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患者を適切に診断し，科学的根拠に基づく治療を行うには，遺伝子配列や環境要因の個人差と
疾患との関係という莫大な規模の多変量データを同時に扱い解析する必要がある。そのために
SNPなど遺伝子多型と，マイクロアレイなどによるmRNAやタンパク質の発現量の観測データ
を統合し疾患や薬効の解明を行う。実際の臨床の場での効率的な診断，薬の副作用の回避などの
社会的意義がある。昨年度までは多型・発現情報の基盤構築とハプロタイプブロック・連鎖不平
衡地図の構築手法の提案，実際の疾患関連遺伝子解析への適用，国際 HapMapプロジェクトへ
の貢献を行ってきた。本年度は，遺伝子ベースの連鎖不平衡地図の構築と解析の結果，複数種類
の複雑な連鎖不平衡パターンの発見に至った。またハプロタイプのタグ SNP同定，ハプロタイ
プベースの相関解析の検出力のゲノムワイドな見積もり，SNP間相互作用の検定，パスウエイ
に基づく発現解析を発展させた。将来は複合要因を組み合わせた効率的解析や多集団間の比較な
どの解析を行う。

1. 遺伝子多型情報解析研究
（1）ハプロタイプ・複数 SNP・環境要因などの多要因に
対応した相関解析（角田，Johnson，山田，高橋，田中，大
西，川上，川口）
疾患へのなりやすさや薬剤感受性，毒性や副作用の強さ
などは人によって個人差があるが，それは遺伝子の多型や
それらの組合せによって規定されている部分と，環境要因に
よって規定されている部分，そしてそれらの相互作用によっ
て決まる部分とがある。これらの多要因を扱うには，個々
の要因を層別化し部分空間に絞った集団で患者群と一般集
団との遺伝子配列の違い，すなわち多型を調べる方法があ
るが，サンプル数が少なくなることと，要因間の相互作用
の推定ができないという問題がある。特に環境要因は離散
的属性値および連続的属性値のどちらの可能性もあり，個
別に層別化することが難しい。これに対し，多要因を一度
に解く方法を理論化するとともに，最尤法を用いたアルゴ
リズムで推定する方法を提案してきた。しかし 1つの問題
として各遺伝子多型のマーカの性質が遺伝的にすべて良い
わけではない。DNA 上の組換えの頻度の場所による違い
や，新生多型により，DNA上の多型の 1 つ 1 つは安定で
あるとは言えない。そのために 1 つの SNP だけでなく近
接し連鎖する複数の SNP を組み合わせ，ハプロタイプを
作った上で検定をするといった工夫が必要になる。また連
鎖している領域が分かっていれば，SNPのタイピングすべ
き領域を限定できるということになる。そこで，ヒトゲノ
ム DNA上の連鎖不平衡地図とハプロタイプブロックを網
羅的に構築した。このことにより従来の研究がさらに発展
し，ブロックをベースにした相関解析を行うことにより効
率的な疾患関連遺伝子や薬剤感受性遺伝子の発見が行える
ようになった。またステップワイズロジスティック回帰解
析を用い，ハプロタイプブロック内や異なる遺伝子上の複
数の SNPによる，より有力な候補となる SNPの組合せを
求め検定する方法を確立してきた。さらに，ブロック内の
ハプロタイプを表現するタグ（代表）SNPの網羅的同定に

より，次のステップでの相関解析がより効率的に行えるよ
うになった。
（2）ヒトゲノム中の連鎖不平衡地図の構築と連鎖不平衡
パタンの解析（角田，加藤，山田，高橋，田中，大西，川
上，川口）
遺伝子多型研究センターのゲノムワイドかつ大規模サン
プルに対するタイピングデータを用い，遺伝子ベースの連
鎖不平衡地図を世界に先駆けて構築し解析した結果，これ
まで予想されなかった複雑な連鎖不平衡パタンを発見する
に至った。例えば，5 kb 以上の距離のエクソン SNP どう
し（ほとんどはイントロンをまたぐ）の連鎖不平衡係数は，
イントロンなどでの値よりも高い。集団としての連鎖不平
衡係数と個人の組換え率との間の相関係数は領域によって
かなり異なる。エクソン内同義 SNPも選択圧の影響を受け
ている可能性が高い，などである。また全染色体レベルの
ハプロタイプおよびタグ SNP の総数やハプロタイプベー
スの相関解析の検出力の見積もりが可能となった。
（3）タイピング情報収集，自動相関解析システム，作業
状況管理システムの構築（高橋，川口，川上，山田，大西，
田中，角田，市橋，関根，中村）
患者の疾患に関する情報とタイピング結果を統合するま
でには，実験系の状況管理も含め，多くの段階が必要であ
る。東京大学医科学研究所と科学技術振興事業団がデータ
ベース化した SNPの情報をもとにプローブの設計を行い，
全患者でタイピングを行い，その結果得られた膨大な情報
を，段階ごとに記録し統合していくことになる。実験から
得られたデータに不整合がないかどうかをチェックし，疾
患に関連する SNPの候補を相関解析によって自動的に発見
する。このスクリーニングによって得られた SNPはさらに
患者群を増やすことによって絞り込まれ有意かどうかが検
討される。我々はタイピング実験，情報解析，疾患遺伝子
機能解析を閉鎖ネットワークに入れセキュリティを確保し
バックアップに万全な策をとりつつ，高速な収集，解析を
行うシステムを構築した。また疾患関連遺伝子候補周辺の
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物理地図と連鎖不平衡地図およびハプロタイプブロックを
データベース化し常に内部でブロック内のハプロタイプ情
報などを連動して解析し閲覧可能にした。さらに，臨床情
報をもとにし患者群を層別化して相関解析を行える解析シ
ステムを構築した。
（4）タイピング結果および解析結果のデータベース化と
検索システムの構築（高橋，川口，川上，角田）
タイピング実験結果や相関解析の結果を誤りなく格納し，
かつ高速に検索可能にするために，Oracle/Postgresを用い
たデータベースシステムを構築した。各サンプルに対する
各 SNPのタイピング結果をプールした形で格納したもの，
SNPに関する染色体上の情報，そしてより高度な解析のた
めの各種頻度情報が，独自設計のスキーマによって格納さ
れている。そして用途に応じブラウザによって閲覧可能に
するために，閉鎖ネットワーク内で，CGIによる検索シス
テムを構築した。それぞれのデータベースは，内的要因に
よっても，外的要因によっても，更新されていくものであ
るが，その更新に関する流れも独自に構築した。また連鎖
不平衡地図とハプロタイプ情報を検索できるシステムを構
築した。遺伝子ベース，ブロックベースの各情報検索と視
覚的な図の生成を自動的に行えるようにした。
（5）神経細胞およびがん細胞での遺伝子発現情報の解析
と疾患関連遺伝子，薬剤応答分子マーカなどの発見（宮，奥
津，加藤，角田）
現在，患者の状態をモニタする有力な方法の 1つはmRNA
の発現量を観測することであるが，東京大学医科学研究所
で確立したマイクロアレイ技術から得られるそれらのデー
タを解析し，情報を得る方法を確立してきた。近年のマイ
クロアレイの高密度化とスライドおよびスポッティング技
術の向上に合わせ，統計数学的手法を用いて色素依存的な
偏りの補正法および改良正規化法等を開発し 2サンプル間
で発現量差が 1.3倍程度離れていれば有意に遺伝子発現量
変化を検出できる解析法を確立した。これらを用い，例え
ば疾患組織と正常組織，あるいは細胞への薬剤投与前と投
与後の各遺伝子の発現量を比較し，2グループ間で遺伝子
発現変化に差の見られる遺伝子を Mann-Whitney test や
permutation testで選別する。このようにして様々な疾患
の病理像や進行性，薬剤感受性や遺伝子誘導などでの遺伝
子発現の変化に関わる重要な遺伝子を多数発見した。さら
に，これらの遺伝子を多数組み合わせることにより疾患の
細分類や薬剤感受性，副作用などに関する個人に応じた診
断を行う枠組みを提案した。そしてさらにヒトとマウスで
の発現の比較実験を行う枠組みを確立するとともに，ゲノ
ムデータベースを統合することによって，異種間の発現や
タンパク情報を網羅的に検索するシステムを独自に開発し
た。これらの解析手法を発展させ，網羅的な遺伝子発現情
報から遺伝子ネットワークという俯瞰的な観点からのパス
ウェイ探索システムも開発した。その一例として，神経幹
細胞由来の培養ヒト正常神経系細胞における向精神薬応答
遺伝子パスウェイについて，応答することが知られていな
かった新規のパスウェイを複数同定するに至った。
（6）国際 HapMapプロジェクト（川口，森園，加藤，関
根，角田，田中，中村）
疾患関連遺伝子や薬剤感受性遺伝子を同定する SNP の

case-control studyをより一層高速かつ効率的にするために，

ヒトゲノム中のハプロタイプおよび連鎖不平衡を整備する
プロジェクトが発足した。日本人，中国人，欧米人，アフリ
カ人のハプロタイプを全染色体で比較検討できるように約
5 kbごとの高密度，均質，かつ大規模なタイピングを行っ
ている。これらの実験データ，プローブデータ，ゲノム情
報を 1つのデータベースシステムに統合し，日々の更新に
応じて全染色体での整合性をとるシステムを構築した。そ
して全染色体内でのハプロタイプの領域差や集団間の相違
などの多元的解析を行っている。本年度は 4集団でのタイ
ピングが終了し，連鎖不平衡，ハプロタイプ，ブロック，タ
グ SNPの具体的な解析が始まった。

Our laboratory researches methodologies to identify
genes and/or SNPs which are related to diseases, drug ef-
ficacy, or drug adverse. Although such candidate SNPs
can be discovered by case-control association studies fun-
damentally, epistasis effect of genes or environmental fac-
tors makes such analyses complicated. So we are devel-
oping novel methods to solve relationships between such
complicated factors. One of the most effective strategies
is to identify haplotype blocks which sometimes can be
found in chromosomes, because haplotypes in such blocks
will be more effective markers compared with singles SNPs.
We are now constructing an exhaustive haplotype block
map in whole chromosomes. Also exhaustive research on
the original genotyped data revealed new findings on var-
ious patterns of linkage disequilibrium, e.g. excess of link-
age disequilibrium between exonic SNP pairs compared to
others. Based on such various technologies developed by
us, we are now contributing to the International HapMap
Project, which provides an exhaustive map of haplotypes
and linkage disequilibrium in the human genome with rel-
atively high density. Its genotyping process is now end-
ing this year, and we have started analyses of the data.
Another strategy is to use gene expression data, which
can be detected by cDNA microarray etc. We have con-
structed novel methodologies to analyze expression data
statistically based on pathways. Based on the analysis
method and the experimental technique, we have analyzed
the gene expression profiles that provide information on
effects of psychiatric drugs and adverse reactions. System-
atic combination of the polymorphism and gene-expression
data will significantly accelerate the case-control studies
for diseases.

Research Subjects

1. Theoretical medicine based on association study on

polymorphisms and epi-genetic factors

2. Construction of SNP database and clinical database

for association studies

3. Analysis of variation of SNPs, haplotypes, and linkage

disequilibrium patterns in the human genome

4. Analysis of gene-expression data from microarray ex-

periments

5. Psychopharmacology based on gene-expression of neu-

ral cells
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