
人の将来の健康を車のナンバープレー

ト・リストと同じように 読 み 取 れるな

どとは、 か つ て誰 も 思 わ な かった だ

ろ う。 昨 年、 一 連 の 研 究 1–3 に よっ

て、 心 疾 患を発 症する確 率 の 上 昇と、

rs10757274 や rs1333040 といった

一見意味不明の番号との相関性が明ら

かにされた。これらの番号はそれぞれ

が、専門用語でいう一塩基多型（SNP；

スニップ）にあたるもので、第 9 染色

体上の互いに近い位置にある。これら

の SNP が実際にどのような作用を及ぼ

しているのかはわからない。しかし、こ

のうちのどれかを 2 コピーもつ 人は、

心疾患を発症する確率が、タバコを 1

日 10 本吸う人と同じくらいになる。そ

の影響は糖尿病やタバコの吸い過ぎが

原因のものよりは少ないものの、これ

までの全ゲノム相関解析で見つかった最

強のリスクの 1 つであることは確かであ

る。全ゲノム相関解析（genomewide 

association study）とは、 あるヒト

集団において別のヒト集団よりも高い頻

度で存在する遺伝子多型を見つけ出そ

うとする研究である。

rs10757274 や rs1333040 と心疾

患の相関性は非常に堅固なものであり、

心血管疾患についてより詳細な全ゲノ

ム相関解析を行う際のポジティブコント

ロールとして既に用いられている。「もし

この SNP と心疾患の相関性が認められ

ない場合、解析過程で何かが間違ってい

るといえます」とオタワ大学心臓研究所

（カナダ）の Ruth McPherson は語る。

McPherson は、2007 年 5 月、 ゲノ

ム相関解析結果について最初に報告さ

れた 2 報のうちの 1 つ 1 の論文筆頭著

者でもある。もう 1 本の論文 2 は、アイ

スランドのレイキャビクにある deCODE 

Genetics 社の研究チームによるもの

だ。これらの「悪い」SNP のどれかを

1 コピーもっているとリスクは約 40％上

昇し、2 コピーもっているとその人が生

涯で心臓発作を起こす確率は倍加する。

しかし、相関性が強くても、その意味

を見つけ出すことはむずかしい。全ゲノ

ム相関解析から、集団内のゲノムに高

頻度で塩基 1 個が変化している SNP が

見つかっているが、それらは近隣 DNA

のほかの多型とも相関している可能性

がある。SNP は必ずしも疾患の原因と

なる変異ではない。SNP は、遺伝子の

タンパク質コード領域にも発現調節領域

にも存在していない可能性があり、そ

全ゲノム相関解析によって、信頼性の高い疾患マーカーが次々と見つかっている。その現況とこの先待ち受けている

ことがらについて、Monya Baker が取材報告する。

ナンバー登録
による遺伝学
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の場合は間接的にでも疾患のリスクに

寄与しているとは考えられない。心疾患

リスクと相関する SNP からわかるのは、

疾患原因の「容疑者」SNP が第 9 染

色体短腕上の 9p21.3 とよばれる長い

領域内に位置していることだけである。

この領域内にはタンパク質をコードする

遺伝子は見つかっておらず、また近隣

の 2 つの遺伝子（どちらも腫瘍抑制因

子）解析からも説明がつかない。

番号の意味を理解する
全ゲノム相関解析に熱心な人々は今も、

rs10757274 と rs1333040 のような

謎解きのキーワードをもっと見つけ出そ

うとしている。1 つの疾患もしくは症状

に関して何十万個もの SNP を精査する

ことで、数十例の相関を見つけ出すこと

ができる。初期の解析では、そうした相

関には再現性が認められず偽陽性（誤

検出）が多数見つかるとして、芳しくな

い評判が立った。しかし、統計学的知

識が積み重ねられ、より大規模な集団

でより多くの SNP が解析されたことで、

状況は変わりつつある。2007 年には

再現研究から、2 型糖尿病やクローン

病、心血管疾患などの「ありふれた疾患」

と相関する遺伝子座が 突き止められ 4

（コラム「SNP と疾患の一例」を参照）、

この年は全ゲノム相関解析の年とよぶべ

きものになった。複数の研究チームが、

詳細情報がなければ意味のない非常に

多数のナンバープレートのような SNP

と、遺伝子領域とを相関させた緻密な

リストを提示したからである。2008 年

と 2009 年はどうなるかと研究者に問

えば、さらに膨大なリストについて大い

に語ってくれることだろう。より多くの

SNP についてより大きな集団を精査す

れば、もっと高い再現性で、さらに多く

の疾患と関連づけられるはずだと。

だが、この数字と文字から成る長くて

まぎらわしい番号が、薬剤の探索や疾

患の説明、患者それぞれに合わせた治

療法の推奨などの目的に、いったいい

つごろ使用できるようになるかを問われ

れば、まだ数年の研究を待たねばなら

ないというのが妥当な回答だろう。研

究者らは、SNP 精査解析では、環境要

因や遺伝子の過剰コピーのような疾患

の重要な関与因子を見つけることはで

きないことを、あっさり認めている。し

かも、見つかっている多型（対立遺伝

子）は、全リスクのごくごく一部にしか

関与していない。それでも、全ゲノムを

精査することで、相関解析は遺伝子と疾

患の思いもよらない結びつきを明らか

にできる。「疾患の原因の可能性のある

SNP を見つけることは、疾患の基盤に

ある生物学的特性を見つけ出すことと同

じではありませんが、疾患解明と治療

法開発へ向けた大きな一歩にはなりま

す」と、ブロード研究所（米国マサチュー

セッツ州ケンブリッジ）の人類遺伝学者

David Altshuler は語る。

いくつかの企業は、疾患と相関する

遺伝子多型の検査試薬を企画したり、

既に販売したりしている。2007 年 11

月、deCODE 社は 医 師 向けに、 個 人

の 9p21.3 に心疾患発症リスクのある

対立遺伝子が何コピーあるかを調べる

検 査 試 薬を 販 売し始 め た。この 種 の

検査試薬に懸念を表しているのが、疾

病対策センター公衆衛生ゲノミクス局

（NOPHG；米国ジョージア州アトラン

タ）の局長 Muin Khoury である。彼

は、この問題に対する警告を含んだコ

メンタリーをいくつか書いており、「た

とえ相関性が多数の研究で再現された

としても、情報としてはまだ脆弱です」

と話す。現状では、家族歴解析のほう

が、疾患に対する予測能が高いのであ

る。Khoury によれば、遺伝子検査の

結果によって人々がもっと健康なライフ

スタイルをとるようになるという証拠は

なく、逆にそうした検査により、自分に

は疾患のリスクがないと誤った期待を生

み出す可能性さえある。発症リスクのあ

る対立遺伝子がそうした検査で見つか

らなかった人でも、まだ見つかっていな

いだけであって、実際にはリスクのある

多型をもっている可能性があるからであ

る。これらの検査試薬の有効性を実証

するには、まだ時間がかかりそうである。

Khoury によれば、「民間企業はこの種

の研究をしようとはしていないし、今の

ところ民間企業がそれをすべきだという

意見もない」という。

連携が解決のカギ
こうした現状にもかかわらず、疾患の解

明がさらに進むことを期待して、新たな

相関を探し出そうと研究が進められてい

る。最終的には、非常に重要な遺伝子

すべてで高頻度にみられる多型は、疾

患との相関においてあまり影響しないと

いうことになるだろう。そして、そうし

た多型の発見は、データをふるい分け

するのに十分な検体数があるかどうか

にかかってくる。全ゲノム相関解析には

多額の費用がかかる。費用は以前に比

べかなり下がったものの、数十万個の
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SNP の遺伝子型の解析に、まだ 1 人

当たり数百ドル（およそ数万円）もかか

り、しかも患者データの収集と管理とい

う費用のかかる込み入った作業は計算

に含まれていない。「費用に関しては標

本サイズ（解析対象とする集団などの大

きさ）が大きな障壁となっており、この

問題を解決できる最良の方法はデータ

を共有することです」と、ワシントン大学

（米国シアトル）の統計遺伝学者であ

る Lon Cardon は話す。

標本サイズを拡大するために、ウエル

カムトラストは自らケースコントロール・

コンソーシアム（WTCCC）を立ち上げ、

数種の疾患それぞれについて 2000 例

の患者と 3000 例の遺伝的対照群（健

康な人）について調査し、合計およそ

1 万 9000 のデータを集めた。この手

法は、診断確定ずみの集団と診断未確

定の集団で SNP を比較することによっ

て、遺伝的リスクとの相関がみえてくる

はずだという根拠に基づいている。

見落としのおそれ
英国レスター大学で心臓病学研究に携

わり、WTCCC と共同で冠状動脈性心

疾患を担当する 2 名の研究者の 1 人、

Nilesh Samani は、たとえ大きい標本

サイズで解析したとしても、疾患に対す

る影響が小さい多型は見逃されてしまう

だろうと述べている。彼によると、仮に

1 つのゲノム内に 1 個につき発症確率

を 20％上げる遺伝子座が 10 個あると

して、2000 件の症例と 2000 件の対

照例を解析した場合、統計学的にみて、

10 個の遺伝子座のうちおよそ 3 個で見

つかるだろうという。同様の標本サイズ

の独立した別の集団でも、2 個か 3 個

の疾患に影響を与える遺伝子座が見つ

かるかもしれないが、それらは違う遺

伝子座である可能性があり、また偽陽

性のために結論が出なくなるかもしれ

ない。「これらの解析結果をすべて 1 つ

にまとめてプールして初めて、原因とな

る遺伝子座を網羅することが現実的に

可能になるでしょう」とSamani はいう。

WTCCC が 提供するデータは主とし

て、 遺 伝 子 型、 年 齢、 性 別、 疾 患 の

有無に限られている。このデータは一

部の研究にとっては非常に貴重である

ことは確かだが、コレステロール値や

血圧といった特定形質に遺伝子多型が

どう影 響するのかを見つけ出すには、

もっと情報量の豊富なデータが必要で

ある。それを満たす、特に情報の豊富

な「鉱脈」 の 1 つは、フラミンガムの

SHARe（SNP Health Association 

Resources）というデータベースであ

る。これはフラミンガム心臓研究に参

加した 9000 人を超える被験者を対象

に、55 万個の SNP の遺伝子型を解析

したデータである。

米国立心肺血液研究所（メリーランド

州ベセスダ）による資金提供の下、「60

歳フラミンガム研究」とよばれる調査

で、マサチューセッツ州の 3 世代の人々

が追跡調査された。そこから得られた

データから、喫煙と高コレステロールが

心疾患のリスクであることが確実になっ

た。このデータセットには、すべての被

験者についてすべての表現型データが

存在しているわけではないが、血液分

析から血管造影、ライフスタイル調査

までの数千の臨床的変数が含まれてお

り、場合によっては同一個人から数年間

にわたって得られたデータもある。この

データベースの構築にあたっては、古

い医療記録や刊行物の考古学的な調査

をフラミンガム市に要請する必要があっ

たが、完成したデータベースは SHARe

という頭字語が意味するように、現在ほ

かの研究者も利用可能になっている。

2008 年 1 月 25 日現在、米国立衛

生研究所（NIH）を介して資金提供を

受けているすべての全ゲノム相関解析

は、そのデータを遺伝子型・表現型デー

タベース（dbGaP）におさめて保管す

るよう通達を受けている。データを収集

した研究者は少なくとも 9 か月間、自

身の解析結果を独占的に公表する権利

を有するが、プライバシー保護の遵守

を約束した研究者は、ほかの研究者の

データにいち早くアクセスすることがで

きるようになる。SHARe も同様の猶予

期間を設定している。

こうしたやり方はすでにゲノム解析研

究では標準になっている。それにもか

かわらず、なかには懸念を抱いている

人々もいる。新たな興味深い問題を解

明するためにはデータが必要だが、も

しデータをダウンロードした研究者がそ

れを解析して結果を発表できるというな

ら、データ収集の動機づけがほとんどな

くなるのではないか、というのである。

また、研究者がダウンロードで得たデー

タを不適切に扱うことも考えられる。ワ

シントン大学（米国シアトル）の心臓学

者 で 疫 学 者 の Bruce Psaty は、2 つ

の大規模解析から入手可能なデータを、

研究者たちがどのように利用したかを調

査した。すると、一部の研究者はオリジ

ナル研究の承諾の範囲を超えていただ

けでなく、自身の解析において、オリジ

ナル研究の意図するところから逸脱して
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William Kannel（上）は、手間ひまのかかるフラ

ミンガム心臓研究（下）の第二ディレクターだった。
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いるものがあることがわかった。例えば、

患者の初回心臓発作の予測因子を探す

解析研究なのに、すでに心臓発作を起

こしたことのある患者を除外していない

ものがあった 5。大規模な疫学調査の解

析が不十分だと、本当の相関が見落と

されたり、誤った相関を見つけたりする

可能性があるということだ。どちらにし

ても、情報資源が無駄になってしまう。

もちよって公平に分ける
もし研究者たちが慎重であって審査する

側も厳正である場合、より多くのデータ

に、より多くの研究者がアクセスするよ

うになれば、今よりも少ない費用でより

すぐれた研究ができるようになるはずだ

と Altshuler は いう。「これ ほど大 規

模なデータセットを、1 つの研究グルー

プだけですべて利用し尽くすことはでき

ません。このデータを集めたグループ

の独創性よりも、世界全体に内在する

独創性のほうがはるかに大きいはずで

すから」。deCODE Genetics 社の最

高責任者である Kári Stefánsson によ

れば、研究者たちは既に共同研究の相

手をうまく見つけ出しているというが、

NIH 権能の彼いわく、旧ソビエトのよう

な「支配体質」には憤りを感じるという。

「私は NIH に命令されたから、皆とデー

タを共有しようと思っているわけではあ

りません。自らそうすべきだと考えるか

ら、データを共有しようと思うのです」。

米国立ヒトゲノム研究所の集団ゲノ

ミクス局（メリーランド州ベセスダ）で

局 長 を 務 め る Teri Manolio は、 そ

うした 懸 念が あることを認 めつ つ も、

科 学 は 適 応 して い くも の だ と 語 る。

WTCCC も、遺伝子相関情報ネットワー

ク（WTCCC と同じような目標をもつ米

国の官民共同研究組織）も、ヒトゲノム

解読計画から生まれたものである。こ

の「ビッグサイエンス」計画が軌道に乗

り始めた当時も、自分のデータをウェブ

上に載せてしまうと研究者としてのキャ

リアが終わってしまうのではないかとい

う「大きな懸 念 の 声 」 が 上がったと、

Manolio は回想する。だが、それは杞

憂に終わった。「塩基配列データを掲載

するだけでは論文発表にならないこと

や、データの共有が実際に人々に危害

を及ぼすようなこともないことがすぐに

明白になったからです」と Manolio は

いう。そして実際、dbGaP への最初の

データ提供者の中には、データ共有に

よってさらに共同研究者を得たり認知度

が得られたりした研究者もおり、現在も

いくつかの学術機関研究グループや企

業研究グループが、要請されていない

にもかかわらずデータを提供する予定で

いる、と彼女は付け加えた。

大規模データの必要性も偽陽性の危

険性も現在広く認識されていることを受

けて、Cardon は、興味深く説得力の

ある解析に必要なことをするために、研

究者たちが互いに信頼できるようになっ

てほしいと考えている。「dbGaP へデー

タを上げることは本当に役立つことだ

とは思いますが、だからといってこれが

データを集めた人たちとの共同研究の

代わりになるわけではありません。デー

タをダウンロードするだけや単独研究よ

りも、共同研究のほうがずっと威力があ

るのは確かです」と彼はいう。

数の上での強み
多数のデータが集まった場合、結果は

明白なものになる。糖尿病遺伝学イニ

シアチブのデータを使って調べている研

究ブループは、血中脂質濃度との相関

について 2758 人 の 数 十 万 個 の SNP

を 探 索 し た の ち、196 個 の SNP を

詳しく解析することを決めた。すると、

6058 人で SNP と血中脂質濃度を測定

した別の 2 つの研究データを保有する

研究グループから問い合わせを受けた。

2 つの研究グループはデータを共有す

ることで、さらに詳細に解析すべき SNP

をより多く見つけ出すことができ、どち

らの研究グループからも研究報告がな

された 6,7。その共同研究で見つかった、

第 1 染色体短腕上にある rs599839 と

いう SNP7 は、低密度リポタンパク質コ

レステロールの値が低いことと関連して

いることがわかり、さらに詳しい解析か
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SNPと疾患の例

RS 10811661npg

糖尿病
rs10811661と糖尿病の相関は、32500を

超える人から得た試料を使って最初に見つけ

出し確認されたもので、2007年に初めて発

表された 9。rs10811661 は第 9 染色体上

のある遺伝子の近くで見つかり、マウスの研

究では、この遺伝子が過剰に発現すると膵島

細胞の再生を妨げることが明らかになってい

る 10。その後の研究で、このリスクSNPを保

有する人たちは、グルコースを摂取したとき

のインスリン放出量が正常な人に比べて少な

いことがわかった 11。

RS2241880npg

クローン病
第2染色体長腕上にあるrs2241880という

SNPは、クローン病に関するいくつかの全ゲ

ノム相関解析12‒13で浮かび上がってきたが、

潰瘍性大腸炎などほかの炎症性腸疾患とは

相関がみられなかった。このSNPは、腸内壁

で発現して細胞内細菌を分解処理するのを助

ける遺伝子のコード領域内にある。培養細胞

では、この遺伝子を発現しない細胞はサルモ

ネラ菌感染を防御する能力が劣っていた。

がん
複数の研究14‒15から、第8染色体長腕上の

8q24とよばれる、遺伝子のほとんどない領

域でSNP群が見つかった。これらには、乳が

ん、結腸直腸がん、前立腺がんとの相関がみ

られた。その1つであるrs16901979は、アイ

スランド集団で最初に見つかり、次に、アフリ

カ系米国人男性で見つかった。病態の根源に

あるメカニズムは何もわかっていないが、こ

の領域はやみくもに相関を探さなければお

そらく見つからなかっただろう。
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ら、肝臓で 3 つの遺伝子の発現が増大

していて、そのうち 1 つの遺伝子がグ

ルコース取り込みに関与していることが

明らかになった。おもしろいことにその

SNP は、わずか数か月前に、9p21.3

の心疾患リスクを実証した研究 3 におい

ても、心疾患と関連づけられていた。

SNP の影響を解明しようとする研究

では、もっと情報の豊富な表現型を追

跡して、最終的に実験によって機能を

確認することになる。最近、deCODE

社によって、心疾患と相関づけられた

9p21.3 領域上にある SNP 群は、脳や

腹部の動脈瘤とも相関していることが明

らか に なった 8。McPherson の 研 究

チームは、この遺伝子座が動脈疾患と

相関することを見いだし、この領域には

血管壁の保全に関与する「何か」があ

ることを示唆した。それにもかかわらず、

基盤となるメカニズムの解明は、どちら

の研究チームにとってもいまだ手探り状

態にある。「私たちはこの領域の塩基配

列を徹底的に解析していますが、何も

新しいことは見つけ出せていません」と

Stefánsson はいう。McPherson は

現在、遺伝子発現に影響を及ぼす可能

性のある RNA 塩基配列を探していると

ころだが、その領域は長く、原因となる

配列を探し出せたとしても、そのメカニ

ズムまでは明らかにならないかもしれな

いと、考えている。

たとえ見つかった 1 つの多型の影響が

小さいものであっても、新しいメカニズ

ムを見つけ出す重要性はとても大きいだ

ろうし、全ゲノム相関解析によって、誰

もそこにあるとは考えないようなゲノム

内の場所に目的の配列が見つかる可能

性もある。多くの研究者が最も待ち望ん

でいるのは、「予期せぬ驚き」である。「こ

の 20 年間というもの、心血管生物学に

おいては、従来からいわれるリスク因子

の研究がすべてだった」と、リューベッ

ク大 学（ 独 ）の 心 臓 専 門医 Heribert 

Schunkert はいう。彼は Samani とと

もに、9p21.3 領域が心疾患と関連する

ことを実証した 3。現在見つかっている

多くの遺伝子座は、これらのリスク因子

と結びつかない。「わくわくしますね。こ

れはつまり、我々が本当の心血管生物学

というものをほとんどつかめていないと

いうことですから」と彼は語った。 

Monya Baker は、Nature Reports Stem 
Cells の編集長。サンフランシスコ発の Nature
の記事を執筆している。
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