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ゲノム研究による因果推論から創薬の例

PCSK9阻害薬

PCSK9座位の機能獲得型変異による
高コレステロール血症（Marianne et 
al. Nat Genet 2013）。

SGLT2の機能喪失型変異による腎性
尿糖（van den Heuvel et al. Hum 
Genet 2002）

SGLT2阻害薬

PCSK9の機能が上がるとコレステロールが高くなる SGLT2の機能が落ちると尿中に糖が出るが、
健康に大きな影響がない



ゲノム創薬の有効性について
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GWAS遺伝子をターゲットとして創
薬した場合も希少遺伝性疾患の原因
遺伝子をターゲットとした場合と同
程度の3相試験突破率・認可率を示
す。
（Nat Genet 2015）

ヒト疾患との遺伝的連鎖（希少難
病の遺伝的シグナル）ターゲット
とした創薬は、II相試験を突破す
る可能性が高い
（Nat Rev Drug Discov 2014）

2021年にFDAが承認した薬剤のうち66%にはHuman genetic evidenceがあった。
（Nat Rev Drug Discov 2022）



GWAS創薬の実例

加齢黄斑変性症GWAS
Fritsche, Kamatani et al. Nat Genet 2015.

Apellis社 2022年7月
C3阻害薬をドライ型加齢黄斑変性症の初の
治療薬としてFDA申請し、優先審査指定され
たとのニュースリリース
（発作性血色素尿症治療薬のrepurposing）

なぜこの遺伝子を加齢
黄斑変性症の治療ター
ゲットとしたのか？

「C3遺伝子の遺伝的バ
リアントが加齢黄斑変
性症のリスクを強く増
大させることがわかっ
ている」から（Liao et al. 
Opthtalmology 2020.）
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日本人GWASによる特有の創薬ターゲットの可能性

• 日本人の2型糖尿病GWAS

Suzuki, Kamatani, Horikoshi, Yamauchi, Kadowaki et al. Nat Genet 2019; 51: 379-386.5



日本人ゲノム解析はターゲットを”先に見つける”
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64万人のエクソーム解析から、「痩せる遺伝
子」GPR75を発見
（Akbari et al. Science 2021; 373: 6550.）

実は16万人のBBJのBMI GWASが報告した新
規座位の一つ
（Akiyama, Kamatani et al. Nat Genet 2017; 49: 
1458-67.）



ゲノム解析により見つかるものは何か？

多因子疾患単一遺伝子疾患

（典型的には）単一遺伝子に、タン
パク機能に強い影響を与える遺伝的
バリアントが原因

バリアントが存在する遺伝子が、ま
さしくその疾患の生物学的メカニズ
ムの根幹をなす。

強い負の進化的選択

多数の遺伝的バリアントが原因で、ほと
んど全ては影響力は弱い。そのようなも
のが集積して疾患発症に関与する(ポリ
ジェニックモデル）。

また、ほとんどは遺伝子内の変異ではな
く、生物学的意義がわかりづらい。

進化的中立、あるいは弱い選択
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ゲノム解析とオミックスと創薬
GWAS

(Ishigaki et al. Nat Genet 2020; 52: 559-79.) ターゲット同定は容易ではない
(Maurano et al. Science 2012; 337: 1190.)
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セントラルドグマとオミックス

DNA RNA タンパク質 代謝物質

GENOME TRANSCRIPTOME PROTEOME METABOLOME
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時系列オミックスデータの可能性
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疾
患

時間

遺伝的リスク
• ゲノムデータから算出
• 生まれつき、改変は困難

BBJ血清収集期間
(2003〜2012年）

BBJ 2022年
追跡臨床情報
収集継続中

生活習慣、環境等の影響
• マルチオミックスデータに反映
• 改変可能

健康をオミックスデータで表現する

計測 解析
遺伝リスクと
生活習慣・環
境リスクを統
合する

健康と疾患の
境界はどこにある？



国内のバイオバンク（B-cure）
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13万（がん・難病な
ど、高度先進医療）

27万（ありふれた
疾患・標準的医療）

15万（健常者）



バイオバンク・ジャパン（BBJ）
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
有病率換算糖尿病　55,969 / 0.05= 1,119,380  112万人関節リウマチ　6,197 / 0.001 =  885,285 　89万人



ケース・コントロール研究
心房細動 (Nat Genet 2017)
2型糖尿病（Nat Genet 2019）
前立腺癌（Nat Commun 2019）
42疾患（Nat Genet 2020）
冠動脈疾患（Nat Genet 2020）
心房細動（Nat Genet accepted）

量的形質研究
体重 (Nat Genet 2017)
血液検査値（Nat Genet 2018）
初潮/閉経（Nat Commun 2018）
身長（Nat Commun 2019）

国際共同研究
気管支喘息（Nat Genet 2018）
心房細動 (Nat Genet 2018)
脳梗塞（Nat Genet 2018）
腎機能（Nat Genet 2019）
遺伝環境交互作用（Nat Genet 2019）
尿酸（Nat Genet 2019）
統合失調症（Nat Genet 2019）
mLOY （Nature 2019）
2型糖尿病（Nature 2020）
赤血球形質（Cell 2020、2本）
脳動脈瘤（Nat Genet 2020）
前立腺癌（Nat Genet 2021）
クローン性造血（Nat Med 2021）
統合失調症（Nat Genet 2021）
閉経年齢（Nature 2021）
トランスバイオバンク（Nat Genet 2021）
脂質異常症（Nature 2021）
統合失調症（Nature 2022）
2型糖尿病（Nat Genet 2022）
右心機能（Nat Genet 2022）
心筋梗塞（Nat Med 2022）
脳梗塞（Nature 2022）
身長（Nature 2022）
関節リウマチ（Nat Genet 2022）
喫煙・飲酒（Nature 2022）

他データと組み合わせ
eQTL（Nat Genet 2017)
miRNA（Nucl Acid Res 2018）
躁うつ病（Mol Psychiatr 2018）
HLA（Nat Genet 2019）
PRSの人種差（Nat Genet 2019）
側弯症（Nat Commun 2019）
後天性Y欠失（Nat Commun 2019）
集団構造とPRS（Nat Commun 2020）
PRSと生存期間（Nat Med 2020）
クローン性造血（Nature 2020）

レアバリアント解析
乳癌（Nat Commun 2018)
前立腺癌（J Natl Cancer Inst 2019）

国内共同研究
脳梗塞（Stroke 2017）
脳梗塞（Circulation 2019）
膵臓癌（Nat Commun 2020）
クローン性造血（Nat Med 2021）

BBJの研究成果
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発表された論文数の推移（累

計）

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
今回の研究提案では、7組織型の解析を行なう予定ですが、ゲノム解析を進めていくために、さらなる医療機関のリクルートや豊富な凍結検体の解析によるFusion geneの探索、またJCOGとの連携による治療効果の予測バイオマーカーの同定も将来的に進めていく予定です。



BBJの展開：多層オミックスデータベース構築

全ゲノム
シークエンス メタボローム臨床情報 プロテオーム 抗体

プロファイル

0.5~1万人レベルの５層ゲノム・オミックス
参照データセット*の構築

・東大医科研スパコン
SHIROKANEに保管し
研究者が共有しやすい環
境を提供
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ワクチン開発のための世界トップレベル研究
開発拠点の形成事業（ゲノムサポート機関）

産学連携による大規模メタボロー
ム解析の実施（最大65万検体）
データは今年度中より順次公開

外部資金および企業連携による
大規模ゲノム・オミックス解析から創薬、新規

病態解明へ
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