
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

皆さんこんにちは。 

NASHIM 設立 30 周年おめでとうございます  

今回の30周年記念シンポジウムにて発表する機会をいただき、

ありがとうございます。 

 

 

 

 

私は 2005 年に NASHIM プログラムに参加する機会をいた

だき、血液学・分子疫学の分野で医療研修を受けました。 

長崎大学では、山下教授、朝長教授、髙村教授、関根教授が

それぞれの診療科の研究結果を発表され、また被爆者の治療や

放射線障害研究の記録や指導について学ぶことができ、

NASHIM にはとても感謝しています。 

また、この写真にあるとおり、日本、特に長崎の医療制度に

特化した病院やクリニックを訪問し、さまざまな医師をはじめ

とする方々にお会いすることができました。 

長崎の人々は「平和」という言葉に特別な認識があり、1945 年に起こった広島・長崎の悲劇を繰り返さないた

めの努力を続けています。 

NASHIM がこの分野に関して与えた素晴らしい影響力は計り知れないものです。改めて、30 周年おめでとう

ございます！ 

 

技術の進歩は、ゲノム研究の分野を急速に前進させています。 

ヒトゲノムの配列、ヒトハプロタイプマップ、オープンアクセ

スデータベース、安価なジェノタイピング、ケミカルゲノミク

スなどの遺伝学とゲノミクスの進歩は、すでに基礎研究と橋渡

し研究を一変させました。 

最近のバイオメディカルゲノミクスの研究は、医学のほとん

どすべての分野にわたります。 

そして、出生前検査、腫瘍学、移植、感染症などにおいて、

全ゲノム配列がより活躍していることを確認できます。 



また、以前は学術的な研究ばかりでしたが、現在では大手製薬会社や民間企業でも、さまざまな実用的な目的

でゲノム研究が増えています。 

 

この 10 年、シーケンスプラットフォームの発展により、1 ギ

ガベースあたりのコストは低下しています。2003 年に完成し

た全ゲノムが 30 億ドル近くでしたが、今は X-Ten や NovaSeq

を使えば 1000 ドルで全ゲノムシーケンス解析ができるように

なりました。2017 年に発売された NovaSeq 6000 は、S4 フロ

ーセルを使うと 1 ギガベースあたりのコストがほぼ 18 ドルに

なります。 さらに、48 時間で 3000 ギガベースの情報を得る

ことができます。 

NGS ベースの臨床検査の進化も非常に有望です。 

ホットスポット変異パネルやアクショナブル遺伝子パネルは、以前は MiSeq や Ion Torrent の機械で行われて

いましたが、現在は HiSeq シリーズのプラットフォームを使って全エクソームシーケンス解析を行い、HiSeq X-

Ten や NovaSeq を使って全ゲノムシーケンス解析を行うことができるようになりました。また、PromethION 

48 は、Oxford Nanopore Technologies の最高スループットプラットフォームで、48 個のフローセルを個別また

は並行して動かし、72 時間で最大 12～16 テラバイトの情報を得ることができ、DNA フラグメントに沿って生

成されるため、大きなフラグメント DNA 変更にも使用することができます。 

 

ヒトゲノムシーケンス分野の技術的・科学的進歩により、大

規模かつ臨床的に重要な遺伝的変異の解析を手頃な価格で実

施することが可能になりました。 

NGS 技術はすでに多くの国で医学研究に不可欠な要素とな

っており、ほとんどの主要施設はゲノム配列決定の専門知識を

利用することができます。 

このスライドにあるのは、非常に強力なゲノムプラットフォ

ームを持ついくつかのセンターと大学です。そのほとんどが、

現在進行中の研究プロジェクトにおける私たちの共同研究者です。 

 

このスライドでは、ナザルバエフ大学のキャンパスの写真を

お見せしたいと思います。 

白い矢印は、私たちの生命科学研究センターがある場所を示

しています。そして、この写真は本学医学部の本館と大学医療

センターです。 

 

 

 

 

 

 

 



2010 年に生命科学センターが設立され、2015 年にエネルギ

ー・先端材料科学センターと統合し、アスタナ国立研究所を設

立しました。現在、生命科学センターには 8 つの研究室が、エ

ネルギー・先端材料科学センターには 4 つの研究室がありま

す。 

ゲノム・個別化医療研究室とバイオインフォマティクス・シ

ステムバイオロジー研究室は、共同プロジェクトにおいて密接

に連携しています。 

また、他の研究室との共同研究、学際的なプロジェクトも行っています。 

 

高品質のカザフ参照ゲノムがないため、カザフスタンの人々

の遺伝的変異を理解することが課題となっています。 

私たちのプロジェクトは、カザフスタン国民に特化した参照

ゲノムデータベースを作成することで現在のデータを充実さ

せ、大規模な科学的発見を推進するものです。 

全ゲノムプロジェクトの目的は、健康管理を促進し、ナザル

バエフ大学のオミックス主導型研究・イノベーションの拠点と

しての位置づけを図ることです。 

個別化医療は 1990 年代後半に導入され、現在も研究が進められており、循環器疾患への臨床応用の分野では

目覚ましい進展がありました。心血管疾患は、カザフスタンにおける主要な死亡・罹患原因の 1 つであるため、

私たちのプロジェクトでも優先的に取り組んでいる研究分野の 1 つです。 

 

私たちの研究室での主な成果やプロジェクトの方向性は、最

先端のシーケンス技術を使って、短い DNA 断片、長い DNA

断片両方のシーケンスを用いて包括的なゲノムデータを作成

することです。また、これらの最新のバイオインフォマティク

スツールを用いてゲノムデータを検出・解析し、優れたバイオ

インフォマティクスクラスとストレージシステムを構築し、大

規模全ゲノムプロジェクトを推進します。 

セマンティック技術を導入して、ゲノムデータを抽出し、臨

床に役立つ情報に変換します。また、並行して腫瘍プロジェクト、カザフスタンオリンピック選手の心血管障害、

様々な疾患における心臓突然死の素因の違い、さらに、冠動脈疾患の疫学において現在高い影響力を持つ細菌や

ウイルスの全ゲノムの研究などの臨床ゲノムプロジェクトを進めています。 

 

このプロジェクトの全体的な目的は、カザフスタンの人々に特化

した形でゲノムと病気や健康との関係を理解することです。私たち

はカザフスタン国民の健康管理を支援するため、カザフスタンの参

照ゲノムデータベースを作成したいと考えています。 

科学者、医師、その他の医療専門家に質の高い情報と知識を提供

し、ゲノムデータに基づく高度な診断と治療の選択肢を可能にし、

個人特有の遺伝子構成に合わせた個別化・予防プログラムを提供し

たいと思います。 



そしてもちろん、大規模なシーケンスやバイオインフォマティクス解析を行う能力を構築し、本学だけでなく

カザフスタンの知的ポテンシャルを高めることです。そしてもちろん、新しい技術を導入することです。 

 

私たちのプロジェクトでは、通常フィールドワークを行い、

カザフスタンのさまざまな地域から研究参加者を募集してい

ます。ここでは、カザフスタンの中央アジア地域に住むアジア

系とコーカサス系を含む 500 人のコホートを作成したフィー

ルドワークの様子を写真でご覧ください。 

また、病院や診療所と協力して、心臓病、代謝症候群、糖尿

病などの患者さんの臨床コホートも作成しています。 

 

 

研究デザインとしては、次世代シーケンシング、第 3 世代シ

ーケンシングを用いた全ゲノムシーケンスを行い、これらの技

術によって得られた全データを解析し、カザフスタンの参照ゲ

ノムデータベースを形成する予定です。 

解析の結果、進化的視点、科学的視点、基礎的視点、臨床的

視点からの研究が可能になります。 

 

 

 

ゲノム研究のワークフローには検体の準備、ライブラリーの

準備、シーケンシング、データ解析などいくつかの順序があり

ますが、私たちの研究で最も重要なのは、解釈したデータをす

べて医師に渡し、医師が患者さんとそのご家族に診断、治療、

今後の管理について話をする、医療カウンセリングも含まれる

ことです。 

疾患によって異なりますが、通常 6～8 週間かかります。 

 

 

全ゲノムデータおよび全エキソームシーケンスデータの解

析の全体的なワークフローには、稀な SNV、構造変異、挿入/

欠失変異、既知の遺伝性疾患リスク変異、一般的疾患リスク遺

伝子型、薬剤反応遺伝子型、家系遺伝子型、Y 染色体、ミトコ

ンドリア DNA ハプロタイプの解析も含まれます。 

これらの部分をすべて解析しながら、ヒト遺伝子変異データ

ベース（HGMD）、ACMG ガイドライン、ClinVar、Cosmic、

DecodeMe などの国際的に存在するデータベースとの比較、す

べての薬理遺伝学研究の結果を蓄積した PharmGKB 知識データベースとの比較などを行い、様々なデータベー

スを利用しています。 

その結果、ゲノムワイドな遺伝性疾患リスクやキャリアステータス、ACMG 報告対象遺伝子における遺伝性

疾患リスクやキャリアの状態、心代謝系、腫瘍系遺伝リスク、あるいは他の合併症疾患リスク、薬剤反応予測、



Y 染色体やミトコンドリア DNA の祖先遺伝子型などが予測できるようになりました。 

 

全ゲノムと全エキソームの予備的データ解析の結果、何千も

のエクソン変異とイントロン変異が見つかりました。 

また、フレームシフト欠失やフレームシフト挿入など、合計

635 個以上のバリエーションがあり、これらをカテゴリー別に

分類していきます。 

 

 

 

 

また、カザフスタンで新たに発見された SNP や人種特異的

SNP は、様々なデータベースと比較検討した結果、機能的に研

究され、他の研究でも確認された初めての SNP であることを

発見しました。 

 

 

 

 

 

Cosmic、SNPedia、ClinVar、Genome Asia などのデータベ

ースを加工して、ゲノム集約コンソーシアムの解析に使用して

います。 

 

 

 

 

 

 

これらのデータベースを解釈、比較した上で、どの遺伝子が、

またどの変異が特定の症状を引きこすのか、といったゲノム解

析する個人ごとにサマリーを作成することができます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



そして、このサマリーの後に、それぞれの患者さんに対して

健康やライフスタイルの改善についての提案を行うための結

論が出るのです。 

 

 

 

 

 

 

ゲノム解析は、私たちの遺伝的背景を理解するチャンスでも

あるのです。カザフ人には、高い混血と遺伝的異質性が見られ

ました。 

Jorde ゲノムプロジェクトやヒト遺伝子データべースプロジ

ェクトの中央アジア集団やユーラシア集団との PCA 比較分析

を行い、ユーラシア大陸の人類集団の遺伝地図におけるカザフ

サンプルの位置づけを明らかにしました。第一主成分と第二主

成分は、主に集団の地理的分布を反映しています。また、カザ

フスタン人の集団は中央アジアに集積していることから、世界地図を反映していることがわかります。 

また、ADMIXTURE は、ゲノム解析において、集団の SNP データを解析するための全般的なツールです。 

ここでは異なるデータセットから得られた 3,000 以上の全ゲノムを用いて ADMIXTURE 解析を行ったところ、

5 から 10 の祖先グループが我々の集団を形成していることがわかり、カザフ人群の遺伝的異質性を示すことが

できました。そして、カザフ人群は非常に異質であり、ハザラ人、ウイグル人、キルギス人と非常に近いことが

わかります。アフリカや東アジア人口は、私たちカザフ人口と比較するとより均質であることがわかります。 

 

私たちのサンプルに含まれるミトコンドリアDNAのハプロ

グループは重要な発見でした。 

西ヨーロッパと東アジアの H と D が 2 つの主要なハプログ

ループで、ユーラシア大陸の他の地域の T、C、U、A、N、B、

J がいくつかの小さなハプログループです。Y 染色体解析では、

東アジア、西アジア、ユーラシア大陸西部から C、O、G、R の

ハプログループが多く検出されています。ミトコンドリア

DNA と Y 染色体の解析は、我が国の遺伝子プールの形成に関

与した歴史的、伝統的な要因、さらには遊牧民のライフスタイル、シルクロード貿易の発展などを反映していま

す。 

 

全ゲノムシーケンス自体、広い範囲で行う場合にはまだコス

トが高い状況です。特定の遺伝子にターゲットを絞ったシーケ

ンスが非常に重要なのはそのためです。 

ゲノムサイズが 32 億塩基対以上の場合、タンパク質をコー

ドする遺伝子はゲノム全体のわずか 1％、約 25,000～30,000 個

に過ぎません。また、通常、ルーチンの診断検査では、最大 15

個の遺伝子で 65％以上の症例をカバーすることができます。  



そのため、循環器病学におけるさまざまな臨床表現型をカバーするデザインとして、現在 NGS 技術を用いた

心遺伝学的パネルの作成に取り組んでいます。 

 

遺伝子パネルには、HALOPLEX 心筋症パネル（34 遺伝子）

と不整脈パネル（21 遺伝子）の 2 つがあります。さらに別の

心筋症に関連する遺伝子も加え、独自のパネルを作成しました。 

 

 

 

 

 

 

この表には QT 延長症候群、QT 短縮症候群、ブルガダ症候

群、透析型心筋症などの不整脈誘発性症候群が載っています。

これらの疾患との関連が示される遺伝子をコードしているも

のは、すべて私たちの研究対象となっています。 

 

 

 

 

 

今後は作成したパネルを冠動脈疾患、透析心筋症、特発性な

どの心室頻拍患者で検証し、本パネルを用いた患者の異なる遺

伝的背景を明らかにする予定です。 

 

 

 

 

 

 

このグループでは、74 の遺伝子に 307 の独自変異が見つか

り、そのうち 168 はヒト遺伝子変異データベース（HGMD）

にも記録されており、65 の遺伝子変異は既存のデータベース

では見つからず、独自のものでした。 

また、ACMG のガイドラインによると、最大 10 の病的変異

と病的変異と思われるものが見つかっています。 

冠動脈疾患、ARVC、特発性心室頻拍の患者においては、異

なる心疾患における遺伝子変異の発現パターンが重なり合っ

ていることがわかりました。 

 

 

 



ここでは心血管疾患があり、カテコールアミン作動性多形性

心室頻拍を呈した患者の症例を報告します。この患者はヒトリ

アノジン受容体遺伝子に de novo 変異が認められましたが、こ

のような変異は兄弟姉妹や両親で確認されていなかったため、

想定内であったと思われます。 

 

 

 

 

この突然変異は、Polyphen と MutationTaster によって予測

された病原性であり、また病気が突然変異を引き起こしたとい

うことも示しています。 

 

 

 

 

 

 

もう 1 つの例は発作性上室頻拍の不整脈を持つ男性で、同じ

遺伝子、RYR2 受容体遺伝子のエクソン 37 に変異が見つかり

ました。 

また、患者の息子さんにも同じ変異が見つかりました。遺伝

カウンセリングの後、息子さんについて循環器専門医による医

学的評価を行い、適切にケアしていくことが勧められました。 

 

 

 

突然変異は損傷領域でも検出されており、病気がその変異を

引き起こしたことを MutationTaster でも示しました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



また、血栓症や出血のリスクが高い患者に対する抗血栓療法

におけるゲノムガイド治療も、私たちのゲノムデータ臨床的活

用の一つです。 

この方法はカザフスタンの国立心臓外科センターで実践さ

れています。同センターはカザフスタン初の心臓移植、補助人

工心臓（LVAT）移植、技術会社 Carmat と Airbus との共同に

よる完全人工心臓の患者への移植で非常に有名です。 

また、抗血栓薬の代謝に関わる遺伝子を含む遺伝子パネルを

導入し、遺伝子解析の結果、抗凝固薬であるワルファリンやアスピリンの至適用量を算出し、患者さんに推奨し

ています。 

 

また、ゲノム研究をはじめとするオミックス研究を腫瘍学に

応用しています。その一例がカザフスタンで 6 番目に多いがん

である食道がんで、通常はすでに進行し治療が難しい状態にな

るまで発見されません。 

私たちは患者の Total RNA シーケンス、ゲノムシーケンス

を行い、「細胞周期」、「DNA 複製」、「リソゾーム」の異なるカ

テゴリーで発現低下、発現上昇する遺伝子を発見し、この患者

の治療や予後のターゲットを探ろうとしています。現在もこの

研究を継続し、規模や患者数を拡大しています。 

 

私たちはカザフスタンの医療にとって大きな負担となって

いる結核の分野でもゲノムプロジェクトを行っています。結核

に罹患した患者のゲノム免疫反応を調べることで、宿主-病原

体の相互作用を推定しています。 

 

 

 

 

 

そして、カザフスタンで流通している結核菌の全ゲノムシー

ケンス解析を行い、全原発患者のうち 87％が MDR に属する

ことを明らかにしました。 

 結核の耐性型の中では、北京系が優勢になっています。この

研究は現在も継続中で、規模を拡大し、全ゲノム解読する患者

数、微生物数を増やしていく予定です。 

 

 

 

 

 

 



SARS-CoV-2 の流行は、Oxford Nanopore のシーケンシ解析

利用の良い例です。 

私たちは、「Midnight」プロトコルを確立し、コロナウイル

スの全ゲノム解析を行い、新しい変異体を発見するためにこの

技術を利用しています。 

11 月に実施したパイロット研究では、それまで配列決定さ

れた株の 99％がデルタ株でしたが、最近はオミクロン株が多

くなっています。 

そして、この全ゲノム配列は、国際的に利用可能な GISAID プラットフォームにアップロードされ、コロナウ

イルスの全ゲノムデータがこのデータベースに統合されています。 

 

これまでの内容をまとめます。 

集団的全ゲノム配列決定により、カザフスタン人の遺伝的変異

の理解が深まります。高品質のカザフ参照ゲノムとカザフスタ

ン版ゲノムデータベースの作成は、カザフスタンの健康と病気

に関する洞察を得るための貴重なデータソースとなります。 

全ゲノムシーケンス解析の結果は、カザフスタンの国民に特化

した参照ゲノムデータベースを作成することにより、現在のデ

ータを拡大し、大規模な科学的発見を促進します。 

全ゲノムシーケンス解析は診断が必要な特定の臨床表現型を持つ症例だけでなく、保菌者のスクリーニングの

文脈でも選択可能な方法としての可能性を秘めています。 

診断、スクリーニング、特定の表現型の予測にはターゲットシーケンスを使用することができます。全ゲノム

シーケンス解析、全エクソームシーケンス解析、ターゲットシーケンス解析の結果を患者に開示することは、国

際ガイドラインと倫理基準に従い、解析前後に遺伝学の教育を受けた医療従事者がきちんと遺伝カウンセリング

を提供すれば問題ないといえます。 

 

最後に、ゲノム個別化医療研究室、バイオインフォマティク

ス・システムバイオロジー研究室、そしてナショナルラボのス

タッフ全員に感謝したいと思います。 

 

ヌルスルタンから、NASHIM の 30 周年にお祝いを申し上げま

す。 

 

 

 

ご清聴ありがとうございました。 

 

 

 

 

 

 


