
厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患等克服研究事業） 
遺伝学的検査の実施拠点の在り方に関する研究 

分担研究報告書 

 

日本人の遺伝子変異データベースの構築 
 
研究分担者 松田 文彦 京都大学大学院医学研究科・教授 

 
研究要旨 
ヒト疾患の解析に全ゲノムシークエンスが利用可能となったことで、稀少難治性疾患の
原因遺伝子変異の情報が加速度的に蓄積されると考えられるが、効率的な研究の実施、医
科学的価値の高い成果の創出、患者の適切な診断治療においては、疾患原因遺伝子情報を
共有するシステムの構築が不可欠である。本課題では、稀少難治性疾患研究拠点が連携し、
日本人遺伝子リファレンス情報（3,248人の健常者の SNP頻度情報、1,208検体のエクソ
ーム解析情報）、稀少難治性疾患の遺伝子変異情報をデータベースに集約し公開した。本
データベースが難病研究の中核として機能することは疑いなく、疾患遺伝子情報を手がか
りとして当該疾患領域の医療・研究が加速され、難病研究領域の全体的なレベルアップに
繋がるとともに、希少難治性疾患の遺伝子診断における標準化が進むなど、臨床に直結す
る基盤情報が提供される。 

Ａ．研究目的 
難病の研究や診断治療において、全ゲノ
ムシークエンスを利用した原因遺伝子の探
索は極めて強力なアプローチである。平成
23年度より「難病・がん等の疾患分野の医
療の実用化研究事業」が開始されたことで、
従来とは比較にならない量の原因遺伝子変
異の情報が加速度的に蓄積されると考えら
れる。そういった情報を公開・共有するこ
とは、重複を回避した効率的な研究の実施
と、さらなる医学的価値の高い成果の創出
に不可欠であり、患者の適切な診断治療に
も欠かせない。しかし、疾患遺伝子解析研
究で収集した臨床情報や解析された遺伝子
情報を全国で統一的に管理・運用するナシ
ョナルデータベースは、これまでに構築さ
れていない。そこで、稀少難治性疾患研究
拠点間の連携で、難病の発症や予後等に関
連する遺伝子変異情報を集約したデータベ
ースを構築し、蓄積した情報を広く公開す
ることで、科学的価値の高い成果を創造し、
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」の実現に資する
ことを目標とする。 
 
Ｂ．研究方法 
拠点と一般研究班の緊密な連携のもと、

厚労省「難病・がん等の疾患分野の医療の
実用化研究事業（難病関係研究分野）」の各
研究班に集積された難病患者の検体の遺伝
子解析情報を対象に、遺伝子リファレンス
ライブラリーの構築を実施する。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、京都大学倫理委員会の承認を
得て実施する。エクソーム解析や全ゲノム
シークエンスなど網羅性の高いデータを扱
うことから、データの公開・共有にあたっ
ては、インフォームドコンセントで同意が
得られているもののみとし、それに応じて
公開レベルを設けるなど、十分に配慮する。 
共同研究機関においては、各機関の倫理委
員会で承認を得たプロトコールに基づいた
解析情報のみを利用し、データベースへは、
匿名化された情報のみを受領する。 
 
Ｃ. 研究結果 
データベース構築 
データベース設計に先立ち、各班から疾
患基礎情報項目一覧の提供を受け、構築に
必要なデータ構造を考案した。また、変異
情報の授受に必要なデータフォーマットの
定義、及び、それに則した遺伝子データベ
ースの設計と構築を実施した。データ閲覧
用インターフェイスの開発と全データエン



トリー登録を完了した 2013年 11月 12日
に、遺伝子リファレンスライブラリーデー
タベース（Human Genetic Variation 
Database : HGVD）を公開し、情報の配信
を開始した。 
（ http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/
SnpDB/index.html） 
 
データエントリー 
日本人集団のゲノム変異情報の集約を実
施した。具体的には、SNPアレイを用いた
ゲノムスキャンニング法により得られた約
3,248 人の健常者の一塩基多型頻度情報の
標準化を行い、データベースに蓄積した。
次世代シーケンサーによる日本人ゲノム変
異情報については、研究分担者から提供さ
れたデータも含め、計 1,208検体のエクソ
ームシーケンス情報より多種多様なゲノム
変異情報を抽出し、それらの頻度情報を集
約してデータベースへ蓄積した。 
京都大学でエクソーム解析を実施した

DNA 検体 300 例については、ゲノムスキ
ャニング法による一塩基多型解析、及び、
発現解析アレイによる末梢血 RNA からの
遺伝子発現解析も実施した。これらの情報
をもとに、遺伝子多型と発現量との関連解
析（eQTL 解析）を実施し、結果をデータ
ベースに登録した。エクソーム解析で見出
された新規のゲノム変異の機能的役割を解
釈する上で有用な情報となることが期待さ
れる。 
ゲノム解析によって同定された難病の原
因となる日本人特異的な遺伝子変異の情報
提供を受けてデータベースに蓄積し、12疾
患、215 変異の登録を完了した。また、変
異データ登録システムを設計・構築・公開
し、様々な研究施設からのデータ受け入れ
態勢を整えた。本年度中にさらに 35 遺伝
子、600 変異のデータが登録される予定で
ある。 
 
情報の発信 
 データベースの公開に先立ち、本事業の
ウェブページを立ち上げ、プロジェクトの
概要・目的・研究計画、及び、各研究班の
研究内容に関する情報を発信した
（http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/I
ntractableDiseases）。データベース公開時
には、記者会見をおこない、情報の周知に
努めた。また、研究代表者、研究分担者お
よび一般研究班の連携協力者の参加による

研究成果進捗報告を兼ねた一般公開ワーク
ショップを開催し、研究内容・意義につい
ての幅広い普及を行った。 
・「次世代遺伝子解析装置を用いた難病研究」
平成 24年度第 1回ワークショップ 
2012 年 9 月 6 日、京都大学芝蘭会館稲盛
ホール 
平成 24年度第 2回ワークショップ 
2013年 3月 23日、東京国際フォーラム 
平成 25年度第 1回ワークショップ 
2013年 8月 24日、京都大学芝蘭会館稲盛
ホール 
 
Ｄ. 考察 
本研究事業が提供する日本人固有のゲノ
ム変異情報は、希少難治性疾患の研究に携
わる研究者のみならず、多くのヒト疾患研
究者にとって極めて価値の高いものである。
日本人の遺伝子変異情報、および、多種の
稀少難治性疾患の関連遺伝子変異を集積し
た本データベースが難病研究の中核として
機能することは疑いなく、疾患遺伝子情報
を手がかりとして当該疾患領域の医療・研
究が加速され難病研究領域の全体的なレベ
ルアップに繋がるとともに、希少難治性疾
患の患者の遺伝子診断における標準化が進
むなど、臨床に直結する基盤情報が提供さ
れる。本データベースを研究者が利活用す
ることによって、日本人での遺伝病の原因
遺伝子の発見や、見出された変異が疾患発
症に関わる可能性の評価・解釈、種々の病
気になりやすい遺伝的体質の解明が大きく
進展するものと期待される。 
 
Ｅ．結論 
運営委員会で策定された事業計画と制度
設計に沿って計画通りに事業を推進し、
2013 年 11 月 12 日に遺伝子リファレンス
ライブラリーデータベースを公開した。本
データベースの利活用により、疾患の原因
変異究明のプロセスが飛躍的に向上するこ
とが期待できる。将来に向けて、本事業で
得られた成果やバイオリソースなどを、研
究者コミュニティが広く活用できるような
仕組みを今後さらに発展させることが重要
である。今後は、日本人ゲノム変異データ
ベースの検体数を増やすとともに、難病の
遺伝子変異のデータベース登録を難病研究
班にうながし、新たなデータの蓄積、機能
の向上、維持管理などを継続的におこない、
より充実したデータベースとすることが重



要である。本事業によっておこなわれた大
規模研究成果のデータベース化と公開によ
り、難病研究、ゲノム医学研究が今後大き
く発展する礎になれば幸いである。 
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