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ゲノム構造学分野 
Division of Genome Analysis 
 
 当部門は，ヒトゲノムの多様性解析をテーマとしてゲノムプロジェクト発足以来参

画してきた．この多様性解析は「ポストシークエンス」時代のゲノム科学研究の主要

なテーマのひとつであり，我々はさらなる方法論および情報抽出技術を開発すること

により遺伝子多型および変異が人間の疾病とどのように関わっているかを解明し，病

気の予防，診断，治療に役立てることを目指している．さらに遺伝子機能解析の方法

論確立のために，DNA 結合能に基づいて単離された転写因子 MIBP1 の標的遺伝子の検

索および他の細胞内蛋白質との相互作用の解析を行っている．また，DNA の自己組織

化能力を利用して次世代の素材・素子を開発するために，デザイナブルな DNA ナノ構

造体を作製する研究も行っている． 

平成１8年度の当分野の異動は以下の通りであった．４月より官 彦雷が医学系大

学院に入学した．平成 19 年 3 月に教授の林 健志が定年退官した． 

 

Ａ．ヒトゲノム多型マーカーの大規模解析 

a. PCR-SSCP 法に基づいた SNP 検出・定量システムの開発 

個人間の遺伝的素因（いわゆる体質）の違いはヒトゲノムの配列のわずかな違いに

起因する．このような違い（多型）のなかで最も多いのが一塩基多型（single 

nucleotide polymorphisms：SNP）である．近年の技術革新により糖尿病・癌など多因

子疾患の原因遺伝子をゲノムワイド関連解析により網羅的に探索することは現実的な

ものとなりつつある．しかし，既成のシステムを利用して非常に多数の検体を解析す

るのはコスト面での限界があり，また利用できるマーカーも限定されるので詳細なマ

ッピングのためにはこれを補う方法が必要である．我々が開発してきたキャピラリー

電気泳動装置を利用した PLACE-SSCP 法はこの目的にかなうものである．本法は PCR 産

物を末端蛍光標識し非変性条件で電気泳動を行うことにより，塩基配列の異なるフラ

グメントを分離するもので，SNP のスクリーニングやタイピング，プール解析による

SNP アレル頻度の正確な算出に利用できる．これまでにこの方法をマルチキャピラリ

ー電気泳動装置に応用するなどいくつかの改良を重ね，高精度化，ハイスループット

化を実現してきた． 

大規模な SNP の検出およびアレル頻度算出を効率よく行うためには実験管理及び産

出されたデータの処理を行うシステムの開発も重要である．我々は，試料管理，PCR

プライマーの設計からシークエンシング，プール DNA の PLACE-SSCP 解析による多数の

SNP のアレル頻度の決定，結果のデータベース化までを一括して行う大規模な実験情

報管理システム（laboratory information management system: LIMS）“dbQSNP”を構

築した．このシステムは UNIX 上で稼動するリレーショナルデータベースを内装し，実

験によるデータ収集工程の管理を行う dbQSNP conductor，得られた結果を web 上で公

開する dbQSNP public（http://qsnp.gen.kyushu-u.ac.jp），及び dbQSNP conductor

から dbQSNP public へデータを移行するためのツールである Transfer Tool の３部か



らなる．さらにこのシステムは，米国 NCBI の公共データベースである GenBank 及び

dbSNP のデータを自動的に取得し，それらに対し高速に Blast 検索を行うことで，公

開データベース更新時に配列と最新の外部情報との関連を表示するような機能を実装

している．この方法を利用して遺伝子転写開始点領域の SNP 約 10,000 個を網羅的に解

析し，日本人集団と西欧人集団におけるアレル頻度を実験的に推定して dbQSNP データ

ベースとして公開した(http://qsnp.gen.kyushu-u.ac.jp/)． 

さらに，疾患関連解析を効率よく行うためのツールとしてこのシステムの中核部分

を利用するために，Windows 上で独立に作動する SNP 同定，アレル頻度定量解析ソフ

トウエア「QSNPlite」を開発した．これは，「dbQSNP」と同様に SSCP 解析による SNP

タイピング及びアレル頻度決定とシークエンシングによる SNP 配列の同定，確認を統

合して行うものである．このソフトウエアを用いたアレル頻度が実測値と非常によく

相関することを報告した． 

 

ｂ. 胞状奇胎を用いた全ゲノムハプロタイプの直接決定 

多因子疾患の原因遺伝子をゲノムワイドな関連解析により同定するためには解析対

象とする SNP の選択も重要である．そのためには日本人ゲノムの連鎖不平衡地図の情

報が不可欠であるであるので，我々はゲノム創薬・治療薬分野の和氣教授らとの協力

体制のもとに単一精子由来の胞状奇胎 74 試料の DNA を用いて約 28 万個の SNP をタイ

ピングした．これにより得られた 74 セットのゲノムワイドな確定ハプロタイプをもと

に情報学的解析を行い，日本人ゲノムのハプロタイプブロック構造・SNP 間連鎖不平

衡ビンを決定した．また，関連解析を効率よく行うために tagSNP の選定を行った．こ

れらの結果をデータベース「D-Haplo-DB」(http://orca.gen.kyushu-u.ac.jp) に集約

し，公開した．本年度は，さらに胞状奇胎 100 個を Affymetrix 500K SNP chip でタイ

ピングし，既に公開しているハプロタイプ情報（D1 phase）をより高精細にした(D2 

phase)．D2 phase の tagSNP を用いることにより，未知 SNP（連鎖不平衡に用いてない

SNP）の 80%を r2>0.8 としてキャプチャーできる．HapMap 計画による推定ハプロタイ

プに誤りがないと仮定した場合，両者（DHaplo と HapMap）から選定された tagSNP セ

ットの関連解析における検出力は，ほぼ同等であると推定された 

 

Ｂ. 遺伝子の変異および多型と各種疾患との関連の解析 

 九州大学医学部病態修復内科との共同研究で自己免疫疾患である全身性エリテマト

ーデスの感受性遺伝子同定のために，PLACE-SSCP 法を利用して SNP のアレル頻度を患

者群と対照群とで比較することによる関連解析を行った．候補遺伝子として，免疫系

細胞のシグナル伝達系遺伝子群及びアポトーシス関連遺伝子群を選定し，それぞれの

遺伝子領域から SNP を検出した．得られた SNP について患者，健常者それぞれ 100 名

以上から作製したプール DNA におけるアレル頻度を PLACE-SSCP 法により算出した．こ

れまでに，複数の遺伝子上の SNP が疾患と有意に関連することが見出された．最も強

い関連を示したのは，タイプ Iインターフェロン応答に関与する IRF5 遺伝子の SNP で

あった．この遺伝子周辺の SNP について日本・韓国・台湾の検体（患者 809 人，健常



人 990 人）を用いてシークエンシングによる関連解析を行った結果，イントロン１に

ある rs2002420 が最も強い関連 (p=1.4 x 10-7)を示し，リスクアレル(T)によるオッズ

比(OR)は1. 46で西欧人集団での研究で最近報告された値とほぼ一致した．従ってIRF5

は人類共通に SLE 易罹患性に関与していると考えられる． 

 医学部脳神経外科との共同研究では脳腫瘍抑制遺伝子を探索する目的でPLACE-SSCP

法を利用した．PLACE-SSCP 解析では SNP アレルの量比を正確に決定できる．そこでこ

の解析法を脳腫瘍組織での loss of heterozygosity (LOH) 解析に応用した．その結

果，正常組織が 70%を占めるような腫瘍組織でも LOH を的確に検出可能であることを

明らかにし，グリオーマにおける高頻度 LOH 領域を決定した． 

また，福岡大学眼科との共同研究で眼科領域遺伝性疾患の発症機構を解明し，治療・

遺伝子診断に役立てるためにいくつかの疾患に対して遺伝子解析を行っている．家族

性滲出性硝子体網膜症 （FEVR）の患者の遺伝子解析を行い，これまでにfrizzled 4 (Wnt

シグナルの細胞表面受容体)をコードする FDZ4，共受容体をコードする LRP5，リガン

ドをコードする NDP にそれぞれ複数の突然変異を同定した．Wnt シグナルは複数の経路

を介して核内の標的遺伝子の発現を制御するが，これまで FEVR における変異によりβカ

テニンと転写因子 LEF/TCFを介する古典的経路が阻害されることが報告されている．
我々は変異の違いにより疾患重症度の相違が見られる機構を解明するため，遺伝子変異が

Wnt シグナル標的遺伝子の発現へ与える影響を定量した．その結果，Wnt シグナル古典的

経路の阻害と表現型が相関しない場合もあり，発症要因が複雑であることが示唆された． 

  

Ｃ. 転写因子 MIBP1 の機能解析 

転写因子 MIBP1 (c-myc Intron 1 Binding Protein 1) は癌遺伝子 c-myc のイント

ロン１領域にある発現調節領域に結合する蛋白質として同定された．全長 cDNA にコ

ードされる MIBP1 は 2437 アミノ酸からなる巨大な分子で，zinc フィンガーと呼ば

れる DNA 結合ドメインをＮ末側とＣ末側の離れた２箇所に持つ．したがってこの蛋白

質はゲノム上の２ヵ所に結合し，結合した配列を引き寄せるという機能をもつのでは

ないかと考えられる．MIBP1 と同じファミリーに属する他の因子は免疫応答などに関

わる様々な遺伝子の調節領域に結合することが知られている，しかし MIBP1 による標

的遺伝子発現の詳細な分子メカニズム，及び，脳で高い発現を示す生理学的意味は不

明である． 

in situ hybridization の解析で，MIBP1 は成体ラット脳の嗅球･大脳皮質･海馬･

小脳で強く発現し，ニューロンで強く，グリアではほとんど見られなかったこと，ラ

ット胎児では胎生 16 日目から 18 日目の細胞分裂が完了したニューロンからなる大

脳の cortical plate で顕著に強く発現していたことから， MIBP1 は神経細胞の分化

や維持に関与している可能性が示唆されている．また，我々は マウス胚性腫細胞 P19 

細胞においてレチノイン酸(RA)処理（神経細胞様に分化させるための処理）の３時間

以内に MIBP1 mRNA 発現が誘導され，さらに分化後期まで発現が維持されることを見

出している．これらの結果をふまえて，神経分化における MIBP1 の役割を明らかにす

るために，MIBP1 の発現誘導が可能な P19 細胞株を樹立した．さらに，MIBP1 と相互

作用するたんぱく質を免疫沈降法により同定した． 



Ｄ. DNA を利用したナノ構造体の設計 

 DNA の塩基配列は生命現象を空間的，時間的に規定する情報を担っている．即ち膨

大な情報を記述しうる物質である．さらに DNA はこれらの情報を読み出すための物理

化学的性質を同時に保有している．我々はこの DNA の情報記述能力とその読み出し機

構，即ち ACGT の適切な並びと，A:T 及び G:C の塩基対形成能を利用して，生命を描く

のではなく，１次元から３次元までのあらゆる指定されたナノ構造体を積み木細工と

して作製する方法を研究し，将来ナノマシンの設計に役立てようと考えている．我々

は先ず，構造体を構成するオリゴヌクレオチド配列を，二段階のアルゴリズムで決定

をするソフトウェアを開発した．第一段階は望ましい箇所でのみハイブリダイズする

配列とその相補配列対の集合を選択するもので，全ての対合は一定の融解温度（Tm）

の範囲に収まるように選ぶ．第二段階で，相補配列対をデザインされた形に添うよう

に割り当て，期待する二重鎖の Tm が十分高く，それ以外の全ての望ましくない対合の

Tm が十分低くなるようにオリゴヌクレオチド配列を決定する．これに従ってオリゴヌ

クレオチドを設計・合成し，適切な緩衝液中で混合後，加熱・徐冷によりハイブリダ

イズさせ所定の構造を形成させアガロース電気泳動によって確認した．構造体の可視

化，評価は原子間力顕微鏡により行った（生体分子計測研究所との共同研究）．昨年度

から正三角形を基盤としたデザインシステムに特化したプログラムを開発してきたが，

本年度はこれを改変した MAAMOT（Monoglyphic Almost Anything Made Of Triangles）

という構想に基づき，効率的な構造体形成の条件を検討した． 
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ゲノム機能学分野   

Division of Human Molecular Genetics 
 

当研究室では，一個の遺伝子の異常により起きる単一遺伝子病や，複数の遺伝子と環境因子の相

互作用により発症する多因子病の解析と共に，ストレスや薬物への応答遺伝子の解析を行うこと

により，遺伝情報制御機構の観点から生命現象を理解することを目指しており，さらに疾病の診

断および治療法の確立にも寄与したいと考えている． 

2006年の研究室への新たな参加者は，システム生命科学府博士課程１年として長崎大学出身の渡

邉 和典，九州大学理学部4年生の蔭山 瑠衣，金子 沙世，および技術補助員の新道 真由美であ

った．１０月には助手であった柴田 弘紀が助教授に昇任した． 

 

Ａ. 統合失調症の分子基盤の解明 

統合失調症は主に思春期に発病し，幻覚，妄想，思考障害などの陽性症状や，感情の平板化，寡

動，意欲・自発性の欠如などの陰性症状を特徴として，多くは慢性に経過する頻度の高い精神疾

患である．複雑な遺伝様式から多因子病と考えられており，同胞発症相対リスクλSは10程度で

あり遺伝子の関与が比較的高いことが知られている.この疾患の感受性遺伝子を同定し，分子機

構を解明するために，遺伝統計学的，機能ゲノム学的および発生工学的アプローチをとっている． 

 

a. 罹患同胞対解析 

先にJSSLG(Japanese Schizophrenia Sip-pair Linkage Group)による第一回目の罹患同胞対解析

において1q23.3, 2q36.3, 3q23, 4q23, 5q33.1, 8p12, 9q21.1-21.2, 9q21.31, 14q23.1, 17q12, 

20q11.2にp < 0.05と連鎖傾向を示す領域を見いだした．この中で諸外国からの報告と一致する

5q33.1を選択し，この5.7 Mb領域に存在する43個の遺伝子につき，連鎖不平衡を考慮して選択

したSNPについてタイピングを行った．有意差が見られたSNPについてサンプル数を追加しさら

に解析を行ったところ，遺伝子型・アレル頻度で1遺伝子，ハプロタイプ頻度において1遺伝子，

それぞれ疾患との有意な関連が認められた．しかしタイ人集団を用いた解析では有意差は認めら

れず，日本人集団特異的な疾患感受性遺伝子の可能性が考えられた． 

 

b. 関連解析 

(1) 候補遺伝子関連解析：統合失調症のグルタミン酸伝達異常モデルに基づき，グルタミン酸受

容体遺伝子群の体系的な関連解析を行っている．本年度はカイニン酸受容体遺伝子GRIK3, GRIK4 

およびGRIK5と統合失調症との関連解析を報告した．我々は上記遺伝子につきそれぞれの遺伝子

のサイズ（240 kb, 430 kb, 90kb）に応じ16, 24 そしての5個のMAF 0.1以上SNPを選択した．

ケース，コントロール群のタイピングを行いゲノタイプ，アレル頻度における両群間での有意差

を検定したが，GRIK3の1個のSNP以外では有意差は認められなかった．しかしこのSNPの示す

有意差も，Bonferroni補正により消失した．またペアワイズハプロタイプの関連解析ではGRIK3

で7つの，GRIK4で4つのペアワイズハプロタイプで両群間での有意差が見られた．しかしこれ

らも Bonferroni 補正により消失した．また別サンプルセットを用いた解析でも，補正前の有意

差は再現されなかった．以上からGRIK3, GRIK4 およびGRIK5は日本人の統合失調症への主要な



関与はないものと結論した． 

以上に加え，EAAT3，EAAT1およびEAAT4をそれぞれコードする３つのグルタミン酸トランスポー

ター遺伝子SLC1A1， SLC1A3そしてSLC1A6の関連解析を行った．まず３遺伝子領域につき25個

のSNPを設定し100ペアのケース・コントロール群の検体を用いてタイピングを行った． False 

Discovery Rate による多重検定の補正後においてSLC1A1, SLC1A3 については関連が認められな

かったが，SLC1A6のSNP4の遺伝子型について，またハプロタイプSNP2-SNP5, SNP3-SNP5の分布

について有意差が認められた．これらのSNPについて検体数を増やし罹患群400，健常群420に

ついて関連解析を行ったところ，SNP2-SNP5について有意差が見られた．以上からSLC1A6につい

ては日本人において統合失調症の発症に関わっているが，SLC1A1, SLC1A3については主要な関与

はないもの結論した． 

(2) ゲノムワイド関連解析: 先の罹患同胞対解析から効果の弱い遺伝子の関与が示唆された．こ

のような遺伝子の検出には関連解析が有力であることから(Risch, 2000)，九州大学生体防御医

学研究所 山本 健 博士および東海大学医学部 猪子 英俊 博士の協力を得て，ゲノムワイドな関

連解析を行っている．ゲノムワイドに分布した約3万のマイクロサテライトマーカーにつき，プ

ールした１次サンプル（罹患群、健常群の157検体ペア）を用いた関連解析を行った．その結果、

合計 28,095 個のマーカーについてデータが得られ，その中で有意差（P < 0.05）が認められる

マーカー数は2,966個（10.6%）であった．これらのマーカーにつきプールした２次サンプル（罹

患群、健常群の150検体ペア）で同様の解析を行い，1,019個のマーカーについて有意差を認め

た．これらのマーカーにつきプールした３次サンプル（罹患群、健常群の150検体ペア）を用い

た解析を行い，1,014個のマーカー中352個(34.7%)につき有意差を認めた．現在陽性マイクロサ

テライトマーカー周辺の TagSNP を選択し，１次、２次、３次サンプルを集積した症例，健常群

450ペアのタイピングを行い，疾患感受性遺伝子の同定を進めるべく，準備中である． 

 

c. 精神作用薬応答遺伝子群の探索 

NMDA型グルタミン酸受容体アンタゴニストであるPCPは統合失調症様症状を引きおこすことが知

られている．PCP投与（5 mg/kg）１時間および4時間後のラットの大脳の５部位（内側前頭皮質、

側坐核、線条体、海馬、後帯状皮質）から，マイクロアレイ(Agilent Technologies, G4105A)を

用いて生食投与群に比べ1.5 倍以上の変化を来す90種類の遺伝子を見出した．その中で2.0 倍

以上の変化を来す12種類の遺伝子を定量的RT-PCR法により確認した．現在それらについてのロ

ーカスワイド関連解析を行いほぼ5個の遺伝子について終了し，そのうち２個について関連を見

出している． 

  

d. 変異マウスの作製 

先に関連を報告した GRIA4 についてノックアウトマウスを作出し，海馬スライスを用いて PPF, 

LTPを解析した．Adultではいずれも野生型と有意な差は認められなかった．GRIA4の発現が高い

ことが知られている出生3日目(P3)においてPPFは見られなかったが，野生型に比べ同一刺激強

度による応答が増強していた．行動解析のために戻し交配を6世代まで完了し，現在行動解析の

ために繁殖中である． 

 



Ｂ. 遺伝性脊髄小脳失調症16型（SCA16）の分子機構の解明 

遺伝性脊髄小脳失調症16型（SCA16）は九州大学神経内科によって見出された常染色体優性遺伝

形式をとる緩徐進行性の中枢神経の変性症である．４世代にわたる家系を対象に776個のマイク

ロサテライトマーカーを用いてゲノムワイドに連鎖解析を行ったところ，3p26.2-pterの3.3 Mb

の領域に連鎖が認められた（MLS 5.18）．ついでこの領域に存在する７個の遺伝子のエクソン，

およびエクソン-イントロン領域について変異検索を行った．その結果，コンタクチン４遺伝子

（CNTN4）に家系内の罹患者全員が有し，健常者 520 名には存在しない１変異を見出した．この

変異の遺伝子発現への関わりと，コンタクチン４の機能を明らかにするために，現在，変異の機

能解析とコンタクチン４の変異マウスの作出を行っている． 

 

Ｃ. Pelizaeus-Merzbacher病の病因解析 

中枢神経系の髄鞘形成不全を特徴とする Pelizaeus-Merzbacher 病は PLP 遺伝子(PLP1)の点変

異・完全重複・完全欠失などによって引き起こされるX-連鎖遺伝病である． PLP1は量的効果の

ある遺伝子であり発現量の厳密な制御が重要である。今年度はエピジェネティクな発現制御の観

点から新たな病因を探る目的でPLP1 の 5’上流域のメチル化状態を調べ、不活性化X染色体の指
標となりうるCpGサイトを見出した。 

 

Ｄ. グルタミン酸受容体遺伝子の比較ゲノミクス 
ヒトにおける高次脳機能の進化機構の解明を目的として，グルタミン酸受容体遺伝子の比較ゲノ

ム研究をすすめている．これまでにグルタミン酸受容体遺伝子群全 26 遺伝子のチンパンジーに

おける全翻訳領域とその上流約１kb のチンパ ンジーにおける塩基配列の決定を行った（国立情

報研の藤山 秋佐夫博士，理研の榊 佳之博士，豊田 敦博士，黒木 陽子博士，東大の服部 正平

教授らとの共同研究）．その結果，いずれのグルタミン酸受容体遺伝子についてもKa/Ksはヒト-

チンパンジーともに平均よりも小さく，翻訳領域への強い進化的制約が示唆された．またヒト-

チンパンジー間で同定した 74 箇所のアミノ酸置換について、他の類人猿4 種及びその他の霊長

類5種について該当配列を決定することで， 41個のアミノ酸置換はヒト-チンパンジー分岐後に

ヒト側で起きていたことを明らかにした．さらに、グルタミン酸受容体遺伝子群にどのような自

然選択圧がかかってきたのかを解明するために，ヒト50検体チンパンジー50検体を用いて各グ

ルタミン酸受容体遺伝子の上流領域の全変異検出と分子進化学的解析を進めている. 
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