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縦断的な（追跡を実施する）健康調査は
国民の健康を守るための重要な基盤

 縦断的健康調査はコホート・バイオバンクなどを通して実現される
 体質（遺伝的背景）や生活習慣が、加齢という時間軸を経ながら、どのようにして
健康上の問題を引き起こすのかを解明するためには、縦断的な（追跡を実施する）
健康調査が不可欠である

 コホート調査にゲノム解析を加えたゲノムコホート調査は個人に合わせた予防医療
確立の鍵となる

 東北メディカル・メガバンク機構（TMM）は大規模前向きゲノムコホート調査と複
合バイオバンクにより個別化予防と個別化医療（個別化ヘルスケア）にで挑む

未来型医療のエビデンスとなるリアルワールドデータとビッグデータを収集！
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追跡データの蓄積



一般住民コホートにおいて全ゲノム解析を実施することの重要性

 一般住民のゲノム解析情報は革新的創薬の発展に大きく資する
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 一般住民の全ゲノム解析情報は個別化予防・医療の実現に必須である
遺伝子多型は個人の体質や病気になりやすさを規定している
一般住民の全ゲノム解析は個人の疾患リスクを測る方法の開発に繋がる
ゲノム構造は民族ごとに大きく異なるので、日本人の個別化予防・医療を実現するためには日本人の
ゲノム構造を正確に決めるが必要ある！

 一般住民の全ゲノム解析情報は患者のゲノム解析を大きく支援する
患者ゲノム解析結果の活用には大規模な比較対照用データを整備する必要がある！

患者のゲノムだけでは、
病気との関連はわからない

一般住民 (対照)希少難病の方

一般住民に見つから
ない遺伝子変異は?



 50万人の40-64歳のボランティア参加者
 詳細なベースライン検査
 MRイメージング
 20万人の 全ゲノム解析終了 (Nov 2021)
 オミックス解析に挑戦中
 研究のための強力なデータベース
 Cloud-based のプラットフォーム

全ゲノム解析を実施している世界の代表的な一般住民コホート

（英国） （米国）

TMM（日本）

 100万人の多彩な参加者をリクルート
 eConsent (電子的な同意取得)
 参加者による調査票記入情報がある
 Electronic health records
 Fitbit data 
 10万人の全ゲノム解析終了 (March 2022)
 Cloud-based platform “Researcher 

Workbench”
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一般住民前向きコホートにおける全ゲノム解析実施の重要性は国際的に広く認識されている

 15万人の一般住民参加者
 ２つのコホート研究 : “CommCohort” & “BirThree cohort”
 詳細なベースライン検査と追跡調査・家系情報
 MRイメージング
 5万人の全ゲノム解析終了 (June 2022)
 オミックス解析に挑戦中
 複合バイオバンク (Integrated biobank) として試料と情報を分譲中
 On-Premise のプラットフォームで Data Visiting を実践中



 一般集団の遺伝子多型の正確な頻度情報取得はゲノム医療の実現
に向けて極めて重要！

 解析規模のサイズにより頻度情報はより正確になる

東北メディカル・メガバンクは日本人一般住民を対象にした
全ゲノムシークエンス解析を先駆的に実施

日本人全ゲノムリファレンスパネルを作製
 一般集団における遺伝子多型の位置と頻度を示すもの
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 38,000人の日本人全ゲノムリファレンスパネルを公開（2022）

 次世代シークエンス解析の参照配列として実用性を高めた
日本人基準ゲノム配列（JG2.1）を構築・公開（2021）

最近の成果（12頁に詳述）

全ゲノムシークエンス解析 延べ人数
2015年 1070人

2016年 2049人

2017年 3554人

2020年 8380人

2021年 14,000人

2022年 50,000人

2022/7/4 NHK News Webより



一般住民コホートの解析から得られる
全ゲノムリファレンスパネルは我が国の貴重な研究基盤

その活用法は？
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がんや難病に対する大規模な対照情報 として（7-9頁を参照）

難病やがんの診断・治療に必須のクリニカルシークエンス解析に大きく貢献する

革新的創薬支援 にも活用できる（10、11頁を参照）

ゲノム基盤に立脚した個別化創薬推進の基盤となる

個別化予防・医療の促進 にも貢献する（11、12頁を参照）

日本人向けのゲノム詳細解析用アレイを作製して

安価な疑似全ゲノムシークエンス解析を可能にする



TMM一般住民全ゲノムリファレンスパネルの疾患研究での利活用例
難病・診断がつかなかった病気の治療に大きく貢献
日本医療研究開発機構(AMED)の未診断疾患イニシアチブ(IRUD) への協力
未診断疾患イニシアチブ＊（IRUD）に全ゲノムリファレンスパネルを優先的に提供
＊診断がつかなかった患者に遺伝子解析を行い病気の原因遺伝子を特定し治療方針を立てるプロジェクト

活用例
（1）

 TMM全ゲノムリファレンスパネル はこれま
で500報以上の論文で利用・引用されている

 29の指定難病を含む100種類を超える疾患の
研究、また加齢研究で活用されている

249

9990

146302

69

40

絞り込み前

タンパク質の構造に
影響しない変異を除外

ToMMo一般集団での
高頻度バリアントを除外

様々なデータベースを更に参照

疾患遺伝子上の多型を除いて最終候補

難病研究でのバリアント絞り込みの例
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6 年間の実績（2021年3月時点）

IRUD解析センターによる解析実績

5,136 家系

診断確定数

2,247
遺伝学的解析による診断率

43.7%



がんゲノム医療に対する貢献
 国立がん研究センターで行われているC-CATがん
ゲノムパネル解析では、解析結果に対して、見つ
かった変異が “どれだけ珍しいものなのか”を示す
ために、TMM全ゲノムリファレンスパネルにおけ
る変異の存在頻度をすべての報告書に付記している

 TMMは一般住民集団なので、TMMパネルで比較的
頻度高く見つかる変異はがんの新規ドライバー変異
である可能性は低い

その他、臨床研究において多数の使用実績

＊ToMMo Allele Frequency: ToMMo
のリファレンスパネルでの頻度記載あり

C-CATのウェブ公開資料より
各医療機関への報告事例の記載から

活用例
（２）
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TMM一般住民全ゲノムリファレンスパネルの
クリニカルシークエンス解析での活用



●がん遺伝子診療を支える企業
-A社からの報告メールより引用
2022年4-6月の利用数61件でございました。ご報告申し上げます。

この会社以外にも複数の会社で利用されている

クリニカルシークエンスを支える解析支援企業による利活用

TMM一般住民全ゲノムリファレンスパネルの
臨床シークエンス解析を支える企業による活用

活用例
（３）
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合計 4-6月 7-9月 10-12月 1-3月

2022年度 61 61

2021年度 94 9 8 28 49

マルチ遺伝子パネル検査数



機能喪失変異に注目した創薬研究
 遺伝子変異によりコードするタンパク質の量が減少したり、機能不全となった結果、病気の発症が抑えられるケースがある
 遺伝子と病気発症との関係に注目し、スムーズな仮説生成と実験検証を通じて様々なモダリティー（低分子、核酸医薬など）
を活用した阻害剤を開発できる

 一般住民コホートを使った統合解析で遺伝子阻害による影響を確認できているので、安全性の高い薬剤を開発できる

健常

疾患

機能喪失変異
により疾患を
発症しない

 遺伝子と病気の因果関係
 仮説生成と実験検証

阻害剤
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創薬研究におけるゲノム情報活用の重要性

Nat Genet. 2015; 47(8): 856-860; PLoS Genet. 2019; 15(12): e1008489

 Phase I までの開発品に比べ、承認まで進んだ薬剤は約４倍、ヒトでの
遺伝的な連関があった

 ミスセンス・Deleterious変異の時にさらに成功確率が上がっていた

ヒト遺伝学が薬剤開発の成功確率を上げる

今後の展開（１）

2021年にFDA承認された新規薬剤の2／3はヒト
遺伝学の証拠によりサポートされていた



ゲノム情報と一般住民コホートを活用した創薬標的探索の展開
ゲノム情報と一般住民コホートを組み合わせることにより”Whole Life Patient Journey” が可能に

 “Patient Journey（PJ)” = 患者が異常を感じてからどのような医療にかかって診断・治療を受け、どのような転帰に至
るかを可視化して、解決すべき治療のレバレッジポイント（= 創薬標的）を可視化する

 健常人の転帰も含んだ前向きゲノムコホート情報を活用すると、比較対照群が存在するより深い Whole life PJ が描
けるので、創薬の成功確率が上昇することが期待される

 東北メディカル・メガバンクは健常な状態からの Whole Life PJ を作成すること、また、PheWASを活用することに
より、個別化予防を実現するとともに症状の原因となるゲノム情報やその関連因子を解明することを提案

創薬研究におけるゲノム情報活用の重要性 今後の展開（2）

Patient Journey ー 今はTreatment Journey が一般的
Ten-year patient journey of stage III non-small cell lung cancer patients

ゲノム
情報

健常な
状態の
情報

病早期
(少し不調)
の情報

 環境要因
 他のゲノム・オミックス情報

Whole Life Patient Journeyに向けた
ゲノム情報と一般住民コホートの活用

11Lung Cancer 146, August 2020 



一般住民の全ゲノム解析情報は個別化予防の実現に重要

一般住民の全ゲノム解析情報は全ゲノム解析情報はマイクロアレイ開発を支える
 当機構の一般住民全ゲノム解析はジャポニカアレイ開発の基盤を形成
 SNP数を最小化しつつ疑似全ゲノム解読（インピュテーション）を可能にする
 ジャポニカアレイは日本人の個別化予防実現のためのキーテクノロジー

 ゲノム医療の重要ターゲットは多因子疾患のリスク予測
 遺伝子から個人の病気になりやすさを予測して医療に活用
する構想は世界の潮流
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疾患リスク予測時代の到来

(2019)

Polygenic Risk Score (PRS)
 多因子疾患の発症リスクを予測する信頼性の高いスコア
 安価かつ簡易のマイクロアレイ法で決めることができる

個人に即した健康管理や行動変容へ

健診
クリニック

IC取得
検査発注

ゲノム医学情報の更新：
新規医学情報の追加

健診用ジャポニカ
アレイ解析実施

健診医師宛の
レポート

結果返却
個別予防指導

さらに改良した健診用ジャポニカ
アレイを活用した
日本の未来型健診モデル

今後の展開（３）

当機構のアレイGWASデータは広く国際共同研究で活用され
ている（最近の論文の一部）
Nature 600, 675-678, 2021; Nature Genet 53, 1415-1424, 2021; 
Nature Commun 12, 1-16, 2021; Nature Genet 52, 669-679, 2020; 
etc.



日本人全ゲノムリファレンスパネル：38KJPN は
広く各層の日本人を包含・代表する

国際1000人ゲノム＋The personal genome 
project Korea (KPGP)で公開されているデー
タ、合計38,942検体と合わせて主成分分析
（PCA）

TMM

Japan in 
Tokyo, Japan

Korean
Han Chinese
in Beijing, China

Han Chinese
South

Kinh in Ho Chi 
Minh City, 
Vietnam

Chinese Dai in 
Xishuangbanna, 
China

1.76億変異！
常染色体上の変異数（VQSRフィルター前）

GRCh37-based GRCh38-based
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50,792検体

50,345検体
(50KJPN レポジトリ)

38,942検体
近親排除: -11,403検体

38,722検体
(38KJPN パネル)

日本人集団以外の検体除外: -220検体
右図のPCAで判断

検体ごとのQC等：-447検体
2022年1月 data freeze



まとめと今後の展望

 10万人分の全ゲノムシークエンス解析を早期に完遂し、英国・米国
のような大規模全ゲノムシークエンス・データ基盤を持つ国となる

 大規模全ゲノムシークエンス・データ基盤により、早期に
多因子疾患に有効な健康リスク予測による個別化予防を実現する
革新的な創薬開発の支援体制を実現する

 さらに大規模な全ゲノムリファレンスパネルの作出に挑戦にする
 日本だけではなく東アジアにも成果を展開する
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参考資料
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優れたAIの
実現と活用

正確で粒度の
高いデータ

東北メディカル・メガバンクのバイオバンクは複合バイオバンク

TMMバイオバンクは地域住民の信頼と協力によって構築された極めて価値の高いバイオバンク
■東北メディカル・メガバンクは解析センターを併設した複合バイオバンク
■生体試料の分譲による枯渇を防ぎ、様々な人が使えるようにデータ化を積極的に推進
■我が国の共用資産としてAI・ビッグデータ時代の要望にも対応

 生体試料（DNA、血清、血漿、尿など）約400万本
 情報（多様な疾患情報、血液・尿検査情報、生理学検査
情報、脳MRI検査情報、ゲノム配列情報、血中代謝物情
報、診療・介護情報など）約12ペタバイト

 膨大なデータを多くの研究機関（含民間）が活用
 分譲審査は外部委員による委員会で実施
 産業界が利用しやすい知的財産の制度設計

試料・情報分譲を実施中

これまでに多くの企業を含む
84件以上に分譲を実施
共同研究は250件以上

*共同研究の場合の知財や費用分担は
ケースバイケースで対応

16
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ゲノム・オミックス情報を活用した層別化創薬の展開
ゲノム・オミックス解析情報を活用して日本人をセグメント（層）に分けることが可能

ある薬物に対しては副作用
を示すセグメント
（薬の副作用が出る）

ある薬物に対しては高感受性
を示すセグメント
（薬がよく効く）

ある薬物に対しては薬効を
示さないセグメント
（薬が効かない）

 健康調査とゲノム・オミックス解析情報を統合解析することで正確な層別化情報が提供できる
 低分子化合物も層別化創薬と組み合わせれば「標的薬」になる（落選した薬剤候補復活の可能性）

最適薬・最適投与量の設定

次世代創薬の一つとして
層別化創薬実現へ

日本人集団

創薬研究におけるゲノム情報活用の重要性

17
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38KJPN（50Kレポジトリ）の特徴

前向きコホート参加者のゲノムデータである
 一般住民集団で疾患や難病解析のコントロール集団として有効

→ がんゲノム解析やIRUDでも活用!
 精度の高い健康調査情報が付属している

→ 多因子疾患に関わるリスク評価に有効
 メタボロームデータを始めとするマルチオミックスデータも付属

→ マルチオミックスレベルのバイオマーク探索に有効

家系情報付きのゲノムデータも含む
 遺伝継承性から低頻度変異の精度検証も可能
 高精度な遺伝子型インピュテーションパネルの構築にも寄与
→ インピュテーションパネルの構築は現在進行中

 幅広い年齢層をカバー

X染色体とミトコンドリアのデータも近日公開予定

https://www.ncc.go.jp/jp/c_cat/jitsumushya/020/index.html より抜粋

地域住民コホート・三世代コホート
18
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試料・情報分譲実績
分譲承認案件は80を超えている
情報では、調査票、検体検査、特定健診、ゲノム情報の利用が多く、
検体では、DNA 、血清の利用が多い

論文等の数（件数：年別）
2022年04月21日時点
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集計手法 ： 日毎データはIPアドレスまたはデータセットによって得られたユーザー数を集計し作成

公開ゲノムデータのダウンロード数（累積）
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14KJPN 公開

JG2.1 公開

JRGv1 公開

3.5KJPNv2 公開

4.7KJPN 公開

8.3KJPN 公開

JG2 公開

JG1 公開

バージョンアップとともに利用が増加！

全ゲノムリファ
レンスパネル

日本人基準
ゲノム配列

First、correspondingもしくはlast authorが、いわて東北メディカ
ル・メガバンク機構もしくは東北メディカル・メガバンク機構に所属
している論文を除外 19
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