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2024 年 10 月 3 日 
理化学研究所 

静岡県立総合病院 
静岡県立大学 

 
ヒトの特徴を形作る遺伝多型 

－非ヨーロッパ系集団における最大規模のゲノム研究で明らかに－ 

概要                                   
 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センターゲノム解析応用研究チームの寺

尾知可史チームリーダー（静岡県立総合病院臨床研究部免疫研究部長、静岡県立

大学薬学部ゲノム病態解析分野特任教授）らの国際共同研究グループは、日本人

におけるヒトの特徴（量的形質[1]）に関係する遺伝多型[2]を多数明らかにしまし

た。 
本研究の成果は、ヒトの量的形質に影響を与える遺伝子や分子の理解を深め、

個別化医療におけるゲノム情報の応用に貢献することが期待されます。 
国際共同研究グループは、大規模な日本人の遺伝多型タイピングデータを用

いて、日本人の全ゲノムシークエンス[3]データを基に、高精度な遺伝多型の推定

を行い、臨床情報との関連を調査しました。また、量的形質の原因遺伝多型であ

る可能性が高い遺伝多型を統計学的に決定しました。その結果、身長、体重、血

圧、コレステロール値といった身体的・医学的な量的形質に影響を与える数多く

の遺伝多型のリストを作成しました。 
例えば、IL6遺伝子の3’非翻訳領域に存在する日本人特有のまれな遺伝多型が、

免疫機能を変化させ、結核の罹患（りかん）リスクに影響を与えることが判明し

ました。この遺伝多型は、日本人を含む東アジア人集団に特有であり、他の集団

では発見が難しく、日本人におけるゲノム研究の重要性を示しています。 
 本研究は、非ヨーロッパ系集団において最大規模であり、東アジア人集団にお

ける遺伝多型とヒトの特徴との関係を解明するための重要なリソースとなるこ

とが期待されます。 
 本研究は、科学雑誌『Nature Genetics』オンライン版（10 月 3 日付：日本時

間 10 月 3 日）に掲載されます。 
 

 
 

IL6 遺伝子の 3’非翻訳領域に存在し免疫機能に影響を与える日本人特有のまれな遺伝多型 
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背景                                   
 

私たちのゲノム上に存在する遺伝多型は、遺伝子の機能やその発現変化を通

じて、私たちの身体的・医学的特徴に影響を与えます。ゲノムワイド関連解析

（GWAS）[4]は、私たちが持って生まれた遺伝多型と個人のさまざまな量的形質

を結び付けることで、その量的形質に関与する遺伝子を特定するための研究手

法です。これまでに、日本人を含む多くの集団で GWAS が実施され、数千から

数万の遺伝子と病気やヒトの量的形質の関連が報告されてきました。 
GWAS は遺伝子とヒトの量的形質をひも付ける強力な手法ですが、従来の遺

伝多型の同定方法やデータ分析手法では、関連遺伝シグナルの存在する領域が

分かっても、実際の原因遺伝子や原因遺伝多型の特定が難しい場合がありまし

た。そこで本研究では、次の三つのアプローチを採用しました。（1）日本人の遺

伝背景に合致した遺伝的インピュテーション[5]のための参照データを作成し、遺

伝多型の同定精度を高めること、（2）複数のバイオバンクデータを統合解析する

ことで統計学的検出力を向上させること、（3）統計学的ファインマッピング[6]を

応用し、原因遺伝子や原因遺伝多型の同定を行うことです。 
 
研究手法と成果                              
 

 現在の GWAS では、遺伝多型の検出精度を高めるために、参照データ（リフ

ァレンスパネル[7]）を用いた遺伝的インピュテーションという手法が用いられま

す。しかし、これまでに用いられてきた参照データの多くはヨーロッパ系集団か

ら作成されたものであり、日本人のゲノム情報に適合するデータは十分ではあ

りませんでした。国際共同研究グループは、日本人集団のゲノム情報の補完精度

を向上させるために、日本人の全ゲノムシークエンスデータを基に参照データ

を作成しました。これにより、被験者のゲノム情報を高精度に補完することが可

能となりました。 
 この高精度なゲノム情報を用いて、日本人集団の量的形質と遺伝多型との関

係を解析しました。その結果、検討した 63 の日本人集団の量的形質とゲノム上

の 4,423 の領域との関連を明らかにしました。その中で、601 の領域はこれまで

の GWAS では発見されていなかったものでした。 
 例えば、トロポニン遺伝子と心臓の機能との関連性が発見されました（図 1）。

トロポニン遺伝子は心臓の重要な構成タンパク質を産生し、拡張型心筋症を引

き起こす原因遺伝子として知られていますが、これまでの心不全を対象とした

GWAS ではその関連は検出されていませんでした。今回の研究では、トロポニ

ン遺伝子の構造を変化させる遺伝多型と心臓の機能との強い関連が示され、こ

の遺伝多型を持つ人は心臓の機能が低下し、心不全に罹患するリスクが 4.5 倍

高いことが明らかになりました。 
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図 1 心機能低下・心不全を来す日本人特有の TNNT2 遺伝多型 

左）トロポニン遺伝子の構造を変化させる遺伝多型（rs730881101）が TNNT2 遺伝子に見つかった。負の

対数 P 値：それぞれの変異の統計的有意性を表す P 値の底を 10 とした対数を取り、符号を転換したもの。

0.01 の場合、対数変換によって「-2」となり、符号の転換によって「2」となる。非常に小さな P 値を表示

するのに使用する。連鎖不平衡係数：変異同士の連鎖（相関）を表す。係数が高いほど連鎖（相関が高い）

と解釈できる。図では最も統計学的に有意であった変異（紫の三角で示されている）に対する連鎖不平衡

係数が各点の色として表されており、rs730881101 以外のほとんどが 0-0.2 の範囲（［0,0.2］）の黒丸にな

っている。 
中上）この遺伝多型は心臓の機能を低下させ、心不全のリスクを高める。効果量：変異当たりの形質に与

える影響を示す。本研究では効果量の単位は形質の一標準偏差に統一されている。 
中下）この遺伝多型は日本人集団に多い。 
右）今回見つかった遺伝子変異（p.Arg141Gln）はトロポニン T とトロポミオシンの結合部位に存在する。 

 
 さらに、非コーディング多型[8]（遺伝子の機能に直接関わらない遺伝多型）に

ついても、強い影響を持つ遺伝多型を発見しました。例えば、FLT3 遺伝子のイ

ントロンと呼ばれる領域に存在する遺伝多型です。イントロンに存在する遺伝

多型は一般的には遺伝子の機能に大きく関与しないと考えられますが、この遺

伝多型は、近年開発された機械学習を用いた遺伝多型機能解析アルゴリズム

（Splice-AI）によって、強い遺伝子破壊効果があることが示されました。実際に

遺伝多型を導入したベクター（運び屋）を用いて調査した結果、この遺伝多型は

正常な遺伝子スプライシング[9]を強く阻害し（図 2）、FLT3 の遺伝子機能が破壊

されると、関節リウマチや全身性エリテマトーデスなどの膠原（こうげん）病の

罹患リスクが上昇することも明らかになりました。この遺伝多型は日本人以外

にも東アジア人集団全体に見られましたが、他の集団では観察されず、東アジア

人集団に特有の遺伝多型であることが示されました。 
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図 2 スプライシング異常を介して FLT3 遺伝子機能を破壊するイントロン遺伝多型 

左）変異型と非変異型の FLT3 遺伝子を導入したベクター（運び屋）を用いて遺伝子の発現パターンを観察

した。変異型ベクターでは FLT3 遺伝子の発現低下が確認された。遺伝子スプライシングが強く阻害された

と見られる。 
中）FLT3 遺伝子における遺伝多型は白血球数をはじめとした免疫的形質に影響を与える。 
右）FLT3 遺伝子の機能を破壊する遺伝多型は、アフリカ系やヨーロッパ系の集団などには見られず、日本

人集団、東アジア人集団に多く観察される。 
 
 これらの結果から、精密な遺伝多型の同定手法と大規模な被験者数で GWAS
を実施すると、遺伝子の機能や活性に関わる遺伝多型を同定できることが期待

されました。この期待を裏付けるように、量的形質と強い関連が見られた遺伝多

型は、コーディング多型を中心とした遺伝子の機能的コンポーネントに集積し

ていることが分かりました。また、英国バイオバンクのヨーロッパ系集団のデー

タと比較したところ、この集積は日本人集団とヨーロッパ系集団に共通してい

ることが示されました（図 3 左）。特に、遺伝子前後に付随する 5’非翻訳領域と

3’非翻訳領域に強い集積が見られました。また、今回発見された統計学的に原因

遺伝多型である可能性の高いものは、より東アジア人集団に特異的なものが多

いことが分かりました（図 3 右）。 
 これらのことは、ヒトの量的形質を規定する遺伝多型の性質やその背景にあ

るメカニズムは集団間で共通であるものの、その遺伝多型自体は集団間で異な

り、さまざまな人類集団の遺伝データを解析することの重要性を示唆していま

す。 
 

 
 

図 3 集団間で共通する遺伝的構造と集団特異的遺伝多型の存在 
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左）日本人集団とヨーロッパ系集団の遺伝多型の集積を比較した。この集積は両者に共通している。中で

も遺伝子前後に付随する 5’非翻訳領域と 3’非翻訳領域に強い集積が見られた。オッズ比：原因遺伝多型の

当該遺伝子領域への集積を表す。この図では事後確率 90％以上の原因遺伝多型が遺伝多型に対してどの程

度集積しているかを示している。 
右）原因遺伝多型における集団特異的遺伝多型の割合。全ての原因遺伝多型のうち、gnomAD データベー

スにおける六つの参照集団において特異的に見つかる遺伝多型の割合を示している。原因遺伝多型である

確率（事後確率）が高くなるほど東アジア人集団特異的な遺伝多型の割合が増えることがわかる。 
 
 3’非翻訳領域は、遺伝子の発現量を調整する上で重要な部分と考えられていま

す。今回、IL6（インターロイキン 6）[10]をコードする IL6 遺伝子の、3’非翻訳領

域に存在する遺伝多型とヒトの量的形質との関係が発見されました。この遺伝

多型は、フィブリノーゲンや C 反応性タンパクの上昇といった炎症に関連する

検査項目の変化と強く関連していました（図 4）。さらに、この遺伝多型を持つ

人は結核に罹患しにくいことも明らかになりました。IL6 の量を調整する

Regnase-1[11]というタンパク質の働きが、この遺伝多型によって阻害され、結果

的に IL6 の量が増加することで、炎症反応が強まり結核に対する感染防御とし

て機能している可能性があります。 
 

 
 

図 4 炎症の誘導によって結核感染耐性を示す IL6 遺伝多型 

左）IL6 遺伝子の 3’非翻訳領域にある遺伝多型「rs13306436」にヒトの量的形質との関係が見つかった。 
中）この遺伝多型はフィブリノーゲンや C 反応性タンパクなどの上昇といった炎症関連の検査項目の変化

と関連していた。 
右）この遺伝多型の頻度は日本人集団や東アジア人集団で多くなっていることが分かった。 
 
今後の期待                                
 

ヒトの量的形質と関連付けられた遺伝子および遺伝多型のリストは、今後の

創薬や精密医療の基礎データとして重要な役割を果たすことが期待されます。 
また、今回の研究結果は、遺伝データおよび解析手法の進歩により、GWAS が

原因遺伝子や遺伝多型の検出手法としても有用であることを裏付けています。

今後、研究対象とする集団やヒトの量的形質を増やすことで、さらに多くの発見

が期待されます。 
今 回 の 研 究 で 得 ら れ た デ ー タ は 、 理 研 の ウ ェ ブ サ イ ト Jenger

（http://jenger.riken.jp/en/）および NBDC（https://biosciencedbc.jp/en/）を通じ

て公開される予定であり、さまざまな研究者による再解析や新たな発見の促進
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が期待されます。 
 
論文情報                                 
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補足説明                                 
 
[1] 量的形質 

形質とは個人の持つ性質のことをいい、病気の有無や身長などが含まれる。この中で

も特に身長や白血球の数などは連続値であるため、量的形質と呼ばれる。本研究では

この量的形質に着目して研究を行った。 
 
[2] 遺伝多型 

ゲノムは個人間でわずかな違いがある。この違いは一塩基の置換（一塩基多型）から、

数十塩基までの挿入や欠失（挿入多型、欠失多型）、さらに大きな挿入や欠失（構造

多型）などを含む。これらの遺伝多型の有無とヒトの形質を結び付けるのが GWAS
（[4]参照）である。 

 
[3] 全ゲノムシークエンス 

ヒト個体の全ての遺伝情報（ゲノム）を網羅的に解読する技術。ゲノムは約 30 億対

の DNA 塩基対から構成されており、この全体を読み取ることで、個体の遺伝的構成

を詳細に把握できる。全ゲノムシークエンスはリファレンスパネル（[7]参照）の作成

に重要な役割を担う。 
 
[4] ゲノムワイド関連解析（GWAS） 

ヒトの形質（例：身長、病気のリスクなど）を目的変数とし、数百万に及ぶ遺伝多型

を説明変数として統計学的検定を行い、ヒトの形質と有意に関連する遺伝多型を特定

する手法。GWAS は Genome-Wide Association Study の略。 
 
[5] 遺伝的インピュテーション 

ゲノム解析において実際に測定されていない遺伝多型の情報を補完する手法。既知の
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遺伝情報（参照データ）を基に、欠損している部分の遺伝多型を推定し、データセッ

トに含まれる遺伝多型数を増加させることで解析の精度を高める。 
 
[6] 統計学的ファインマッピング 

GWAS で特定された関連領域の中から、原因となる可能性の高い遺伝多型を絞り込

むための解析手法。GWAS では、広範なゲノム領域が検出されるが、その中には多く

の遺伝多型が含まれている。統計学的ファインマッピングでは研究集団の連鎖不均衡

（Linkage Disequilibrium：LD）情報を活用し、これらの遺伝多型の中から原因遺伝多

型を特定する精度を向上させる。従来は計算量が多く、10 万人を超える被験者や多

数の遺伝領域に対しては実施が困難であったが、高効率なアルゴリズムの開発により

可能となっている。 
 
[7] リファレンスパネル 

遺伝的インピュテーションにおける基準データであり、既知の遺伝多型情報を集めた

データセットのこと。全ゲノムシークエンスに基づいて収集された日本人集団の遺伝

情報が多く含まれており、これを使用することで、実際に測定されていない遺伝多型

を高精度で推定することができる。特に、対象集団の遺伝的背景と一致するリファレ

ンスパネルを用いることで、インピュテーションの精度が向上する。 
 
[8] 非コーディング多型 

DNA 配列の中でタンパク質の構造に直接関与しない領域に生じる遺伝多型。これら

の非コーディング領域には、プロモーターやエンハンサー、イントロン、5’非翻訳領

域、3’非翻訳領域などが含まれる。非コーディング多型は、タンパク質の構造には直

接影響を与えないが、遺伝子の発現レベル、スプライシングの効率、転写因子の結合、

mRNA の安定性や翻訳効率に影響を与え、結果として間接的に細胞の機能やタンパ

ク質の産生に影響を与える可能性がある。 
 
[9] スプライシング 

前駆体 mRNA（pre-mRNA）から不要な部分（イントロン）を除去し、必要な部分（エ

クソン）をつなぎ合わせて成熟した mRNA を形成する過程。このスプライシングに

より、正しいアミノ酸配列を持つタンパク質が合成される。スプライシングはゲノム

配列によって厳格に規定されているが、遺伝多型によってスプライシングに異常が生

じると、遺伝性疾患やがんを引き起こす原因となり得る。 
 
[10] IL6（インターロイキン 6） 

免疫系で炎症反応の調節、免疫応答、細胞の成長と分化に関与する多機能なサイトカ

インの一種。主にマクロファージや T 細胞などの免疫細胞から分泌され、感染や組織

損傷に応答して迅速に生成され、炎症性サイトカインとして急性炎症反応を促進する

役割を担う。 
 
[11] Regnase-1 

RNA 結合タンパク質であり、免疫応答や炎症反応の調節において重要な役割を果た

す。特に、炎症性サイトカインの mRNA の 3’非翻訳領域に結合し、これを分解する

ことで遺伝子発現を抑制し、過剰な炎症反応を防ぐ。IL6 や TNF-α といったサイトカ

インの mRNA を標的とし、自己免疫疾患や炎症性疾患の発症リスクにも関連してい

る。本研究では、3’非翻訳領域における遺伝多型を通じて、Regnase-1 が IL6 を制御
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するメカニズムとその臨床的影響を明らかにした。 
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