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当研究チームは，平成 12年度よりスタートしたミレニアムゲノムプロジェクトの疾患関連遺
伝子研究のための不可欠なツールである，大量かつ高速で安価の遺伝子多型タイピングシステム
の確立を行うと共に，遺伝子多型研究センターの疾患関連遺伝子研究チームおよびミレニアムゲ
ノムプロジェクトに対する研究支援を行うことを目的とする。また，日本人集団における薬剤代
謝関連酵素遺伝子のスクリーニングとデータベース構築を通して，薬剤の効果予測・副作用リス
ク予測を可能とし，「必要な薬剤を，必要な患者に，必要な量だけ」投与するための基盤情報を提
供する。さらに，2003年 10月より日米英を中心とした国際ハプロタイプ地図作成プロジェクト
が発足し，白人，アジア人，アフリカ人について全 60万 SNPsから成るハプロタイプ地図の作
成を開始した。日本，すなわち，理研 SRCの分担分としては全体の約 25%（国別で 2位，一施
設では 1位）に相当する第 5，11，14～17，19番染色体における 3人種のハプロタイプ地図の
作成を目的とすることから，ミレニアムゲノムプロジェクトとの併進による対応ができるよう，
よりスピードアップしたタイピングシステムを構築するとともに，当プロジェクトを円滑かつ正
確に遂行するためのプログラム開発を目指す。なお，ゲノム全域にわたるハプロタイプ地図の構
築は，疾患関連遺伝子探索の効率化を計るばかりでなく，疾患成因や薬剤応答性の民族間・個人
間の違いを理解するために有用な基盤情報となる。

1. 大量高速 SNPタイピングシステムの確立と研究支
援（全員）
平成 12 年度は東京大学医科学研究所が独自に開発した

384-wellカードを用いた，multiplex PCR法とインベーダー
（Invader）法を併用した大量・高速 SNPタイピングシステ
ムを構築した。本法は，multiplex PCR法によって 96カ所
の SNPを含むゲノム領域を同じ溶液内で増幅し，増幅され
たDNAをカードに分注，インベーダー試薬のスポッティン
グ，反応槽の超音波溶着による完全密閉，インキュベーショ
ン，ジェノタイプの決定，の手順で行う SNPタイピング法
である。そして，大量・高速化・コスト削減に寄与したの
が，独自開発したカードの使用とmultiplex PCR法の開発
である。本カードは各反応槽が約 1µlと微量であり，超音
波溶着によって反応層を完全密閉できるため，高価なイン
ベーダー反応容量を従来の約 1/5に削減できる。また，反
応も定温のインキュベーターで行え，コスト削減・大量・高
速化（48カード/時間/台の処理能力）を実現化している。
また，96カ所の SNPを含むゲノム領域を同時に増幅する
multiplex PCR法は，高価な試薬の削減と高速化を実現し
ている。この手法の確立により年間 1.6億の SNPタイピン
グが可能となり，ゲノムワイドな疾患関連遺伝子研究が実
現可能となった。平成 12年度末から平成 14年度上半期に
かけて，1 SNPあたり 768人（8疾患）について約 10.5万
SNPsのタイピング（約 8,100万タイピング）を実施し，8.6
万 SNPsの情報（成功率 82%）を取得した。この際，大量
のデータを取り扱うためのプログラムや大量・高速化に伴
う人的ミスを回避・チェックする計 62種類のプログラムを
完成させた。さらに，最も人的エラーが多く，プログラムに
よってもミスタイピングを回避できない Invader Probe分
注ステップの自動化を本年度に完成させ，タイピング精度

99.9%以上の信頼性の高いデータ獲得が可能になった。得
られた結果は同センター内の疾患遺伝子解析チームに提供
し，疾患関連候補遺伝子の同定に貢献している。平成 14年
度下半期からは新たに 4疾患に関してのタイピングを開始
し，1 SNPあたり 384人（4疾患）について約 8.1万 SNPs

についてのタイピング（約 3,100万タイピング）を実施し，
7.2万 SNPsの情報（成功率 90%）を取得している。これ
らに加え，ミレニアムゲノムプロジェクトに対する支援と
して，高血圧・糖尿病・喘息関連遺伝子研究のため，各々
192検体を用い，約 10万 SNPsについてのタイピング（約
5,800万タイピング）を実施し，8.3万 SNPsの情報（成功
率 83%）を取得した。さらに，本年度は，喘息の 2次スク
リーニングとして，検体数 1,536を用いて，1 次スクリー
ニングで絞られた約 2,700 SNPsのタイピングを行い，結果
を厚生労働省ミレニアムに送付した。これで，支援として
の約束数は満了した。これらは日本人における連鎖不平衡
地図やハプロタイプ地図を作成するための基盤情報となり，
現在行われているミレニアム研究による生活習慣病関連遺
伝子研究や，あらゆる疾患関連遺伝子研究の基盤情報とし
ても有用となる。これら基盤情報の整備やタイピング支援
体制の確立は，諸外国における SNPタイピングを利用した
疾患遺伝子研究に比して，非常に優位な状況を生みだして
おり，SRCが疾患関連遺伝子研究に関して，世界的に主導
的立場を確立していくことに寄与するものである。

2. 薬剤代謝関連遺伝子の SNPスクリーニングとデー
タベース化（関根，北本，村松，藤司，佐藤（知），玄；飯
田（SRC薬理遺伝学研究チーム）；斎藤（SRC遺伝子多型
解析チーム））
SNPの大規模収集とその情報に基づくゲノム解析は，疾
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患遺伝子の同定のみならず，薬剤反応性，疾患リスク診断
や薬剤使い分けなどの 21世紀型オーダーメイド医療の鍵と
なる重要な情報を提供し，将来的には医療や創薬のパラダ
イムを根底から変革させる可能性を持つと考えられている。
このような薬理ゲノム学的研究の基盤整備のために，薬物
代謝酵素および関連遺伝子群の SNPデータベースの構築を
行っている。これまでに SNP検索を行った対象遺伝子は，
チトクローム P450・アセチル転移酵素遺伝子群・メチル基
転移酵素群・硫酸転移酵素遺伝子群・グルタチオン転移酵
素遺伝子群・UDP-グルクロン酸転移酵素群・アルコール脱
水素酵素遺伝子群・エステラーゼ遺伝子群などの薬剤代謝
に関連する酵素遺伝子群，ABCトランスポーター・有機ア
ニオントランスポーターなど薬物運搬や薬物動態に関与す
る遺伝子群など，197種類の遺伝子領域に及ぶ。現在まで
に全遺伝子領域について解析が終了し，新たに 5,796遺伝
子多型を発見し，各遺伝子領域の高密度 SNP地図を作成し
た。このような大規模かつ体系的・網羅的な薬物代謝関連
遺伝子多型データベースは他に類をみないものであり，欧
米の公的データベースに登録されている SNPとの比較にお
いても（遺伝子によって異なるが），我々の単離した SNP

の密度は平均 3～4倍である。本研究で解析した遺伝子につ
いては，既にインターネットを通じて公開し，研究者に提
供している（http://SNP.ims.u-tokyo.ac.jp/）。また，国内
の製薬企業によって設立されたファルマコ・スニップ・コン
ソーシアムと共同で，「日本人一般集団における薬物代謝関
連遺伝子 SNPのアレル頻度データベース作成」のプロジェ
クトを遂行し，約 4,200遺伝子多型についてのタイピング
結果を求め，連鎖不平衡地図を作成し報告した。本データ
を基に，東京女子医科大学大学院先端生命医科学系専攻遺
伝子医学分野の鎌谷直之教授（現 SRC 統計解析研究チー
ムチームリーダー兼任）の共同研究によりハプロタイプ地
図を作成，マーカー（タグ）SNPを選出し，効率的な薬剤
感受性多型の検出法を確立し，そのシステムを特許出願し
た。このような日本人集団のハプロタイプ・連鎖不平衡地
図の完成は，易罹患性，薬剤に対する反応性・副作用の正
確な遺伝子診断への応用に寄与するものと考えている。さ
らに，最近では，多くの既存薬物のターゲットとなってい
るレセプター遺伝子やチャンネル遺伝子群についても解析
を開始し，日本人一般集団 48人を対象に 53遺伝子領域で
1,270 SNPsを単離し，各遺伝子領域の高密度 SNP地図を
作成し，タイピング実施するための準備を完了した。

3. 高精度染色体ハプロタイプ地図の構築（全員）
日米英を中心に国際協力の下，2003年 10月よりヨーロッ
パ系白人，アジア人，アフリカ人についてのハプロタイプ
地図を構築するプロジェクトが発足した。本プロジェクトは
全染色体を約 60万カ所の SNPでカバーする高密度ハプロ
タイプ地図を作成することを目標としており，このデータ
ベースの構築は，疾患関連遺伝子群や疾患原因遺伝子ある
いは薬剤応答関連遺伝子群等を，ゲノム全域にわたって網羅
的かつ体系的に，しかも効率良く同定するための不可欠な
基盤情報となる。また，民族間における違いや個人ごとによ
る違いといったオーダーメイド医療システム構築を飛躍的
に促進させる。当研究チームは国際ハプロタイプ地図作成
計画の一翼を担うこととなり，ヒト全染色体の 25%，第 5，

11，14～17，19番染色体の高密度ハプロタイプ地図作成を
目標とし，日本から世界に向けて情報発信を行い，疾患遺
伝子や薬剤応答関連遺伝子等の探索の効率化を行うための
遺伝子多型情報の高度化に取り組む。昨年度は担当した染
色体におけるハプロタイプ地図作成のための SNPタイピン
グも必要であることから，システムを年間 1.6億のタイピン
グデータが取得できるよう拡大し，かつ，円滑に遂行でき
るようプログラムを作成した。なお，現時点で先行するヨー
ロッパ系白人約 25.6万 SNPsについてタイピング結果を取
得し，DNA 配列の問題からデザインできなかった約 10.6

万 SNPsの情報と併せて，とりまとめ機関である米国 DCC

に報告した。同様に，アジア人およびアフリカ人ではそれ
ぞれ約 23万 SNPsずつのタイピング結果を DCCに報告し
た。これはプロジェクトに参加している各国研究機関の中
で最多の報告である。世界全体では，ヨーロッパ系白人で約
107万 SNPs，アジア人で約 104万 SNPs，アフリカ人で約
103万 SNPsとなり，今後 SNP研究を遂行する上で重要な
基盤情報となる。なお，全ての情報は国際 HapMap計画の
ホームページ（http://hapmap.jst.go.jp/index.html.ja）で
公開され，誰もが利用できるようになっている。タイピン
グ精度を確認する QA/QCチェックも行った。以上をもっ
て，本プロジェクトは予定期間内に完全に終了した。これ
らの情報は今後 SNP 研究を加速的に向上させる重要な基
盤になると確信される。

Among several types of genetic variations, SNPs (sin-
gle nucleotide polymorphisms) are the simplest and most
common form, and are thought to be useful markers to
identify genes susceptible to human common diseases. A
part of genetic polymorphisms including SNPs must influ-
ence the quality and/or quantity of gene products. Sys-
tematic analysis to search an association between SNP
genotype and common-disease phenotypes as well as re-
sponsiveness to drugs are expected to disclose a gene(s)
related to or causing a disease and also those related to ef-
fectiveness and adverse drug reactions of drugs. The aims
of Laboratory for Genotyping are (1) development of rapid
and high-throughput SNP-typing system and (2) large-
scale genotyping support for groups studying on disease-
associated genes. At present, we have established a novel
technology by a combination of multiplex PCR and the
Invader SNP analysis method, and the system we set up
on the basis of these technologies can achieve approxi-
mately 160 millions SNPs per year, making the genome-
wide SNP association study realistic. In addition to these
association studies, we are participating in the Interna-
tional HapMap Project which aims to construct haplotype
maps (by a genotyped common SNP every 5 kb) through
the whole-genome in Caucasian, Asian, and African pop-
ulations. As a core member of the Project, we began to
construct haplotype maps for seven chromosomes, namely
5, 11, 14-17, and 19, in the three ethnic populations. Up
to date (in March of 2005), we had researched about ap-
proximately 256,000 SNPs in Caucasian samples, approxi-
mately 230,000 SNPs in Asian samples and approximately
230,000 SNPs in Yoruba samples respectively. These re-
sults have already reported to the DCC (The Hapmap
Data Coordination Center) which is located in USA. Also,
International HapMap Project have established over 1 mil-
lion SNPs data in three ethnic populations, and protocol,
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individual genotype, genotyping frequency, LD map, hap-
lotype etc. have exhibited in the website of International
HapMap Project (http://hapmap.jst.go.jp/index.html.ja).
These information is useful to estimate the number of
marker SNPs required for identifying susceptible genes,
and will lead to a more efficient approach of whole genome
association studies and disclose the influence of genetic di-
versity between different ethnic groups on human health
and drug sensitivities.

Research Subjects

1. High-throughput SNPtyping

2. SNP typing support for the millennium project in

Ministry of Health, Labour and Welfare

3. Construction of SNP database for drug metabolizing

enzymes, transporters, and receptors

4. Construction of haplotype maps database (Interna-

tional HapMap Project)
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