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＜サマリー及び調査結果の利用にあたっての留意点＞ 

本調査では、RNA 分解型アンチセンスや siRNA 等、標的 RNA を低減させる核酸医薬品に

ついて、相補結合依存的に発現抑制されるオフターゲット遺伝子のリスク評価を円滑に行

うため、発現抑制による機能低下がリスクとなると考えられるヒト遺伝子を抽出・分類し

た。具体的には、「循環器、呼吸器、中枢等の生命維持に重要な機能を果たしている遺伝子

群」、「がん関連遺伝子群」、「疾患関連遺伝子群（形成異常を含む）」という観点から約 1,700

遺伝子を選定し、ヒト病態情報データベース及びノックアウトマウスの病態情報データベ

ースを基に、核酸医薬品のオフターゲット効果のリスク評価に資する情報を整理し、表（日

本語版及び英語版）に取りまとめた。 

 

 

ヒト疾患は単一遺伝子疾患を除くと、一つの疾患に複数の遺伝子が関与していると考え

られ、また一つの遺伝子が複数の疾患に寄与する場合もある。このような疾患と遺伝子と

の関連については個別に研究がなされているが、オフターゲット効果による毒性発現の観

点から個々のヒト遺伝子が発現抑制された際のリスクを包括的に調査・整理した例はこれ

までにない。本調査は、発現抑制による機能低下がリスクとなりうるヒト遺伝子を抽出・

分類するための最初の試みとして、生命維持に重要な機能を有する遺伝子及び疾患との関

与が大きいと考えられる遺伝子約 1,700 個をまず選定し、いわば「β版」としてヒトとマ

ウスの病態情報を整理したものである。したがって、疾患関連遺伝子を網羅した調査では

ないことに注意が必要である。本調査のリストに載っていない遺伝子についても、オフタ

ーゲット効果による毒性発現のリスクを有している可能性があることにご留意頂きたい。 

 

本調査では網羅性及び信頼性が高いと考えられるデータベース（Genetics Home 

Reference、Online Mendelian Inheritance in Man、Mouse Genome Informatics）を利用

し、ヒトとマウスの病態情報を抽出したが、これらのデータベースは随時アップデートが

なされており、調査時（2019 年 9 月～12 月）には記載のなかった情報が追加あるいは改変

されている可能性がある。また、本調査により作製したリストは、次頁以降に示した手順

で調査・整理を試みたものであり、ある遺伝子に関するリスクの有無を保証するものでは

ない。本リストの利用者は、上記のデータベース等を自身で調査し、また、本調査では取

り上げなかった自然変異、conditional なノックアウト、ノックダウン等についても、一次

文献を含めて最新の調査解析が必要と考える。リスクの判断にあたっては、利用者の責任

においてなされたい。 
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第１章 調査の概要 

 

第１節 調査の目的 

国立研究開発法人 日本医療研究開発機構（AMED）革新基盤創成事業部 事業推進課では、

核酸医薬品のオフターゲット効果の予測※により抽出したオフターゲット遺伝子のリスク

評価を円滑に行うために、発現抑制により機能低下が起こった場合、ヒトにおいて毒性発

現のリスクが高いと考えられる遺伝子を抽出・分類するための調査を実施する。 

※：〔in silico 解析と in vitro 解析（ヒト細胞を用いた遺伝子発現変動解析）を組み合わせた評価〕 

 

第２節 調査の概要 

AMED では医療研究開発革新基盤創成事業（CiCLE 事業）において、アンチセンス医薬品

や siRNA 医薬品に代表される核酸医薬品の開発研究を推進している。核酸医薬品をはじめ

とする革新的医薬品を創出するためには、有効性の追求のみならず、安全性を評価するた

めの試験法を確立することが重要であり、また、試験から得られた結果を効率よくリスク

評価につなげることが肝要である。核酸医薬品の安全性担保については、核酸医薬品に特

有の考慮事項である「オフターゲット効果に起因する毒性」のリスク評価に注目が集まっ

ているが、現状では、オフターゲット遺伝子を特定する手法については確立されつつある

ものの、得られたオフターゲット遺伝子を効率よく、適切にリスク評価につなげるスキー

ムは整備されていない。 

 

本調査では、この問題にアプローチするため、「発現抑制により機能低下が起こった場合、

ヒトにおいてリスクが高いと考えられる遺伝子」をあらかじめ抽出・分類するための調査

を実施した。具体的には、第一段階として、データベース等を用いた調査により、ヒトに

おいて毒性発現のリスクが高いと考えられる遺伝子を抽出し、リスク評価の観点からこれ

らの遺伝子を分類した。 

 

本調査では、調査内容の妥当性を検証しながら進めるため、少数の遺伝子について予備

調査を行い、その内容について有識者に進捗報告を行い、以降の検討プロセスについて承

認を得て進めた。一連の作業の開始時には、具体的キーワードの設定等について AMED や有

識者の直接指導を受けて実施した。また、調査結果の中間結果をとりまとめて有識者委員

に報告を行った。なお、内外の外部有識者に対するヒアリングについては、進捗報告の委

員会あるいは中間結果報告に対して、特定の遺伝子に関するヒアリングの必要性が指摘さ

れなかったため実施していない。 

 

第３節 調査及び取りまとめ方法 

１．調査対象遺伝子 

調査対象遺伝子は、核酸医薬品のオフターゲット効果のリスク評価という観点に立ち、

治験開始時に特に留意すべき生命維持に重要な機能を果たしている遺伝子群、治験実施

時及び上市後の長期投与あるいは妊娠可能な女性への投与を考慮した際に留意すべきが

ん及び形成異常に関連した遺伝子群に加え、遺伝子の変異による機能変化と疾患との関

連が高いと考えられる遺伝子群を中心に、有識者が選定したヒト遺伝子を調査対象とし
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た。 

 

具体的には、以下に示す遺伝子群である。各ソースに記載のある遺伝子数と合わせて

表 1 に示す。具体的な遺伝子名とこれらのソースでの収録状況は資料編別表 1 に示す。 

 

表 1 調査対象遺伝子の概要 
ソース 遺伝子数 備考 

Safety panel 対応遺伝子 112 ・生理機能（循環、中枢等）に関わる遺伝子群 

Eurofin 社の in vitro 安全性薬理プロファイリング用製品

「SafetyScreen87 Panel 

（https://www.eurofinsdiscoveryservices.com/catalogmanagement/vie

witem/SafetyScreen87-Panel-Panlabs/PP223）」の評価対象における

ヒト遺伝子群 

NCC オンコパネル由来 48 ・がん関連の遺伝子群 

NCC オンコパネルで機能低下が病態と関連があると解釈されている遺

伝子群 

（https://www.ncc.go.jp/jp/ncch/information/20180403/index.html##0

7 の青字の遺伝子） 

Shibata list 241 ・がん関連の遺伝子群 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）科学委員会細胞組

織加工製品専門部会において、細胞組織加工製品の「造腫瘍性」につ

いて議論された際に、文献（Cancer Research, Vol.72(2012):636-644）

及び国立がん研究センターの柴田龍弘氏が提出した資料より作成され

た家族性腫瘍の原因遺伝子として報告されているがん関連遺伝子のリ

スト。これまでの報告からがんにおいて最初の体細胞変異と想定される

もの及びがん変異データベース等において高頻度に認められるがん関

連遺伝子が含まれる。 

（https://www.pmda.go.jp/files/000155938.pdf の表１） 

GHR とは別の遺伝子名（synonym）で記載されたもの、リスト内で同一

遺伝子別名表記の重複あり 

Genetics Home Reference

（GHR） 

1,473 ・ヒトの病態と関わる遺伝子群 

米国 National Institutes of Health の National Library of Medicine が

提供する遺伝子の変異がヒトの健康に及ぼす影響に関する情報を提

供するウェブサイト Genetics Home Reference（GHR）に登録されている

遺伝子群（https://ghr.nlm.nih.gov/gene の A～Z に記載の遺伝子、

published August 20, 2019 の遺伝子を採用） 

合計（重複除去） 1,695  

 

２．調査の取り進めの概要 

調査対象として選定されたヒト遺伝子について、まずヒト病態情報データベースの情

報を基に、核酸医薬品のオフターゲット効果のリスク評価に資する情報を整理した。ヒ

ト病態情報データベースには調査対象遺伝子選定に用いた Genetics Home Reference

（GHR）に情報が整理されているため、まずこのデータベースを用いた。ただし、このデ

ータベース以外から選定されているヒトの遺伝子については調査できないため、ヒト遺

伝子情報を豊富に含むデータベースとして Online Mendelian Inheritance in Man（OMIM）

を調査に加えた。また、遺伝子の機能喪失についてはこれまでに報告されたノックアウ

ト（KO）マウスの表現型について情報を集約した Mouse Genome Informatics（MGI）に、

ヒトで報告の無い遺伝子の機能喪失について情報が含まれると考えられるため、調査に

加えた。また、種間の遺伝子の機能喪失と病態を考察するには、該当する遺伝子がヒト

とマウスで同じ機能を担っているかどうかが重要となる。そのため、当該調査では遺伝

子データベースである Ensembl を用いてヒト遺伝子産物（タンパク質）と配列の類似し
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たマウスタンパク質（Ensembl では“オルソログ”と表現されている）の相同性を記載し

た。また、ヒトタンパク質に対するマウスの類似タンパク質が複数ある場合には、その

情報を整理した。一方、マウスタンパク質に対してヒトの類似タンパク質がいくつある

かについては調査できていない。 

 

ヒトとマウスにおいて、配列上の類似タンパク質が機能的な相同分子にならない場合

があるので、ヒト遺伝子とマウス遺伝子の対応については注意を要する。例えば、ヒト

において配列の類似した遺伝子ファミリーが存在し、当該ファミリー遺伝子の数がヒト

とマウスで異なる場合、一次配列上の類似性の情報のみで機能的な相同分子を特定する

ことは困難である。 

 

利用したデータベースとその特徴を表 2 に示す。 

 

表 2 利用したデータベースとその特徴 
１）ヒト遺伝疾患データベース：Genetics Home Reference (https://ghr.nlm.nih.gov/) 

特徴 遺伝子疾患に関する情報が 1,500 件ほど集約されている。疾患との因果関係がウェブ情報で参照でき、引

用元も確認できる。遺伝子の発現低下が病態発症に寄与するかしないかを判断する際に当該ウェブ情報も

しくはその引用文献が活用できる。1 遺伝子に複数の疾患情報が存在する場合は複数の情報が登録されて

おり、遺伝子疾患の情報に詳しい。 

２）ヒト遺伝疾患データベース：Online Mendelian Inheritance in Man （https://www.omim.org/） 

特徴 既知の全てのメンデル型遺伝子疾患と 15,000 異常の遺伝子に関する情報を収録するヒト遺伝子と遺伝子

疾患のオンラインカタログ。遺伝子と疾患に関する情報のコンテンツが多い。コンテンツの量としては 1）の

GHR をしのぐ。遺伝子の発現低下が病態発症に寄与するかしないかを判断する際にウェブ情報もしくはその

引用文献が活用できる。 

３）マウス KO 情報データベース：Mouse Genome Informatics (http://www.informatics.jax.org/) 

特徴 遺 伝 子 、ゲノム及 び生 物 学的 データを統 合 した実 験 用 マウスのデータベースリソース。マウス（Mus 

musculus）のオルソログの KO 動物の情報から遺伝子の機能について考察する際に活用できる。 

４）遺伝子データベース：Ensembl （https://asia.ensembl.org/index.html） 

特徴 比較ゲノム研究を支援するための脊椎動物ゲノムに関するゲノムブラウザー。本調査では、ヒト遺伝子情報

からマウスの KO 情報を調べる際にマウスのオルソログの調査を行うのに利用した。オルソログのヒトとマウ

スの相同性についてタンパク質レベルで比較可能。 

 

ヒト遺伝子疾患に関しては、主として GHR を用いて調査を行い、GHR に遺伝子の記載が

ない場合は、OMIM を用いて調査を行った。それと並行して、MGI を用いて KO マウスに関

する情報を収集し、Ensembl はマウスとヒトの遺伝子の相同性を確認するのに利用した。 

 

ヒト遺伝子疾患及び KO マウスの表現型に関しては、遺伝子のリスク評価に資するた

め、表 3 に記載の観点で分類を行った。 

 

ヒト遺伝子疾患については、①疾患の情報の有無、②情報がある場合は、遺伝子の発

現抑制によるリスクを対象としていることを念頭に、機能低下、機能亢進、及びそれ以

外（変異による、生理機能とは関連しない新たな機能発現等）の分類を設けた。また、既

存情報では分類できないケースも考慮し、不明の選択肢も設けた。③表現型発症までの

期間に関しては、機能喪失による影響が即時的に病態発症として影響をもたらすか、持

続した喪失が病態発症をもたらすかを考察する参考として即時性、遅延性、それ以外の

分類を設けた。④病態の分類については病態の重篤性や長期投与、妊娠可能な女性へ投
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与などを考慮し、致死的、がん、形成異常、それ以外の分類を設けた。それ以外の中には

視覚や聴覚などの感覚器への影響も含まれることがある。 

KO マウスの表現型については、まず、⑤病態情報の有無に加えて病態情報があっても

発生過程で致死的な場合は成体への影響は不明となるため、胎生致死に関しては別途分

類した。また、病態情報無しについても KO 動物の情報があっても病態が出ないケースと

KO 動物の情報が無いケースを分別した。⑥表現型発症までの期間及び⑦病態の分類につ

いてはヒト遺伝子疾患と同様に分類した。 

 

表 3 ヒト遺伝子疾患及び KO マウスの病態に関するリスク評価の観点 
評価の観点 分類 備考 

ヒト遺伝子疾患 

① ヒト遺伝子疾患情報の有

無 

P：有  

 A：無  

② 遺伝子機能の変化の内容 A：機能低下  

 B：機能亢進  

 C：転座等、変異で新たな作用発

現 

転座等で融合遺伝子を生じる、変異によ

り全く新しい酵素活性を獲得する、変異

によりタンパク質の凝集体を生じそれが

疾患につながる等の新たな作用を発現

するもの 

 D：不明 機能の変化はあるものの、病態に影響

を及ぼすメカニズムが不明なもの 

③ 表現型発症までの期間 A：即時性 出生前、あるいは出生直後に症状が現

れるもの 

 B：遅延性  

 C：それ以外、不明  

④ 病態の分類 A：致死的  

 B：がん  

 C：形成異常 外観だけでなく、明らかな臓器異常も含

む 

 D：上記以外  

KO マウスの病態 

⑤ ノックアウト動物における P：有  

   病態情報の有無 A：無 KO マウスは存在するが病態といえる表

現型の変化がない 

 N：胎生致死  

 X：KO マウス情報無し KO マウスに関する情報が得られない 

⑥ 表現型発症までの期間 A：即時性  

 B：遅延性  

 C：それ以外、不明  

⑦ 病態の分類 A：致死的  

 B：がん  

 C：形成異常 外観だけでなく、明らかな臓器異常も含

む 

 D：上記以外  
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調査及び評価の結果は、以下のような表（Excel にて作成）に取りまとめた。 
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K
O

マ
ウ

ス
の

疾
患

の
内

容
表

現
型

発
症

ま
で

の
期

間
病

態
の

分
類

病
態

判
断

の
根

拠
左

記
情

報
源

（デ
ー

タ
ベ

ー
ス

等
）

A
A

A
S

80
86

よ
く
わ

か
っ

て
い

な
い

：核
膜

の
内

部
に

あ

る
。

位
置

的
に

分
子

の
核

内
膜

運
動

に
関

与
す

る
と

考
え

ら
れ

て
い

る
。

P
1.

T
ri
pl

e 
A

 s
yn

d
ro

m
e:

A
ほ

ぼ
全

て
の

変
異

に
お

い
て

核
膜

の
適

切
な

位
置

に
到

達
で

き
な

い
。

B
D

ア
カ

ラ
シ

ア
、

副
腎

不
全

、
無

涙
症

G
H

R
P

93
fe

m
al

e 
in

fe
rt

ili
ty

,

ab
no

rm
a
l 
b
eh

av
io

r,
hy

po
a
ct

iv
it
y,

 e
tc

.

B
D

A
aa

s
-/

-マ
ウ

ス
は

、
予

想
外

に
も

異
常

行
動

及
び

神
経

系
異

常
は

軽
度

で
あ

っ
た

。
（H

ue
bn

er
 2

0
06

）

E
n
se

m
bl

, M
G

I

A
A

S
S

1
01

57
ア

ミ
ノ

ア
ジ

ピ
ン

セ
ミ

ア
ル

デ
ヒ

ド
シ

ン
タ

ー
ゼ

：
哺

乳
類

の
リ

ジ
ン

分
解

経
路

の
最

初
の

2段
階

に
お

け
る

触
媒

。

P
1.

H
y
pe

rl
ys

in
em

ia
:

A
こ

れ
ら

の
変

異
は

酵
素

の
機

能
を

低
下

又
は

排
除

す
る

と
考

え
ら

れ
て

い
る

C
D

1.
通

常
健

康
上

の
問

題
は

な
い

。
G

H
R

p
87

en
la

rg
ed

 l
y
m

ph
 n

od
es

an
d 

ur
in

ar
y 

bl
ad

de
r,

ab
no

rm
a
l 
s
te

rn
u
m

m
or

ph
ol

og
y,

 d
ec

re
a
se

d
bl

oo
d
 c

h
ol

es
te

ro
l 
lv

, e
tc

.

B
D

im
pc

E
n
se

m
bl

, M
G

I

A
B

A
T

18
γ

-ア
ミ

ノ
酪

酸
を

異
化

す
る

P
1.

G
A

B
A

-

tr
an

sa
m

in
as

e
de

fi
c
ie

nc
y:

A
正

常
な

G
A

B
A

ト
ラ

ン
ス

ア
ミ

ナ
ー

ゼ
の

欠
乏

A
A

/D
重

症
度

は
さ

ま
ざ

ま
だ

が
、

ほ
と

ん

ど
の

患
者

は
重

篤
な

発
達

障
害

を
抱

え
、

二
歳

ま
で

に
ほ

と
ん

ど
が

死
亡

す
る

。
ま

れ
に

ch
ild

ho
od

ま

で
生

き
延

び
る

こ
と

も
あ

る
。

こ
の

障
害

を
も

つ
ba

bi
e
sは

、
て

ん
か

ん
、

運
動

障
害

、
発

達
の

重
篤

な
遅

れ
が

あ
る

G
H

R
P

91
pr

ew
e
an

in
g 

le
th

al
it
y

B
A

im
pc

E
n
se

m
bl

, M
G

I

A
B

C
A

1
19

膜
間

コ
レ

ス
テ

ロ
ー

ル
/リ

ン
脂

質
輸

送
体

P
1.

F
am

ili
al

 H
D

L

de
fi
c
ie

nc
y:

2.
T
an

gi
er

 d
is

ea
se

:

A
こ

れ
ら

の
変

異
は

細
胞

か
ら

の
コ

レ
ス

テ
ロ

ー
ル

と
リ

ン
脂

質
の

放
出

を
防

ぐ

A
D

1.
低

H
D

L症

2.
低

H
D

L症
、

神
経

機
能

障
害

、
オ

レ
ン

ジ
色

の
肥

大
化

し
た

扁
桃

腺
、

角
膜

混
濁

な
ど

G
H

R
N

/
P

95
po

st
na

ta
l 
le

th
al

it
y,

le
th

al
it
y 

th
ro

ug
ho

u
t

fe
ta

l 
gr

o
w

th
 a

nd
de

ve
lo

pm
en

t,

ve
nt

ri
cu

la
r 

di
la

ti
on

,
hy

pe
rt

ro
ph

y,
 e

tc
.

A
/
B

A
/
D

H
D

L-
C

は
A

B
C

A
1-

/-
マ

ウ
ス

で
は

実
質

存
在

せ
ず

、
さ

ま
ざ

ま
な

組
織

で
血

清
コ

レ
ス

テ
ロ

ー
ル

値
の

減
少

及
び

脂
質

沈
着

が
見

ら
れ

る
。

さ
ら

に
、

A
B

C
A

1-
/-

マ
ウ

ス
の

胎
盤

は
形

成
不

全
を

起
こ

す
た

め
重

篤
な

胚

成
長

遅
延

や
胎

児
及

び
新

生
児

の
死

を
招

く
。

6か
月

ま
で

に
は

A
B

C
A

1-
/-

動
物

は
免

疫
複

合
体

の

沈
着

に
よ

る
膜

性
増

殖
性

糸
球

体
腎

炎
に

続
き

心
室

拡
張

と
肥

大
を

伴
う

心
肥

大
を

発
症

し
最

終
的

に
う

っ
血

性
心

不
全

に
陥

る
。

（C
hr

is
ti
an

se
n-

W
e
be

r 
2
00

0）

E
n
se

m
bl

, M
G

I

A
B

C
A

12
2
61

54
脱

水
を

防
ぐ

た
め

に
表

皮
で

作
ら

れ
た

脂
質

を
輸

送
す

る
。

選
択

的
ス

プ
ラ

イ
シ

ン
グ

の
結

果
、

複
数

の
転

写
変

異
体

が
生

じ
る

。

P
1.

H
a
rl
e
qu

in

ic
ht

h
yo

si
s:

2.
N

o
nb

ul
lo

us

co
ng

en
it
al

ic
ht

h
yo

si
fo

rm
er

yt
hr

od
e
rm

a:

A
脂

質
を

表
面

に
分

泌
す

る
。

欠
乏

は
病

気
に

つ
な

が
る

。

A
C

/D
脱

水
を

防
ぎ

、
皮

膚
の

正
常

な
発

達
に

必
要

。
顕

在
a
t 

bi
rt

h

G
H

R
P

89
N

e
on

at
al

/p
re

w
ea

ni
ng

le
th

al
it
y,

 h
yp

er
ke

ra
to

si
s,

al
ve

o
la

r 
co

lla
ps

e,
 e

tc
.

A
A

/C
/D

A
bc

a
12

（-
/-

）マ
ウ

ス
は

出
生

直
後

に
ヒ

ト
H

I表
現

型
に

見
ら

れ
る

唇
外

反
と

皮
膚

の
亀

裂
、

及
び

肺
胞

虚
脱

を
伴

う
角

化
症

を
忠

実
に

再
現

す
る

。
（Y

an
a
gi

 e
t 

al
, 
20

08
）

E
n
se

m
bl

, M
G

I

A
B

C
A

3
21

肺
表

面
活

性
物

質
の

生
成

：な
い

場
合

表
面

張
力

に
よ

り
呼

気
後

に
肺

胞
同

士
が

接
着

す
る

P
1.

S
ur

fa
ct

a
nt

dy
sf

un
ct

io
n:

A
ラ

メ
ラ

体
膜

に
挿

入
さ

れ
な

い
。

機
能

が
ほ

と
ん

ど
、

又
は

全
く
な

い
異

常
な

タ
ン

パ
ク

質

が
産

生
さ

れ
る

。

A
A

?/
D

ne
w

bo
rn

sで
は

大
体

が
致

命
的

な
重

篤
な

呼
吸

異
常

を
引

き
起

こ
し

、
ch

ild
re

n
や

ad
ul

ts
で

は
よ

り
軽

度

な
呼

吸
異

常
を

徐
々

に
発

症
し

て
い

く
。

G
H

R
P

88
ne

on
a
ta

l 
le

th
a
lit

y,
re

sp
ir
at

or
y 

fa
ilu

re
,

ab
no

rm
a
l 
s
ur

fa
c
ta

n
t

co
m

p
os

it
io

n

A
A

/
D

A
bc

a
3（

-/
-）

ne
w

b
or

n
 p

up
sは

急
性

呼
吸

不
全

に
よ

り
、

出
生

後
1時

間
以

内
に

死
亡

し
た

。
パ

ル
ミ

チ
ン

酸
を

含
み

、
通

常
の

肺
表

面
活

性
脂

質
に

豊
富

に
含

ま
れ

る
ホ

ス
フ

ァ
チ

ジ
ル

コ
リ

ン
と

ホ
ス

フ
ァ

チ
ジ

ル
グ

リ
セ

ロ
ー

ル
は

A
bc

a3
（-

/-
）肺

で
激

減
し

て
い

た
。

（B
an

 2
00

7）

E
n
se

m
bl

, M
G

I

A
B

C
A

4
24

視
細

胞
の

光
伝

達
に

よ
り

生
成

さ
れ

た
N

-レ
チ

ニ
リ

デ
ン

-P
E
を

除
去

す
る

た
め

の
輸

送
体

。

P
1.

C
o
ne

-r
od

dy
st

ro
p
hy

:
2.

S
ta

rg
ar

d
t 

m
a
cu

la
r

de
ge

ne
ra

ti
on

:

A
1.

変
異

し
た

タ
ン

パ
ク

質
は

視
細

胞
か

ら
N

-レ
チ

ニ
リ

デ
ン

-
P
E
を

除
去

で
き

な
い

。

2.
機

能
し

な
い

A
B

C
A

4タ
ン

パ
ク

質
は

視
細

胞
か

ら
N

-レ
チ

ニ
リ

デ
ン

-P
E
を

除
去

で
き

な
い

。

B
D

眼
疾

患
G

H
R

p
86

ab
no

rm
a
l 
re

ti
na

l
pi

gm
e
nt

 e
p
it
h
el

iu
m

m
or

ph
ol

og
y,

 a
bn

or
m

al

ey
e 

ph
y
si

ol
og

y

B
D

ab
ca

4遺
伝

子
K
O

マ
ウ

ス
は

網
膜

色
素

上
皮

に
有

毒
な

リ
ポ

フ
ス

チ
ン

を
大

量
に

蓄
積

す
る

。
（R

ad
u 

20
0
8）

E
n
se

m
bl

, M
G

I

A
B

C
B

11
86

47
胆

汁
酸

塩
排

出
ポ

ン
プ

、
肝

細
胞

か
ら

胆
汁

酸
塩

を
運

び
出

す
。

P
1.

B
e
ni

gn
 r

ec
ur

re
nt

in
tr

ah
e
pa

ti
c

ch
ol

es
ta

si
s:

2.
P
ro

gr
es

si
ve

 f
am

ili
al

in
tr

ah
e
pa

ti
c

ch
ol

es
ta

si
s:

3.
In

tr
ah

ep
at

ic

ch
ol

es
ta

si
s 

of
pr

eg
na

nc
y:

A
肝

臓
か

ら
の

胆
汁

酸
塩

輸
送

の
減

少
又

は
欠

如

B
1.

D

2.
B

/D
3.

D

1.
掻

痒
症

及
び

黄
疸

に
つ

な
が

る

2.
肝

疾
患

の
み

。
肝

細
胞

が
ん

の
リ

ス
ク

が
増

え
る

。
P
F
IC

2の
人

は
、

生
後

数
年

以
内

に
し

ば
し

ば

肝
不

全
を

発
症

す
る

3.
妊

娠
後

期
か

ら
出

産
後

に
か

け
て

胆
汁

鬱
滞

と
掻

痒
症

G
H

R
P

81
P
os

tn
at

al
 g

ro
w

th

re
ta

rd
at

io
n,

 i
nc

re
as

ed
ch

ol
e
st

e
ro

l 
lv

,
de

cr
ea

s
ed

 g
ly

co
ge

n 
lv

,

ab
no

rm
a
l 
b
ile

ca
na

li
cu

lu
s 

m
or

ph
o
lo

gy
,

et
c.

B
D

sp
gp

-/
-マ

ウ
ス

は
生

存
し

、
生

殖
能

力
は

あ
る

が
、

成
長

遅
延

を
示

し
た

。
小

管
の

超
微

細
構

造
の

変
化

が
見

ら
れ

た
。

sp
gp

-/
-マ

ウ
ス

は
、

胆
汁

コ
レ

ス
テ

ロ
ー

ル
（7

倍
）と

リ
ン

脂
質

（2
.5

倍
）が

増
加

し
て

お
り

、
胆

汁
酸

塩
は

よ
り

親
水

性
で

あ
っ

た
（W

a
ng

,

20
01

）

E
n
se

m
bl

, M
G

I

A
B

C
B

4
52

44
特

定
の

リ
ン

脂
質

を
肝

細
胞

の
膜

間
で

輸
送

し
、

胆
汁

に
放

出
す

る
タ

ン
パ

ク
質

P
1.

P
ro

gr
es

si
ve

 f
am

ili
al

in
tr

ah
e
pa

ti
c

ch
ol

es
ta

si
s:

2.
In

tr
ah

ep
at

ic
ch

ol
es

ta
si

s 
of

pr
eg

na
nc

y:

3.
lo

w
 p

ho
sp

ho
li
pi

d-
as

so
ci

at
ed

ch
ol

el
it
hi

as
is

A
短

い
、

機
能

し
な

い
タ

ン
パ

ク
質

。
タ

ン
パ

ク
質

産
生

の
な

い
変

異
は

、
よ

り
重

篤
な

肝
疾

患
に

関
連

す
る

傾
向

に
あ

る

B
D

1.
低

身
長

、
聾

、
下

痢
、

膵
炎

、
肝

疾
患

な
ど

2.
妊

娠
第

3期
中

に
出

産
ま

で
の

胆

汁
分

泌
障

害
及

び
重

篤
な

か
ゆ

み
3.

蓄
積

は
痛

み
、

発
熱

、
悪

心
、

膵
炎

な
ど

の
症

状
を

引
き

起
こ

す
可

能
性

が
あ

り
、

除
去

後
も

再
発

す
る

可
能

性
が

あ
る

。

G
H

R
p

91
B

il
e 

d
uc

t 
in

fl
a
m

m
at

io
n,

ab
no

rm
a
l 
b
ile

 d
uc

t
m

or
ph

ol
og

y,
 a

bn
or

m
al

bo
ne

 r
em

o
de

lin
g,

in
cr

ea
se

d 
he

pa
to

ce
llu

la
r

ca
rc

in
om

a 
et

c
.

B
B

/
D

こ
れ

ら
の

マ
ウ

ス
は

、
リ

ン
脂

質
を

胆
汁

に
分

泌
す

る
こ

と
が

で
き

ず
、

小
管

膜
間

ホ
ス

フ
ァ

チ
ジ

ル
コ

リ
ン

輸
送

に
お

け
る

m
dr

2 
P
糖

タ
ン

パ
ク

質
の

重
要

な
役

割
を

示
し

て
い

る
。

リ
ン

脂
質

の
全

く
な

い
胆

汁
は

sh
or

tl
y 

a
ft

er

bi
rt

h
に

発
現

す
る

肝
疾

患
を

引
き

起
こ

し
、

3か
月

ま
で

に
徐

々
に

末
期

に

至
る

。
肝

臓
病

は
リ

ン
脂

質
欠

乏
胆

汁
塩

に
よ

る
胆

道
系

の
毒

性
損

傷
で

見
ら

れ
る

門
脈

の
炎

症
と

管
増

生
を

伴
う

非
化

膿
性

炎
症

性
胆

管
炎

で
あ

る
。

マ
ウ

ス
が

4〜
6か

月
齢

の
と

き
、

肝
臓

に
前

腫
瘍

性
病

変
が

発
生

し
、

末
期

に
転

移
性

肝
が

ん
に

進
行

す
る

（M
au

ad
 1

99
4）

E
n
se

m
bl

, M
G

I

A
B

C
B

7
22

ヘ
ム

生
産

で
重

要
な

役
割

を
果

た
す

。
赤

芽

球
ミ

ト
コ

ン
ド

リ
ア

の
内

膜
に

あ
る

。
F
e-

S
ク

ラ
ス

タ
ー

形
成

に
も

関
与

。
F
e-

S
ク

ラ
ス

タ
ー

を

ミ
ト

コ
ン

ド
リ

ア
か

ら
細

胞
質

基
質

に
輸

送
す

る
と

思
わ

れ
る

。
赤

芽
球

の
鉄

恒
常

性
を

維
持

す
る

と
考

え
ら

れ
て

い
る

。

P
1.

X
-l

in
ke

d

si
de

ro
bl

as
ti
c 

an
e
m

ia
an

d 
at

a
xi

a:

A
こ

れ
ら

の
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３．具体的な調査の取り進め手法と留意点 

取りまとめの表は、遺伝子ごとに上記のイメージにある項目から構成されているので、

項目ごとにどのように調査を行ったかを示すとともに、留意点をまとめる。 

 

（１）、（２）ヒト遺伝子の Gene symbol 及び Gene ID 

Gene symbol は HGNC（HUGO Gene Nomenclature Committee）の official symbol を、

GeneID は National Center for Biotechnology Information の GeneID を記載してある

（いずれも https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/にて検索）。 

 

（３）遺伝子の機能 

GHR の当該遺伝子の「Normal Function」から、遺伝子の機能に関する部分を抽出した。

GHR に記載のないものは、OMIM を用いた。 

 

（４）ヒト遺伝子疾患情報の有無 

（５）に記載したヒト遺伝子疾患の内容により、「P：有」又は「A：無」の判断を行っ

た。さらに、一つの遺伝子で複数の疾患がある場合は、(1) 疾患名 A、(2) 疾患名 B 等、

分けて記載した。 

 

（５）ヒト遺伝子疾患の内容 

GHR の「Health Conditions Related to Genetic Changes」の部分の疾患名を抽出し

た。ただし、疾患名のみで当該遺伝子の変異との関連の記載のない疾患は採用しなかっ

た。GHR にないものについては、OMIM の「Gene-Phenotype Relationships」、「Molecular 

Genetics」あるいは「Allelic Variants」から関連する遺伝子疾患名を抽出した。 

 

（６）遺伝子機能の変化の内容 

（７）に記載した変化の内容に沿って、「A：機能低下」、「B：機能亢進」、「C：転座等、

変異で新たな作用発現」、「D：不明」の分類を付与した。疾患が複数ある場合は、疾患ご

とに分類を付与しているので、一つのコラムに複数の分類が記載されている場合もある。 

 

（７）左記判断の根拠 

GHR の「Health Conditions Related to Genetic Changes」の部分の疾患に関する記

載、GHR にないものについては、OMIM の「Molecular Genetics」あるいは「Allelic Variants」

の記載から（６）の分類の根拠となる情報を記載した。「A：機能低下」、「B：機能亢進」

及び「C：転座等、変異で新たな作用発現」の分類に関しては、変異等による当該遺伝子

産物自体の比活性の増減の他、発現量の変化、分解の速度の変化、発現制御の不全等を

踏まえて総合的に判断している。疾患が複数ある場合は、疾患ごとに根拠を記載した。 

 

（８）表現型発症までの期間 

（１０）に記載した根拠を基に病態表現型の発現までの期間により、「A：即時性」、「B：

遅延性」、「 C：それ以外、不明」の分類を付与した。同じ疾患でもタイプにより病態表

現型の発現時期が異なる、あるいは症状ごとに発現時期が異なるものがあるので、「A：
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即時性」、「B：遅延性」の分類を同時に付与した場合がある。疾患が複数ある場合は、疾

患ごとに分類を付与している。 

 

（９）病態の分類 

（１０）に記載した根拠を基に疾患ごとに病態を、「A：致死的」、「B：がん」、「C：形成

異常」、「D：上記以外」に分類した。同じ疾患でも複数の病態を生じる場合があるので、

複数の分類を付与した場合がある。疾患が複数ある場合は、疾患ごとに分類を付与して

いる。 

 

（１０）病態判断の根拠 

GHR の「Health Conditions Related to Genetic Changes」の部分の疾患に関する記

載、GHR にないものについては、OMIM の「Molecular Genetics」あるいは「Allelic Variants」

の記載から（８）及び（９）の分類の根拠となる情報を記載した。疾患が複数ある場合

は、疾患ごとに記載している。なるべくその疾患（あるいはその疾患のタイプ）に特徴

的な症状等を記載するよう心掛けたが、全ての症状を記載したわけではないことに留意

が必要である。 

 

（１１）左記情報源（データベース等） 

（４）～（１０）の分類、記載の基となったソースを記載した。 

 

（１２）KO 動物における病態情報の有無 

MGI の「Mutations, Alleles, and Phenotypes」欄の「phenotype references」の文献

情報（基本的に抄録を参照）及び「All Mutations and Alleles」に記載のマウスの表現

型情報を基に作成した（１４）及び／又は（１７）の記載に基づき、KO マウスにおける

病態情報の有無に関して、「P：有」、「A：無」、「N：胎生致死」又は「X：KO マウス情報無

し」の分類を付与した 

 

（１３）ヒトとマウスのタンパク質の相同性（％） 

Ensembl（Ensembl 98: Sep 2019）を用いて、当該ヒト遺伝子を検索し、「マウスオル

ソログ」と記載されている遺伝子（タンパク質レベルで、ヒトの遺伝子と類似した配列

を持つマウス遺伝子）について、「View Sequence Alignments」→「View Protein Alignment」

を選択し、マウスの「% identity (Protein)」の数値を記載した。ヒトとマウスとでア

ミノ酸残基数が大きく異なる場合は、それぞれ残基数をパーセンテージの下に記載した

（ヒトは human 又は H、マウスは mouse 又は M と記載）。また、類似性の関係に特徴のあ

るものは、Ensemble の記載に基づき 1-to-many、many-to-many を記入した。オルソログ

が複数記載されている場合は、オルソログごとに相同性の数値を記載している。Ensembl

では「マウスにオルソログ無し」となっていても、MGI では KO マウスが記載されている

場合もある。 
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（１４）KO マウスの疾患の内容 

KO マウスは当該遺伝子に関する MGI の「Mutations, Alleles, and Phenotypes」欄の

「Mutations and Alleles」に記載のマウスのうち、「Targeted (Null/knockout)」とあ

るものを中心に変異の内容、タンパク質あるいは転写物の有無に注意して選択し、

「homozygous」とあるものの表現型を、根拠とした論文と共に記載した（（#### 2005）

等、同一著者で同一年に複数の論文がある場合は 2005a,b 等）。似た表現型について記載

した論文が複数あった場合は、どちらか一方のみを記載し、なるべく多様な表現型を抽

出するよう心掛けた。KO に関して、どこまで当該遺伝子が破壊されているかは、MGI の

記載、根拠となった論文の抄録からは詳細が分からない場合もあり、必ずしも完全な KO

でないものが混じっている可能性があることに留意が必要である。自然の変異により遺

伝子機能を喪失したもの、conditional KO は採用しなかった。 

 

（１５）表現型発症までの期間 

MGI の「Mutations, Alleles, and Phenotypes」欄の「phenotype references」の文献

情報（基本的に抄録を参照）及び「All Mutations and Alleles」に記載のマウスの表現

型情報を基に作成した（１４）及び／又は（１７）に記載した根拠を基に、ノックアウト

動物における表現型発症までの期間を、「A：即時性」、「B：遅延性」、「C：それ以外、不

明」に分類した。（８）と同じく、症状ごとに発現時期が異なるものがあるので、「A：即

時性」、「B：遅延性」の分類を同時に付与した場合がある。マウスとヒトとでは寿命が違

うので、生後どこまでを「A：即時性」とするかについて、判断がばらついている可能性

がある。 

 

（１６）病態の分類 

MGI の「Mutations, Alleles, and Phenotypes」欄の「phenotype references」の文献

情報（基本的に抄録を参照）及び「All Mutations and Alleles」に記載のマウスの表現

型情報を基に作成した（１４）及び／又は（１７）に記載した根拠を基に、KO マウスの

病態の重篤度として、「A：致死的」、「B：がん」、「C：形成異常」、「D：上記以外」の分類

を付与した。複数の病態を生じる場合があるので、複数の分類を付与した場合がある。

なるべく当該マウスに特徴的な症状等を記載するよう心掛けたが、全ての症状を記載し

たわけではないことに留意が必要である。 

 

（１７）病態重篤度判断の根拠 

KO マウスは当該遺伝子に関する MGI の「Mutations, Alleles, and Phenotypes」欄の

「Mutations and Alleles」に記載のマウスのうち、「Targeted (Null/knockout)」とあ

るものを中心に変異の内容、タンパク質あるいは転写物の有無に注意して選択し、

「homozygous」とあるものの表現型を、根拠とした論文と共に記載した（（#### 2005）

等、同一著者で同一年に複数の論文がある場合は 2005a,b 等）。似た表現型について記載

した論文が複数あった場合は、どちらか一方のみを記載し、なるべく多様な表現型を抽

出するよう心掛けた。KO に関して、どこまで当該遺伝子が破壊されているかは、MGI の

記載、根拠となった論文の抄録からは詳細が分からない場合もあり、必ずしも完全な KO

でないものが混じっている可能性があることに留意が必要である。自然の変異により遺
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伝子機能を喪失したもの、conditional KO は採用しなかった。 

 

（１８）左記情報源（データベース等） 

（１２）～（１７）の分類、記載の基となったソースを記載した。 

 

（１９）備考 

備考欄には、以下のような情報を記載した。 

・ヒト遺伝子疾患に関して、当該遺伝子が GHR 及び OMIM に載っていない場合 

・当該遺伝子が染色体ではなく、ミトコンドリアにコードされている場合 

・当該遺伝子が X連鎖遺伝子である場合（当該遺伝子が X染色体上に載っている場合、

雄マウスには X 染色体は一つしかないため、hemizygous な KO で実質的に両アレルの

KO と同等になる等） 

・KO マウスでは胚性致死となるが、ヘテロ接合性 KO マウスには何らかの病態情報が

ある、あるいはない等 

 

 

 

 


