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長寿医療研究開発費	 平成 28年度	 総括研究報告 

 
バイオバンクに提供された検体のオミックス解析情報のデータベース化と 
インフォマティクスによる疾患関連分子の同定に関する研究（26－29） 

 
主任研究者	 新飯田俊平	  

国立長寿医療研究センター メディカルゲノムセンター長 

 
研究要旨 

	 近年の医学・医療研究においてヒト生体分子の網羅的解析（オミックス）情報のデータベース

（DB）は必要不可欠な研究基盤であり、これらのデータはオープンサイエンスの概念を通して共有

される（Data sharing）。国立長寿医療研究センターメディカルゲノムセンター（MGC）では、センタ

ー内保管されている種々のオミックス情報とそれに付随する診療情報等の共有化を図ることを目的

に In-house DB の開発を進めている。DB に格納予定のデータは、MGC が保有する脊柱管狭窄症

の黄色靭帯およびアルツハイマー病（AD）の脳脊髄液・血液のオミックス情報と臨床情報で、まず

センター内で共有可能にするデータストレージ（DS）を構築した。研究２年目からは認知症の腸内

細菌叢のメタゲノム情報の格納を開始した。特に本研究開発では、センター内の研究者がオミック

ス情報に直接アクセスできるユーザーインターフェイスを作成して、情報の利活用ができる仕組み

を構築した。一方、これらのデータを実際に活用し、脊柱管狭窄症の病態関連分子、AD のバイオ

マーカー候補分子を同定した。加えて、上記活用研究で同定された分子を検出するデバイス開発

研究、並びに公共 DB に格納されている AD 脳のオミックス情報を活用した病態関連分子の同定を

行った。 

 

	 主任研究者 
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	 研究協力者 

	 	 檜垣小百合	 NCGG メディカルゲノムセンター 臨床ゲノム情報管理室 （研究員） 

	  

研究期間：平成２６年４月１日～平成２９年３月３１日 

 

Ａ．研究目的 

	 近年の医学・医療研究において生体分子のオミックス情報のデータベース（DB）は必要不可欠

な研究基盤である。種々のデータはオープンサイエンスの概念を通して共有化（Data sharing）され、

研究の合理化も進んでいる。NCGG に設置された MGC は老年医学研究に資する有益な施設

として機能するために、生体試料を分譲するバイオバンクに加え、生体試料と紐づけられ

るゲノム情報をはじめとした各種オミックス情報および診療情報を可能な範囲で収集・保

存・管理し、二次利用可能な仕組みの構築を進めている。本開発研究では、①脊柱管狭窄

症と AD のオミックス情報のほか、認知症患者腸内フローラ解析情報を収集・管理する DS

開発とシェアデータを閲覧・活用可能な DB 開発を行った。また、実際に格納したオミック

ス情報を活用し、②脊柱管狭窄症の病態関連分子探索および ADのバイオマーカー探索を行

った。さらに、③同定されたマーカー分子を簡便に検出するデバイスのプロトタイプの開

発研究、既存の公開 DB にある AD 脳のオミックス情報を活用した AD の脳内 miRNA ネットワーク

解析等を実施した。 

 
Ｂ．研究方法 

①データ共有のためのオミックス DB 構築 

	 DS に格納する情報（データ）として、過去に解析されたバイオバンク試料のオミックス

情報（エピゲノム情報・トランスクリプトーム情報・プロテオミクス情報・メタボロミクス情報）とそれら

に付随する臨床情報を用いた。研究２年目からはバイオバンク保存の認知症便検体の用い

た腸内細菌叢のメタゲノム解析情報を収集した。各種解析情報を保存するストレージハードデ

ィスク（LHR-8BRHEU, Logitec）を取得し、バイオバンク棟内に設置した。一つの検体が複数

の解析情報を有する場合は、それぞれがバイオバンク IDで紐付けられる方法を検討した。	

	 格納データのうち、AD 患者脳脊髄液（CSF）の miRNA 情報、プロテオーム情報、メタボローム情

報および血漿 miRNA 情報をセンター内で共有可能にするため、用意した DB 専用の PC

（LM-iHS301E）にウェブアプリケーション開発用に特化したソフトウエアパッケージ XAMPP をイン

ストールし、PC から簡便にデータにアクセスできるインターフェイスをデザインした。これらの

作業は情報系ベンダーと共同で開発を行った。	

 

②DSに格納したデータを用いた研究	

	 アルツハイマー病および軽度認知障害（MCI）のオミックス情報の活用研究では、CSF の

プロテーム情報、血漿のトランスクリプトーム情報・メタボローム情報、腰部脊柱管狭窄症ではトラン
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スクリプトーム情報を用いた（トランスクリプトーム情報はいずれも microRNA（以下 miRNA）情報）。

AD の対照は CSF では正常圧水頭症（iNPH）CSF、血漿は認知機能正常者のものが用いられた。

腰部脊柱管狭窄症の対照は腰部ヘルニアの黄色靭帯が用いられた。いずれのデータセットに

おいても、対照群と症例群についてウェルチの t 検定（p<0.05 をカットオフ）を行った。また腰部

脊柱管狭窄症では、年齢や靭帯の肥大スコア（LSAR）と関連する miRNA を抽出するために、

GeneSpring ソフトウェアを用いて、年齢や LSAR と各 miRNA のスピアマンの順位相関係数を求めた。

解析で検出された miRNA の標的遺伝子解析では TragetScan ソフトウェアを、パスウェイ解析では

Ingenuity Pathway Analysis（IPA, QIAGEN）ソフトウェアを用いて解析を行った。 

 

③その他の関連研究 

	 上記②の解析で得られた分子の検出デバイス開発では、検出分子として miRNA を選択し

た。標的 miRNA と相補的配列の DNA を磁性ビーズに固定し、ビーズ上の DNA と miRNA の結合

により生じる DNA-RNA複合体の微小な電荷の変化を、デバイス中のセンシングエリア表面上

の電位変化として捉える方法を考案した。既存の公開 DB の情報を活用研究では、NCBI の

DB の一つである Gene Expression Omuibus (GEO)に登録されている６症例の早期 AD の剖検脳前

頭前皮質（prefrontal cortex, PFC）の miRNA データセットを用い、公開ソフトウェア Diana MiRPath

を用いて解析した。 

 

（倫理面への配慮） 
	 臨床試料の使用に当たっては、国立長寿医療研究センター倫理利益相反委員会の承認を

得て実施した。試料は、提供者本人の自由な意思（インフォームドコンセント）によって提供さ

れもので、個人情報は厳重に保護されるため、倫理的問題は生じないと考えられた。本研

究は多施設共同研究であり、各研究協力機関・施設においても当該研究計画が倫理委員会

等の承認された上で実施された。検体試料の移送は、当該施設間で MTA (Material Transfer 

Agreement) を交わし、試料管理の責任の所在を明確化した上で行った。 

	 	  
Ｃ．研究結果 

①データ共有のためのオミックス DB 構築 

	 ADの CSF・血漿のオミックス情報の DB 仕様として、1) 臨床情報表示・検索機能、2) T 検定

計算機能、3) データダウンロード機能、4) 外部パスウェイエンリッチ解析用のパスデータ生成機

能、5) ユーザ管理機能、6) データエクスポート機能を搭載させた。臨床情報を基準に、ユーザが

任意に選択した症例を２グループに分け、症例に紐づくオミックス情報に対してウェルチの T 検定

を可能にした。年齢や性別だけでなく、APOE 遺伝子型や MMSE スコア、髄液バイオマーカー比と

いった幅広い臨床情報をもとにソートやフィルタリングをしながら疾患群と対照群を設定できるよう

にした。システムへのアクセスは、所内イントラネット利用環境にあればどの端末からでも

可能とした。今後脊柱管狭窄症についても利用可能にする。認知症患者腸内フローラのメタゲ
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ノム解析情報の収集については、同意者 183 人のうち解析に適応したのは 128 人分であった。解

析データの整理が終わり次第 DS に格納する予定である。 

 

②DSに格納したデータを用いた研究 

	 AD 患者の CSF プロテーム情報の解析から AD 特異的タンパク質は同定されなかったが、

PTPRQ というタンパク質が iNPH で AD 患者より有意に上昇していることが示された。このタンパク

質の高値の患者群は、シャント術の効果が低いことが示され、PTPRQ はシャント術適用除外を鑑

別するときの有用なマーカーになる可能性が示唆された。また生物学的解析から PTPRQ はクモ膜

顆粒の絨毛、脈絡叢の繊毛に偏在することが示された（Mol Med Rep, in press）。AD 患者血漿の

miRNA 解析からは、MCI/AD を判別するバイオマーカー候補を抽出し公表した（Biomark Res, 

2017）。またメタボロミクス情報の解析からは、5 つの MCI マーカーと６つの AD マーカー代謝物が

検出された。これらのマーカーを組み合わせると、MIC を AUC=0.923 で、AD を AUC=0.917 で識

別可能であった。一方、脊柱管狭窄症のプロテーム情報、ランスクリプトーム情報の解析から靭帯

の肥厚を誘発する病態因子の可能性のある分子を特定した（Exp Anim, 2016, Spine Surg Relat 

Res, in press）。また、脊柱管狭窄症黄色靭帯の網羅的 miRNA 情報の相関解析から年齢と相関す

る５つの miRNA が同定された。 

 

③その他の関連研究 

	 miRNA の検出デバイス開発では、目的 miRNA の相補的配列の DAN 結合磁性ビーズと半導体

デバイスを使用し、miRNA 検出性能を評価した結果、miRNA 結合ビーズ量に応じて電位が変化し、

最大 20mV 程度の出力が生じることを確認できた。また電気泳動により DNA-miRNA 複合体が形成

されることを確認できた。この方法を利用し、簡便な miRNA 検出デバイスのプロトタイプを作製した。

公共 DB にあるヒト脳 PFC の miRNA プロファイリング情報を解析し、AD の早期と進行期を比較し

て fold change > 3 を満たす 49 の miRNA を抽出した。これらの標的遺伝子ネットワーク解析を行っ

た結果、進行期の AD のでは、神経細胞の生存分化を制御している PI3K-Akt 及び MAPK などの

シグナル伝達系遺伝子の発現低下および神経突起伸長系ならびにユビキチンタンパク分解系遺

伝子の発現上昇が示された。 

 
Ｄ.考察と E.結論 

	 生体試料の網羅的な解析情報は、近年共有化する傾向にある。解析精度が向上したこと、

解析費用が高額なことに依ると推察される。筆者らも同じ解析を個々に実施することは合

理的でないと考えきた。当研究班が研究期間の３年間に取り組んだ主課題（課題①）は、研

究室内に放置される可能性の高い貴重なオミックス情報の一元管理（DS 化）と二次活用でき

る DB の構築である。今回、センター内という制限はあるが、研究者間で共有・二次利用できる DB

のプロトタイプが出来上がった点は有意義と考える。実際、研究所所属の研究者が脊柱管狭窄症

のデータを用いた病態関連分子の同定を成果として公表するに至っており、データの二次活用の
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需要はあると推察される。問題点は、この DB 周知とアクセス方法の簡素化にあると思われる。国内

ではバイオバンク整備が進んできたが、その活用は未だ限定的で、利活用が進まない現状と類似

する。今後は残るオミックスデータと、当研究班が実施した認知症腸内細菌叢のメタゲノム解析情

報を DB に格納して活用の幅を広げたいと考えている。 

	 一方、データ活用研究（課題②）では、格納データを材料として数理的な解析から導く疾患バイ

オマーカー探索研究が主となった。AD 患者 CSF のプロテオーム情報では、期待した AD バイオマ

ーカーの同定には至らなかったものの、AD の対照群となった iNPH 患者のデータ解析から同疾患

において、シャント術が有効かどうかを鑑別するバイオマーカーが同定できた。このほか AD/MCI

の診断をサポートする miRNA マーカーが同定されたこと、脊柱管狭窄症の病態に関連する miRNA

の存在が明らかになったことなど、一定の成果を公表することができた。これらの成果が施設内で

のデータ活用につながることを期待している。また、単年度で参加した課題③においても、成果が

生まれ、公表することができた。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

	 １．特許取得 

	 	 	 軽度認知症を検査する方法（特願 2015-173901） 

	 	 	 出願人：長寿医療研究センター、成育医療研究センター、帯広畜産大学 

	 	 	 発明者：新飯田俊平、滝川修、檜垣小百合、松本健治、茅野光範 

	  

	 ２．実用新案登録 

	 	 	 なし 

	  

	 ３．その他 

	 	 	 なし 

 
 




