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ゲノム全域解析の主な方法

• DNAマイクロアレイ(SNPアレイ)
• あらかじめ設計された50万〜数100万ヶ所のSNP
（一塩基多型）のタイピングが可能

• さまざまな多因子疾患、薬剤応答性などの研究

•次世代シークエンサー(NGS)
• 大量のゲノムシークエンスを解読可能
• SNP/SNVに加え、挿入や欠失など複雑なゲノム
変異も解析可能

• SNPアレイに比べて高価
• がん、単一遺伝子疾患、希少疾患、未診断疾患の
研究・診断
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多因子疾患のゲノム研究

• ゲノムワイド関連解析（GWAS）：疾患群
とコントロール群の間で頻度差のあるSNP
をゲノム全域から探索

• 効果（オッズ比）が小さなSNPを検出する
ために多数検体（数千〜数万／数十万）を
解析する必要、多施設共同研究が一般的

• 近年は国際共同研究によって、ひとつの集
団の解析では検出困難な疾患関連SNPを探
索する研究が多い
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（１）

国内外のデータ共有による
大規模解析の意義

より多くの遺伝要因の特定
より正確なリスク予測

発症機序の理解
創薬標的の候補
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原発性胆汁性胆管炎のGWAS：データ共有の意義
アジア初のGWAS：3 領域(487 患者/476 健常者)

日本人拡大GWAS ：8 領域(894 患者/1,029 健常者)

国際メタGWAS：56 領域 (10,516 患者/20,772 健常者)

（Nakamura et al. Am J Hum Genet 2012）

（Kawashima et al. Hum Mol Genet 2017)

英国、日本、中国、米国、イタリア、カナダの共同研究
患者：10,516名、対照者：20,772名
ゲノムワイド有意水準を満たす56領域の検出

Cordell et al. J Hepatol 2021

日本全国多施設共同
→国際共同により
多数の遺伝要因特定
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T細胞活性化の重要性

Cordell et al. J Hepatol 2021

パターン認識受容体や
TNFシグナルの重要性

ドラッグリポジショニング（既存薬
再開発）の可能性も提案した

原発性胆汁性胆管炎
発症機序の理解へ

（赤色タンパクの遺伝子がGWASで検出）
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最大規模の国際共同研究による
COVID-19感染症のGWAS

13遺伝子領域が検出されたが、予想されたほど遺伝要因は強くなかった

COVID-19 Host Genetics Initiative, Nature (2021)

患者49, 562人のゲノム解析、19カ国・46プロジェクトの共同
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（２）

全ゲノム解析データの価値

遺伝病／希少疾患のみならず
多因子疾患研究にも役立つ
より多くの成果が得られる
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多因子疾患のゲノム研究の課題
•コントロールデータの共有

• プロジェクト毎に症例(ケース)群とともに対照(コ
ントール)群を収集することは困難、特にコント
ロールデータを共有することが多い

• ただし、データベース／バイオバンクのコントロー
ルデータを利用する場合は、症例群も同じSNPア
レイで解析するのが望ましい

•レアバリアント・構造変異の検出が困難
• SNPアレイ→インピュテーションによりほぼ全て
のSNPを推定できるが、構造変異やレアバリアン
トなど解析困難
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全ゲノム解析(WGS)を用いたGWAS

• 解析費用は下がり続けて
いる（ただし、SNPアレ
イ解析より高価）

• バイオバンクがWGS解
析を実施しデータ提供を
行う例が増えている

• UK Biobank など
• NCBN, BBJ, ToMMo

• SNPアレイに代わり
WGSをGWASに用いる
研究も増えている

• 横断的データ共有の必要
性と意義はさらに大きい

WESまたはWGSを使った
GWAS論文数の増加

（2020年でWGS-GWASは11報）

McMahon et al. Cell Genomics 2021
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GenomeAsia100K Consortium, Nature (2019)

アジア諸集団の大規模全ゲノム解析
（64カ国、200以上の集団の試料）

欧米のデータベース(HGMD, ClinVar)
で誤まって病因変異とされている
バリアントが多数検出された

日本人のゲノム医療を実現するため、
日本人の標準バリアントデータが必要

日本人の大規模全ゲノム解析の必要性

縦軸：HGMD, ClinVarで病因とされている変異
のうち、本研究で観察された種類数

横軸：観察回数、頻度

（遺伝様式）

11



Data type Variants GWAS HLA allele

がん 185,828 (147,086) --- ---

希少疾患 / 難病 15,399 (2,989) --- ---

感染症 1,276 (1,276) 155,100 (155,100) 1,979 (1,803)

認知症 / 難聴
11,408 (7,668) 

APOE: 17,876 (5,451) 1,171 (410) ---

その他 1,100 (770) 14,321,737 (584) ---

2021年9月時点 括弧内は公開データ数

MGeND (疾患関連バリアントDB) 登録データ数

ClinVar登録

バリアント

との比較

ClinVarにも存在
MGeND のみに存在26%

(16,310 variants)

74%
(47,559 variants)

MGeND (2021.09, vcf) 
unique variants: 63,869

ClinVar (2021.09, vcf )
unique variants (hg38): 1,025,226 
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SNP(青・黒)
構造変異(橙)

マイクロ
サテライト

Kawai et al. NPJ Genome Med 2021

重症薬疹スティーブンス・ジョンソン
症候群のWGS解析を使ったGWAS

日本人患者133名と
対照者418名のWGS
解析→ GWAS

SNP-GWASによる
既知の関連SNPに
加え、構造変異や
マイクロサテライト
の関連やレアバリア
ントの集積遺伝子も
検出
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（３）

大規模データサーバ・
計算環境の提供

より広範かつ深い利活用が可能になる
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多因子疾患のWGS解析に
必要なデータ解析環境

• コントロール群もケース群も全ゲノムデータの量が膨大
になり、もはや輸送／転送が困難

• WGS-GWASでは必要な計算リソースが膨大
• 大規模データベース (UK Biobankなど)がvisiting環境へ
移行

• 国際共同研究に必要な環境の変化
• 国外の大量ゲノムデータの受け入れ
• コンソーシアム研究で用いるパイプラインの導入
• 海外からのvisiting環境へのアクセスを実現
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ナショナルセンターバイオバンクネットワーク(NCBN)

中央バイオバンク

国立がん研究センター

国立循環器病研究センター

国立精神・神経医療研究センター

国立国際医療研究センター

国立成育医療研究センター

国立長寿医療研究センター

国内最大規模のがんのバイオバ
ンクであり、希少がん症例も多数
収集。血液だけでなく、病理凍
結組織も収集しています。

循環器疾患を主とする重要疾患の
血液、画像データ、病理組織を含
む検体や情報を収集しています。
オープンイノベーションセンターの一
部門として産学連携の研究を支援
します。

精神・神経・筋疾患の高品質な
臨床検体を収集しています。
1万検体を超える凍結筋組織や
髄液サンプルなど特徴のあるサン
プルの収集を継続しています。

幅広い疾患の検体や情報の収集
に力を入れています。持続感染症
(HIVやウイルス性肝炎)の時系列
に沿った収集や手術前後での検体
の収集を行なっています。

認知症をはじめする高齢者に多
い疾患の検体を収集しています。
アルツハイマー病の血液バイオマー
カーの開発や、認知症の先進的
な研究に活用されています。

小児の希少疾患、難病に関する
試料提供可能なバイオバンクを目
指しています。特に胎児異常・合
併症妊娠例については、３世代
にわたるゲノムDNAを収集してい
ます。
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感染症

登録者数>12,2000
試料数>416,000

疾患患者検体、高度な専門性・詳細な臨床情報、追跡可能
性、一括検索データベース、提供実績：＞1,000回、10万検体
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コントロール群全ゲノム解析プロジェクト

５つのNCバイオバンク(NCGM, NCVC, NCGG, NCNP, NCCHD)
が共同して、総計9,850検体の全ゲノムシークエンス解析を完了
がん、難病などのゲノム医学研究のため、研究者のゲノムデータ
共有（検体毎の全ゲノムデータ）を促進
すでに 11の共同研究を開始、まずは基本臨床情報で十分、必要に
応じ詳細な臨床情報を各NCより提供可能

認知症コホート
東大医科研など

東北MM
8,000人

NCBN
8,000人

共通プロトコルでWGS解析

個人別ゲノムデータ(fastq, CRAM, VCF)
基本臨床情報（年齢・性別・居住地・疾患名等）

制限共有

AMEDが新たに構築するデータベース (CANNDs)
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