
日本医療研究開発機構（AMED）の「ゲノム医療実現
バイオバンク利活用プログラム」の課題の1つである「ゲノ
ム医療実現推進のためのバイオバンク・ネットワーク構築
とバイオバンク利活用促進に関する研究開発」では、全国
のバイオバンクを横断する試料・情報の利活用促進環境
の整備が進められており、参加機関からの試料・情報提供
について、ワンストップの窓口をつくることを目指しています。
NCBNは発足当初から、横断検索システムや統一され

た申請窓口を実装してきており、この研究のよいモデルと
なっています。一方で、6つのNC（国立高度専門医療研究
センター）のバイオバンクを横断的に利用する際には、申
請書や手続きなどの違いがあるため、これらの違いを統一
する上での実務的課題を明らかにし、解決を図る必要があ
ると認識しています。
そうした中で、6NCの試料・情報を利用する研究プロ

ジェクトが2020年にスタートしました。それは、国立高度専
門医療研究センター医療研究連携推進本部（JH）が支援
する「ライフコースのメンタルヘルス課題についての疾患
レジストリを活用した、6NCによる共同研究プロジェクト」で
した。この研究プロジェクトは、患者さんの試料（血漿・血
清）と情報（身体疾患に関する臨床情報とメンタルヘルス
評価）をレジストリに登録し、審査を経て解析し、試料中の
分子と情報との関連を検討して、心身相関のメカニズム
の解明及び疾患横断的な関連マーカーの開発を目指しま
した。この研究で6つのNCバイオバンクの試料・情報を横

断的に利用する際の課題を解決するための、バイオバンク
実務者による会議が重ねられました。
その成果として、6NCそれぞれからの試料・情報の同研

究プロジェクトへの提供を1通の共通申請書で実施するこ
とができました。一方、研究計画立案時からバイオバンクの
関係者が関わって調整することが極めて重要であることが
改めてわかったため、以降のプロジェクトに活かせるように、
NCBNが基盤となって研究者と調整することで試料・情報
の利用が円滑に進むような仕組みを整備しました。同時に、
各NCの手続きや倫理委員会の判断の違いも、これらの過
程で再確認できました。
そこで、このほどNCBNは外部委託による第三者機関

のヒアリングを経て、6NCバイオバンクの横断的利活用に
向けた課題と今後のあり方を報告書に取りまとめました。そ
の中で同研究プロジェクトの経験を整理すると同時にNC
間の類似点と相違点を可視化したほか、ユーザーへのイ
ンタビューによりNCBNへの期待と課題を整理すると共に、
NCBN以外の国内外のバイオバンクについても同様の目
線で調査しています。
それらを踏まえた今回の報告書には、今後の方向として、

SMO（治験施設支援機関）の設置と、利用者に対する
e-learningの提案が含まれています。NCBNは、報告書の
内容を鑑み、6NCのネットワークを活かしたさらなる利活用
の推進やバイオバンク・ネットワークにおける展開に向けて
様々な取り組みを検討・実施していく予定です。

NCBN中央バイオバンク事務局　野入英世
国立循環器病研究センター（NCVC）　冨田努

国立精神・神経医療研究センター（NCNP）　服部功太郎
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NCBNのゲノム解析に協力

―― NCBNは2020年度に、国が進める「全ゲノム解析等実行計画」に協力してコントロール群9,850人の全ゲノムシーケン
ス（WGS）解析を行いました（NCBNニュースレターVol. 8 No. 1参照）。先生はこの解析にどのように関わられたのでしょうか？

河合：このWGS解析は、NCBNとしてNCが協力して行う初めてのゲノム解析でしたので、参加した5つのNC間でばら
つきのない、高品質の解析データが得られるようにするため、中央バイオバンク事務局に協力して共通のプロトコル（手
法）を作成しました。各NCから品質を保ったまま試料（検体）を解析業者に渡し、解析データを中央バイオバンクが受け
取って各NCに渡すまでのフローをつくるのには苦労しました。具体的には、検体の管理・追跡システムをつくって、各検
体がどの段階にあるか、解析がどこまで進んでいるのかを把握できるようにしました。またWGS解析データはサイズが大
きいため、データの共有やバックアップのためのリソースも確保しました。

―― そのようにして得られたWGS解析データを、NCBNから提供できるようになったのですね。

河合：はい。このデータはがんと難病のコントロール群として利用される予定ですが、得られたデータを早く有効に利活用
していただくため、様々な研究機関との共同研究という形で提供が始まっており、合計で20件（2023年12月現在）にの
ぼっています。

―― さらに、先生はコントロール群のWGS解析データを用いたご研究を主導され、2023年12月に論文発表＊1されました。
どのような研究をされたのでしょうか？

河合：今後の利活用を見据えて解析で得られたデータの品質評価を行いました。また、5つのNCが東京都、愛知県、大
阪府にあり、解析対象となった登録者の出身地が全国に散らばっているという特徴を活かし、今回のデータから日本人の
集団遺伝学的特性＊2を明らかにする研究を行いました。

高品質でNC間のばらつきの少ないデータが得られた

――データの品質評価はどのように行われたのでしょうか？

河合：まず、5つのNC間で解析品質にばらつきがあるかどうかを評価しました。WGSでは、ゲノムを数百塩基の断片にし
て配列を読み取り、個々の断片を参照ゲノム＊3に照らし合わせてその位置を決め、全断片の情報を合わせることで全体
の塩基配列を得ます。解析品質の評価では、平均深度（断片を集めたものが全ゲノムを30回以上カバーしているか）、
マッピング率（各断片が参照ゲノムにちゃんとあてはまるか）、平均挿入サイズ（断片サイズがある程度揃っているか）が
重要です。この3つの値を検体ごとに求めたところ、5NCとも品質が高く、NC間でのばらつきはほとんどありませんでした
（図1）。検体が唾液の場合、少し変動がありましたが、これは口腔内の雑菌など様々な由来のDNAが混じったためと考え
られ、以後の解析への影響はほとんどありませんでした。
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＊1：Y. Kawai et al., Exploring the genetic diversity of the Japanese population: Insights from a large-scale whole genome sequencing 
analysis, PLOS Genetics 2023. DOI：10.1371/journal.pgen.1010625

＊2：集団遺伝学とは、ある集団の遺伝情報を統計的に解析することで、その集団の遺伝的な特徴の時間的変化や、他の集団との違いを明らかにする学問分野。

＊3：全ゲノムの塩基配列を解析するときに各断片の位置を決めるための基準となる配列。2003年に初めて決定されたヒトゲノム配列をもとにしている。

コントロール群全ゲノム解析から見えてきたもの

Interview

河合洋介先生に聞く

河合洋介先生
国立国際医療研究センター
ゲノム医科学プロジェクト
副プロジェクト長



　また、解析データを、同じ機種のシーケンサーを使った国際1000人ゲノム計画＊4のデータと比較したり、いくつかの方
法でエラー率を推定したりした結果、エラー率はかなり低いことがわかりました。

日本人の集団遺伝学的な特徴も明らかに

――集団遺伝学のご研究ではどのような解析を行い、どのようなことがわかったのでしょうか？

河合：今回得られたデータと、国際1000人ゲノム計画の2,504人のデータと統合して解析し、どのような集団構造が見
られるかを調べました。主成分分析＊5により一人を一つの点としてプロットしたところ、NCBNの集団は独自のクラスター
を形成しており、国際1000人ゲノムのうちの東アジアの大陸集団（漢民族、キン族、ダイ族）とは遺伝的に分化している
ことや、日本人集団内の遺伝的多様性を確認しました（図2）。これは過去の研究でもいわれていたことですが、今回の
解析でより明確になりました。

　また、ゲノム情報からは、過去の人口が世代ごとにどう変化してきたかを推定することもできます。これにより、本土と
沖縄では、集団の過去の人口動態が異なることを明らかにしました。
　さらに、過去の研究で、東アジア人に固有な遺伝子で正の自然淘汰を受けていると報告されている遺伝子にも注目し
ました。中でも、アルコール代謝に関連する遺伝子（ALDH2, ADH1B）、メラニン合成に関連する遺伝子（OCA2）、脂
肪酸代謝に関連する遺伝子（FADS）の集団内での遺伝子頻度が約3万年前から現在までにどう変化したかを推定し
たところ、これらの遺伝子は2万5000年から１万年前に集団内での遺伝子頻度が急激に増えていました。つまり、正の自
然淘汰を受けているという先行研究の結果が支持されたのです。

――集団遺伝学的な解析ではずいぶんいろいろなことがわかるのですね。

河合：これらに加えて、稀なバリアントの影響の評価やヒト白血球型抗原遺伝子（HLA）の解析も行いました。今回の
WGS解析で得られたデータは全ゲノム解析等実行計画の中で活用されることはもちろんですが、日本国内の地域的多
様性を考慮した集団遺伝学的解析、疾患解析にも役立つと期待しています。
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＊4：世界の主要な集団を対象とした全ゲノム解析を行う国際共同研究。International 1000 Genomes Project.

＊5：変数を減らすことでデータ分布の特徴を抽出しやすくする統計解析方法。

図1：5NCの解析品質の評価。A（平均深度）、B（マッピング率）、C（平均挿入サイズ）とも品質が高く、
ばらつきはほとんどなかった。黄色で示したのは唾液由来のDNA。＊1の論文より。

図2：WGS解析データの解析で明らかになっ
た集団構造。AはNCBNのデータと国際
1000人ゲノムのデータを合わせて解析した
結果。NCBNと東アジアが1つの集団（赤丸）
をなしている。Bは、赤丸の集団をさらに解析
した結果。NCBNとJPT（国際1000人ゲノム
のうち東京の日本人）からなる集団と、CHB
（北京の漢民族）、CHS（中国南部の漢民
族）、KHV（ベトナムホー・チ・ミンのキン族）、
CDX（中国シーサンパンナのダイ族）からなる
集団が分化している。＊1の論文の図を改変。
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NCBNカタログデータベース試料登録情報 （2024年1月1日時点）

　ナショナルセンター・バイオバンクネットワーク（NCBN）は、6つの国立
高度専門医療研究センター（NC）が「新たな医の創造」に向けて個々の
疾患専門性を尊重しつつ、ネットワーク型・連邦型の組織形態で運営す
るバイオバンク事業です。

　NCBNの活動にご理解、ご賛同いただきましてあ
りがとうございます。患者さまのご協力により、試料
登録数の合計は472,413件（2023年6月12日時点）
から490,783件（2024年1月1日時点）へと着実に増
えています。生体試料種別、ICD-10コード別の登録
数は表の通りです。

http://www2.ncbiobank.org/Index
PC

　カタログデータベースでは、病名、生体試料種別、年
齢・性別などから登録試料を検索することができます。最
新の統計もご覧いただけます。

■情報の確認・検索はこちらから
スマホ

ICD-10コード別疾患登録数一覧

生体試料種別登録数一覧

　2023年5月に新型コロナ対策の行動制限が撤廃され、海外も含め多くの学会に出展することができました。今後も対面で
の広報活動を充実させ、利活用の拡大につなげていきます。

今年度の学会出展

　2023年12月7日（米国東部時間）、NCBNの5つのNCが協力して行った全ゲノム解析の結果と、そのデータを利用した研
究成果がPLOS Genetics誌に論文発表され、プレスリリースも行いました（詳細は今号の河合先生インタビュー記事参照）。
全ゲノム解析に基づく医学研究が世界的に進展する中、NCBNの活動意義をアピールする論文となりました。
https://journals.plos.org/plosgenetics/article?id=10.1371/journal.pgen.1010625

コントロール群全ゲノム解析の成果を論文発表

News

ニュース

 学会名 開催地 開催日

第67回 日本リウマチ学会 福岡 2023/4/24-26

第8回 クリニカルバイオバンク学会シンポジウム（日本遺伝子診療学会大会と合同開催） 千葉 2023/7/28-29

第55回 日本医療検査科学会 横浜 2023/10/6-8

第68回 日本人類遺伝学会 東京 2023/10/11-14

American Society of Human Genetics Washington, DC 2023/11/1-5

第70回 日本臨床検査医学会 長崎 2023/11/16-19

第46回 日本分子生物学会 神戸 2023/12/6-8

第97回 日本薬理学会年会・第44回 日本臨床薬理学会学術総会（同時期開催） 神戸 2023/12/14-16

第88回 日本循環器学会学術集会 神戸 2024/3/8-10


