
１ 何を目指しているのか  

 遺伝子発現量を決定するゲノム配列の個

人間差異を究明し、多因子疾患の遺伝学

的解析に役立つ遺伝情報基盤を確立す

る。 

２ 何を研究しているのか 

・ 完全長cDNA配列のカタログ化とこれを

用いた多数遺伝子の発現制御ゲノム領域

の同定を行っている。（菅野） 

・ キャピラリ―電気泳動式SSCP法による高

効率SNPアレル頻度解析法を確立し、これ

を用いた大規模SNP定量解析を行ってい

る。（林） 

・ DNA配列の情報学的解析アルゴリズム

を多数開発している。特に多種配列データ

ベースを綜合し、発現支配配列等の意味

付けを解析している。（高木） 

３ 何が新しいのか 

 完全長cDNA配列情報から厳密な情報学

的手法により遺伝子発現ゲノム領域を同定

し、そこにあるSNPを大規模に同定し、か

つそれらのアレル頻度を正確に決定する

システマティックな研究は全く新しい。 

１ 現状及び我国の水準 

・完全長cDNAライブラリー作成とその配列

決定は菅野等が世界に先駆けて開発、完

成させた手法である。既に20万クローンの

配列を決定しており、さらにその数を拡大

すつつある。諸外国でも近年、完全長

cDNA研究の重要性が認識され、急速に配

列情報が蓄積されつつあるので、我国の

当該研究は一層の拡充が望まれる。 

・現在、諸外国では２００万余のSNP候補が

収集されているが、これらの多くはアレル

頻度情報が欠如している。SNPは遺伝解析

マーカーとして使用することを目的として

収集されているので、その正確なアレル頻

度情報は不可欠であるが、これには多数

個体の検索を要し、その方法論の選択が

世界的に議論されている。林等の開発した

PLACE-SSCP法はプールしたDNAを用い

てSNPアレル頻度を正確に定量する画期

的なもので、我が国から発信する数少ない

ゲノム研究分野での新技術である。 

１ 世界の水準との関係  

 完全長cDNA単離技術は我が国が独自技

術を持ち世界レベルで競争し得る分野の

一つ。またPLACE-SSCP法によるSNPアレ

ル頻度の正確な定量も我が国の独自開発

技術である。これらを結集して、他国に先

駆けた大規模完全長cDNAライブラリーの

構築、これを基にした遺伝子構造の効率的

解析、インフォーマテイックスの動員による

遺伝子発現支配ゲノム配列の決定、そこに

おける遺伝的多様性情報基盤の確立、を

行うことが本研究の使命である。これによっ

て特許取得競争における欧米との差を縮

められることが大いに期待される。 

２ 波及効果 

 多因子性疾患の多くは遺伝子発現の量

的異常に起因すると想定されるので、本研

究によってこれら疾患の予防、早期発見、

早期治療、新治療法の開発、個人別医療

の確立等、医学分野への幅広い波及効果

が期待される。また新規遺伝子の同定、発

現調節機構の解明等、基礎生物学分野へ

の波及効果が期待される。 

ヒト完全長cDNAクローンの単離とそのバンク化及び
それらを用いた多型マーカーの開発並びに発現情報
解析方法の確立のための研究 
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研究成果の概要 
 

 

■ 総 括 

ヒトゲノム参照配列決定が完了しつつある現在、遺伝子発現制御機構のゲノムワイドな解析と、ゲノム配列の個

人間多様性の解析は最も重要なゲノム科学のテーマである。その理由のひとつは、これによって遺伝子発現量異

常を原因とすると考えられる種々の多因子性疾患の原因遺伝子探索の研究が飛躍的に進むと期待されているから

である。本研究において菅野等の完全長 cDNA グループは、独自開発技術であるオリゴキャップ法を用いた完全長

cDNA クローンの大規模収集を行い、各クローンの配列を決定した。またこの情報を基に多数の遺伝子の転

写開始点をゲノム上に同定した。林等の SNP グループは、独自開発の配列変化検出法である SSCP 法を発展

させて、一般に普及しているキャピラリーシークエンサーを用いた一塩基多型（SNP）の大規模検索、アレ

ル頻度高精度決定システムを確立した。またこのシステムを用いて、菅野らが決定した転写開始点を含む

遺伝子発現制御領域にある SNP を網羅的に収集し、複数人種集団でのアレル頻度を決定しつつある。高木

等の情報グループは上記２グループをインフォーマティックス面で支援し、データベース構築と公開に寄

与した。これらの成果は、多因子性疾患原因遺伝子同定のための関連解析を多くの研究者にとって現実的

なものとすることに寄与した。 

 

 

■ サブテーマ毎、個別課題毎の概要 

＜完全長 cDNA ライブラリーの作製とそのバンク化に関する研究＞ 

ヒト完全長 cDNA の単離と転写開始点の同定及びプロモーター領域の同定を目指し、完全長ライブラリーの作製

と 5’端配列の決定による cDNA クローンのバンク化を行った。そのために、完全長及び 5’端濃縮 cDNA ライブラリ

ーの作製をオリゴキャッピング法によって行い、各ライブラリーから１万―１万５千個の独立の cDNA クローンをマイク

ロタイタープレートに分離し、5’端ワンパスシークエンスを行った。得られた部分配列データは既存の Genbank デー

タと照合し、機能既知のヒト遺伝子に対応するもの（Known）、機能未知だが EST データに対応するもの（EST）、全く

新規のもの（New）に分類した。cDNA ライブラリー作製にあたっては、ヒト正常組織（唾液腺、臍帯、副腎、筋肉、心

膜、直腸、全脳、視床下部、骨髄、扁桃体、回腸、胎盤等）、癌細胞由来細胞株（MKN28、HL60 等）、癌組織（白血

病、消化管腫瘍等）および培養細胞（臍帯静脈内皮細胞、マクロファージ等）からの mRNA を用い、８７種類の

cDNA ライブラリーを作製した。そのうち、５５が完全長 cDNA ライブラリーであり、残り３２が 5’端濃縮 cDNA ライブラ

リーである。総数で約６０万のクローンを分離し、配列決定により約４０万の 5’端部分塩基配列を得た。これらの配

列につき、Known、EST、New の割合を解析したところ、機能既知の遺伝子に当たるものが約７０％を占めた。一方、

EST にのみ対応するものは全体の 20%を、全く新規のものは全体の 10%を占めた。既知の遺伝子配列に当たるもの

をクラスター化することにより、約９０００の既知遺伝子の転写開始部位を同定するに至った。このデータと、ゲノムド

ラフト配列を比較した結果、約８０００の遺伝子について、プロモーター領域を含むと考えられる転写開始点上流１０

００塩基長のゲノム配列を得ることが出来た。これらのデータをもとに、転写開始点データベース DBTSS を作製し公

開した。 

 

＜一塩基多型の体系的解析・収集のための研究＞ 

PLACE-SSCP 法は PCR 産物を非変性条件下で電気泳動することにより塩基配列変化を検出する独自開発の手

法である。この方法を利用して、個人の DNA を混合して作製した DNA プールを解析することにより、その集団内で

の SNP アレル頻度を高精度に定量する方法を確立した。更に、本法により大規模に SNP 検出・アレル頻度定量を

行うための新しい技術として、蛍光標識ジデオキシヌクレオチドを用いた PCR 産物の増幅後蛍光標識法・短鎖多重

標識 SSCP 法の開発、及び自動化キャピラリーアレイ式電気泳動装置を用いた SSCP 解析条件の確立を行った。ま

た、多色蛍光検出自動化キャピラリーアレイ装置から得られた SSCP データの解釈を効率よく行う専用ソフトウェアを



開発した。これらの技術開発により完成したプロトコールおよび新規開発ソフトウエアと既存の有用ソフトウエアを組

み込むことにより、PLACE-SSCP 法を基幹技術とする大規模 SNP 検出・定量解析データ処理システム「dbQSNP」を

構築した。さらに、同システムを用いて完全長 cDNA プロジェクトの成果として同定された遺伝子発現制御ゲノム領

域について、SNP の網羅的探索を行い、同時に日本人集団と西欧人集団における SNP アレル頻度解析を行った。

その成果はデータベースに格納され、dbQ public として公開されている。 

 

＜ヒト多型 DNA データベースの構築及び有用情報発見・抽出アルゴリズムの研究＞ 

ヒト多型 DNA データベースに入力すべきデータを効率よく産生するための実験支援システムの開発を行った。ま

た、並行してヒト多型データベースの設計を行った。さらに、cDNA データ、SNP データとヒトゲノム配列データを統

合して転写開始点のデータベースを構築した。また、プロモータ領域の解析を支援するために、共通配列検出プロ

グラムを開発した。これらの研究成果により得られた DBTSS データベース、JSNP データベースは世界的に広く使わ

れている。 

 

 

■ 波及効果、発展方向、改善点等 

ヒトゲノム参照配列決定が完了し、配列の意味づけ、アノテーションが重要な課題となっている現時点で、本研究

の成果は重要な意義を持つ。即ち、完全長 cDNA クローンの大量分離とこれらの配列決定、これに基づいた各遺

伝子の転写開始点のゲノム上での同定と公開によって、その情報が世界各地で利用され、転写開始配列シグナル

の検索、プロモーター選択機構の究明、翻訳開始機構の解析、オルターナティブスプライシング機構の解析等に

多大し寄与しつつある。また、PLACE-SSCP 法を用いた SNP アレル頻度の正確な決定は、今後 DNA プールを用

いた関連解析で、広く多くの研究者にとって利用可能な方法として普及することが期待される。これら二つの研究

課題は、我が国において独自開発された実験技術をコアとしたものであり、今後も世界をリードする方法論として発

展し続けるために、解析量の更なる拡大を図る。また、この成果を利用して遺伝子発現量の異常に起因する可能性

の高い遺伝性疾患である多くの多因子性疾患の遺伝学的解析と発症機構の解明を積極的に推進する予定である。

このために本研究でのグループ間の一層の協力体制を推し進めるつもりである。 
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