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要約
• ヒト⼤規模オミックス
解析により、⾎圧制御
に関する細胞種・遺伝
⼦の仮説が探索できる
ようになってきた。

• モデル動物実験をデザ
インするヒントになる。

⾎圧 SNP
細胞種

遺伝⼦

ゲノムワイド関
連解析(GWAS)で
関連づけられた

シングルセル解析
・eQTL解析で関

連づけられる

統合解析で
関連が⾒えてくる

例. 近位尿細管におけるAGT 発現が
⾎圧に影響していると推測される



ゲノムワイド関連解析（GWAS）

GWASからの展開
• Enrichment解析

=GWAS+シングルセル解析
• Colocalization解析

=GWAS+eQTL解析



関連解析
• ⽬的

• DNA変異により、その病気の罹り易さ
が変わる遺伝⼦（疾患感受性遺伝⼦）
を⾒つける

• 疾患と⼀塩基多型（SNP）に着⽬
• ⽣体階層構造の両端に離れている
• 統計的関連（相関）が、ヒトでの因果

関係を⽰唆する
• 中間は、ブラックボックスとしてよい

• 関連解析
• 疾患と関連するSNPを⾒つける
• 関連SNPの位置にある遺伝⼦が、疾患

感受性遺伝⼦のはず
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ゲノムワイド関連解析（GWAS）
• ⽬標

• ゲノムワイドに、ありふれた（頻度 ≥1%）SNPs全
てについて疾患との関連を検定する

• 計測
• 各被験者で、代表的なSNPsをマイクロアレイで測

定し、残りのSNPsの情報は補完

• 統計解析
• SNPsは6x106個あるが、染⾊体上で近傍のものは

相関している（連鎖不平衡）ので、統計的に独⽴
なものは正味106個

• 約106 回の多重検定を⾏うので、擬陽性を抑えるた
めに、有意⽔準を 0.05/106 = 5x10‒8 と厳しくしな
いといけない。ゲノムワイド有意とよぶ

• 検出⼒を上げるためには、罹患者・健常者を数千
⼈〜数万⼈調べる必要がある

ゲノムワイ
ドに網羅的
に調べる
↓
有意⽔準を
厳しくする
↓
多数のサン
プルが必要



⾎圧の⼤規模GWAS

⾎圧関連遺伝⼦座は合計1016箇所
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GWAS有意なSNPの効果は弱い
• SNPの効果は弱く、SBPで0.15〜1 mmHg程度

Supplementary Figure 14: Relationship between allele frequency and effect size of blood pressure associated 
variants, comparing the 107 validated variants in our study  and the previously reported variants at the time of 
analysis. The MAF values and effect sizes, all taken from UK Biobank discovery results, are plotted according to the 
most significant trait in the UK Biobank discovery data for previously reported variants, and for the validated trait for 
all other ǀariaŶts. VariaŶts are colour coded accordiŶg to the type of ǀariaŶt ;see legeŶd: ͞Preǀiously reported͟ is at 
the tiŵe of aŶalysis;  ͞Ŷoǀel͟ refers to all ϭϬϳ ǀalidated loci iŶ our study, ŵaŶy of ǁhich ǁere ǀalidated for the first 
tiŵeͿ. Note that the ͞ǀalidated secoŶdary SNVs͟ are ǀalidated SNVs at ͞Ŷoǀel͟ loci ǁhich ǁere Ŷot iŶdepeŶdeŶt of 
the sentinel SNV after conditional analysis. SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; PP: pulse 
pressure; MAF: Minor Allele Frequency; SNV: single nucleotide variant. 

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.3768
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the sentinel SNV after conditional analysis. SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; PP: pulse 
pressure; MAF: Minor Allele Frequency; SNV: single nucleotide variant. 

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.3768

Nat Genet 49:403



⾎圧GWASで分かったこと
• 本態性⾼⾎圧の遺伝的成因
は、個々には効果の微弱な
遺伝的多型が、相当多く組
み合わさっている

• 遺伝率＝形質分散を遺伝
で説明できる割合

• ゲノムワイド有意に達しな
いものも含めた、SNPs全
体の遺伝率
• SBP 16% [Nat Genet 50:746]
• ⾼⾎圧罹患 32% [Nat Genet 

48:980]
• ⾎縁者で推定した遺伝率と⼀

致

• 環境、遺伝×環境相互作⽤
も⾎圧に影響している
• SNP×飲酒 [PLoS ONE 13:e0198166]

• SNP×喫煙 [Am J Hum Genet 102:375]

• SNP×教育 [Mol Psych 26:2111]

• 遺伝⼦の効果≠SNPの効果
• ACE やAGT のknock-outマウ

スでは数⼗mmHgの変動
• 標的薬も同様



ゲノムワイド関連解析（GWAS）

GWASからの展開
• Enrichment解析

=GWAS+シングルセル解析
• Colocalization解析

=GWAS+eQTL解析



ゲノムワイド
関連解析
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ゲノムワイド関連解析（GWAS）

GWASからの展開
• Enrichment解析

=GWAS+シングルセル解析
• Colocalization解析

=GWAS+eQTL解析



シングルセル解析：
細胞(種)ごとの遺伝⼦発現計測
エマルジョン法
1. 組織の細胞をバラバラにする
2. 103細胞を個別にアッセイできるエ
マルジョンを作る
1. 油の中に⽔滴があるサラダドレッシ
ング

2. 各⽔滴中には、細胞が1個、バーコー
ドビーズが1個

3. ⽔滴毎に遺伝⼦発現を測定
• RNA-seq
• ATAC-seq
• バーコードにより細胞が区別できる

https://www.singlecellcourse.org



Enrichment解析
=GWAS+シングルセル解析

• ⽤いるデータ • 考え⽅
• ⾎圧GWASで有意な
SNPsが、遺伝⼦XとY
に集中(enrich)してい
る

• 遺伝⼦XとYは、細胞
種Aで特異的に発現し
ている

è細胞種Aは⾎圧を制
御しているだろう

人数 血圧 SNP
遺伝子発現

組織 細胞種

106人 GWAS

500人

1人 シングル
セル解析



Enrichment解析：
腎機能, ⾎圧を制御する腎臓細胞種

• 腎機能(eGFR)
を制御
• 近位尿細管
• 遠位尿細管
• 集合管主細胞

• ⾎圧(SBP)を
制御
• 内⽪細胞
• 集合管主細胞

[Nat Genet 53:1322]
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ゲノムワイド関連解析（GWAS）

GWASからの展開
• Enrichment解析

=GWAS+シングルセル解析
• Colocalization解析

=GWAS+eQTL解析



eQTL解析
eQTL解析
• 特定の組織・細胞種にお
いて、遺伝⼦発現と関連
するSNPsを探索する

正確には、現在は、★は
• 組織のeQTL解析
• シングルセル解析
から補完している

人数 血圧 SNP
遺伝子発現

組織 細胞種

106人

500人 eQTL解析

1人

人数 血圧 SNP
遺伝子発現

組織 細胞種

106人

500人 eQTL解析 ★補完

1人 シングル
セル解析



Colocalization (TWAS)解析
=GWAS+eQTL解析

• ⽤いるデータ • 考え⽅
• ㋑⾎圧と関連するSNPs
• ㋺細胞種Aで遺伝⼦Xの
発現に関連するSNPs

• ㋑と㋺が⼀致するなら、
細胞種Aで遺伝⼦Xが⾎
圧を制御しているヒント
になる

人数 血圧 SNP
遺伝子発現

組織 細胞種

106人 GWAS

500人 eQTL解析

1人

㋑ ⾎圧と関連するSNPs ㋺ 近位尿細管でACE の
発現に関連するSNPs

[Nat Genet 53:1322]



Colocalization (TWAS)解析：
腎機能, ⾎圧と関係する腎臓細胞種と遺伝⼦

腎機能(eGFR)

⾎圧(SBP)

内⽪細胞

内⽪細胞

近位尿細管

近位尿細管

集合管β介在細胞

集合管β
介在細胞

⾎圧に関係するものの中に
• 近位尿細管, 集合管β介在細胞におけるACE
• 同じく、AGT
è 組織レニン・アンジオテンシン系

[Nat Genet 53:1322]



要約
• ヒト⼤規模オミックス
解析により、⾎圧制御
に関する細胞種・遺伝
⼦の仮説が探索できる
ようになってきた。

• モデル動物実験をデザ
インするヒントになる。
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