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多因⼦疾患の遺伝学的検査の成り⽴ち
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ゲノムワイド関連解析（GWAS)⼿法で、
多因⼦疾患のリスク・バリアントが多数発⾒

発⾒された個々のリスク・バリアントは
疾患の罹患リスクをごく僅かに上げるに過ぎない

ポリジェニック・スコアでリスク判定が⾏われる

リスク・バリアントを多く持っていると
発症リスクが⾼いことが明らかになっている

単⼀遺伝⼦疾患の遺伝学的検査とは
全く異なることを理解する必要がある



SNP（⼀塩基多型）とは
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GCTACG GTTACG

塩基配列中に、⼀塩基が変異（置換、⽋失、挿⼊）した
多様性が⾒られること。バリアントとも呼ばれる。

参考︓鎌⾕直之「遺伝⼦統計学⼊⾨」岩波書店(2009)



ゲノムワイド関連解析（GWAS）とは
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疾患Aを持つ⼈の集団

⼀般の⼈の集団

ゲノム情報を⽐較（GWAS）

特定の病気や体質の遺伝的特徴を⾒つけ出すために
⾏われる⼿法。

多数の⼈のゲノム情報を集めて網羅的に解析し、遺伝情報
の差を⽐較することで、病気に関連するSNPを特定する。



ゲノムワイド関連解析（GWAS)
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病気に関連するSNP

薬剤に関連するSNP

体質に関連するSNP

⽣活習慣病などの多因⼦疾患

アルコール代謝
ニコチン依存症
葉酸代謝

薬剤の効きやすさ
副作⽤の出やすさ

個⼈に合った予防法や治療法を⾏うことが可能になる
プレシジョン・メディシンの実現に⽋かせない情報。



アルコール代謝に関わるALDH2遺伝⼦のSNP
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アルコール分解の過程で働く酵素であるALDH2遺伝⼦にも
活性を変えるSNPがある。

ALDH2遺伝⼦rs671SNPのパターンがGGの⼈は酵素の働きが
よいのでお酒に強く、AGの⼈は酵素の働きが弱いのでお酒に
弱く、AAの⼈は酵素が働かないのでお酒が飲めない。

SNPなし
(ワイルド)

GG
遺伝⼦型:GG型
代謝できる

⽚⽅だけSNP
(ヘテロ)

遺伝⼦型:AG型
代謝が弱い

A G
遺伝⼦型:AA型
代謝できない

⽚⽅だけSNP
(ホモ)

A A



ポリジェニックリスクスコアとは
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ポリジェニックリスクスコアは、多因⼦疾患を多数の
バリアントを評価してスコア化し、病気の発症を予測
する⼿法

https://jp.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/polygenic-risk-
score-application-note-m-gl-00103/polygenic-risk-score-application-note-m-gl-00103.pdf

疾患を持つ⼈

⼀般の⼈の集団

A G A C

A G G C

多数のバリアントを
スコア化して、
分布を調べる

https://jp.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/polygenic-risk-score
https://jp.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/polygenic-risk-score
https://jp.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/polygenic-risk-score
https://jp.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/polygenic-risk-score
https://jp.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/polygenic-risk-score
https://jp.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/polygenic-risk-score
https://jp.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/polygenic-risk-score
https://jp.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/polygenic-risk-score
https://jp.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/polygenic-risk-score
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多因⼦疾患 VS. 単⼀遺伝⼦疾患
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種類 多因⼦疾患 単⼀遺伝⼦疾患

分類 ゲノム医療 臨床遺伝医学

対象 予防医学 希少遺伝性疾患など

⽬的 リスク検査 確定診断(変異の有無)

結果回付・対応 ⼀般医(DTC)※ 臨床遺伝専⾨医

対応可能性※※ ⼤きい ⼩さい

期待 ⾏動変容・リスク回避 陰/陽性判定・保因者等

⾎縁者への影響 ⼩さい ⼤きい

倫理問題 ⼩さい ⼤きい

※ 消費者直結型として提供されているが、理解度の問題がある
※※ actionability︓検査結果に応じて疾患への対処法があること



アレルとアレル頻度とは
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・アレル
同じ遺伝⼦座に複数（ヒトだと⽗⺟由来の⼆つ）の遺伝⼦が

ある場合の⽚⽅の遺伝⼦をアレル（対⽴遺伝⼦）という。
※染⾊体と遺伝⼦レベルの⽚親由来のものもある

・アレル頻度＝出現頻度
ALDH2遺伝⼦を例にすると、
SNP rs671のアレル頻度が以下のとき、両親から受け継ぐアレル頻度は

A＝0.238
G＝0.762

※⽇本⼈の頻度はアレル頻度ではありません

塩基の組み合わせ 組み合わせの頻度

AA A=0.238 x A=0.238 5.7％

AG A=0.238 x G=0.762 x 2 36.3％

GG G=0.762 x G=0.762 58 .0％

合計 100％



アレル頻度からみた疾患・体質と遺伝⼦変異について
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・多因⼦疾患の遺伝学的検査で扱うバリアントは遺伝情報を
次世代へ伝える役割を持つ細胞の⽣殖細胞系の変異であり、
がんにおける変異の体細胞変異とは異なる。

・コモンバリアントの疾患とレアバリアント疾患のアレル頻度
の境界は1％が⽬安。

・多因⼦疾患の易罹患性に影響する変異はコモンバリアント
の疾患がほとんどである。

・遺伝性疾患の確定診断のために測定される変異は
レアバリアントがほとんどである。

・解析⼿法は多因⼦疾患の遺伝学的検査はDNAチップ法が、
遺伝性疾患の確定診断にはシークエンス法が、
⽤いられることが多い。
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アレル頻度の図

0.001% 0.01% 0.1% 1% 10% 50%

主にDNAチップで解析

次世代シーケンサーなどで解析

ABO
⾎液型

アルツハイマー
リスクAPOEe4

アルコール
紅潮反応
ALDH2

⽇常的慢性疾患（多因⼦疾患）感受性多型
希少遺伝性疾患
単⼀遺伝⼦疾患変異
（〜２千種類以上）

家族性がん

遺伝性⼼筋症

神経難病

重症薬疹 SJS

疾患診断の遺伝学的検査 予防医療の遺伝学的検査

レアバリアント（変異）← アレル頻度 → コモンバリアント（多型）



コモンバリアント・レアバリアントについて

14参考︓⼭下直秀「遺伝学的検査とわかりやすい疾患の説明」幻冬舎(2023)改変



コモンバリアント・レアバリアントについて

15

・コモンバリアント

集団全体のおよそ1％以上の頻度で⾒られるもの。
⾎液型やお酒を飲んで顔が⾚くなるなどの体質だけでなく､
⼼筋梗塞､糖尿病､⾼⾎圧などの⽣活習慣病に関わるものが
含まれる。

・レアバリアント

集団全体のおよそ1％未満の頻度で⾒られるもの。
家族性のがんや希少遺伝性疾患など「親から⼦へ遺伝する
病気」に関連するものが含まれる。
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多因⼦疾患の遺伝学的検査を⾏うときの注意点
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・遺伝因⼦と環境因⼦が発症に関与する。

・ポリジェニック・スコアに⽤いる遺伝⼦の選択、計算⼿法、
リスク判定⽅法等は統⼀されていない。

・全てのリスク変異が明らかになっているわけではない。
今後、新たにリスク変異が発⾒される可能性もある。



多因⼦疾患の遺伝学的検査結果の解釈
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・遺伝性疾患は対象でないので、受検者が遺伝性疾患の有無
を知りたい場合は他の検査が必要であること。

・リスクが⾼いと判定された疾患に関しても必ず発症する
わけではない。その疾患に対するごく⼀般的な⽣活上の
注意、予防法、定期的な検診を勧めること。

・診察において遺伝学的検査結果は、⽬の前の受検者の
病状を推論するための情報になる可能性がある。

・遺伝学的検査を取り⼊れた予防医療には、定型的なものが
なく、今後改善して、最善の⼿法を策定していく必要が
ある。



受検者への教育・エンパワメント
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・単⼀遺伝⼦疾患と違って多因⼦疾患の遺伝学的検査は、
結果が決定論ではない。

・遺伝学的検査は、受検者⾃⾝が体質を知るツール。
健康に対しての理解を深めてもらう⼿段のひとつ。
その上で、体質に合わせて、⽣活習慣の改善を促すことが
できれば尚良いだろう。

・予防医療にとって⼤切なのは、｢これをやれば健康になる｣
といった⻭切れの良い健康法を⼀⽅的に⽰すのではなく、
受検者⾃⾝が、病気の罹患リスクをコントロールしたり、
早期発⾒、⽣活習慣の改善を主体的に⾏うことだろう。
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TAKE HOME MESSAGE
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l多因⼦疾患の遺伝学的検査は、単⼀遺伝⼦疾患のような
確定診断ではなく、将来罹患する可能性を⽰す検査である。

個⼈の将来かかるかもしれないリスクを測っている。

lライフスタイルの改善で発症リスクの低下が期待できる。

l予防医療で⼤切なことは、受検者⾃⾝が、病気の罹患
リスクをコントロールしたり、早期発⾒、⽣活習慣の改善
を主体的に⾏うことだろう。

⽣活習慣の改善へのモチベーションに使ってほしい。


