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東京大学医科学研究所ヒトゲノム解析センター
DNA情報解析分野 教授

宮野 悟

COI STREAM
革新的イノベーション創出プログラム

少子高齢化先進国
理想の社会へ

産学官
連携

社会
実装

産

10年後の社会ビジョン

少子高齢化先進国
としての持続性確保

バックキャスト

次々とイノベーションを創出

連携

官

学

10年後の日本が目指すべき社会の姿を見据え、企業だけでは実現できない
革新的なイノベーションを産学連携で実現していくこと

COI パンフレットより改変
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社会（一般消費者）

COI-Tにおける共同研究と研究成果の社会実装

• 遺伝子を解析

• 病気のリスクや体質
についてのレポート

• 予防や健康向上のための
アドバイスコンテンツ

• カウンセリング

ＤＴＣ遺伝子検査サービス

共同研究

官

学 産

一般消費者からの
フィードバック

DeNAにて実施

研究成果

• 日本人の疾病リスクモデル

• 行動変容の解析

• ＥＬＳＩ面での課題と対処法

産学官
連携

社会
実装
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共同研究の内容

1. 日本人DNAデータを用いた日本人のための疾病
リスク予測モデルの研究

2. DNAの一部を調べる消費者直販型（DTC）のサー
ビスによる消費者の健康に関する行動変容の解
析

3. ヘルスビッグデータ社会実装にあたっての ELSI 
面での課題抽出と対処法の研究
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1. 日本人DNAデータを用いた日本人の
ための疾病リスク予測モデルの研究

PubMed*に登録されており、ゲノムワイド関連
解析 (GWAS) を用いた論文のある

• ２８２種の疾患

• ４３７種の体質

これらの疾患・体質の
研究論文を調査

・単一遺伝子疾患
・家族性腫瘍
・小児疾患
・先天性疾患 は除外

*PubMed: 米国国立医学図書館
（National Library of Medicine）が
作成している医学生物学の文献
データベース。
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エビデンスのレベル分類

エ
ビ

デ
ン

ス
レ

ベ
ル

高

GWASによる
ゲノムと疾患・体質の
関連解析

I システマティック・レビュー／RCT のメタアナリシス
II １つ以上のランダム化比較試験
III 非ランダム化比較試験による
IVa 分析疫学的研究（コホート研究）
IVb 分析疫学的研究（症例対照研究、横断研究）
V 記述研究（症例報告やケース・シリーズ）
VI 患者データに基づかない、専門委員会や

専門家個人の意見

Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2007 より
http://minds4.jcqhc.or.jp/minds/glgl/glgl.pdf

介入研究

観察研究
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米国 NIH GWASカタログ

約1,900のゲノムと疾患、ゲノムと体質をGWASにより解析した論文に基づく
SNP のデータベース

前立腺がんの例

http://www.genome.gov/gwastudies/
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論文調査体制

東大医科研教員

DeNA生命系博士号保有者5名

生物・生命系博士号保有者3名

科学的根拠調査の専任チーム

データ整理など、一部業務委託

東大医科研

DeNA

外部委託先

東大医科研教員
東大医科研病院臨床遺伝指導医

共同研究

（専任チーム外のサポート）

・全体の face to face MTG
15回以上

・専任チームの face to face MTG
50回以上

・電子mail
数千通以上

face to face MTG
電話、Mail等
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論文選定フロー

調査論文

読解候補論文
（優先度３）

読解候補論文
（優先度１）

読解候補論文
（優先度２）

YES

YES

NO

NO

疾患
最高優先度論文全て

体質
最高優先度論文から、研究の
規模・質に基づき最適な論文を一報

日本人研究論文

アジア人研究論文

ヨーロッパ人研究論文

日本人
対象の研究

論文

アジア人
対象の研究

論文

論文選定ポリシー

選定論文

２８２疾患：９４６報
４３７体質：４６９報

疾患：２９４報
体質：１４８報
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論文内容の分析

• 各論文から以下の情報を抽出することで
GWAS カタログにはない情報を得る
– 対象疾患（または、体質）と統計学的に有意に

関連する SNP の情報

– 関連 SNP 同定に至ったデータ解析のプロセス

SNP ID リスクアレル アレル頻度 オッズ比

サンプルサイズ 人種 解析 SNP 数

SNPアレイのプラットフォーム

論文の研究デザイン
10
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抽出データテーブル

論文の
PubMed

ID

Japanese(GWAS) 1583 3386 510687

Japanese(Replication) 3001 5415 91

Japanese(Combined) -

rs13385191

SNP
(rs number)

sample (race)
case
number

control
number

number of
typing
SNPs

（略）前立腺がんでは 146行

case control

0.594 0.545

0.593 0.561

0.593 0.558

A/G

normal allele
/risk allele

risk allel

NN RN RR

1 1.22(allele) 1.49(allele) 1.10E-05

1 1.12(allele) 1.25(allele) 7.40E-04

1 1.15(allele) 1.32(allele) 7.50E-08

odds
P value

リスク SNP 同定
に至るデータ解析

の構造

5.0108 以下の SNP 

を統計的有意と見なす
11

品質管理手順と情報の更新

選定論文（約450報）

抽出データ
テーブル

チェック済み
データテーブル

約1,400報の候補論文

抽出データ
テーブル

約4,000 の
疾患・体質関連SNP
SNPが同定された

ヒストリー込み

論文スクリーニング

データ抽出

データ抽出

校
閲

デ
ー
タ
突
合
せ

に
よ
る
校
閲

医科研教員
・データ抽出手法の考案
・検査ロジックの検討
・全体のスーパーバイズ

＠DeNA

＠DeNA

＠DeNA

＠DeNA データベース

（GWASカタログには約1,900報）
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７割以上の論文は４回分析
８割以上の論文は２回以上分析

疾患 体質 計

候補論文数 946 469 1415

選定論文数 294 148 442

GWAS カタログに登録ない論文数 6 4 8

１回精読した論文数 53 17 70

２回精読した論文数 57 ‐ 57
４回精読した論文数 184 131 315
著者に確認した件数 23 件 5 件 28 件

総抽出SNP数 3,141 555 3,696

13

卵巣がん（漿液性浸潤性上皮性卵巣がん）serous‐invasive‐epithelial‐ovarian‐cancer

米国 NHI GWAS カタログ

【dbSNPの情報】

論文で解析された CEU サンプルで
A がマイナーアレルであると確認

G がリスクアレルと
書かれているが・・・

Ref/alt allele

G/A

【論文のデータ】

このSNPはマイナーアレル(A)がリスク
と判断されるが GWAS カタログはそう
はなっていない。
最終的に著者に問合わせ、マイナー
アレル(A)がリスクであることを確認
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論文の分析により GWAS カタログには
ない情報を抽出

pubmed_id snp race stage case_num ctrl_num phenotype_case phenotype_ctrl
Normal
_allele

Risk
_allele

Odds
_nn

Odds
_rn

Odds
_rr

p_value

20622879

rs1495965

Japanese GWAS 612 740 Behcets’s disease Healthy controls A G 1 1.56 2.43 1.20E-08
Turkish Replication 1215 1279 Behcets’s disease Healthy controls A G 1 1.25 1.56 8.40E-05
Korean Replication 119 140 Behcets’s disease Healthy controls A G 1 1.35 1.82 9.40E-02
Japanese, Turkish, Korean Combined 1946 2159 Behcets’s disease Healthy controls A G 1 1.35 1.82 1.90E-11

rs1800871

Japanese GWAS 612 740 Behcets’s disease Healthy controls C T 1 1.64 2.69 9.50E-09
Turkish Replication 1215 1279 Behcets’s disease Healthy controls C T 1 1.36 1.85 3.10E-07
Korean Replication 119 140 Behcets’s disease Healthy controls C T 1 1.51 2.28 4.40E-02
Japanese, Turkish, Korean Combined 1946 2159 Behcets’s disease Healthy controls C T 1 1.45 2.10 1.00E-14

rs4959053 Japanese GWAS 612 740 Behcets’s disease Healthy controls G A 1 3.18 10.11 1.80E-26

pubmed_i
d

snp race stage
Case
_num

Ctrl
_num

phenotype_case
Phenotype

_ctrl
Normal
_allele

Risk
_allele

Odds
_nn

Odds
_rn

Odds
_rr

p_value

23872634 rs10428132

European Discovery GWAS 312 1115Brugada syndrome Control G T 1 3.00 9.00 6.79E-26
European Replication 1 594 806Brugada syndrome Control G T 1 2.35 5.52 1.66E-30
Japanese Replication 2 208 1016Brugada syndrome Control G T 1 2.56 6.55 1.56E-16
European,Japanese Combined meta-analysis 416 2937Brugada syndrome with symptoms Control G T 1 2.84 8.07 1.15E-39

【ベーチェット病 Behçet’s disease】

【ブルガダ症候群 Brugada syndrome】

Step 1: GWAS ステージ 日本人データ
Step 2: Replication ステージ トルコ人データ

Replication ステージ 韓国人データ
Step 3: Combined ステージ 日本人＋トルコ人＋韓国人データ

Step 1: GWAS ステージ ヨーロッパ人データ
Step 2: Replication ステージ ヨーロッパ人データ

Replication ステージ 日本人データ
Step 3: Combined ステージ ヨーロッパ人＋日本人データ

日本人のみの
データからの
結果を抽出可能

15

構築した疾病リスク予測モデル
体質解析モデル 289

１５８疾患

１３１体質

日本人データに基づくモデル ４３

東アジア人データに基づくモデル ３０

ヨーロッパ他データに基づくモデル ８５

日本人データに基づくモデル ２７

東アジア人データに基づくモデル １６

ヨーロッパ他データに基づくモデル ８８

• １/４が日本人データに基づくモデル
• 東アジア人対応１１６モデル
• モデルに用いられている SNP の約20％は、論文の分析によって

GWAS カタログにはない情報を抽出したもの
• ９件の GWAS カタログの誤記を修正したものを含む 16
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予測モデルからの結果の表示
〜言い過ぎず、今分かることを〜

伝え方の例：日本人の中では発症しやすい方か？
全
体
を
10
0⼈

と
し
た
場
合
の
⼈
数

0.64倍
（最⼩値）

3.90倍
（最⼤値）

1.0倍
（平均）

30⼈

20⼈

10⼈

0⼈

〇〇さんの遺伝⼦型の肝臓がんの発症のしやすさ（平均との⽐較）

※上図の分布はHapmapの「⽇本⼈の頻度データ」を利⽤して算出しています。

発症のしやすさ

〇〇さんの遺伝⼦型の発症のしやすさは平均の1.45倍です。

＝○○さんの遺伝⼦型のグループ：100⼈中20⼈
＝発症のしやすさがあなたの遺伝⼦型より低いグループ：100⼈中65⼈

＝発症のしやすさがあなたの遺伝⼦型より⾼いグループ：100⼈中15⼈
2.0倍
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3. ヘルスビッグデータ社会実装にあたって
の ELSI 面での課題抽出と対処法の研究

1. 現行法・指針等と調和したDTC検査起業化に
とって必要な要件に関する助言。

2. 諸外国におけるDTC検査の規制状況に
関する調査研究

3. 診療、研究での対応と調和した、DTC検査に
おける偶発的・二次的所見への対応方策の
検討

18
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3. ヘルスビッグデータ社会実装にあたって
の ELSI 面での課題抽出と対処法の研究

1. 現行法・指針等と調和したDTC検査起業化に
とって必要な要件に関する助言

2. 諸外国におけるDTC検査の規制状況に
関する調査研究

3. 診療、研究での対応と調和した、DTC検査に
おける偶発的・二次的所見への対応方策の
検討
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諸外国でのDTC検査規制状況
米国（2007年6月の調査）

DTC検査への規制なし 25州とコロンビア特別区

条件／制限付きで容認
（検査内容、検査を発注できる人、目的、CLIA認証など）

13州

DTC検査を禁止
（医業該当、消費者は検査を発注できないなど）

12州

イギリス 保健省 DTC企業を交えた協議を実施し、2010年に旧・人類
遺伝学協議会が「DTC検査サービスに関する原則の
共通枠組み」を公表。

フランス 生命倫理関連法(2004改正) DTC検査を禁止（医業該当）

ドイツ 遺伝子診断法(2009) DTC検査を禁止（医業該当）

韓国 保健福祉部
遺伝子検査評価院(2005‐)

生命倫理法に基づき、実施機関の登録と遺伝学的
検査の質評価を実施。DTC販売されていた14種類の
検査に関して実施を禁止。

米国については、Genetics and Public Policy Center による2007年調査を参照。イギリス、フランス、ドイツ、韓国については、Borry et 
al, 20:715–721, 2012；内閣官房・旧医療イノベーション室勉強会用資料（2012, 武藤香織作成）

20
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諸外国でのDTC検査規制状況

• 米国

– 2013年11月22日 FDAは、23andMe に対してサービスの中止を求めた。
その理由は、

• 検査デバイスが医療機器に該当するため要承認

• BRCAの遺伝リスクや薬剤応答の結果の誤りが重大な過誤をもたらすおそれ

• FDAが求めた追加情報の提供に未対応

• 中国

– 2014年2月9日 CFDAは、人のゲノム解析について、シークエンサー、

遺伝子検査デバイス等の医療機器登録と、承認を受けるまで中止するよ
う求める通知を出した。同時に、製品試用の場として臨床応用特区を公募
予定であると表明した。

– 7月2日、BGI社のシークエンサーが医療機器として承認を受けた。

– 複数の企業が臨床応用特区に申請中。

21

「診療、研究、DTC検査における
偶発的・二次的所見のマネジメント」

米国「生命倫理問題の研究に関する大統領諮問委員会（PCSBI）」（2013.12）

• DTC検査における偶発的・二次的所見を論じ
た随一の報告書。この報告書では、
「所見」を５種類に分類し、対応方策を検討。

• 本事業に関連して重要なのは、以下の２つ。

• 「予期されぬ偶発的所見」

– 試料採取時には知られていなかった、
新しく発見された遺伝的な健康リスクが
同定された場合など、現時点では予想
できない局面。

• 「予期される二次的所見」

– 網羅的なゲノム解析を実施して、既知の

遺伝子変異が見つかる場合、親子・きょうだ
いで申込み、結果を照合してみると血縁関係
がないことが発覚する場合など、事前にある
程度予想できる局面。 22
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DTC検査における偶発的所見・二次的所見に関する勧告
米国「生命倫理問題の研究に関する大統領諮問委員会（PCSBI）」（2013.12）

• 事業者は、開示しない予定の所見の範囲
について、顧客に前もって伝達するべきで
ある（勧告15）

• 連邦政府は、DTC検査サービスの安全性を

監視する機構を、州政府は消費者保護の
体制を確立すべきである（勧告16）

• 事業者は、偶発的・二次的所見のマネジメ
ントに関連する業界のベストプラクティスづ
くりに取り組むべきである。これには、具体
的な手順、診療サービスへの紹介基準を含
むべきである。（勧告17）

これらの勧告も参考にしつつ、診療や研究での取り組みと調和しながら、DTC検査事業にお
ける「所見」への対応を検討する予定。 23

• 利益相反などについて

• 23andMe との相違

24
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利益相反などについて

• 東大医科研と DeNA は、共同研究契約を結んでいます。
課題名「予知と予防による健康長寿社会実現」

• 東大医科研 COI STREAM 研究者は、DeNA、DeNA LS の株式
、ストックオプションなどを保有せず、また、コンサルテーショ
ンなどによる金銭等を受領する行為はしないというポリシー
を取っています。

• 東大医科研 COI STREAM の委託費は、DeNA、DeNA LS の行
う事業に使われていません。

DeNA：株式会社ディー・エヌ・エー
DeNA LS：DeNA ライフサイエンス

25

23andMe では提供しているが開発した
疾病リスク予測モデルには含まれない項目

GWASではない
６２件

比較が対死亡１件

オッズ比不明１件

小児疾患・GWASではない１件
リスクアレルが不明３件

先天性疾患３件

統計的有意性の不足８件

26
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Memory

Nicotine Dependence

Smoking Behavior

Avoidance of Errors

Breastfeeding and IQ

Cluster Headaches

Eating Behavior

Food Preference

Lactose Intolerance

Measures of Intelligence

Muscle Performance

Non-ABO Blood Groups

Norovirus Resistance

Odor Detection

Pain Sensitivity

Reading Ability

Resistance to HIV/AIDS

Response to Diet

Response to Exercise

23andMe では提供しているが開発した
モデルには含まれない疾患・体質

疾患 体質

GWASではない

統計的有意性
の不足

先天性
疾患

リスクアレル
が不明

オッズ比不明

比較が対死亡
小児疾患・GWASではない

統計的有意性の不足

日本人で再現性なし
SNPアレイにプローブなし

GWASではない

GWASではない

27

まとめ

• 289 の疾病・体質についてSNPデータから疾病
リスク予測、体質解析のモデルを構築した

– 論文の分析、品質管理、情報の更新法の確立

– 結果の表示法の検討

• DTC遺伝子検査で取り扱う項目の検討・絞り込み

– 単一遺伝子疾患、家族性腫瘍、小児疾患、先天性疾
患、精神疾患、薬剤応答、才能などを除外

• 医業との関係、DTC遺伝子検査に対する倫理的・
法的・社会的問題については継続して議論

28


