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＊東北メディカル・メガバンク計画に協力された方で、本研究に関するご質問等がある方、本研究に限って試料・情報の利用を希望さ
れない方は、下記までご連絡下さい。ご希望があれば、他の研究対象者の個人情報及び知的財産の保護に支障がない範囲内で、研
究計画書及び関連資料を閲覧することが出来ますのでお申出下さい。

岩手医科大学いわて東北メディカル・メガバンク機構  019-651-5110（5508/5509）

この研究は理化学研究所研究費により実施します。

2025年1月　国立研究開発法人理化学研究所横浜事業所倫理審査委員会

情報については東北メディカル・メガバンク機構が提供するスーパーコンピュータ（UnitB上）で解析を実施する。

試料・情報利用研究計画書（概要）

　これまでの多くの多因子疾患のゲノム解析において、各個人の疾患リスクを推定することができるようになりつつ
ある。その点に着目し、ゲノム情報を元に各疾患の遺伝的リスクが高い人・低い人を同定し、その個体のiPS細胞を
作製後、疾患の原因細胞へ分化させ、細胞レベルの発現量、メチレーションのパターン、タンパク質の細胞内の所
在、細胞内外の構造などのマルチオミクスな解析を実施し、疾患発症メカニズムの解明を行う。また、その細胞を
用いて、化合物スクリーニングを実施し、創薬の候補となる物質を同定する。
　原理的にどの疾患も解析可能であるが、本研究では、その中でも疾患発症メカニズムを直接的に観察できると期
待される認知症およびALSから着手する。

1.ToMMoにおいて、すでに全ゲノムシークエンスやSNPアレイ解析データといった蓄積されたゲノムデータを利用さ
せていただく。これまで論文などで報告されている疾患と遺伝子や遺伝的バリアントの関連情報を元に、木下教授
とともに認知症・ALSそれぞれの疾患発症リスクが高い個体、低い個体を同定する。遺伝的なリスクにのみ着目す
るため、実際に対象疾患を発症しているか否かは必ずしも問わない。
2.特定した疾患発症リスクの高い個体および低い個体から、すでに収集済みの末梢血単核球の提供を受ける。続
いて、理化学研究所において、標準的な手法を用いてiPS細胞を構築、評価、継代、維持などを行う。その後、対象
とする疾患における着目した遺伝子の機能異常が疾患発症に繋がっていると予想される細胞種に分化誘導を行
う。
3.理化学研究所において、得られた細胞種について経時的な変化も必要に応じて追いつつ、RNAの発現量、メチ
レーションのパターン、タンパク質の細胞内の局在、細胞内外の構造などについて、次世代シークエンサーや蛍光
顕微鏡などを用いて測定を行う。その測定結果について、遺伝的リスクの高低の情報も含めて解析することで、疾
患発症メカニズムの解明を行う。また、構築した細胞を用いて、化合物スクリーニングを実施し、創薬の候補となる
物質の同定も実施する。

対象：東北メディカル・メガバンク計画の地域住民コホート調査、三世代コホート調査参加者
試料：末梢血単核球（１検体あたり：1本）　最大400サンプル
情報：全ゲノムシークエンスまたはSNPアレイ情報、調査票情報、検体検査情報（100,000名分）

研究成果としての論文と化合物スクリーニングによる創薬候補化合物の同定

認知症およびALSの遺伝的リスクに着目した
疾患発症メカニズムの解明
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