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2001 ヒトゲノム解読



SNPsとは
• 一塩基多型でヒトでは700-

1000bpに１つ程度出現

• 集団の中で固定された変
異で、その出現頻度が１％

を越えるもの

• コーディング領域の多型は
時として薬剤感受性などの

形質の変化となって現れる



SNPsの重要性

• 多型による薬物感受性の差
–重篤な副作用の回避
–オーダーメイドの医療
–個人に対するリスク評価

• より詳細な多型性マーカーとしての利用
–遺伝子マッピング

薬の効き方
副作用の出方
の個人差

連鎖解析による
原因遺伝子の
同定



ヒトP450の多型とその人種間分布

酵素 多型アレル 変異 酵素機能変化 アレル出現頻度

白人 アジア人 アフリカ エチオピア人
黒人 サウジアラビア人

CYP2A6 CYP2A6del Leu160His 不活性酵素 1-3 0 ND ND

CYP2A6*2 Gene deletion 酵素なし 1 15 ND ND

CYP2C9 CYP2C9*2 Arg144Cys p450reductaseへの 8-13 0 ND ND
親和性の低下

CYP2C9*3 Ile359Leu 基質特異性変化 6-9 2-3 ND ND

CYP2C19 CYP2C19*2 Aberrant splice 不活性酵素 13 23-32 13 14-15

CYP2C19*3 Stop 不活性酵素 0 6-10 ND 0-2

CYP2D6 CYP2D6*2xN Duplication or 活性上昇 1-5 0-2 2 10-16
multiplication

CYP2D6*4 Defective splice 不活性酵素 1 1 2 1-4

CYP2D6*5 Gene deletion 酵素なし 1-5 6 4 1-3

CYP2D6*10 Pro34Ser, Ser486Thr 不安定酵素 1-5 51 6 3-9

CYP2D6*17 Thr107Ile, Arg296Cys 基質親和性の低下 0 ND 34 3-9

Ser486Thr

ND; not determined
TiPS 20, 342-9 (1999)
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ALDHALDH--22遺伝子欠損の地域分布遺伝子欠損の地域分布

遺伝子型 酵素活性 アルコールは 白人，黒人 日本人

NN 正常 強い 100% 56%

ND NNの1/16 弱いorほどほどに飲める 0% 40%

DD なし 飲めない 0% 4%



鎌形赤血球貧血症

βグロビン遺伝子

CCT GAG GAG

CCT GTG GAG

5Pro 6Glu 7Glu

5Pro 6Val 7Glu

点突然変異点突然変異

保因者
中央アフリカ黒人 ≅40%
米国黒人 9％

マラリアに対し抵抗性マラリアに対し抵抗性



薬の効き方、副作用には
個人差がある

遺伝子情報から個人差を診断して個人
の感受性に基づいた治療を行う必要性。

個の医療の実現
Personalized medicine
Order-made medicine
Tailor-made medicine



ＤＮＡ診断法の原理

• ハイブリダイゼーション
– DNAチップおよびマイクロアレイ

• 塩基伸張反応
– リアルタイム（ＴａｑＭａｎ）ＰＣＲ，

Pyrosequencing法など

• シークエンシング
–次世代シークエンサー



DNAチップ（マイクロアレイ）

• Affymetrix方式
– 光リソグラフによるオリ
ゴ固層合成

• Stanford方式
– アレイヤーによるスポッティン
グ（ピン、ｲﾝｸｼﾞｪｯﾄ）

DNA ChipDNA Chip OligonucleotideOligonucleotide MicroarrayMicroarray



Affymetrix GeneChip

１万５千以上の遺伝子を解析

一部未知遺伝子を含む





GeneChipより得られる蛍光イメージ

発現解析 → 遺伝子発現量の変化

SNP解析 → 遺伝子型の判定



次々世代シークエンサー

ゲノム/4時間



診断用バイオチップの現状

• 要素技術の開発は進み、研究用には広く使
われるようになったが、臨床診断用に国内で
認可された例は未だ少ない。

• DNAチップに関しては、米国企業が先行。
（特許上の制約）

• 開発は盛んであるが、市場規模は小さい。



マイクロアレイの臨床診断へのマイクロアレイの臨床診断への
応用に向けた課題応用に向けた課題

• マイクロアレイの品質

• データの信頼性と再現性

• 解析の迅速性

• 診断結果の持つ意義

次世代型アレ
イの重要性





SNPｓ、細菌やウイルスのジェノタイピング用マイクロアレイ

遺伝子発現解析による薬剤感受性の予測、癌の病理診断など

発現データから診断アルゴリズムを作成

診断アルゴリズムの妥当性の検証

評価基準の評価基準の
作成が重要作成が重要

Test SetTest Set

Learning SetLearning Set

臨床診断への応用に向けて

得られたデータがそのまま診断に使える場合

得られたデータがそのまま診断に使えない場合



遺伝子型の判定のためのチップに関してガイドラインを策定遺伝子型の判定のためのチップに関してガイドラインを策定



DNAチップ審査WG 進捗状況

DNAチップは解析結果が直接診断に結びつくかどうかという観点から、ジェノタイ
ピング用と発現解析用に分けて議論する。

より課題が少なく、臨床応用に近いと考えられるジェノタイピング用チップにま

ずは的を絞って、その評価指標づくりを検討する。

実際に申請段階にあるヒトパピローマウイルスのジェノタイピング用DNAチップを
例にして、FDAのP450チップに習った評価指標に関するガイダンスを試作する。

感染症用ジェノタイピングチップ、SNP解析等のホスト側ジェノタイピング用チッ
プ、発現プロファイリング用チップ、解析機器の４つのタスクフォースに分け、企業

等からのオブザーバーの参加を含め個々に検討を行う。

発現解析チップによる診断は、解析結果の信頼性もさることながら、発現パター

ンと診断を結びつけるアルゴリズムの妥当性の検証などさらに難しい問題を含ん

でいるため直ぐには扱いが難しいため、今後の課題としての現状把握と課題の割

り出しを行う。



日本で診断用ＤＮＡチップとして初めて
認可を受けた。

AmpliChip CYP450

Complex analysis of

29 CYP2D6 variants
&

2 CYP2C19 variants



CYP2C19 CYP2D6

Poor metabolizer
(活性なし) 

Extensive metabolizer
(活性あり)

Poor (活性なし)

Intermediate (低活性)

Extensive (正常活性)

Ultra-rapid (高活性)

CYP2C19 と CYP2D6により代謝される薬剤



ヒトパピローマウイルス
のタイピング

HPVは現在100種類以上存在。
子宮頸がんの発症に関わる。

発癌性による分類

低リスク群
6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81
,CP6108型

高リスク群
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,5
8,59,68,73,82,（26,53,66）型

米国メルク社より子宮頸癌の原因ウイルスで
あるHPV6 ,11, 16, 18型のワクチン「商品名
GARDASIL(ガーダシル)」が開発され、2006
年6月にアメリカ食品医薬品局で承認された。

タイピングの重要性

2004年韓国で認可





インベーダー法（Invader (R) Assay）



免疫組織化学染色法(IHC法) FISH （fluorescence in situ hybridization）法

兵庫県立がんセンターＨＰより

HER2（ハーツー）は、Human Epidermal growth factor receptor2という、細胞膜貫通型のチ
ロシンキナーゼ型受容体であり、乳がんをはじめ種々の臓器の固形腫瘍で過剰発現が認めら
れており、乳がん症例では20～30％にHER2蛋白の過剰発現がある。この蛋白に対する抗体
である「ハーセプチン」が薬として有効かどうかを調べ、投薬を決定する。

乳がん治療薬ハーセプチン投与における乳がん治療薬ハーセプチン投与におけるHER2HER2検査検査

タンパクを検出 遺伝子増幅を検出



遺伝子発現解析による乳がんの予後予測遺伝子発現解析による乳がんの予後予測





新薬の申請時にファーマコジェノミクスデータを用いて、患者を限定した
使用により許可が与えられる。

Ex. 代謝酵素多型による副作用の回避

臨床使用時に事前の検査が必要

マイクロアレイ等によるSNPs, 遺伝子発現の検査が重要

今後予測されること今後予測されること

マイクロアレイを用いた新しい診断マーカーの
検出および診断法の重要性が高まる

個の医療の実現



まとめ

•• 個の医療の実現に向けた遺伝子診断の重要個の医療の実現に向けた遺伝子診断の重要
性は高まる。性は高まる。

–診断バイオマーカーの確立とバリデーション
–信頼性の評価

•• でも、遺伝子ですべてが決まるわけではない。でも、遺伝子ですべてが決まるわけではない。

–表現形質を調べる重要性


