病の他にも
虚血性脳卒中，大動脈瘤，神経膠腫，悪性黒色
腫など複数の多因子疾患と関連することが明ら
かにされている２１）．加えて，我々が実施した原発
開放隅角緑内障（primaryopen-angleglaucoma,
POAG）のGWAS２２）２３）においても，POAG患者
に特有なバリアントが9p21.3のCDKN2B-AS1
上から同定された．これらのバリアントは，他
施設での検証や複数施設のデータを統合したメ
タ解析によって確かにそれぞれの疾患に関連す
ることが証明されている．従って，GWASに
よって少なくとも多因子疾患に関連する染色体
領域は絞り込めたものの，統計学的に疾患に関
連付けられたこれらのバリアントが個々の疾患
の病態にどのように関わっているのか，その分
子機序を解明する難題は今もなお残されている
のが現状である．

遺伝子砂漠の生物学的意義

遺伝子砂漠には統計学的に疾患に関連付けら
れるバリアントが存在する以上，生物学的に何
らかの意味のある塩基配列が潜在し，その配列
上のバリアントの有無が疾患の病態に関与して
いることが推測される２４）（図3）．現時点での生
物学的知識から我々が考慮すべきゲノム配列
は，遠隔遺伝子の発現を調節しているエンハン
サーやタンパク質に結合してその活性を制御す
る各種RNAをコードする配列（図3A）あるい
はメチル化などのエピジェネティックマーク

（図3B）が挙げられる．そして，これらの配列の
有無とバリアントとの関連性を検証するために
は，GWASで同定された染色体領域全体にわた
る高精度な塩基配列情報の取得が不可欠であ
る．
一度に大量かつカバー率の高い（＝高精度な）
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シークエンスデータを産生することが可能な次
世代シーケンサー（next-generationsequencer,
NGS）が開発された（図1）ことによって，広
範囲にわたるゲノム領域を詳細に解析すること
が可能になってきた．NGSでは，バリアントだ
けでなくその前後も含めた配列情報をこれ以上
無い解像度（塩基配列）で取得できるので，理
論的には遺伝マーカーを用いることなくヒトゲ
ノム上の全バリアントを検出することが可能で
ある．現在，国際プロジェクトとして1000人
ゲノム計画２５）が進行しており（図1），1000人分
のヒトゲノムシークエンスデータの取得を目指
している．その過程で，ハップマップ計画でア
レイにより取得したバリアントのジェノタイプ

データの誤りを指摘したり，NGSのデータ産生
量や解析能力の更なる進歩に貢献したりする波
及効果がもたらされている．しかし，NGSとい
えども一般施設においてヒト全ゲノムの高精度
なシークエンスデータを多検体から取得するこ
とは検体処理能力およびコストの両面から依然
難しい．そこで，シーケンサーに供するゲノム
DNAの前処理として，染色体領域や構成成分
（遺伝子のエキソンなど）をあらかじめ特異的か
つ効率的に捕獲する技術（標的配列濃縮法）の
開発と改良が盛んに行われている２６）．現在世界
中のGWAS研究者は，同定された疾患関連領域
を適切な標的配列濃縮法によって捕獲し，NGS
を用いて領域全体の高精度な塩基配列情報を取
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図3 遺伝子砂漠のバリアントの機能
（A）エンハンサーなどの調節配列や非コードRNA配列上にあるバリアントのリスクアレルの有
無によって，遠隔遺伝子やタンパク質の発現量が変化している可能性がある．（B）エピジェネ
ティックな修飾を受ける塩基がバリアントであった場合，下流遺伝子の発現量に影響をおよぼす
可能性がある．（文献24より許可を得て改変のうえ転載）



得することによって，GWASでは明かされな
かった多因子疾患の分子機序の本質に迫ろうと
試行錯誤している．
最近，GWASを起点とする多因子疾患の分子

機序の解明に向けた展開として，上述した冠動
脈疾患に関連する9p21.3領域をNGSによって
精査した例が報告された２７）．本研究では，バリア
ントのリスクアレル保有者／非保有者（総計50
人分）について当該領域の塩基配列をNGSで決
定後，1）領域内の全バリアントの抽出，2）配
列予測プログラムによるエンハンサーの推定，
3）NGSを用いたChromosomeconformation
capture（3C）法（核内でエンハンサーとプロ
モーターが調節タンパク質を介して物理的に会
合している位置を塩基配列として捉える方法）
によるエンハンサーの標的配列の同定，を実施
した．
まず，配列予測の結果から9p21.3は全ゲノム

中の遺伝子砂漠の中でもエンハンサーが2番目
に高密度に存在することが判明した．従って，
本領域が多数の遠隔遺伝子の発現を調節するハ
ブ（中継地点）の役割を担っていることが示唆
された．この結果は，GWASによってまったく
異なる病態を示す複数の多因子疾患に関連する
バリアントが，実は同一領域の異なるエンハン
サー上に位置している可能性を示した重要な知
見である．加えて，CDKN2Bのアンチセンス
RNAが転写産物として検出されるCDKN2B-
AS1の配列中にもエンハンサーがコードされて
いることから，同一配列がRNAとDNAの異な
る次元における機能をコードしていることを示
唆する興味深い知見でもある．
次に，本研究では血管内皮細胞株を用いたin
vitroの実験系で冠動脈疾患に関連するバリアン
トを含むエンハンサー配列と転写因子（STAT1）
との結合活性がリスクアレルの有無によって異
なることを示した．更には，このエンハンサー
が約950kbも離れたIFNA21領域を始め，複数
の遺伝子領域と会合していることを3C法で明
らかにした．以上の結果は，統計学的に疾患と
関連付けられたバリアントの生物学的意義を初
めて分子レベルで説明することができた画期的

な成果である．今後，本研究例のようにNGSを
活用しながらGWASで同定された多数のバリ
アントと疾患の発症機序との関連性を解明する
糸口が得られることが期待される．

お わ り に

数百個にもおよぶことが想定されている多因
子疾患に関連する遺伝要因（バリアント）（表
1）をすべて洗い出すことは，精密な臨床診断に
より明確にケース群とコントロール群に分配さ
れた検体を多数（時に数万検体）準備すること
さえできれば可能になってきている．これまで
GWASで汎用されてきた50万～100万プローブ
のアレイでは，ハップマップ計画の情報をもと
に白人集団におけるアレル頻度が5％以上の
commonバリアントが搭載されていたため，日
本人にとってはそもそもバリアントでない約3
～4割に相当するジェノタイプデータを破棄し
ていた２２）２３）２８）．しかし，最近主流の250万プロー
ブのアレイでは，アジア人固有のバリアントも
搭載可能であり，commonバリアントだけでな
く1000人ゲノム計画の情報が反映されたアレ
ル頻度が1％未満のエキソン上のrareバリアン
トも搭載されている．加えて，NGSによるエキ
ソーム解析が普及してきたことから，メンデル
遺伝病に限らず多因子疾患に関連する未知のバ
リアントがエキソン上から同定される例も増え
てきている．従って，多因子疾患に特有なバリ
アントを人種やアレル頻度によらず網羅的に検
出する技術的な環境は整ってきている．
一方，最近では疾患群をいくつかのグループ

に亜分類し，それぞれに固有なバリアントを同
定する試みも盛んに行われている２９）．例えば，
我々が実施したPOAGのGWASにおいても，
POAG群を眼圧の高い群と低い群（正常眼圧緑
内障）の病型別に分類して解析したところ，
CDKN2B-AS1上のバリアントは正常眼圧緑内
障患者にのみ関連するバリアントであることが
明らかになった２３）．すなわち，解析対象疾患を
特徴的な形質によって細分化することで，疾患
の発症に関連する遺伝要因だけでなく，疾患の
病型，進行の速度や方向性などを規定する因子

752 中 野 正 和



が同定できる可能性がある．今後は，GWASを
起点とした疾患の発症に関連する遺伝要因の探
索から原因バリアントの生化学的な機能解析に
至る横軸方向への広がりだけでなく，疾患それ
自体を構成する複雑な遺伝的背景を追究する縦
軸方向への深化の両方が推進されることで，多
因子疾患の本質を理解するゲノム医科学研究が
急速に発展していくことが予想される．
多因子疾患に関連するバリアントが同定され

尽くした後には，遺伝子を中心とした従来のシ
グナル伝達系に加えて，ゲノム上の全バリアン
トとそれらの機能を加味したネットワークが描
けるであろう．そして，9p21.3領域のように複

数の多因子疾患が共有しているハブとなるよう
な領域が整理されて浮かび上がってくるに違い
ない．しかし，多因子疾患の真の病態を理解す
るためには，遺伝要因を統合的に理解するだけ
では不十分である．環境要因との長期間にわた
る（＝加齢に伴う）微弱な相互作用が疾患に与
えるエピジェネティックな影響を解明するため
には従来の分子生物学的手法では限界があり，
多因子疾患の病態を反映したモデル生物の開発
などの更なる技術革新が今後の大きな課題であ
る．
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