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研究要旨 
遺伝子診断体制の確立にあたり、同定された変異に適切な解釈を付与するためには、患
者の臨床情報や遺伝子変異の生物学的意義等が集約されたデータベースを参照する必要
がある。厚生労働省科学研究費「難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業」にお
いて遺伝子解析拠点研究班（５拠点）が協力して構築した「日本人の遺伝子変異データベ
ース・疾患変異データベース」は、我が国における遺伝子診断事業に不可欠の日本人のゲ
ノム変異情報を蓄積している。多様な疾患の遺伝子診断結果を本データベースへ継続的に
蓄積し、遺伝子変異情報を集約・一元化することにより、高精度かつ標準化された手法で
の遺伝子診断が実施され、疾患の再分類が進み、適切な医療体制が確立されると期待され
る。このような体制の構築や維持・運営のためには、解析拠点施設が中心となりゲノムイ
ンフォマティクス人材の育成に尽力する必要がある。 

Ａ．研究目的 
遺伝学的検査体制の構築にあたり、遺伝
子変異に応じた精度の高い診断、迅速な治
療方針の決定による質の高い「個の医療」
を実現するためには、遺伝子変異情報を集
約し、標準化・一元管理のうえ参照可能に
する情報基盤の整備が必要不可欠である。
本課題では、データベースおよびゲノムイ
ンフォマティクスの現状について調査し、
遺伝子診断体制に必須の情報基盤構築に関
する課題について考察する。 
 
Ｂ．研究方法 
厚生労働科学研究費「難治性疾患克服研
究事業」の遺伝子解析 5 拠点（京都大学、
東京大学、東北大学、横浜市立大学、国立
成育医療研究センター）が連携し「日本人
の遺伝子変異データベース・疾患変異デー
タベース」を構築した。そして 2013年 11
月より研究者コミュニティに公開している
（ http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/
SnpDB）。本データベースは、日本人を対
象としたゲノム解析研究において有用なゲ
ノム変異情報を網羅しており、遺伝子診断
体制に必要な情報基盤としては、最適なデ
ータベースである。本研究課題では、当該
データベースの現状を報告し、遺伝子診断
体制の実地に際した情報集約の意義と課題

について報告する。 
 
（倫理面への配慮） 
データベースの構築に際し、研究代表者、
分担者はそれぞれの機関において審査を受
け、適切に実施されている。連携機関との
データのやりとりは、匿名化された情報の
み扱われている。 
 
Ｃ. 研究結果 
日本人の遺伝子変異データベース 
遺伝子診断においては、同定された遺伝
子変異に対する解釈が最も重要となる。こ
の解釈においては、大規模な健常者集団の
ゲノム変異情報との比較や、疾患毎の変異
を集約したデータベースの参照が不可欠で
ある。ゲノム多様性、疾患関連変異は、集
団に固有のものが少なくないことがわかっ
てきており、我が国での遺伝子診断体制の
確立には日本人集団のデータベース構築が
不可欠である。先に公開された 1,208 名の
健常者日本人集団の「日本人の遺伝子変異
データベース」は、５つの次世代シークエ
ンサー解析拠点が緊密に連携して構築した
唯一の日本人集団のデータベースであり、
研究者コミュニティがさまざまな研究、診
療に活用することができるわが国の生命科
学研究における基盤的役割を果たしている。



本データベースは、公開から 3 ヶ月で
717,654 回のアクセスを得ており、疾患ゲ
ノム解析への関心の高さ、含まれるゲノム
情報の有用性が証明された。今後、様々な
疾患でエクソーム関連解析が増加すると予
測されるが、そのような研究の基盤として、
さらに検体数・情報量をふやし、データベ
ースの価値を高めることが重要である。 
 
以下、公開情報の概要を列挙する。 
・1,208 名のエクソーム解析結果より算出
した 288,025 座位の日本人のエクソン領
域における遺伝子多型頻度情報 
・3,248 名の一塩基多型タイピング解析結
果より算出した 1,794,196 座位の日本人
のゲノム多型頻度情報 
・300 名の発現アレイ解析とエクソーム解
析情報を組み合わせた 21,755 遺伝子に
おける網羅的発現関連解析（eQTL）情報 
 
疾患変異データベース 
疾患と関連する遺伝子変異のデータベー
スは、個別の疾患の小規模データベースは
存在するが、幅広く多くの疾患を網羅した
データベースは存在しない。次世代シーク
エンサーを用いた遺伝子診断を拠点で一元
化して実施することは、データが集積され
ること、統一プロトコルで質の担保された
データの産生を可能とすることなど、この
ような変異データベースの構築に大きく寄
与すると考えられる。また、疾患関連変異
データベースが、我が国での標準として研
究者・医療者に長期にわたって利活用され
るには、拠点の解析結果に加えて個別研究
で見出される疾患関連変異も、本データベ
ースへの登録を促すことが重要である。 
国際的には、Human Variome Project
という大きな動きがあり、全世界でヒトゲ
ノム多様性情報のデータベースの構築が推
進されている。このような国際的な試みに
貢献していくためにも、次世代シークエン
サー解析拠点が中心となり、Japan Node
を設置し役割を担うことが求められる。 
 
ゲノムインフォマティクス  
次世代シークエンサーを用いた大規模ゲ
ノム解析においては、ゲノムインフォマテ
ィクスの持つ役割が飛躍的に増大してきて
おり、今後は、大規模臨床情報を含めた生
命ビッグデータの研究を推進する学際的研
究分野として発展することが予想される。
次世代シークエンサーから産生される膨大

な情報からの配列情報の抽出、ヒトゲノム
参照配列への整列、変異のコールなどの一
連の解析、品質管理、さらに、病的意義を
有する変異の探索、評価においては、さま
ざまなデータベースを参照すること、機能
解析の予測など、重層的な解析が求められ
る。これらの解析を実施するためには、大
規模並列処理ができる計算サーバーを備え、
インフォマティクスの研究者が担当する研
究体制が必要であり、このような役割を次
世代シークエンサー解析拠点が担う必要が
ある。また、医学系の情報と、大規模ゲノ
ム情報を同時に扱い、OJT(On the Job 
Training)が可能な環境が、人材不足が指摘
されているメディカルゲノムインフォマテ
ィクス分野の人材育成にとって極めて重要
となり、このような環境の構築・提供が次
世代シークエンサー解析拠点の役割となる。
京都大学では、海外より著名な講師陣を招
き、次世代シークエンサー解析のトレーニ
ングコースを年一回実施しており、教育だ
けでなく実践技術を習得する環境を提供し、
日本のバイオインフォマティクス全体のレ
ベル向上に努めている。さらに、新規アル
ゴリズムの開発など、研究面で高いレベル
を目指すことも大切であり、そのような研
究の場を提供し、ゲノムインフォマティク
スの深い知識と豊富な経験を持つ研究者を
育成する機能が、次世代シークエンサー解
析拠点の重要な役割となる。 
 
京都大学トレーニングコース概要 
・「第１回次世代シークエンス解析トレーニ
ングコース」2013 年 1 月 15 日～18 日、
京都大学大学院医学研究科 芝蘭会館 
・「第２回次世代シークエンス解析トレーニ
ングコース」2014 年 3 月 10 日～12 日、
京都大学大学院医学研究科 南部総合研
究 1号館 
 
Ｄ. 考察 
データエントリー 
日本人の遺伝子変異データベースに登録
されている 288,025 個の変異のうち、
156,622 個（54.4％）は、世界の公開デー
タベースには存在しない日本人特異的な新
たな変異であった。これらの変異の約 60％
はアミノ酸変化を伴い、タンパク質の機能
に影響を与える変異であったことより、こ
れらの日本人特異的ゲノム変異は、遺伝子
の機能に関わる重要な変異の可能性が高く、
疾患に関連する遺伝子変異の効率的な探索



や診断に有用と考えられる。 
これらの情報に加えて、遺伝子変異と遺
伝子発現量の関連解析（eQTL）情報も収
載されており、新規に同定された疾患関連
変異の機能的役割を解釈するうえで重要な
情報基盤である。 

 
情報基盤整備により期待される成果 
1）多種の難病の遺伝子診断体制が構築さ
れ、遺伝子診断における標準化が進む。 

2）遺伝子産物の構造や機能に影響を与え
る遺伝的変異が収集され、難病の発症機
構の解明やゲノム変異に基づいた難病の
再分類に役立つ。 

3）本データベースを参照することにより、
遺伝子診断を行なった患者で同定された
遺伝子変異が疾患に関連するかどうかの
検証が容易に行える。 

4）疾患遺伝子情報のみならず、疾患背景
や治療経過などの情報の収集により疾患
の全体像の理解が進み、適切な医療体制
を敷く基礎となるデータを提供できる。 

 
今後の課題 
・情報の集約・一元化 
疾患変異データベースとして機能するた
めの最優先課題は、既知の全ての変異情
報の集約・一元化である。これにより、
解析結果への適切な解釈が可能となる。 
・登録の推進 
遺伝子診断体制の実用化と登録の義務化
により、変異情報が集約されていくシス
テム構築が望まれる。各研究機関に死蔵
されている過去のデータ等を抽出するた
めには、登録への働きかけも必要とされ
る。また、変異の解釈に有用な充実した
臨床情報の提供や科学雑誌との連携によ
り登録のインセンティブを確保すること
も重要である。 
・登録支援 
各施設で同定された変異は、必ずしも単
一のプラットフォームで解析されたもの
とは限らず、変異の表記法も統一されて
いない。そのような場合にも対応できる
ような登録支援インターフェイスを実装
する。 
・情報の充実化 
諸外国のデータベースとの連携や、希少
疾患関連変異の探索に対応するため検体
数や情報量の拡大をおこなう。 
・品質管理 
登録に際し、品質管理の標準化・プロト

コルの策定、また、信頼度の指標・確認
実験手法等の情報も付加する。 
・患者登録 
生体試料バンク事業と連携をとる。実際
の運用には、コホート事業で構築し実績
のある臨床情報管理システムを利用する。 
・長期的運用・維持 
利用価値の高いデータベースを構築して
も、資金提供のないままの運用・維持は
困難であるため、事業化による長期にわ
たる資金的援助が強く望まれる。また、
解析を専門とする人材の育成が必要であ
る。 
 
Ｅ．結論 
迅速かつ正確な遺伝子診断体制を確立す
るためには、変異情報を集約・一元化し、
様々な医療機関から登録・参照可能にする
情報基盤の整備が緊要の課題である。現在、
遺伝子解析５拠点が連携して構築し、維
持・運営している日本人の遺伝子変異・疾
患関連変異データベースは、遺伝子診断に
最適な情報基盤を構築しつつあり、観測さ
れた変異に対する解釈付与において極めて
重要な役割を果たすことが期待される。今
後データベースの内容をさらに充実したも
のとし、長期にわたって継続的な運用を行
うためには、変異登録のインセンティブを
確保し、ゲノムインフォマティクス人材を
育成する環境を提供することが拠点機関の
重要な役割である。 
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