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概要

　ヒトの遺伝的多様性は疾患のリスクに影響することが知られている。疾患のメカニズムやリスク予測を行う
ため、ゲノム全域を対象として遺伝的多様性（バリアント）と疾患の関連を調査するゲノムワイド関連解析
(GWAS; Genome-Wide Association Study)が広く行われてきた。しかし、GWASでは遺伝率（疾患リスクの遺伝が
説明する割合）の一部しか説明できないことが大きな問題となっている（Missing Heritability問題）。このことは、
疾患に関連する遺伝的多様性の多くが GWASでは見逃されていることを強く示唆している。
　GWASでは主に頻度が高い遺伝的多様性（頻度 > 1%のコモンバリアント）が解析されている。そのため、レ
アバリアント（頻度<1%）を見逃している可能性が考えられ、レアバリアントに注目した解析が行われてきた。
代表研究者らは、タンパク質の立体構造を考慮して複数のレアバリアントをまとめ疾患との関連を発見する新た
な手法(3D Burden test)を考案した。この方法を用いて、世界最大のゲノムコホートである UKBB(UK biobank)の
データを用いて疾患に関連する多型を解析した。363の疾患を含む表現型を解析したところ、424個の遺伝子に
おいて有意な変異の集積が観察され、多くが新規発見であった。

背景および目的

　ヒトの遺伝的多様性は疾患のリスクに影響することが知られている。疾患のメカニズムやリスク予測を行う
ため、ゲノム全域を対象として遺伝的多様性（バリアント）と疾患の関連を調査するゲノムワイド関連解析
(GWAS; Genome-Wide Association Study)が広く行われてきた。これまでに 5,000を超える GWASが行われ、70,000
を超える表現型とバリアントとの関連が報告されている(1)。これらの研究は新たな疾患メカニズムの解明や疾
患リスクの予測に貢献している。しかしながら、GWASでは遺伝率（疾患リスクの遺伝が説明する割合）の一部
しか説明できないことが大きな問題となっている（Missing Heritability問題）(1)。このことは、疾患に関連する
遺伝的多様性の多くが GWASでは見逃されていることを強く示唆している。
　GWASでは主に頻度が高い遺伝的多様性（頻度 > 1%のコモンバリアント）が解析されている。そのため、レ
アバリアント（頻度<1%）を見逃している可能性が考えられ、レアバリアントに注目した解析が行われてきた
（2）。レアバリアントは頻度が低く、単一のバリアントの解析では統計的な検出力が弱い。そのため、遺伝子内
の複数のレアバリアントをまとめて疾患との関連を解析する方法が用いられてきた（Gene Burdenテストなど）
（2）。しかし、遺伝子内には、異なる機能を持つドメインが存在することや、疾患に関連するバリアントとそう
でないバリアントが混在していると予測され、このような単純な手法では、検出力が十分ではない可能性があ
る。
　代表研究者は、タンパク質の立体構造を考慮して複数のレアバリアントをまとめ疾患との関連を発見する新た
な手法(3D Burden test)を考案した。この方法を用いて、世界最大のゲノムコホートである UKB(UK biobank)の
データを用いて疾患に関連する多型を解析した。
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方法

遺伝的多様性、表現型およびタンパク質の 3次構造
　本研究では、世界最大のゲノムコホートである UKB(UK biobank)のデータを用いて疾患に関連する多型を解析
した。UK Biobank(UKB)は、募集時の年齢が 40歳から 69歳までの約 50万人の参加者を対象とした大規模な生物
医学データベースである。参加者は 2006年から 2010年にかけて英国で募集され、継続的に追跡調査されてい
る。参加者の募集時の平均年齢は 56.5歳で、54%が女性である。参加者のデータには、環境、ライフスタイル、
遺伝子に関する広範なデータが含まれている(3)。UKBでは、表現型（身長、体重、食習慣、検査値など）や疾
患（がん、生活習慣病など）の情報を含む 18,395種類のデータ項目と 454,756例のゲノムデータが利用可能であ
る。
　遺伝学的背景が判明している 501,495人の UKB参加者のうち、472,124人が英国人であった。今回は、英国人
(Data-Field 21000(Ethnic background)#1001(British))かつ他の参加者との遺伝的近親性がない (Data-Field
22021(Genetic kinship to other participants)#0(No kinship found))292,176人のエクソーム配列データを使用した。今
回は一塩基多様体のみに着目し、挿入や欠失は解析から除外した。また、今回はアミノ酸の違いを引き起こす一
塩基多様体であるミスセンス SNV(single nucleotide variant)のみを抽出して解析に使用した。
　AlphaFold2(4)で予測されたタンパク質の三次元構造データを用い、三次元構造データが提供されている 18,078
遺伝子に対して解析を行った。
　
解析手法
　3D Burden testは以下の手順でアミノ酸置換を引き起こすレアバリアントと疾患の関連を検出した（図 1）。
（１） タンパク質の三次構造において各アミノ酸残基を中心とする半径 nÅの球を window（注目する領域（黒丸
内））として定義し、球の中心を一次元のアミノ酸配列に沿って動かし、立体構造上で windowを移動させ、立体
構造を考慮した領域分割を行った。
（２） 各 window内に存在するアミノ酸置換に注目し、疾患患者と対照者（非患者）をレアバリアントを持つ個
体と持たない個体に部類し、2X2の分割表を作成し、フィッシャーの正確確率検定で割合の差を検定した。
（３） レアバリアントを有する個体が非常に少ない(全患者数の 0.5%未満) windowを除き、検定に用いられた

window数で多重検定補正（ボンフェローニ法）を行い、疾患に関連する windowと遺伝子を同定した。
　

図 1．3D Burden testの方法
タンパク質立体構造を考慮して windowを定義し、 window内のレアバリアントを検定する。
立体構造上で近いバリアントは（基質との結合のような）同じ機能に関連している可能性が高
く、立体構造を考慮することでレアバリアントを適切にまとめることが可能になると考えられ
る。
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（完）

結果および考察

　統計解析の結果の信頼性を評価した。各形質で、p値が一様分布すると仮定した場合の p値の中央値と実際の
p値の中央値の比(lamdaGC)を求めた。ゲノム解析では、多くの遺伝子は形質に関係しないと考えられるため、
lamdaGCは 1に近くなることが予想される。本解析では、症例数(caseのサンプル数)が少ない形質(n < 50)におい
て lamdaGCが高く、症例数が結果の信頼性に大きく影響することが示唆された。
　UKBのデータを用いて先行研究(2)で重要な遺伝子が検出された多発性嚢胞腎、湿疹/皮膚炎を対象として 3D
Burden testを実施した（図 2）。先行研究では、遺伝子ごとにレアバリアントをまとめた解析（Gene Burdenテス
ト）が行われ、多発性嚢胞腎では RDK1と PDK2遺伝子が、湿疹/皮膚炎では FLG遺伝子が疾患遺伝子として同
定されていた(2)。3D Burden testでは、多発性嚢胞腎では RDK1と PDK2遺伝子に加えて ADBR3遺伝子が同定さ
れた（図 2ab）。湿疹/皮膚炎では、HRNR遺伝子が同定された。ADRB3と HRNRは先行研究で当該疾患に関係す
ることが報告(5,6)されており、3D Burden testが、UKBの解析が見逃している新たな遺伝子を同定することがで
きる有用な方法であることが示唆された。
　引き続き、363の疾患を含む表現型を解析したところ 424個の遺伝子において有意な変異の集積が観察された。
症例数が 50以上の形質に絞ると 349遺伝子に有意な関連が観察された。これらの遺伝子の詳細な機能は現在解
析中であるが、多数の興味深い遺伝子が発見されている。例えば、高コレステロールと関連する遺伝子として
ABCG5、APOB、FGB、LDLR、PCSK9の 5遺伝子が同定された。このうち、PCSK9は先行研究においてコレス
テロール関連遺伝子として同定され、創薬につながった遺伝子である。LDLRと APOBは UKBの研究で関連が
発見されている。FGBと ABCG5については、UKBの先行研究では関連が見つからなかったが、ABCG5に関し
ては先行研究で高コレステロールと関連することが報告されており(7)、本手法の信頼性が高いことが示唆され
た。
　以上より、3D Burden testが有用な方法であり新規疾患関連遺伝子の発見が可能になることが強く示唆された。
しかし、以下の課題もある。lamdaGCを用いた解析から、サンプル数が少ない場合に信頼性が低下することが示
唆された。また、遺伝子の発見した後に変異の集積の意義を解析する必要があるため、ドメイン予測などと組み
合わせた解析が必要であると考えられる。さらに、細胞等を用いた機能解析も必要であると考えられる。
　

図 2．3D Burden testの結果
a UKBによる先行研究で解析されていた多発性嚢胞腎と湿疹/皮膚炎のサンプルを 3D Burden
testを用いて再解析した結果
b 多発性嚢胞腎において、 3D Burden testで有意な結果を得た遺伝子の例。疾患群において著し
く変異が集積している windowが検出された。
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