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Division of Genome Analysis 
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Associate Professor：Ken Yamamoto, M.D., Ph.D. 
 
 当教室では,基礎ゲノム科学分野としての日本人のゲノム多様性情報取得，および遺

伝子多型とエピゲノムの個体差の連関に関する研究,ならびに応用ゲノム科学分野と

しての疾患の遺伝学研究を軸として研究活動を行っている．平成 24 年 4 月より大学院

生として，システム生命科学府 1年生谷口愛樹，岩谷千寿，3年生藤岡竜太，10 月よ

り研究生として賈楊が研究室に加わった．平成 25 年 3 月，北島秀俊が博士課程を，磯

本明子が修士課程 を修了した． 
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ゲノム情報に基づく疾患要因の解析には，ヒトゲノム中の一塩基多様性（SNV）及

びコピー数多型（CNV）等の多様な構造多型の同定と，それらの染色体上での組み合

わせ（ハプロタイプ）を決定することが重要である．しかし，2 倍体（ディプロイ

ド）細胞を用いてこれを決定することは困難であり，とくに日本人ゲノムにおける

多型構造は不明で解決すべき課題である．この課題への取り組みとして，倍加ハプ

ロイドゲノムをもつ約 100 個の全胞状奇胎細胞をゲノムワイドマイクロアレイによ

り解析し，確定ハプロタイプを決定してきた．このタイピング結果を最新のヒトゲ

ノム参照配列（GRCh37）をもとに解析し，約 170 万個の SNP と 2300 個の CNV 領域か

らなる確定ハプロタイプを決定し，D-HaploDB（phase Ⅳ）データベースとして公開

している(http://orca.gen.kyushu-u.ac.jp/)．CNVは遺伝子の構造や発現に影響す

るものが多いため，その生物学的意義を検討している．さらにヒトゲノムの構造多

型をより精細に塩基レベルで解明するため，新型シークエンサーの利用を検討して

いる． 

 

������������������ 

エピゲノムの個体差が疾患発症の個体差を規定している可能性がある．これまで

の一塩基多型を用いた疾患感受性遺伝子の同定に引き続き，エピゲノムの個体差と

ヒト表現型との相関を明らかにすべく，ヒト集団を用い，まず，一塩基多型の DNA

メチル化に与える影響についてチップをベースにしたゲノムワイドな解析を進めて

いる．さらに家系を用い，DNA メチル化の遺伝について，一塩基多型との関連を中

心に解析を進めている．また，一般住民集団を対象として，環境因子が DNA メチル
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化に与える影響をゲノムワイドに解析し，各種環境の標的となる遺伝子を同定した

上で，一塩基多型を含めた統合的な解析を行っている．  

 

����� ������������ 

 DNA の「自己組織化」，すなわち水素結合により塩基対形成する性質を利用した

「DNA origami」が素材として広い可能性をもつことが最近報告されている．しかし，

これらの多くは M13 ファージの DNA 配列に基づいており，構造体形成に至適化され

ていない．我々は至適化された配列の選択により階層的でアドレス可能なナノ構造

体を構築する新しいデザインシステムの確立を目指している．この一例として正八

面体のモノマーを基本ユニットとし，2～4個を連結した三次元構造体を構築した．

さらに，このデザインのために iGUSP というソフトウエアを開発している． 
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 単一遺伝病における原因遺伝子変異同定は，ヒト表現型を形成する遺伝子機能の直

接的な理解に有意義である．平成 24 年度進めたゲノム解析は以下の通りである．優性

遺伝様式をとる甲状腺腫瘍家系，TNF 受容体関連周期性発熱症候群，家族性小瞳孔お

よび劣性遺伝様式を示す家族性血球貪食症候群．甲状腺腫瘍家系および家族性小瞳孔

においては，連鎖領域の同定と次世代シークエンサーによる変異同定が終了した． 
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 多因子疾患の原因遺伝子多型を基盤として，疾患の発症機序を，分子・細胞・個体

レベルで解明し，さらに，コホート集団解析を通じて，個々人のゲノム情報に基づい

た新しい予防法や診断法・治療法を開発するためには，集団を対象としたゲノム多型

解析が必須である．本研究室では，多施設共同研究活動を主体として，多因子疾患発

症に関わる遺伝背景の解明を進めている．平成 24 年度進めたゲノム共同研究の対象疾

患は以下の通りである．①自己免疫性甲状腺炎，②心筋梗塞，③糖尿病・肥満・高脂

血症・高血圧，④痛風，⑤全身性エリテマトーデス．⑥サルコイドーシス，⑦大腸が

ん，⑧食道がん． 

 

��������������� 

 

���� ����� ������������� ��� ����� 

MIBP1（別名 HIVEP2, Schnurri2）の発現調節機能をマイクロアレイで解析した結果

より，MIBP1 が NF-kB パスウェイの抑制因子であると結論した．一方，MIBP1 の結合タ

ンパク質として O 結合型 β-N-アセチルグルコサミン転移酵素 (OGT)を免疫沈降と質
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量分析により同定した． OGT のエピゲノム制御因子としての役割に注目し，その MIBP1

との結合の意義について検討している． 
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Professor：Yasuyuki Fukumaki, M.D., Ph.D. 
 

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を行うとともに，疾病や適応進化と

深い関わりを持つ遺伝的多様性の解析を行うことにより，遺伝情報制御機構や分子進

化の観点から生命現象を理解することを目指している．さらに疾病の診断および治療

法や予防法の確立にも寄与したいと考えている．  
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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いる．生

涯発症リスクは約 1%，同胞発症相対リスクλSは 10，遺伝率は約 80%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． 
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約 3万個のマイクロサテライトマーカー（マーカー間平均距離 108 kb、 平均へテロ接

合度 0.67）につき，多重検定によるタイプ 1エラーを考慮し，3 つの独立したサンプル

を段階的に用いてスクリーニングを行った．1 次スクリーニングでは 2,966 個に，2 次

スクリーニングでは 1,019 個のマーカーについて有意差を認めた．さらに 3 次スクリー

ニングでは 352 個につき有意差を認めた．各スクリーニング間で出現するアレルの再現

性の検討などにより，さらにマーカー59 個を選択した．これらのマーカーの周辺約 200 

kb の領域内の 1,564 個の tagSNP を HapMap 日本人集団のデータをもとに選択し，1 次，

2 次，3 次スクリーニングで使用したサンプルを集積した罹患群，健常群のタイピング

を行った．その結果 167 個について有意差を認めた．この中からアレル，ゲノタイプ，

トレンド，優性モデル，劣性モデル検定のなかの複数で有意差が見られた 31 個の SNP

について，1 次，2 次，3 次スクリーニングとは独立の約 2,450 ペアの検体を用いて確
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認のための関連解析を行った．その結果 1 個の SNP で有意差が見られた．さらに周辺の

6 個の SNP のタイピングを全サンプル約 2,900 ペアで行ったところ，先に有意差が見い

だされた SLC23A3 の 5’上流領域の SNP とともに，SLC23A3 の 5’側に位置している

CNPPD1 の 3’下流，およびそのコード領域内の SNP にも有意差が見られた．これらの

SNP は約 20 kb の LD ブロック上に位置しており，このブロックには上記遺伝子の他に

FAM134A も存在していた．これらの遺伝子はいずれも中枢神経系での発現が観察されて

いる．今回用いたような約 3万個からなる高密度なマイクロサテライトマーカーによる

統合失調症のゲノムワイド関連解析（GWAS）は，これまで報告がない．また統合失調症

関連遺伝子のデータベースである SZGene データベースにおいて上記遺伝子はリストさ

れていず，今回見いだされたこれらの遺伝子は新たな疾患感受性遺伝子候補と考えられ

た（Shibata et al., 2013 印刷中）． 

 

統合失調症のグルタミン酸伝達系異常仮説に基づき，統合失調症とグルタミン酸受容体

遺伝子群との系統的な関連解析を行い，GRM3 (代謝型グルタミン酸受容体 3：mGluR3) 遺

伝子と疾患との有意な関連を見出した (Fujii et al, 2003)．そこで統合失調症の病態

や高次脳機能における GRM3 の関与を検討するために，ノックアウト (KO) マウスを作

出し，系統的な行動解析を行った．その結果，作業記憶の低下、参照記憶の低下，さら

に運動過多が認められた．作業記憶の低下と運動過多は統合失調症のエンドフェノタイ

プとして知られている．そこで，この KO マウスの行動異常の分子機構を解明するため

に電気生理学的解析と薬理学的解析とを行った．(1) 電気生理学的解析：記憶の低下に

ついて，短期可塑性の Paired-pulse facilitation (PPF) と長期可塑性の Long-term 

potentiation (LTP) を測定した．行動解析と同週齢の 12～14 週齢の KO マウス海馬を

使用し，CA1 領域で，PPF と LTP を野生型 (WT) マウスと比較した．しかし，共に有意

差は認められず，参照記憶の低下は LTP の低下によるものではないと考えられた．また

海馬の LTP には GRM3 は必須ではないと考えられた．(2) 薬理学的解析：運動過多につ

いては，マイクロダイアリシス法により，側坐核におけるメタンフェタミン (MAP) に

より誘導されるドーパミン遊離の程度を HPLC を用いて測定した．その結果，WT マウス

と比較して， KOマウスでは遊離されるドーパミン量が有意に増加することが観察され，

GRM3 がドーパミン遊離に関与していることが示唆された．以上から，グルタミン酸伝

達系とドーパミン伝達系との相互作用が，変異マウスの統合失調症様症状の表出に関っ

ていることが考えられた（論文準備中）． 



− 90 −

 

�������������� 

 

������ �� ����� 

次世代シークエンサを用いたエクソームリシークエンシングによる稀少遺伝性疾患の

解析が近年注目されているが，単一の家系しか得られない研究には膨大な数の変異の絞

り込みが必要となる．そこで連鎖解析を併用することにより，その絞り込みの決め手と

することを考え（連鎖・エクソームアプローチ），本態性高 CK 血症一家系に応用した． 

本疾患では，CK（クレアチンキナーゼ）値が著しい高値を示すが，原因となる筋疾患等

が否定され通常は主な症状がみられない．常染色体優性の本態性高 CK 血症家系の発症

者 5 名を含む 4 世代家系の計 9 名を用いて Human OmniExpress BeadChip による連鎖解

析を行った．その結果，1，7，10，19 番染色体に LOD 値 1.40〜1.50 の領域を見出し，

この領域を連鎖領域とした．次に発症者と家系内非発症者各1名につき SureSelectVer4

でエクソンをキャプチャした後，GAⅡx によるシークエンシングを行った．その結果、

発症者でのみ見られた新規の SNV（Single Nucleotide Variant）を 65,180 個見出した．

この中から連鎖解析のデータおよび高CK血症を来す可能性のある40個の候補遺伝子領

域で絞り込んだところ，発症者の RYR1 (Ryanodine receptor 1 遺伝子)の中に，これま

でに報告のない非同義置換を見出した．本変異の機能への影響を Polyphen-2 で検討し

たところ 0.911 を示し，possibly damaging の評価であった．さらに，サンガーシーク

エンスにより本変異について，家系内における共分離を確認した．また筋生検サンプル

を用いた細胞免疫染色とウェスタンブロッティングで RYR1 の発現低下が見られた．

RYR1 は 4 量体で機能するため，本変異により優性阻害が起きたものと考えられた。以

上から，上記ミスセンス変異が本疾患の責任変異であると結論した(論文準備中)． 
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先天性大脳白質形成不全症とは中枢神経系のミエリン形成不全を主徴とする稀な小児

神経疾患の一群であり,その代表的原因遺伝子である PLP1 の変異（重複・欠失・点変

異）では重症な先天型 Pelizaeus-Merzbacher病（PMD）から家族性痙性対麻痺2型（SPG2）

まで幅広いスペクトラムを呈する. 今年度は非常に稀なPLP1完全欠失による軽症型PMD

を見出した．本症例の組換えの切断点の配列を調べた結果，PLP1 だけでなく隣接する

RAB9B を含む 73,087 bp の領域が欠失していることが明らかとなった. 近位の切断点は

PLP1 の 12.9 kb 上流に位置する HERVH LTR 内に，遠位の切断点は 44.5 kb 下流の L1 
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element 内に存在しており， nonhomologous end joining (NHEJ)で組換えが起ってい

ることが示唆された (Torisu, Iwaki et al.,2012).  

 

 

統合失調症をはじめとする精神疾患は, 高次脳機能の障害と考えられる. ヒト系譜にお

ける高次脳機能形成の進化過程解明を目指して, 統合失調症関連遺伝子群の進化集団

遺伝学的解析を行っている. 統合失調症は, 遺伝的要因の寄与が強い（λS = 10）複雑

疾患であり, 多くは青年期までに発症する. その精神症状から, 発症者の婚姻，挙子お

よび子供の養育は困難となり，疾患感受性アレルの集団遺伝学的適応度は極めて低いこ

とが期待される. しかし, その罹患率は地域・集団によらずほぼ一定（1%）である. 疾

患感受性アレルの集団内での維持機構を解明するために, 統合失調症との有意な関連

が報告されている多くの遺伝子群の感受性多型の周辺領域および転写開始点上流の遺

伝子発現調節領域を対象に，ヒト 72 検体とチンパンジー24 検体についてリシークエン

スによる全変異検出を行い，頻度スペクトラム法による自然選択の検出を行っている．

統合失調症との関連が古くから指摘されているドーパミン受容体遺伝子群について，関

連が報告されている SNP の周辺領域各 7 kb および上流領域 5 kb を対象に全変異検出を

行った．その結果，古くから統合失調症との関連が示唆されてきた DRD2 の exon7 にお

いて有意な中立からの逸脱が観察され，平衡選択が示唆された (Tajima’s D = +2.15)．

この領域には統合失調症との関連がメタ解析でも確認されている 3つの SNPs（rs6275, 

rs6277, rs1801028）が存在するため，我々の見出した平衡選択のターゲットが統合失

調症に関連する表現型である可能性が強く示唆された（論文準備中）． 

 

生物毒は，生理活性物質の新たな創薬シーズとして，近年大変注目を浴びている．特に

日本固有の毒蛇ハブ（Protobothrops flavoviridis）は，毒成分タンパク質が加速進化

していることがわかっており，進化学的にも大変興味深い．ハブにおける加速進化機構

の解明と創薬シーズ開拓を目指して，次世代シークエンサを用いたハブのオーミクス解

析及び遺伝的多様性の解析を行っている．毒腺由来の RNA を，ロシュ 454 シークエンサ

で解析し，平均長 400 bp のリードを 190 万本以上取得した．これらを新規アセンブリ

したところ，167 個の毒関連遺伝子を含む合計 14,816 個の遺伝子と，15,000 個以上の

新規 EST を同定した（論文準備中）．またハブの全ゲノム配列決定も進めており，イル
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ミナ GAIIx とロシュ 454 を用いて，これまでにゲノムサイズの 87 倍に相当するショッ

トガンシークエンスデータを取得済みである．   
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