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＜概要＞ 

 コホート研究*1は医学研究のなかでもデータの精度・信頼度が高いため、近年

の個別化予防・個別化医療の実現に必須の研究分野です。コホート研究では生

体試料の数が精度に影響するため、できるだけ多くの参加者の方に協力いただ

く必要があります。日本では我々東北メディカル・メガバンク機構（東北 MM；

東北大学東北 MM、岩手医科大学いわて東北 MM）の他、久山町研究（久山）、

多目的コホート研究（JPHC）、日本多施設共同コホート研究（J-MICC）、バイ

オバンク・ジャパン（BBJ）をはじめとする、多くのコホート研究が進められ

ています。 

 ゲノムコホート研究では収集した血液あるいは血液から抽出した DNA を保

存していますが、採血から DNA 抽出までの手順（DNA 収集プロトコール）は

各コホートで異なります。ゲノム多型解析*2では、DNA 収集プロトコールの違

いが研究結果に与える影響は非常に小さいと考えられますが、いわて東北メデ

ィカル・メガバンク機構が研究対象としている DNA のメチル化*3は環境により

変化することが知られているため、DNA 収集プロトコールの違いが研究結果に

影響を与えることが考えられます。しかし、これまで DNA 収集プロトコールの

違いが DNA メチル化解析の結果に与える影響について、十分な知見はありませ

んでした。そこで、我々の研究グループでは、今後のゲノムコホート研究にお

いて国内の各コホートが連携して DNA メチル化解析を実施するために、DNA

収集プロトコールの相違が DNA メチル化解析に与える影響について詳細な解

析を行いました。 

 まず、先に挙げた久山、JPHC、J-MICC、BBJ の各コホートから DNA 収集

プロトコールの情報を提供いただきました。東北 MM の手法を加え、類似した

手法をまとめると 21 種類もの異なる DNA 収集プロトコールがあることがわか

りました。そこで、採血管の種類、輸送温度や時間を比較検討し、４つの代表

的な DNA 収集プロトコールを選択しました。続いて、岩手医科大学内でボラン

ティアの方に協力して頂き、採血後すぐに DNA を抽出したコントロール試料を

加えた 5 種類の DNA 収集プロトコールを用いて血液から DNA を抽出しました。



メチル化マイクロアレイを用いた DNA メチル化解析の結果、同一個人・同一日

時に採取した血液でも DNA収集プロトコールが異なると DNAメチル化に差が

生じていることが示されました。この原因をさらに調べたところ、DNA 収集プ

ロトコールの相違により、血液に含まれる細胞の種類の分布（細胞組成）に変

化が生じていることがわかりました。つまり、異なるコホートで収集した生体

試料を用いて DNA メチル化解析を行うことは難しいということです。そこで、

我々は測定した DNA メチル化情報から元の血液に含まれていた細胞組成を推

定し、その情報を用いて DNA 収集プロトコールによる DNA メチル化の差を補

正する手法を開発しました。これにより、コホートによって異なる DNA 収集プ

ロトコールで集められた血液由来 DNA を相互利用できるようになり、コホート

同士が連携して統合解析が行えることが示されました。 

 

＜まとめ＞ 

 本研究において、DNA 収集プロトコールの相違が DNA メチル化に影響を与

えうることを世界で初めて明らかにし、その影響を補正して解析を行う手法も

同時に確立しました。今後、各コホートで集めた生体試料を用いた DNA メチル

化解析に本研究の成果を応用し、病気と関連のある DNA メチル化の変化ならび

に病気の発症前に変化する DNA メチル化を見つける方法について研究を進め、

個別化予防・個別化医療の実現を目指します。 

 
*1コホート研究 

 コホート研究は、ある集団内における疾病の発生確率を遺伝的素因や生活習

慣、環境の違い等で識別する医学研究の１つです。さらに、遺伝子（ゲノム）

の配列の違いやオミックス情報を要因の一つとして加えて行うのがゲノムコホ

ート研究です。 

 
*2ゲノム多型解析 

 ゲノム配列を DNA マイクロアレイや次世代型シークエンサーを用いて決定

し、個人毎に異なる配列を調べる手法。日本では東北 MM が昨年 1070 人のゲ

ノム多型を公開している。 

 
*3DNA メチル化 



 DNA のメチル化とは、DNA の遺伝暗号である A・T・G・C の 4 文字（塩基）

の中の主に C（シトシン）塩基にメチル基（-CH3）が結合し、遺伝子の働きを調

節する仕組みの一つです。 DNA のメチル化の異常は、がんや生活習慣病など

様々な疾患に関わっており、現在注目を集めている研究分野です。 

 



IMMではこのＤＮＡメチル化の差は、生体試
料の中の細胞の組成が変化していることが
原因であることを突き止め、バイオインフォマ
ティクスの手法で補正する方法を確立しまし
た。

異なる機関で集められた血液（生体試料）は、異
なる方法で収集されていたため状態が異なり、
ＤＮＡメチル化解析のために相互に利用すること
が困難でした。

この補正方法を使うことで日本のコホート研
究で保存している検体を相互に利用できるよ
うになり、今後のコホート連携を加速すること
ができるようになりました。
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