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ヒトゲノム研究の大規模化

・ヒトゲノム研究の大規模化を引き起こしています。

・UKバイオバンクは50万人のSNPデータと20万人の全エクソーム、

TopMedプロジェクトは10万人の全ゲノムシークエンスを構築済みです。

・UKバイオバンクは、ゲノム・表現型情報を安価に分譲しています。

UKバイオバンク

（https://www.ukbiobank.ac.uk/）

TopMedプロジェクト

（https://www.nhlbiwgs.org/）
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国際バイオバンク連携によるGWASメタ解析

(Sakaue S and Kanai M et al. medRxiv 2020)

・国際バイオバンク連携63万人・220形質のGWASメタ解析を実施。

・全GWAS統計量を https://pheweb.jp/ にて一般公開中。



国際コンソーシアムによる重症化ゲノム解析

・COVID-19 Host Genetics Initiativeにより、新型コロナウイルス感染者

の重症化リスクに関するGWASが実施され、欧米人集団において、

CCR9-CXCR6遺伝子領域が強いリスクを有することが明らかに。

・CCR9-CXCR6領域リスク遺伝子変異は東アジア人集団に存在せず、

日本人集団のCOVID-19ホストゲノム解析が不可欠。
(The COVID-19 Host Genetics Initiative. medRxiv 2021)

CCR9-CXCR6

遺伝子領域

新型コロナウイルス入院患者（6,492名）

vs 対照群（1,012,809名）
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東アジア人集団においては重症化

リスク遺伝子変異が存在しない



・慶應義塾大学

・東京医科歯科大学

・東京大学医科学研究所

・京都大学

・大阪大学

・北里大学

・120の関連協力病院

・日本人集団における新型コロナウイルスの制圧を目指し、2020年5月

に有志連合：コロナ制圧タスクフォースを結成。

・感染者から、ゲノム・RNA・血漿サンプルを収集を実施中。 5

金井隆典先生
（慶應義塾大学）

コロナ制圧タスクフォースの結成



ゲノム解析の成果をどのように活用すれば
病態解明・創薬・個別化医療に貢献できるの

ほとんどわかっていない

6

Drug
discovery

Disease
biology

Human Genetics

?

Personalized
Medicine

Trans-ethnic GWAS of rheumatoid
arthritis identified 101 risk loci

(Okada Y. Nature 2014)



講演内容

・ 横断的オミクス解析による病態解明

・ ヒトゲノム情報への人工知能の活用

・ ゲノム個別化医療への挑戦
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多層的 vs 横断的 オミクス解析

ゲノム

エピゲノム プロテオーム

メタボロームフェノーム

ゲノム
エピゲノム
プロテオーム
メタボローム
フェノーム

多層的オミクス解析 横断的オミクス解析

多層的オミクス解析 横断的オミクス解析

網羅性 × ○

コスト △ ○

サンプル数 × ○

予測性 ○ △ 8



横断的オミクス解析の解析方法

・異なるサンプル集団由来のオミクス情報を共通の情報単位に変換する
ことで、横断的な統合が可能になる。

・近年、ヒトゲノム標準配列に沿ったベクトル情報に変換する横断的オミ
クス解析方法の開発がさかんである。

GeneA

GeneB

GeneC

ヒトゲノム標準配列

細胞A

細胞B

細胞C

細胞D

遺伝子発現
情報

ノックアウトマウス
表現型スクリーニング
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複数疾患の遺伝的背景の網羅的比較

バセドウ病
（甲状腺炎）制御性T細胞

(Kanai M et al. Nat Genet 2018)
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系統解析

遺伝子解析

細菌の持つ16S rRNA
領域のみをPCRで増幅

微生物 微生物のDNA

系統解析
ショットガン シークエンシング

• 全DNAを断片化

• 細菌に加えて真菌、古細菌、
ウイルスを対象

Who is there ?

What are 
they doing ?

次世代シー
クエンサー

16S リボソーム
RNA(rRNA) 

• 環境中に含まれる全微生物のゲノム情報の集合に対する網羅的な解析．
• 細菌のゲノムの一部を対象とする16S rRNA解析に代わる新しい手法．

16S rRNA解析

メタゲノム解析

パスウェイ解析種 属 科 目 綱 門 界

16S rRNA解析で同定できる範囲

メタゲノム解析で同定できる範囲

生物の階級・各解析の対象範囲

16S rRNA解析とメタゲノムショットガン解析
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・微生物叢ショットガンシークエンスに基づくメタゲノムワイド関連解析に
より、関節リウマチに特異的な菌種・代謝物・パスウェイを同定。

メタゲノムワイド関連解析(菌種系統解析)

(特願2019-156566, Kishikawa T et al. Ann Rheum Dis 2020a)

関節リウマチ患者の
腸内細菌叢で

Prevotella属が増加
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ゲノム創薬の新しいモデル
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▪ 既存の治療薬の他の疾患への適用拡大（ドラッグ・リポジショニン

グ）が、新規創薬のコスト改善に貢献すると注目されている。

▪ 疾患感受性遺伝子を直接標的とした治療薬に注目することで、ド

ラック・リポジショニング候補探索が効率化できることを報告。

▪ GSK3B阻害剤（2型糖尿病）やCDK4/6阻害剤（関節リウマチ）を同定。

ゲノム解析に基づくドラッグ・リポジショニング

(Okada Y et al. Nature 2014, Imamura M et al. Nature Commun 2016)

リポジショニング候補
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(Sakaue S et al. Nucl Acids Res 2018, Sakaue S et al. Bioinformatics 2019)

・疾患感受性遺伝子を直接標的とした治療薬に注目することで、ドラッ

ク・リポジショニング候補探索の効率化が可能。

・MIGWAS：組織特異的miRNA発現情報に基づく核酸ゲノム創薬ソフト

・GREP：WHO ATC分類を活用した自動化リポジショニングソフト

GREP：Genome for REPositioning drugs
MIGWAS：miRNA-target gene

networks enrichment on GWAS

疾患ゲノム情報に基づく新規創薬スクリーニング
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R: Respiratory system
DrugTarget DrugName Indication

PDE4A
PDE4A
PDE4A
ICAM1

Theophylline
Ibudilast
Roflumilast
Hyaluronic acid

COPD
Psoriasis
Asthma
Joint lubricant

COVID-19 HGI GWAS A2 release 4 (very severe respiratory confirmed COVID)

J40-J47

H10-H13 K50-K52

J40-J47: Chronic lower respiratory diseases

GREP: genome for REPositioning drug Sakaue S et al. Bioinformatics 2019
https://github.com/saorisakaue/GREP

DrugTarget DrugName Indication
CCR1
CCR3
CCR5
PDE4A

AZD-4818
ASM8
Maraviroc
Roflumilast, etc

COPD
Asthma, rhinitis
Virus infection
Asthma 16
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Cell type-specific
TWAS

LINCS
Connectivity map

(L1000)

(https://github.com/konumat/Trans-Phar; Konuma T et al. Hum Mol Genet 2021

Trans-Phar: TWASを用いたインシリコ・ドラッグスクリーニング

https://github.com/konumat/Trans-Phar


18

Trans-Phar: TWASを用いたインシリコ・ドラッグスクリーニング

・Trans-Pharは、GWAS対象形質自身に適用済（治験中）や、リポジショニ
ング候補として有用な化合物を、細胞組織別にスクリーニング可能（例：

統合失調症&中枢神経細胞、新型コロナウイルス感染症&血球細胞）。

(https://github.com/konumat/Trans-Phar; Konuma T et al. Hum Mol Genet 2021

https://github.com/konumat/Trans-Phar


講演内容

・ 横断的オミクス解析による病態解明

・ ヒトゲノム情報への人工知能の活用

・ ゲノム個別化医療への挑戦

19



人工知能・機械学習・深層学習の包含関係

・昨今注目されている人工知能（Artificial Intelligence; AI）や機械学習
（Machine Learning; ML）もゲノム解析に有用です。

・人工知能は、人間の知的活動をコンピューターで実現する技術です。

・機械学習は、人工知能の実践的な解析技術の一つで、与えられたデー
タを学習して特徴を把握し、判断や予測を行うための手法になります。

・ディープラーニングは機械学習のアルゴリズムの一つで、脳の神経回路
を模倣して、複数のデータ処理層を組み合わせていることが特徴です。20



・人工知能技術（AI）における深層学習の技術変革が著しく、従来は困難であっ
た問題の解決を生命科学の広い分野で達成しています。

・ヒトゲノム解析では、集団ゲノムデータへの機械学習 → 参照ゲノム配列への
深層学習へと進化するも、集団ゲノムデータへの深層学習が課題。

・集団ゲノムデータ行列への深層学習の適用は、高精度予測能を要する個別
化医療実装に必須と期待されるが、フレームワークの構築は道半ばです。

(Okada Y et al. Nat Comm 2018, Hirata J et al. Nat Genet 2020, Yamamoto K et al. Comm Biol 2020)

集団ゲノムデータ行列
への教師なし機械学習

参照ゲノム配列ベクトル
への教師あり深層学習

集団ゲノムデータ行列
への教師あり深層学習

…ATGCATGCATGCATGCATGCATGC…

入力情報:
ゲノムデータ行列

入力情報:ゲノム配列ベクトル 入力情報:
ゲノムデータ行列

済 未

ヒトゲノムデータに対する機械学習の応用
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線形-非線形機械学習による日本人集団構造化の解明

・線形-非線形のハイブリッド型機械学習により、日本人集団の詳細な
構造化の解明（”Hondo”, “Ryukyu”, “Hokkaido-Ainu”）が可能となった。

(Sakaue S et al. Nat Commun 2020)

“Ryukyu” cluster
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複数疾患の遺伝的背景の網羅的比較

(Sakaue S and Kanai M et al. medRxiv 2020)

・多数のGWAS統計量への特異値分解（tSVD）の適用により、関節リウマ
チとSLE、喘息・アレルギー性鼻炎・アトピー性皮膚炎・など、複数の形
質に共通した感受性遺伝子・パスウェイを抽出可能になった。



ヒト集団ゲノムデータ行列への深層学習の適用

・深層学習によるHLA imputation法（DEEP*HLA）を開発。MHC領域内のヒ
ト集団ゲノム行列を画像変換することで深層学習の適用を可能にした。

・近接する変異間の連鎖不平衡関係に依存しないため、従来の機械学
習（例：マルコフ連鎖）と比較して、稀なHLA遺伝子型の推定精度が改善。
計算時間・使用メモリも改善。 (Naito T et al. Nat Commun 2021)

既存の機械学習が
参考にする箇所

深層学習が
参考にする箇所
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講演内容

・ 横断的オミクス解析による病態解明

・ ヒトゲノム情報への人工知能の活用

・ ゲノム個別化医療への挑戦
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・2015年のオバマ大統領の一般教書演説で、”Precision Medicine 

Initiative”という言葉が注目を集めました。

・Precision Medicine Initiativeは、特に個人のゲノム情報の違いを活用

した個別化医療の提言に重きを置いた点が画期的でした。

・ゲノム個別化医療の時代の幕開け、という解釈もできます。

Precision Medicine Initiative

↓

遺伝子、環境、ライフスタイルに

関する個人ごとの違いを考慮した

予防や治療法を確立すること

(https://www.kantei.go.jp/jp/singi/kenkouiryou/genome/dai1/siryou04.pdf)

ゲノム個別化医療時代の幕開け
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・GWASが同定した疾患感受性SNPに基づく発症予測も始まりました。

・各疾患感受性SNPにおいて、GWASで推定されたリスクと、推定対象の

個人におけるジェノタイプを掛け合わせた上で、合計します。

・Genotype risk score（GRS）と呼ばれます。

ゲノム個別化医療の例：GWAS関連SNP

ゲノムワイド
有位水準

P=5.0×10-8

GWAS由来
疾患感受性
SNPの抽出

𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺 = �
𝑖𝑖

𝑟𝑟𝑖𝑖𝑟𝑟𝑟𝑟 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆

𝛽𝛽𝑖𝑖𝑥𝑥𝑖𝑖

GWASによる疾患感受性SNPの同定 GRSの推定

個人のゲノムワイド

SNPジェノタイプの取得

各SNPの
リスク

各SNPの
ジェノタイプ

GWAS感受性遺伝子変異とゲノム個別化医療
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・感受性SNPによる発症予測精度を高めるにはどうすればいいでしょうか。

・リスク計算に採用するGWAS P値の閾値を、ゲノムワイド有位水準より

緩くすると、より多くの感受性SNPが対象となり精度が改善します。

・Polygenic model（=ゲノム全体の無数のコモンバリアントが弱い疾患リスクを有す

るという仮説）に基づくことから、polygenic risk score（PRS）と呼ばれます。

ゲノム個別化医療の例：Polygenic Risk Score

緩い有意水準
例：P=0.01

より多くの
GWAS由来
疾患感受性
SNPの抽出

𝑃𝑃𝐺𝐺𝐺𝐺 = �
𝑖𝑖

𝑟𝑟𝑖𝑖𝑟𝑟𝑟𝑟 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆

𝛽𝛽𝑖𝑖𝑥𝑥𝑖𝑖

GWASによる疾患感受性SNPの同定 PRSの推定

個人のゲノムワイド

SNPジェノタイプの取得

各SNPの
リスク

各SNPの
ジェノタイプ

有意水準が緩くなった分、より多く
のSNPがリスク予測に使われる

Polygenic risk scoreとゲノム個別化医療
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免疫オミクス・臨床情報に基づくRA患者層別化・ゲノム個別化医療
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日本人集団構造化がゲノム個別化医療に与える影響

・本土・琉球クラスター間において、肥満の実測値とPRS予測値が逆の方向性
を示すことが判明。沖縄地域における急激な環境要因の変化をゲノム情報が
網羅できていない可能性が浮上した。

(Sakaue S et al. Nat Commun 2020)

地域差の方向性が

逆転している!!

急激な環境

要因の変化?
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(Sakaue S and Kanai M et al. Nat Med 2020)

・国際バイオバンク67万人のPRS解析を実施。健康の指標かつ治療可能なバ

イオマーカーのPRSと寿命との因果関係を人種横断的に調べる手法を開発。

・高血圧・肥満が健康寿命を短縮し、その治療が健康寿命延伸に貢献する可

能性を示した。

Polygenic risk scoreとゲノム個別化医療
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・公開データを用いたゲノム解析体験の提供を通じて、有望な国内若手人材を発掘中。

・ゲノムデータ解析実践演習講義「遺伝統計学・夏の学校＠大阪大学」を毎年自主開

催し、日本各地から若手バイオインフォマティシャン（の卵）が参加。羊土社より書籍化。

・ゲノムデータ解析演習を大阪大学医学部２回生の正規カリキュラムとして開始。

遺伝統計学・夏の学校＠大阪大学の開催
（2020年度はオンライン開催：8/28-30）

医学部正規カリキュラムとして
ゲノムデータ解析演習の導入

32

次代を担う若手研究者の人材育成
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amazon.com
販売サイト
QRコード

遺伝統計学・夏の学校
＠大阪大学が

書籍化されました。

スタッフ・大学院生
募集中!!
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