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疾患感受性遺伝子を見つけて病
気を解明する
• 疾患感受性遺伝子とは

• DNA変異により、その病気の罹り易さ（感受性）が変わる遺伝子

• 見つける意義
• 病気の仕組みの解明

• 創薬ターゲットの探索

• 個人の発症予測・至適治療法の選択（個別化医療）

• そもそも存在するか？
• 疾患感受性の素因は、遺伝と環境

• 家族集積性から遺伝が占める割合（遺伝率）が分かる
• 高血圧 0.3

• 身長 0.7

• 疾患感受性遺伝子をごっそり見つけよう→ゲノムワイド関連
解析



鎌状赤血球貧血の感受性遺伝子
• HBB, ヘモグロビンβ遺伝

子

• 一塩基多型（SNP）
• ある一塩基に個人差がある
• c.20A>T (p.Glu7Val) rs334

• 遺伝型は3種類
• AA

• 多くの人
• TT

• ヘモグロビンが凝集
• 赤血球が鎌状になる
• 赤血球が壊され貧血に

• AT
• 貧血ない
• マラリア原虫に感染しにくい

Jorde et al. Medical Genetics 4th ed, Fig. 3-8



1. ゲノムワイド関連解析
• 方法

• 成功と限界

2. エピゲノム解析

• 組織・機能から
• 機序まで



関連解析のコンセプト

• 疾患とSNP
• 生体階層構造の両端に離れている

• 統計的関連（相関）が、ヒトでの因果
関係を示唆する

• 中間は、ブラックボックスとしてよい

• 関連解析
• 疾患と関連するSNPを見つける

• 関連SNPの位置にある遺伝子（転写
因子結合領域も含む）が、疾患感受
性遺伝子のはず

• ゲノムワイドに関連SNPsを探索する
のが、ゲノムワイド関連解析（GWAS）
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ゲノムワイド関連解析（GWAS）
• 目標

• ゲノムワイドに、ありふれた（頻度 ≥1%）SNPs全てについ
て疾患との関連を検定する

• 計測
• 代表的なSNPsをマイクロアレイで測定し、残りのSNPs

の情報は推測

• 統計解析
• SNPsは6x106個あるが、染色体上で近傍のものは相関

している（連鎖不平衡）ので、独立なものは正味106個

• 約106 回の多重検定を行うので、擬陽性を抑えるために、
有意水準を 0.05/106 = 5x10-8 と厳しくしないといけない

• 検出力を上げるためには、罹患者・健常者を数千人〜
数万人調べる必要がある

à 多施設のGWAS研究のメタ解析が現在は主流

ゲノムワイド
に網羅的に
調べる
↓
有意水準を
厳しくする
↓
多数のサン
プルが必要



SNPs同士の相関（連鎖不平衡）
染色体19番の200kbの領域

日本人45人
（染色体90本）

108 SNPs



GWASに必要なサンプルサイズ

• 有意水準 5x10-8 のもとで、検出力を 80%	にする
には、40/R2 人必要
• R2（決定係数）:	疾患・形質 y の分散のうち、SNP遺伝子型 x で説

明される割合。これは相関係数の二乗。

• F1,N-2分布の非心度パラメータが40になればよい
• SNPの効果がb、アリルの頻度がpのとき、R2 = 2 p (1–p) b2

• アリル頻度0.5、SBPの標準偏差を20 mmHgとした

SNPのSBPへの効果
[mm Hg] R2 [%] 必要なサンプルサイズ

[人数]
1 0.13 32,000
0.5 0.06 64,000

0.25 0.03 128,000



1. ゲノムワイド関連解析
• 方法

• 成功と限界

2. エピゲノム解析

• 組織・機能から
• 機序まで



GWASの成功

Welter et al. NAR (2014) 42:D1001
2007年頃から普及

http://www.ebi.ac.uk/gwas/
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The interactive GWAS diagram is a visualization 
of all SNP-trait associations with P <5 × 10−8, 

mapped to the SNP's cytogenetic band. Welter et al. NAR (2014) 42:D1001

GWASの成功 http://www.ebi.ac.uk/gwas/



Visscher et al. (2012) AJHG 90:7

GWASの大規模化による検出力向上

to a doubling of the number of associated variants discov-
ered. The proportion of genetic variation explained by
significantly associated SNPs is usually low (typically less
than 10%) for many complex traits, but for diseases such
as CD and multiple sclerosis (MS [MIM 126200]), and for
quantitative traits such as height and lipid traits, between
10% and 20% of genetic variance has been accounted for
(Table 1). In comparison to the pre-GWAS era, the propor-
tion of genetic variation accounted for by newly discov-
ered variants that are segregating in the population is large.
It is clear that for most complex traits that have been

investigated by GWAS, multiple identified loci have
genome-wide statistical significance, and thus it is likely
that there are (many) other loci that have not been identi-
fied because of a lack of statistical significance (false nega-
tives). Recently, researchers have developed and applied
methods to quantify the proportion of phenotypic varia-
tion that is tagged when one considers all SNPs simulta-
neously.12–14 These methods focus on estimation rather
than hypothesis testing and do not suffer from false
negatives caused by small effect sizes.15 Whole-genome
approaches to estimating genetic variation have shown
that approximately one-third to one-half of additive
genetic variation in the population is being tagged when
all GWAS SNPs are considered simultaneously.12–14 This
is a surprisingly large proportion given that evolutionary
theory predicts that most variants affecting disease risk
ought to be found at a low frequency in the population
if they affect fitness,16,17 and such risk variants would
not be in sufficient LD with the common SNPs to be
detected in GWASs.

Autoimmune Diseases

We concentrate on seven auto-immune diseases, anky-
losing spondylitis (AS [MIM 106300]), rheumatoid arthritis
(RA [MIM 180300), systemic lupus erythematosus (SLE

[MIM 152700]), and type 1 diabetes (T1D [MIM 222100]),
MS, CD, and UC. Table 2 summarizes the number of genes
that have been identified for these diseases. Across these
diseases, 19 loci (mainly related to human leukocyte
antigen) were known prior to 2007, and 277 have been
discovered from 2007 onward. The total of 277 includes
multiple counts of loci that have been implicated across a
number of diseases; such loci include BLK (MIM 191305),
TNFAIP3 (MIM 191163) and CD40 (MIM 109535).
Inflammatory bowel disease (IBD, not to be confused

here with identity by descent) is thought to arise from
dysregulation of intestinal homeostasis.18 GWASs of IBD
(CD and UC) have been highly successful in terms of
the number of loci identified (99 nonoverlapping loci in

Figure 1. GWAS Discoveries over Time
Data obtained from the Published GWAS Catalog (see Web
Resources). Only the top SNPs representing loci with association
p values < 5 3 10!8 are included, and so that multiple counting
is avoided, SNPs identified for the same traits with LD r2 > 0.8 esti-
mated from the entire HapMap samples are excluded.

Figure 2. Increase in Number of Loci Identified as a Function of
Experimental Sample Size
(A) Selected quantitative traits.
(B) Selected diseases.
The coordinates are on the log scale. The complex traits were
selected with the criteria that there were at least three GWAS
papers published on each in journals with a 2010–2011 journal
impact factor>9 (e.g.,Nature,Nature Genetics, the American Journal
of Human Genetics, and PLoS Genetics) and that at least one paper
contained more than ten genome-wide significant loci. These
traits are a representative selection among all complex traits that
fulfilled these criteria.

The American Journal of Human Genetics 90, 7–24, January 13, 2012 11
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（高）血圧の大規模GWAS



まとめ: GWASの成功と限界

• 成功
• ゲノムワイド関連解析（GWAS）では、多数の罹患者と健常

者についてSNPsをゲノム全体に渡って測定し、両グループ
で有意に頻度が異なるSNPsを探索する。

• これまでに数百の疾患や形質についてGWASが行われ、
万以上のSNPsとの関連が同定された。

• （高）血圧については、20万人にのぼるGWASから、122	
SNPsが同定された。

• 限界
• 互いに連鎖不平衡にある複数の疾患関連SNPsが同定さ

れることが多い。そこの染色体領域に、複数の遺伝子が
あるときは、どれが疾患感受性遺伝子か絞り込めない。

• 疾患感受性遺伝子が、どの組織？ どういう機能？ で働く
かの解明は、post-GWAS解析が必要。
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どの組織？ どういう機能？



エピゲノム解析のアプローチ
• 組織差を調べる

• NIH	Roadmap	Epigenomeコンソーシアム [Nature (2015) 518:317]

• 111もの組織・細胞株（組織毎のサンプル数は小さい）

• 様々なエピゲノム測定
• ヒストン修飾、 DNAメチル化、

DNAアクセス、RNA発現

• 機能変化を調べる
• エピゲノムワイド関連解析（EWAS）

• 数百〜数千の症例を調べる。GWASと似た発想

• EWASでいま現実的なのは、DNAメチル化のアレイによる測定

• 末梢血を用いることが多い（他の組織の代用とする）

• 細胞・動物実験による機能解析

à エピゲノム解析により、GWASで同定された疾患感受性
遺伝子が、どのような組織・機能で働くか解明されつつある

http://www.roadmapepigenomics.org/
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血圧関連SNPsがどの組織の転写
制御領域にあるか

カラー折れ線:	内皮細胞
2〜6倍

←弱い SNPsの血圧関連 強い→
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[Ehret et	al.	(2016)
Nat	Genet doi:10.1038/ng.3667]

• 123の組織・細胞株のうちどれで、転写制御領域
（DNase	I高感受性領域）に血圧関連SNPsが過剰に
あるか
• 血管の組織・細胞株

• 内皮細胞

• SNPsがこれらの組織
で「効いている」



血圧関連SNPsは、近傍のDNAメチル化
と関連する傾向がある
• 血圧関連SNPsの周辺1MbのCpGサイトで、メチル化度とSNP遺

伝子型が関連するものを探索

• SNP近傍（1kb〜244kb）のCpGサイトが関連

• 全体的にみると近傍の関連CpGサイトが多め（ゲノム平均の2倍）

• 「SNP→DNAメチル化→血圧」という経路の機能を示唆
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SNP reached P < 0.05 in replication testing or P < 1 × 10−9 in com-
bined analysis with the discovery data (Supplementary Table 6).

Candidate sequence variants and genes at new loci
Taking advantage of trans-ancestry differences in linkage disequi-
librium (LD), we used MANTRA and varLD21,22 to narrow the 99% 
credible SNP sets and facilitate future efforts to identify the causal 
variants underlying blood pressure variability (Supplementary  
Figs. 7 and 8, and Supplementary Table 9).

Next, we searched for genetic variants at the newly identified blood 
pressure loci that might influence protein coding or gene transcrip-
tion and that were in high LD (r2 >0.8) with sentinel blood pressure  
SNPs. We identified SNPs that were nonsynonymous (n = 9) or  
splicing variants (n = 2) and/or were present in regulatory regions 
(including transcription factor binding sites, promoter and enhancer 
regions, DNase I hypersensitivity sites, regulatory motifs and CpG 
islands; n = 825; Supplementary Table 10) (refs. 23,24).

Analysis of coding variation and gene regulatory signatures 
(Supplementary Tables 10 and 11) identified 20 genes as possible 
candidates underlying the associations with blood pressure at the 
newly identified loci (Table 1). Current knowledge on gene function 
for all 20 candidates is summarized in Supplementary Table 12.

Association of sentinel SNPs with DNA methylation
We investigated the relationships of the sentinel blood pres-
sure SNPs with local DNA methylation (within 1 Mb of each 
SNP) in 1,904 South Asians with whole-genome methylation data 
available (peripheral blood; Illumina HumanMethylation450 
BeadChip (450K) array; Supplementary Table 13). We found a  
~2-fold enrichment for association between sequence variation and 
DNA methylation in comparison with expectations under the null 
hypothesis (P = 0.01; Supplementary Fig. 9). Twenty-eight of the  
35 sentinel blood pressure SNPs were associated with one or more 
methylation markers at P < 3.8 × 10−6 (P < 0.05 after Bonferroni  
correction for the 13,275 SNP-CpG association tests; Supplementary 
Table 14); the 28 leading CpG sites (the CpG sites with the lowest  

P value for association with each sentinel blood pressure SNP) are sum-
marized in Table 2. All 28 leading CpG sites showed replication in fur-
ther testing among 4,780 European and South Asian samples (P < 0.05  
and consistent direction of effect; Supplementary Table 15). Regional 
plots of DNA methylation are shown in Figures 1–4. There was little 

Table 1 Genetic loci newly identified to be associated with blood pressure
Sentinel SNP Chr. Position (bp) Candidate gene EA AA EAF Phenotype n Effect (mm Hg) P

rs1344653 2 19,730,845 OSR1n,m A G 0.54 PP 220,853 −0.27 (0.04) 7.8 × 10−12

rs1275988 2 26,914,364 KCNK3n,m T C 0.50 MAP 236,311 −0.37 (0.04) 5.0 × 10−21

rs2014912 4 86,715,670 ARHGAP24n,m T C 0.16 SBP 242,456 0.62 (0.08) 5.4 × 10−17

rs13359291 5 122,476,457 PRDM6n,m A G 0.31 SBP 229,584 0.53 (0.07) 8.9 × 10−16

rs9687065 5 148,391,140 ABLIM3m, SH3TC2  n,ns A G 0.76 DBP 259,216 0.26 (0.04) 7.4 × 10−11

rs1563788 6 43,308,363 TTBK1m, SLC22A7sv, ZNF318n,e T C 0.31 SBP 220,757 0.51 (0.06) 2.2 × 10−16

rs2107595 7 19,049,388 HDAC9  n A G 0.24 PP 209,305 0.31 (0.05) 3.9 × 10−11

rs10260816 7 46,010,100 IGFBP3  n,m,ns C G 0.62 PP 207,070 0.32 (0.04) 1.5 × 10−14

rs751984 11 61,278,246 LRRC10Bn, SYT7n,m T C 0.76 MAP 233,082 0.33 (0.05) 7.7 × 10−12

rs12579720 12 20,173,764 PDE3An C G 0.33 DBP 218,606 −0.32 (0.04) 2.2 × 10−16

rs2240736 17 59,485,393 C17orf82  n, TBX2n,m,ns T C 0.65 MAP 217,197 0.35 (0.04) 2.2 × 10−16

rs740406 19 2,232,221 AMHm, DOT1Ln, PLEKHJ1n, SF3A2  n A G 0.85 PP 193,219 −0.55 (0.07) 3.1 × 10−15

Candidate genes are annotated by the nature of the variant: e, expression quantitative trait locus (eQTL); n, nearby gene ( 10 kb); ns, nonsynonymous; sv, splicing variant;  
m, DNA methylation marker. Position is based on Build 37 of the reference genome. Effect is shown as unit change (mm Hg) in blood pressure (standard error, SE) per copy of the 
risk allele (SBP, DBP, PP (pulse pressure), MAP). SNPs rs751984, rs2240736 and rs740406 are near or in annotated microRNA genes. Chr., chromosome; EA, effect allele;  
AA, alternate allele; EAF, effect allele frequency; n, sample size.
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Figure 1 Regional plots for the three newly identified loci  
associated with SBP. Associations of SNPs with SBP in the  
trans-ancestry GWAS (blue markers; n = 99,994) and of  
sentinel SNP with methylation at nearby CpG sites (red markers;  
n = 2,664) are shown. The identities of the sentinel SNP and  
most closely associated CpG site are provided; correlations  
between markers are shown in Supplementary Figure 4.

SNP-血圧形質と
の遺伝的関連 (●)
SNP-CpG siteとの
関連 (●)

[Kato	et	al.	(2015)	Nat	Genet	47:1282]
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FTO遺伝子のイントロンに位置する
肥満関連SNPsのエピゲノム解析
1. 肥満のGWASで、関連SNPsがFTO

遺伝子のイントロンに見つかった

2. [組織] この領域がエンハンサーに

なっているのは、間葉幹細胞・脂肪

細胞

3. [機能] SNP rs1421085は転写因子

結合部位にある。肥満型アリルで、

ARIDモチーフが壊れている

• 下流のIRX3, IRX5遺伝子を制御

• 転写因子ARID5Bが原因

4. IRX3, IRX5は脂質貯蔵、ミトコンドリ

ア代謝に関連

5. KO生物で、肥満・やせを確認
[Claussnitzer et al. (2015) NEJM 895:907]



FTO遺伝子のイントロンに位置する
肥満関連SNPsのエピゲノム解析
1. 肥満のGWASで、関連SNPsがFTO

遺伝子のイントロンに見つかった

2. [組織] この領域がエンハンサーに

なっているのは、間葉幹細胞・脂肪

細胞

3. [機能] SNP rs1421085は転写因子

結合部位にある。肥満型アリルで、

ARIDモチーフが壊れている

• 下流のIRX3, IRX5 遺伝子を制御

• 転写因子ARID5Bが原因

4. IRX3, IRX5は脂質貯蔵、ミトコンドリ

ア代謝に関連

5. KO生物で、肥満・やせを確認
[Claussnitzer et al. (2015) NEJM 895:907]

• SGBS脂肪細胞（前駆細胞）で、肥満の遺伝型 vs	
やせの遺伝型で、IRX3,	IRX5が発現変化

• 分化した脂肪細胞では発現変化せず
• FTO遺伝子は関係なかった！

500kb,	1.2mb	離れている



FTO遺伝子のイントロンに位置する
肥満関連SNPsのエピゲノム解析
1. 肥満のGWASで、関連SNPsがFTO

遺伝子のイントロンに見つかった

2. [組織] この領域がエンハンサーに

なっているのは、間葉幹細胞・脂肪

細胞

3. [機能] SNP rs1421085は転写因子

結合部位にある。肥満型アリルで、

ARIDモチーフが壊れている

• 下流のIRX3, IRX5遺伝子を制御

• 転写因子ARID5Bが原因

4. IRX3, IRX5は脂質貯蔵、ミトコンドリ

ア代謝に関連

5. KO生物で、肥満・やせを確認
[Claussnitzer et al. (2015) NEJM 895:907]

前駆脂肪細胞



まとめ: post-GWASとしてのエピゲノム解析

エピゲノム解析により、GWASで同定された疾患感受性遺
伝子が、どのような組織・機能で働くか解明されつつある。

• 血圧関連SNPsは、血管・内皮細胞などの組織で、転写
制御領域中に位置していた。

• 血圧関連SNPsは、同時にDNAメチル化とも関連を示し
ており、DNAメチル化が、SNPと血圧の個人差をつなぐ
分子機能の一部を成すことが示唆された。

• FTOイントロンに位置する肥満関連SNPは、前駆脂肪
細胞で、転写因子結合部位を壊すことにより、脂質貯
蔵・ミトコンドリア代謝に影響し、肥満を起こしていた。
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